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RESUMEN

La lactancia materna es un excelente factor
protector y una forma inigualable de facilitar el
alimento ideal para el crecimiento y desarrollo
saludable. Es imprescindible su recomenda-
cion exclusiva durante los primeros 6 meses de
vida y de ser posible continuar con la lactancia
materna durante la alimentacién complemen-
taria hasta los 2 anos de edad; solo se debe
recurrir a férmulas especiales cuando la madre
no pueda amamantar. Para estos casos se
dispone de varias férmulas hidrolizadas, soja y
elementales.

Las formulas hidrolizadas pueden ser extensa o
parcialmente hidrolizadas, y ser séricas o de
caseina. Las formulas extensamente hidroliza-
das, han sido sometidas a ensayos clinicos
donde se comprueba su hipoalergenicidad al
eliminar los sintomas de la Alergia a la Proteina
de la Leche de Vaca (APLV) luego de su inicio.
Estudios recientes demuestran que la adicion
de Lactobacillusr hamnosus (LGG) a una férmu-
la de caseina extensamente hidrolizada acelera
la adquisicion de tolerancia en estos nifios en
comparacién con los pacientes que recibieron
férmula sin adicion.

La féormula de soja, aunque no es hipoalergéni-
ca, se puede emplear para tratar la APLV, pero
no antes de los 6 meses. No se pueden emplear
como tratamiento de APLV férmulas parcial-
mente hidrolizadas, ni leche de otros rumian-
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tes, como oveja o cabra. En pacientes con altos
niveles de sensibilizacion o con antecedente
de reaccion anafilactica, se recomienda la
administracion de formula elemental. El objeti-
vo de la presente revisidn es dar a conocer el
manejo y uso racional de las formulas hidroliza-
dasy elementales en nifilos con APLV y asi evitar
el uso indiscriminado de estas en nifhos con
trastornos funcionales.

PALABRAS CLAVE

Férmulas infantiles, hidrolizados de proteina,
Lactobacillus rhamnosus, leche de soja, amino-
acidos.

ABSTRACT

Breastfeeding is an excellent protection factor
for babies and it is an incomparable way of
providing ideal food for healthy growth and
development to a child. It is imperative to
recommend its use exclusively during the first 6
months of age, and continue breastfeeding
during complement feeding until 2 years of life.
Special formulas should be used only when
mothers cannot breastfeed. In this case scena-
rio, there are several formulas available, such as
hydrolyzed formulas, soy formulas and elemen-
tal formulas. Hydrolyzed formulas could be
either extensively or partially hydrolyzed and
could be serum protein or casein based. The
extensively hydrolyzed formulas (eHF), have
been proven to eliminate symptoms of Cow
Milk Protein Allergy (CMA) in clinical trials.
Recent studies have shown that the addition of
Lactobacillus rhamnosus (LGG) to an eHFcasein
formula, accelerates the acquisition of toleran-
ce in children compared to patients receiving
no LGG added eHF.
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Although soy formula is not hypoallergenic, it
could be used to treat CMA. It should not be
used before 6 months of age. Partially
hydrolyzed formulas or milk from other rumi-
nants, such as sheep or goat, can’t be used as
treatment CMA. In patients with high levels of
sensitivity or with a history of anaphylactic
reaction, administration of elemental formula
is recommended.

The aim of this review is to inform the manage-
ment of CMA,to recommend a wise use of
hydrolyzed and elementary formulas and to
advice the avoidance of the indiscriminate use
of these formulas in children with functional
disorders.

KEYWORDS

Infant formulas, soymilk, soy protein, Protein-
Hydrolysates, aminoacids, actobacillus rham-
nosus.

INTRODUCCION

La APLV es la alergia mas comun de la infancia,
y es poco comun en adultos. Comprende un
gran espectro de sindromes debido a respues-
tas inmunoldgicas mediadas o no por IgE. La
APLV no incluye otras reacciones a la leche
como la intolerancia a la lactosa que no tiene
reaccion inmunolégica.

Se revisa aqui aspectos sobre el manejo de
APLV. Existen multiples beneficios de la lactan-
cia materna (LM) a corto y largo plazo en el
nino y la madre. Sin embargo, la presente
revision se centra en la descripcién de 3 férmu-
las de sustitucidn disponibles en el mercado.

LACTANCIA MATERNA EXCLUSIVA

La leche materna es un alimento completo
cuya composicion es la ideal para el lactante, ya
que proporciona todos los nutrientes y el agua
necesaria durante los primeros 6 meses de vida
y aporta el 50% de estos hasta el segundo afio
de vida."" Tiene propiedades inmunitarias que
protegen al lactante creando una flora intesti-
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nal bifidogénicasaludable,” que ayuda en la
prevencién de infecciones intestinales, dismi-
nuyendo la morbi-mortalidad en los primeros 2
anos de vida. Ademas, dado las concentracio-
nes adecuadas de acidos grasos: DHA y ARA
nos ayuda a mejorar la agudeza visual® vy el
desarrollo cognitivo.””’ La 6ptima calidad de las
proteinas y sus aminoacidos reducen el stress
metabdlico, hepatico y renal disminuyendo la
sobrecarga renal de solutos y asi mismo reduce
el riesgo de sobrepeso, obesidad,® cancer,®
enfermedad coronaria” y DM tipo 2, tanto en
paises desarrollados como en los subdesarro-
llados. Amamantar inmediatamente después
del parto favorece la “vinculacion afectiva”
entre madre e hijo, que tiene grandes ventajas
emocionales® y ayuda a asegurar el lugar del
bebe dentro de la familia.

Cabe mencionar que también la madre obtiene
beneficios como el espaciamiento de los naci-
mientos, evidenciado en que las madres que
amamantan tienen un periodo de esterilidad
mas largo después de dar a luz,® reduccion del
riesgo de cancer de mama''®y ovario, osteopo-
rosis,"" enfermedad cardiaca vascular, hiperli-
pidemia, hipertensién arterial y Diabetes Melli-
tus tipo 212, dicha reduccién es proporcional al
tiempo que la madre de lactancia.

La evidencia cientifica avala la superioridad de
la leche materna para la alimentacion del
recién nacido y del lactante durante los prime-
ros 6 meses de vida, periodo en el cual es indis-
pensable. Se puede mantener hasta los 2 anos.
El uso de la LM prolongado es lo ideal en
prevencion y tratamiento de las reacciones
adversas a la proteina de leche de vaca (PLV),
por lo que es el PILAR FUNDAMENTAL de
manejo de la APLV. 13

Es importante recalcar que al recomendar la
lactancia materna exclusiva (LME) a un pacien-
te con APLV se debe instruir a la madre que
debe evitar al maximo la ingesta de leche, deri-
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vados y productos que contengan PLV ocultas
y debe recibir un suplemento de calcio: 1 g/dia.
Al prescribir dietas de eliminacion se debe
realizar como si fuera prescripcién de medica-
mentos. Se le debe ensenar a la madre a escu-
drinar la etiqueta de los alimentos para detec-
tar fuentes potenciales de alérgenos. En la
etiqueta de alimentos se le designa a la leche
como caseina, caseinato, suero/whey, lactoal-
bumina, turréon/nougat, sabor natural/natural
flavoring, sabor caramelo/caramel flavoring,
proteina hidrolizada. También esta presente en
productos no lacteos como cremas y quesos
de soja, flambre y hotdogs y no es poco comun
hallarla en postres congelados y de soja.’™

Se puede encontrar informacién sobre la dieta
de eliminacion en la APLV, con listado de
alimentos permitidos y no permitidos en las
siguientes paginas de internet: http://www.
stanfordchildrens.org/en/topic/default?id=mil
k-allergy-diet-for-children-90-P01696, https://
www.allergy.org.au/patients/food-allergy/a
scia-dietary-avoidance-for-food -allergy .

FORMULAS DE SUSTITUCION EN APLV

Los lactantes que no reciben lactancia materna
deben recibir una férmula de sustitucion.
Recuerde que se debe recurrir a formulas espe-
ciales Unicamente en el caso que la madre no
pueda dar pecho materno al bebe. En este
caso, se dispone de varios tipos de féormulas
como las féormulas hidrolizadas, a base de soja
y formulas elementales a base de aminoacidos
sintéticos.">1”

El cuidado que se debe tener con las férmulas
maternizadas es que el aporte nutritivo
adecuado depende de la dilucion. Al diluir
inadecuadamente con exceso de agua las
férmulas maternizadas o al preparalas muy
concentradas se reduce su valor nutritivo o no
se proporciona la cantidad de agua necesaria.
Ademas, se debe tener cuidado en NO DILUIR-
LAS CON AGUA CALIENTE ya que desnaturaliza
las proteinas.
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En esta seccion se analizaran las formulas
hidrolizadas, férmulas a base de soya y féormu-
las elementales.

FORMULAS HIDROLIZADAS

Para entender cémo las férmulas utilizadas en
el manejo de la APLV funcionan, se deben
tomar en cuenta ciertos aspectos basicos de las
particularidades de esta entidad nosolégica.

Lo primero es que una caracteristica importan-
te de la PLV es que conserva su actividad
alergénica aun después de bullirse, pasteuri-
zarse y procesarse a ultra temperaturas o
evaporarse.''®

Otro aspecto a recordar es el concepto de tole-
rancia y alergenicidad. La tolerancia se define
como la ausencia de respuesta inmune frente a
un antigeno inofensivo y se debe a una funcién
adecuada de las células T reguladoras (Th3). La
alergenicidad de una proteina es la capacidad
que tiene una determinada molécula de desen-
cadenar una reaccién alérgica en individuos
sensibles, y depende de tres factores: a) del
peso molecular; por debajo de 2000 Daltons es
raro que desencadene reacciones alérgicas,
aunque no las descarta. B) la secuencia de
aminoacidos y c) la configuracién de la protei-
na en el espacio.’®

El tercer aspecto atomar en cuentaes queenla
alergia la secuencia de aminoacidos, que recibe
el nombre de epitope, es reconocida como
antigeno por el sistema inmunolégico. Existen
2 tipos de epitopes; los secuenciales, con
estructura lineal y los conformacionales con
estructura no lineal o tridimensionales.'® (Ver
figura 1).
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Grafico No. 1: Esquematizacion de los tipos
de epitopes en la Proteina de la leche.

Epitope
conformacional

...‘.

Epitope conformacional Epitope secuencial

Fuente: Sampson, et al. Foodallergy: a practiceparameter
update-2014.0

Es por esto que para disminuir la alergenicidad
de la PLV, las proteinas en las férmulas hidroli-
zadas son pre digeridas mediante hidrélisis a
través de 3 técnicas: termolisis, hidrdlisis enzi-
matica y una combinaciéon de ambas.*?

Mediante hidrolisis térmica de la proteina se
rompen los enlaces quimicos, perdiendo asi la
estructura espacial. De esta forma se separan
los epitopes conformacionales, manteniéndo-
se la configuracion lineal y disminuyendo su
capacidad antigénica.?? Mediante la hidrolisis
enzimatica, se produce hidrolisis de los enlaces
entre aminoacidos dividiéndose la proteina en
fragmentos mas pequerios. De esta forma se
disminuye el peso molecular de la proteina, la
carga antigénica de los epitopes secuenciales,
y ademads facilita su digestién y absorciéon.?” En
el tratamiento mixto (térmico y enzimatico) de
la proteina, se realiza un ultra filtrado para
eliminar los fragmentos proteicos de mayor
tamano que no han perdido la capacidad anti-
génica, para conseguir la reduccién de algunos
aminoacidos que confieren mal gusto y los
restos de las enzimas empleadas.'#2%
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El ultimo aspecto a recalcar es que se considera
que una férmula es hipoalergénica cuando
ha demostrado en estudios clinicos con disefo
doble ciego control placebo y una confiablidad
de 95% que no produce reacciones en 90% de
los nifos con APLV documentada.®@"

Las Formulas Hidrolizadas (FH) se distinguen
segun el grado de hidrdlisis en extensa o
parcialmente hidrolizadas y por la fuente de
proteinas en séricas o de caseina.?*?¥

Las Formulas Parcialmente Hidrolizadas
(FPH) (Con bajo grado de hidrdlisis) son
comercializados con las iniciales HA que se
refiere a férmulas hipoantigéni caso parcial-
mente hidrolizadas. Con la hidrolisis se obtiene
naminodcidos, péptidos de diversos tamafos y
menos del 1% de proteina intacta. El peso
molecular de la proteina hidrolizada se
encuentra entre 5,000 a 12,000 daltons (Da). Lo
importante de recordar sobre las FPH es que
nunca deben emplearse para el tratamiento
de lactantes con APLV, ya que sus proteinas no
presentan un grado de hidrolisis suficiente
para evitar una respuesta alérgica.!'32620

Estas férmulas también son procesadas con
termolisis e hidrdlisis enzimatica y posterior-
mente ultrafiltradas, obteniendo oligopéptidos
y aminodcidos. Con esta modificacion se consi-
gue una menor antigenicidad, pero no implica
nula alergenicidad, ya que péptidos de bajo
peso molecular pueden conservar epitopes
responsables de reacciones alérgicas a las PLV.

El Comité de Nutricion de la Sociedad Francesa
de Pediatria no aconseja el uso indiscriminado
de estas formulas, e insiste también en la supe-
rioridad de la lactancia materna para el trata-
miento de los lactantes de riesgo atépico.?

Las Formulas Extensamente Hidrolizadas
(FEH) (Con alto grado de hidrdlisis) son formu-
las oligoméricas, también [lamadas hipoalergé-
nicas.
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Las FEH son mas caras, con sabor y olor desa-
gradables, y rara vez producen reacciones
alérgicas. Estas formulas han sido sometidas a
distintos ensayos clinicos donde se comprueba
su hipoalergenicidad al demostrar que elimina
los sintomas de la APLV.%>

Se debe recordar que la respuesta inmunologi-
ca desencadenada en la ALPV depende basica-
mente de 2 mecanismos: mediada por IgE y no
mediada por IgE. Las reacciones mediadas por
Ig E son disparadas por proteinas de mas de 12
aminodacidos de longitud, los cuales tienen
epitopes conformacionales. Las reacciones no
mediadas por IgE son disparadas por epitopes
en las células T que cubren de 6-12 aminoaci-
dos en longitud. La hidrélisis extensa produce
proteinas de un maximo de 2 a 3 aminoacidos.
En principio, a mayor hidrélisis, menor longitud
de cadena. Esa longitud se muestra en el perfil
de peso molecular de la férmula.®®

La Academia Americana de Pediatria (AAP)
considera una féormula como extensamente
hidrolizada si el peso molecular de los péptidos
residuales es menor a 1,500 Da. Cuanto mayor
es el grado de hidrélisis, menor es el peso mole-
cular y existe menor capacidad antigénica."?”

Todas las FEH tienen cierto potencial alergéni-
co residual por la presencia de epitopes de 3-6
aminoacidos que pueden inducir, en el lactante
muy sensibilizado, sintomas fundamentalmen-
te gastrointestinales, y/o reacciones de alergia
inmediatas. Es por esto que puede haber fraca-
sos en el tratamiento en el 10% de los casos. En
el caso de considerar la utilizacién de una FEH
en este tipo de pacientes se debe tener la
precaucién de realizar el prick test y test de
provocacion oral previo al inicio de la
FEH,3'51828) o iniciar una formula elemental.

Las nuevas directrices sobre el enfoque tera-
péutico 6ptimo para ninos con APLV, reco-
miendan el uso de férmulas sustitutivas y
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demuestran que la adicion del probioticolLac-
tobacillusr hamnosus (LGG) a una férmula de
caseina extensamente hidrolizada, acelera la
adquisicion de tolerancia en estos nifos en
comparaciéon con los pacientes que recibieron
esta formula sola.?*33

La FDA reconoce al LGG como seguro para
usarse en formulas infantiles.®+3” Antes de
exponer los aspectos en los que el LGG ha
demostrado ser beneficioso en el manejo de la
ALPV se describira brevemente los beneficios
en general de los probidticos.

Los probidticos afectan el ecosistema intestinal
estimulando los mecanismos inmunitarios y no
inmunitarios de la mucosa a través de antago-
nismo y competencia con patdogenos potencia-
les. Estos ejercen su accion in situ ya que com-
piten con los microorganismos patégenos por
los nutrientes; generan hidrdlisis de toxinas e
inducen la produccién de sustancias antimicro-
bianas, que incluyen péptidos de la respuesta
inmune natural, inducen la producciéon de
acidos grasos de cadena corta, y ejercen accion
antiinflamatoria local selectiva sobre los meca-
nismos intracelulares que participan en la repli-
cacion viral y tienen la capacidad de modificar
la adhesividad bacteriana.®® Las funciones de
los probidticos se resumen en las siguientes: a)
Promueven la funcién de la barrera intestinal
estabilizando su microflora, normalizando la
permeabilidad intestinal aumentada y dismi-
nuyendo la absorcion de antigeno, b) Como
inmunomoduladores inducen la producciéon
de acidos organicos y la modulacién en la
sintesis de 6xido nitrico. Estimulan la respuesta
inmunoldgica y promueven inmunotolerancia
a antigenos alimentarios, disminuyendo la
respuesta alérgica a ciertos antigenos®” y c)
Funcion antibacteriana; estimulan la secrecion
de mucina intestinal disminuyendo o
bloqueando la adhesion de bacterias al epitelio
o mediante la produccion de sustancias llama-
das defensinas.®®
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Los beneficios que se han encontrado con el
uso de una FEH de caseina mas LGG son la
disminucion de la inflamacion de la mucosa
coldénica, con un descenso en la calprotectina
fecal en infantes menores de un mes,®? dismi-
nuye la gravedad de la dermatitis atopica, infla-
macion intestinal y confiere mayor tolerancia
en ninos con APLV.3237

La adquisicion de tolerancia a la PLV, se debe a
la funcién inmunorreguladora del LGG, que
regula la generacién de citoquinas (IL-4, IL-5,
IL-10, IFN g, TGF B, y TNF a), implicadas en la
APLV mediada y no mediada por IgE que
contribuyen en la regulacién negativa del
proceso inflamatorio.®”

Los nifos afectados por APLV que reciben FEH
de caseina sola o combinada con LGG para el
tratamiento dietético de su condicion, logran
tolerancia a los 12 meses significativamente
con mas frecuencia que los que reciben FHR,
férmulas de soja y formulas elementales, esto
se observa tanto en la APLV mediada como en
la no mediada por IgE.**39

Las FEH con LGG reducen la incidencia de otras
manifestaciones de tipo alérgico y aceleran el
desarrollo de tolerancia oral en niflos con APLV
mediada por IgE.“#?

El uso de probidticos esta contraindicado de
forma absoluta en caso de septicemia, uso de
catéter venoso central, inmunosupresion y
nifos con intestino corto por el riesgo de infec-
cién ya que se ha documentado el desarrollo
de infecciones por bacterias y levaduras en
dichas situaciones. El comité de la ESPGHAN y
NASPGHAN analizo esta situacién y en su escri-
to sobre las recomendaciones para el uso de
férmulas suplementadas con probidticos
concluyé que el uso de probidticos esta deter-
minado por una nutricién adecuada, los bene-
ficios y por la seguridad al administrar los
probidticos. Existe evidencia documentada en
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estudios doble ciego caso control de que el uso
de férmulas suplementadas con probiéticos en
recién nacidos y menores de 4 meses de edad
no desencadenan efectos adversos ni proble-
mas en el crecimiento, por lo que se recomien-
da su uso en lactantes sanos.*4"

En general, la mayor evidencia clinica para el
uso de probidticos esta vinculada al mejora-
miento de la flora intestinal y en la estimula-
cién de la funcién inmunitaria.***)

FORMULA DE PROTEINA DE SOJA

En estos preparados, el componente proteico
se obtiene de la proteina purificada de la soja.
La soja pertenece a la familia de las legumino-
sas, la cual es tratada posteriormente con
hidrolisis térmica para reducir la actividad de
los inhibidores de tripsina y hemaglutininas. La
reactividad cruzada entre PLV y proteina de
soja se observa en el 70-80% delos casos.*

Las Férmulas de Soya (FS) son féormulas mas
baratas y con mejor sabor que la FEH. Las nece-
sidades nutritivas estan bien cubiertas en el
ninoy en el adulto, pero no en el recién nacido,
por lo que el Comité de Nutricion de la
ESPGHANy la AAP han definido recomendacio-
nes sobre la composicion de estas féormulas,
que deben ser suplementadas con aminoaci-
dos azufrados (L- metionina y L-Carnitina), de
las que la soja es carente, y enriquecidas con
hierro y zinc, debido a su baja biodisponibili-
dad por el alto contenido en fitatos que quelan
estos micronutrientes.“+*°

Estas pueden utilizarse en el tratamiento de la
APLV en todas sus manifestaciones, excepto en
lactantes menores de 6 meses debido a sus
riesgos nutricionales ya que se asocian con
reduccion de la absorcion de minerales y
microelementos. Ademas, contienen niveles
altos de isoflavonas que tienen efecto estrogé-
nico. No esta indicada en enteropatia o malab-
sorcién y tampoco estd indicada con fines
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preventivos. La FS no es hipoalergénica ya que
se ha documentado alergia en 10 a 50% de los
pacientes.#647)

La FS tiene indicaciones precisas como son la
galactosemia (clasica y no clasica), en hijos de
padres vegetarianos y es una opcién alternati-
va en pacientes con APLV mayores de 6 meses,
en los cuales se usa en caso de no contar con
presupuesto necesario para el uso de una FEH
en madres que no puede dar LM.

La FS esta contraindicada en pacientes con
insuficiencia renal y en pacientes con alteracio-

nes metabdlicas en relacién a calcio y aluminio.

Al utilizar una FS se debe suplementar calcio.

FORMULA DE AMINOACIDOS

La férmula con aminodcidos (FAA) es la ultima
opcion terapéutica. Con esta féormula no existe
riesgo de reaccion adversa. Esta contiene una
mezcla compuesta 100% por aminoacidos
libres, polimeros de glucosa y aceites vegeta-
les, y al no contener péptidos poseen menor
potencial de alergenicidad.“”

Sus inconvenientes principales son el precio y
el sabor. Se emplean en el lactante que no tole-
ra-ninguno de los preparados anteriores, en
reacciones anafilacticas graves, en alergias
alimentarias multiples y diarreas intrata-
bles.(1,18,25)

Las distintas entidades internacionales que se
han pronunciado sobre el manejo de la APLV
dan recomendaciones variables en cuanto a su
indicacion. La AAP, la Organizacién Mundial de
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Alergias (WAO) y la ESPGHAN recomiendan el
uso de la FAA como segunda opcién para los
lactantes en quienes los sintomas alérgicos
persisten a pesar de usar una FEH. Ademas, la
ESPGHAN lo aconseja como primera opcién
para lactantes con reaccion anafilactica severa,
y en lactantes con enteropatia severa eviden-
ciada por hipoalbuminemia y retraso del creci-
miento. La WAO indica como primera opcién
para lactantes con anafilaxia, esofagitis alérgica
eosinofilica y en la enfermedad pulmonar
crénica inducida por PLV.“®)

Se debe mantener la dieta de eliminacién de
PLV, usando una férmula hipoalergénica por lo
menos durante seis meses o hasta los 9-12
meses de edad. Sin embargo, los lactantes con
reacciones severas a la PLV pueden requerir
una mayor duracién de la dieta de eliminacién,
generalmente entre 12 y 18 meses, antes de
repetir la prueba de provocacion, previa
prueba de IgE especifica negativa.“®

CONCLUSIONES

El pilar fundamental en el manejo de APLV, es la
lactancia materna exclusiva siempre que sea
posible, ya que se convierte en un excelente
factor protector. Como opcién alternativa de
manejo se tienen las FEH de caseina o proteina
de suero. Con la reciente adicion de LGG a una
FEH de caseina se ha logrado acelerar la adqui-
sicion de tolerancia a la PLV.

Las FPH nunca deben emplearse en APLV, ya
que sus proteinas no presentan un grado de
hidrolisis suficiente para evitar una respuesta
alérgica.
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