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INTRODUCCIÓN

La situación clínica resultante de una
respuesta anómala en determinados indi-
viduos tras la ingestión de alimentos, es un
hecho conocido y frecuente. En la primera
infancia la leche de vaca (LV) es el alimen-
to que mayor número de reacciones adver-
sas produce y posiblemente constituye uno
de los mejores modelos para su estudio. Sus
proteínas (PLV) pueden dar lugar a dife-
rentes tipos de reacciones siendo esta pa-
tología tributaria, entre otros, de alergólo-
gos y gastroenterólogos, circunstancias que
pueden explicar, al menos en parte, la falta
de unanimidad sobre la terminología a uti-
lizar, lo que puede conducir a su vez a con-
cepciones erróneas.

El concepto de «reacciones adversas
alimentarias» no es de fácil definición da-
do que concierne a toda respuesta anormal
a los alimentos. A lo largo del tiempo se
han ido realizando diferentes clasificacio-
nes y en 1994 la Academia Europea de
Alergia e Inmunología Clínica sugiere la
expuesta en la figura 1. Las tóxicas están
producidas por sustancias naturalmente
presentes o contaminando alimentos y las
no tóxicas son dependientes de la suscep-
tibilidad del individuo, pudiendo ser cau-
sadas por reacciones mediadas por el sis-

tema inmunológico (alergia) o por reac-
ciones no mediadas inmunológicamente
(intolerancia). A su vez, la alergia incluye
reacciones mediadas por IgE y no media-
das por IgE y las no inmunológicas están
comprobadas con una historia clara y un
test de provocación(1).

En general, podemos decir que cuando
se demuestra un mecanismo inmunológico
está justificado emplear el término de aler-
gia. El de intolerancia a proteínas de la le-
che de vaca (IPLV) es más descriptivo, más
genérico, considerándose ésta simbólica-
mente como un gran paraguas bajo el que
se cobijan diferentes cuadros clínicos, entre
los cuales destaca la enteropatía sensible a
proteínas de leche de vaca (ESPLV), térmi-
no reservado para aquellos casos en los que
se ha demostrado una lesión de la mucosa
intestinal. Este amplio término de IPLV in-
cluye una serie de síntomas que aparecen
tras la ingestión de LV y que pueden afec-
tar al tracto gastrointestinal, a la piel y al
aparato respiratorio, así como causar otros
síntomas generales: shock, letargia, irrita-
bilidad, fatiga, disturbios del sueño, ane-
mia, etc., e incluso se ha relacionado con
la muerte súbita del lactante. Estos cuadros
se producen como consecuencia de dife-
rentes reacciones, tanto de tipo inmunoló-
gico, como no(2).
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Figura 1. Reacciones adversas alimentarias.



DEFINICIÓN

Alergia digestiva. Síndrome clínico ca-
racterizado por el comienzo de una serie de
síntomas tras la ingestión de un alimento,
siendo el mecanismo responsable una re-
acción inmune del tracto gastrointestinal.

IPLV. Síndrome clínico resultante de la
sensibilización a una o más proteínas con-
tenidas en la LV que han sido absorbidas
íntegras a través de la mucosa de intestino
delgado.

ESPLV. Síndrome transitorio del niño
caracterizado por una lesión de la mucosa
intestinal de grado variable cuando la die-
ta contiene PLV que desaparece al retirar-
las y reaparece tras la provocación con las
mismas.

INCIDENCIA

Es difícil de estimar, ya que al no exis-
tir uniformidad de la terminología aplica-
da a la hora de definir los diferentes cua-
dros se encuentran importantes variaciones
que están en relación con factores, como los
antecedentes hereditarios, los hábitos ali-
menticios, los criterios diagnósticos o el ti-
po de población estudiada.

En la literatura se mencionan cifras va-

riables oscilando las situaciones de intole-
rancia a la leche entre el 0,3 y 7,5%( 3 - 5 ). En
nuestra serie de pacientes(6) se estima en el
0,78 por mil RN vivos, con una tasa entre
1,36 y 0,17 en los años 1977-1986. Se obser-
va en los últimos años un descenso y ello se
piensa que está en relación con situaciones,
como son el aumento de la proporción de
niños que reciben lactancia materna, así co-
mo una mayor duración de ésta, la dismi-
nución de las gastroenteritis agudas (GEA)
y otros cuadros concomitantes que aumen-
tan la permeabilidad intestinal a las ma-
cromoléculas, facilitanto la sensibilización
a proteínas extrañas y fundamentalmente
la utilización de leches adaptadas menos
antigénicas que las antiguas fórmulas( 6 - 8 ).
Más recientemente en un estudio holandés
se estima una incidencia del 2,8%(9).

PATOGENIA

No es bien conocida, pero diversas ob-
servaciones clínicas nos permiten especua-
lar sobre la existencia de una serie de fac-
tores etiopatogénicos que intervienen en su
desarrollo, y que se reflejan en la figura 3.
Entre los factores básicos o predisponentes
destacan la inmadurez en el manejo de an-
tígenos; la inmadurez en el desarrollo de la

tolerancia oral, en parte condicionada por
la edad en la que aparece la enfermedad,
y en parte por otras situaciones que acen-
túan esta inmadurez, como son la prema-
turidad, la trisomía 21 o el déficit de IgA; y,
sobre todo la alimentación con antígenos
potentes, como son los presentes en la LV.
Entre los factores desencadenantes desta-
can la alergia alimentaria hereditaria, la
GEA y otros procesos gastrointestinales, la
cirugía abdominal y procesos no bien co-
nocidos, como la malnutrición, que pueden
alterar los mecanismos de defensa del in-
t e s t i n o(7, 10). Todos ellos actúan en un mo-
mento propicio, los primeros meses de vi-
da, induciendo el proceso que va a hacer
que se lesione el intestino y se desarrolle la
enteropatía.

PATOLOGÍA

La lesión de la mucosa de intestino del-
gado es por definición el hecho central de
la enteropatía( 1 1 ). En muchos casos encon-
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Figura 2. Cuadros clínicos.
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Figura 3. Patogenia.
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tramos una lesión similar a la de la enfer-
medad celíaca, que, sin embargo, presenta
algunas características. Es «parcheada», no
uniforme, de distribución irregular y gra-
do variable(12). Los estudios morfométricos
demuestran que el espesor de la mucosa es
menor y las criptas son más cortas que en
la enfermedad celíaca, pero con una activi-
dad mitótica más vigorosa, lo que indica
una destrucción más rápida de los entero-
c i t o s( 1 3 ). En general la lesión no es tan gra-
ve pero en ocasiones es indistinguible.

Otra característica es que se produce
muy rápidamente tras ingestión de leche( 1 1 ).
También se encuentra incremento de eosi-
nófilos en lámina propia, aunque esta ob-
servación no se ha comprobado en todos los
pacientes(14), y aumento de linfocitos intra-
e p i t e l i a l e s(5, 15), pero no tanto como en la en-
fermedad celíaca. En los casos de afectación
cólica existe incremento de eosinófilos en la
lámina propia.

CLÍNICA

Es un proceso no descrito en la edad
adulta y que es de carácter transitorio to-
lerando los pacientes la LV antes de los 2-3
años de vida, aunque se han observado ca-
sos excepcionales que se han prolongado
hasta edades más tardías(5, 6,16). La sintoma-
tología clínica suele desarrollarse en los 6
primeros meses de vida, comenzando en la
mayoría de los casos en los 3 primeros( 6 ),
aunque en fechas más recientes se ha co-
municado un retraso en la edad de diag-
nóstico con aparición más tardía de la en-
fermedad(7).

Pueden existir antecedentes familiares
de atopia y en casi todas las series, incluida
la nuestra, son relativamente frecuentes los
cuadros previos de GEA, enterocolitis ne-
crotizante, prematuridad, etc.(5,6).

El comienzo puede ser agudo o cróni-
co, desarrollándose el proceso después de

la introducción de LV en la alimentación. Si
el niño continúa con leche materna como
parte del aporte de su dieta, los síntomas
pueden ser escasos o incluso inexistentes.
En algunos casos(10), recibiendo únicamen-
te lactancia materna el niño puede presen-
tar síntomas, que, generalmente, son be-
nignos, debido a que en esta situación la
sensibilización a las PLV se produce al ser
absorbidas íntegras en el intestino de la ma-
dre y ser vehiculizadas por su leche (de ahí
el retirar el aporte de leche y derivados a la
madre).

El cuadro más frecuente es el de co-
mienzo con vómitos y diarrea indistingui-
ble a veces de una GEA, apareciendo en
otros casos los síntomas tras un episodio de
gastroenteritis. Es raro que el proceso de-
bute como un shock o pseudocolapso, sien-
do esta situación más frecuente durante las
pruebas de provocación. El síndrome cró-
nico suele manifestarse como diarrea cró-
nica y fallo de crecimiento con evidencia de
m a l a b s o r c i ó n( 1 5 ), pudiendo también presen-
tarse en ocasiones en forma de diarrea mu-
cosanguinolenta (colitis) remedando a la en-
fermedad inflamatoria intestinal(17, 18).

Otros síntomas digestivos que pueden
aparecer son los cólicos, involucrados en es-
ta entidad, aunque el mecanismo inductor
permanece poco claro(19), la afectación gás-
t r i c a( 2 0 ), y más recientemente se ha descri-
to la asociación con estreñimiento( 2 1 ), reflu-
jo gastroesofágico( 2 2 ) y metahemoglobine-
mia(23).

Son hallazgos frecuentes la malnutri-
ción y la deshidratación. La malabsorción
de azúcares se explica por la lesión de la pa-
red intestinal con alteración de las disaca-
ridasas y de los mecanismos de transporte
de azúcares, y la presencia de sangre tam-
bién es frecuente, pudiendo todo ello for-
mar parte del síndrome postenteritis(6, 24).

Todas estas características clínicas nos
dibujan el «retrato robot» del enfermo con
IPLV: «Niño con lactancia artificial, en ge-

neral menor de 3 meses, malnutrido y con
cuadro de diarrea, vómitos y en ocasiones
deshidratación que no responde a la reali-
mentación con fórmulas que contengan
PLV».

Está descrita la asociación a intoleran-
cia a otros alimentos, como la soja, arroz,
pollo, pescado y huevo( 2 5 - 2 7 ), siendo la más
frecuente la de soja. Todo ello nos conduce
a hablar de una entidad más amplia, la «en-
teropatía sensible a alimentos». El niño se
hace intolerante a la proteína que ingiere
y obviamente la PLV es la más frecuente-
mente implicada. Probablemente por esta
misma razón la soja es el segundo alimen-
to implicado, ya que ha sido el sustitutivo
más utilizado de la LV, dándose en la li-
teratura tasas de hasta el 50%. En nuestra
experiencia, el 16,5% de los pacientes pre-
sentaban intolerancia asociada a otros ali-
mentos(6).

DIAGNÓSTICO

Debe basarse, sobre todo, en la historia
clínica, ya que no existe ningún examen bio-
lógico que permita establecerlo de manera
irrefutable. La mejoría clínica tras la reti-
rada de la LV y la recaída tras su reintro-
ducción, son las condiciones mínimas para
establecer el diagnóstico de IPLV. La de-
mostración de lesión intestinal nos permi-
te hablar de ESPLV(11, 28).

Algunos autores han utilizado las biop-
sias intestinales pre y postprovocación con
leche para apoyar aún más el diagnóstico y
evidenciar la enteropatía( 2 9 ). No obstante, en
la práctica clínica no es necesario realizar-
lo aunque sí puede ser interesante desde la
perspectiva de la investigación.

Transcurrido el tiempo de normaliza-
ción clínica y morfológica de la mucosa in-
testinal se realiza la provocación, siempre
que el paciente no presente riesgo de ana-
filaxia o hipersensibilidad tipo I, con tomas
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crecientes y consecutivas de leche, perma-
neciendo el paciente bajo vigilancia y con-
trol en previsión de la sintomatología que
pueda presentar. En nuestra experiencia los
síntomas más frecuentes durante la provo-
cación fueron vómitos (82%) y diarrea
(70%), que en el 67% de los casos aparecie-
ron en las 12 primeras horas(6).

El rast o la positividad de las pruebas
cutáneas evidencian hipersensibilidad a las
PLV de tipo I mediada por reaginas, y sue-
le estar presente en algunos casos de into-
lerancia, existiendo autores que estiman la
frecuencia de la asociación de enteropatía
y signos de atopia en aproximadamente el
30% de sus pacientes(5).

En la figura 4 se refleja esta sistemática
diagnóstica.

TRATAMIENTO

Obviamente la lactancia materna es la
mejor prevención(30, 31). Puede reducir la inci-
dencia de reacciones adversas, por las si-
guientes razones: a) reduce la exposición
a proteínas que están presentes en las fór-
mulas; b) mejora la maduración de la ba-
rrera intestinal y, por tanto, reduce la ab-

sorción de macromoléculas; c) reduce la fre-
cuencia de infecciones que pueden actuar
como coadyuvantes; d) por la presencia de
factores antiinflamatorios en ella. Si es po-
sible debe prolongarse cuando menos has-
ta los 6 meses, tratando de evitar la enfer-
medad, que, como sabemos no comienza
después de esta edad. Las técnicas de rein-
ducción pueden ayudar a mantenerla el
tiempo necesario para evitar la introduc-
ción de PLV en edades en las que la absor-
ción de macromoléculas sea todavía im-
portante.

El tratamiento (Fig. 5) consiste en la
completa eliminación de las PLV de la die-
ta, así como de otros antígenos capaces de
desarrollar este síndrome(7) y en la utiliza-
ción de fórmulas alternativas. Estas fórmu-
las han de reunir las siguientes caracterís-
ticas entre otras: a) que no tengan reactivi-
dad cruzada con las PLV; b) ausencia com-
pleta de PLV intactas, y c) nutricionalmen-
te adecuadas( 2 8 ), disponiendo de cuatro ti-
pos:

1. Fórmulas semielementales o altamente
hidrolizadas (FH)

Son aquéllas cuyas proteínas han su-
frido un alto grado de hidrólisis mediante

diferentes técnicas (calor, tratamiento enzi-
mático, ultrafiltración, etc.), de manera que
entre el 85 y 100% de los péptidos tienen
Pm inferiores a 5.000 daltons. Otra caracte-
rística es que no contienen lactosa, apor-
tando dextrinomaltosa, como fuente hidro-
carbonada y los lípidos en forma de MCT
fundamentalmente. Es de señalar que últi-
mamente existen fórmulas con pequeña
cantidad de lactosa. Dependiendo de la pro-
teína de la que se parta se clasifican en: a)
FH de caseína (Pregestimil, Nutramigen);
b) FH de proteínas séricas (Alfaré, Pepti-
naut junior, Almirón pepti); c) FH de case-
ína y proteínas séricas (Damira, Nieda), y
d) FH de soja y colágeno de buey (Prego-
min).

Las FH, fundamentalmente las de ca-
seína, vienen utilizándose desde hace años
y hay acuerdo casi unánime de que cons-
tituyen el tratamiento de elección para las
enteropatías sensibles a alimentos, demos-
trándose también su eficacia en las mani-
festaciones gastrointestinales de la alergia
alimentaria. Debido a que la ESPLV se aso-
cia con frecuencia a intolerancia a la lacto-
sa, ésta debe ser eliminada, sobre todo, en
la primera fase del tratamiento mientras se
recupera la mucosa intestinal (las fórmulas
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Figura 4. Diagnóstico.
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Figura 5. Prevención y tratamiento. 
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FH ya hemos comentado que no llevan lac-
tosa). En los cuadros de alergia producidos
por una reacción tipo I, ya que no existe le-
sión intestinal, no sería necesario retirarla,
pudiendo ser interesante la utilización de
las fórmulas que la contienen, pues como
sabemos, este carbohidrato es un nutriente
de gran importancia.

Han sido referidos casos de reacciones
adversas tras la administración de fórmu-
las de caseína y de proteínas séricas(32-37), y
de hecho, diferentes estudios han demos-
trado cierta capacidad alergénica residual( 3 8 )

y por ello han de administrarse siempre ba-
jo control médico. En estos casos es obliga-
do cambiar a una fórmula con diferente ori-
gen de la proteína o bien utilizar una ele-
mental. Si se presentase el caso de intole-
rancia a los polímeros de glucosa( 3 9 ) se uti-
lizaría una fórmula exenta de ellos como es
la 3233 A.

Nutricionalmente son adecuadas y se
ha observado que el desarrollo ponderoes-
tatural en los lactantes alimentados con ellas
es comparable al de los lactantes alimen-
tados con lactancia materna o con una fór-
mula convencional. De todas formas, se pre-
cisa de estudios a más largo plazo.

Como inconveniente están el mal sabor,
al que contribuyen, en parte, el contenido
de MCT y el origen del hidrolizado, y el al-
to coste. Recordar también que las heces de
estos niños pueden ser más líquidas y gru-
mosas de lo habitual, no debiendo ser in-
terpretadas como diarreicas.

Las fórmulas parcialmente hidroliza-
das (HA), al estar diseñadas para prevenir
reacciones adversas a las PLV, no están in-
dicadas con fines terapéuticos, no ocupán-
donos de ellas. Se han mostrado útiles pa-
ra la prevención de alergia alimentaria en
poblaciones de riesgo.

2. Fórmulas de soja
Debido a la controversia existente sobre

su capacidad sensibilizante asistimos a las

discrepancias sobre sus indicaciones. No ha
sido demostrada reactividad cruzada con
las PLV, pero diversos estudios sí han de-
mostrado que un porcentaje variable (15-
50% según las series) de niños intolerantes
a PLV desarrollan intolerancia a la soja(6, 40,

4 1 ). Como todas las proteínas heterólogas
puede producir hipersensibilidad, y dado
que los mecanismos de defensa de la barrera
intestinal dependen entre otros factores de
la edad, parece prudente no alimentar a ni-
ños menores de 6 meses con soja, y pasada
esta edad si los síntomas digestivos han de-
saparecido estas fórmulas son una alterna-
tiva a las FH. En general, se puede consi-
derar que sí son útiles en la alergia a la LV
producida por una reacción tipo I.

Nutricionalmente presentan, además,
una serie de inconvenientes, y así se sabe
que los niños alimentados con ella tienen
menor producción de anticuerpos, que tie-
nen muchos filatos que dificultan la absor-
ción de micronutrientes como Zn, Ca, Fe y
Cu, y que el contenido en manganeso es
muy alto, lo que podría resultar tóxico pa-
ra el SNC. Como ventajas encontramos el
mejor sabor y el precio más barato que las
FH.

3. Fórmulas caseras a base de carne
Utilizadas desde hace años( 4 2 ) y que fun-

damentalmente son de dos tipos: a) fórmu-
la de pollo: pollo (100 g), harina de arroz
precocida y DxM (50 g Riz-Crem), aceite
MCT (20 ml) y suero glucosado 10% (160
ml) con agua hasta 1 litro. Una variante es
con Riz-Crem (100 g), pollo (100 g), aceite
vegetal (10 cc) con agua hasta el litro, y b)
fórmula de cordero: 100 g de cordero, 40 ml
aceite de oliva, 70 g de harina de arroz, 300
mg Ca y agua hasta el litro.

Estas fórmulas proporcionan 70-80 ca-
lorías por 100 ml. Son adecuadas en princi-
pios inmediatos, pero deficitarias en mine-
rales y vitaminas. Por las mismas razones
que la soja no parece prudente adminis-

trarlas antes de los 6 meses. Buen sabor y
son la alternativa más barata, siendo de uti-
lidad en medios socioeconómicos bajos o
en situaciones de introducción de nuevos
alimentos.

4. Dietas elementales
Son fórmulas a base de L-aminoácidos,

polímeros de glucosa, MCT y aceites vege-
tales (Neocate, Nutri 2000), cuya capacidad
sensibilizante es teóricamente nula, de mal
sabor y alto coste. Indicadas exclusivamente
en los pacientes en los que hayan fracasado
las anteriores fórmulas alternativas y/o pre-
senten malnutrición grave con el fin de evi-
tar una alimentación parenteral(10).

Para finalizar, y en resumen, recordar
que la IPLV y dentro de ella la ESPLV, es
un proceso temporal que se cura entre el
año y los tres años de edad, que precisa de
un diagnóstico correcto y del manteni-
miento del tratamiento hasta esas edades,
reintroduciendo la LV progresivamente.
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