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Editorial

En los ultimos afios, los padres y los profesionales de la
salud se han enfrentado cada vez mas a dilemas relaciona-
dos con la alergia y los alimentos. Todos nos preguntamos
por qué los nifios tienen en la actualidad mayor probabili-
dad de desarrollar alergias a los alimentos. ;Qué es mejor: la
evitacion o la exposicion a los alimentos en la prevencién y
el tratamiento de la alergia a los alimentos? ;La introduccién
temprana de manies o huevos en las dietas de los lactantes
con alto riesgo de desarrollar alergia a los alimentos reducira
significativamente el riesgo de alergia al mani o al huevo?
sPuede la exposicién temprana a un alérgeno alimentario,
como manies, a través de piel (rota) contribuir al desarrollo
de la alergia a los alimentos? La lactancia materna es mejor,
pero ;Disminuye el riesgo de alergia? ;Cual es el papel de
los hidrolizados de proteinas en la disminucién del riesgo
de eccema y alergias? ;Cudles son las recomendaciones
actuales para la prevencion de la alergia?

El creciente nimero de nifios y adultos con trastornos
alérgicos a nivel mundial es un problema importante de sa-
lud publica. Tradicionalmente, fue un problema importante
en las poblaciones con un estilo de vida occidental; sin em-
bargo, en los ultimos afios, también se ha convertido en un
problema en los paises con menos recursos. La fisiopatologia
es multifactorial. Ademds de un antecedente genético pre-
disponente, diversos factores ambientales pueden desem-
pefiar un papel en el desarrollo de los trastornos alérgicos,
incluyendo la via de nacimiento, el uso de antibiéticos, la
microbiota intestinal, la falta de lactancia materna y la dieta
temprana del lactante. En la actualidad, el inico tratamien-
to disponible es la evitacién de las proteinas alergénicas en
cualquier forma. Mientras que algunas alergias (p. ej., la
alergia a la leche de vaca), en especial las alergias no media-
das por IgE, por lo general se superan durante la primera
infancia o, a més tardar, durante la adolescencia, otras no.
Por ejemplo, la alergia al mani pocas veces se supera. Las
enfermedades alérgicas pueden ser mortales, y ademas de
esta consecuencia poco frecuente pero significativa, pueden
imponer una carga socioeconomica considerable y tener un
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impacto negativo sobre la calidad de vida tanto en los nifios
como en sus familias.

Como “prevenir es mejor que curar’, este nimero de
Annals of Nutrition and Metabolism fue disefiado para abordar
algunos de los aspectos y preguntas mas urgentes en el campo
de la prevencion de la alergia a través de las intervenciones
nutricionales, que los profesionales de la salud pueden utili-
zar en la practica diaria. La publicacion tiene cuatro capitulos,
cada uno de los capitulos escrito por uno o mds expertos en
el campo. Los temas incluyen conceptos bésicos tales como el
conocimiento actual de los mecanismos de tolerancia a los
alérgenos y aspectos clinicos como el papel de la lactancia ma-
terna (a menudo muy debatido), el momento de la introduc-
cién de la alimentaciéon complementaria (con énfasis especial
en los estudios aleatorizados y controlados recientes que eva-
lGan los efectos de la introduccién temprana versus tardia de
alimentos potencialmente alergénicos), y por ultimo, el papel
de los hidrolizados de proteinas en la prevencion de la alergia,
cuestionado hace poco por algunos investigadores.

Cada capitulo se enfoca en aspectos especificos y es inde-
pendiente. Sin embargo, fue inevitable la sobreposicion, lo que
refleja la novedad y la importancia de algunos hallazgos recien-
tes. Como el pensamiento en blanco y negro es poco comtin en
la ciencia y puede ser peligroso, creemos que los comentarios
matizados sobre el mismo tema hechos por los autores que con-
tribuyen pueden ser de valor especial para el lector.

Aunque algunas respuestas a las preguntas sobre la pre-
vencion de la alergia a través de intervenciones dietéticas
estan disponibles, todavia quedan muchas preguntas. Se es-
pera un progreso rapido en el campo de la investigacién de la
alergia y sin duda traerd una serie de descubrimientos emo-
cionantes. Por lo tanto, en el futuro, mientras que las pregun-
tas pueden ser las mismas, las respuestas pronto pueden ser
diferentes. jManténgase informado!

Finalmente, como editores, queremos agradecer a todos
los autores que han contribuido, por su arduo trabajo.

Hanie Szajewska
Raanan Shamir
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La tolerancia oral es un estado sin respuesta activa a
los antigenos solubles ingeridos mediada por el tejido linfoide
intestinal asociado con el intestino

Reimpreso con autorizacion de: Ann Nutr Metab 2017;70(suppl 2):7-24
Mecanismos de induccion de la tolerancia
por Anna Nowaj-Wegrzyn y Pantipa Chatchatee

Puntos clave

La alergia a los alimentos se origina cuando falla el desarro-
llo de la tolerancia oral en la vida temprana o surge en una
edad mds avanzada. La exposicion a los alérgenos alimen-
tarios ocurre de manera predominante a través del tracto
gastrointestinal o la piel, y se puede producir en diferentes
etapas pre y posnatales. La exposicion a los alérgenos ali-
mentarios como el mani y el huevo de gallina a través de
una barrera epitelial inflamada y alterada en ausencia de
alimentacién oral es una via importante de sensibilizacion
alérgica por IgE en los lactantes con dermaititis atdpica gra-
ve. Una via adicional de sensibilizacién alérgica a los alimen-
tos podria ser a través de los tejidos de las vias respiratorias.

Conocimiento actual

La alergia a los alimentos se define como una reaccion ad-
versa a alimentos especificos mediada inmunolégicamente.
Este problema es cada vez mds generalizado y afecta hasta
8% de los ninos y 5% de los adultos en los paises occidenta-
les. En la actualidad no hay estrategias efectivas para inducir
la tolerancia permanente: el manejo de las alergias a los ali-
mentos consiste en reconocer las reacciones adversas y tra-
tar los sintomas. Debido a la inmadurez de su barrera intesti-
nal y su sistema inmunitario, los lactantes y nifios pequerios
son especialmente susceptibles a la alergia a los alimentos.

Implicaciones prdcticas

La evidencia reciente apunta hacia el efecto protector
de la alimentacién temprana con mani y huevo en ni-
Aos con eccema, utilizando asi las vias que subyacen
a la tolerancia oral para contrarrestar la exposicion
epicutdnea. Un apéndice de las guias para la aler-
gia a los alimentos del NIAID recomienda la introduc-
cién del mani en la dieta de los lactantes con eccema

Alérgenos (p. €j., mani, huevo)

I
Tolerancia

Alergia
« La primera « Exposicion oral

exposicion a

los alérgenos es

a través del

epitelio alterado
 Ausencia de

alimentacién

temprana a los
alérgenos

* Se mantiene la
barrera de la piel
(epitelial)
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oral del alérgeno

Un mecanismo clave de la sensibilizacion alérgica es la exposicion
inicial a los alérgenos alimentarios a través de una barrera
epitelial inflamada v alterada en ausencia de alimentacion oral.

grave o alergia al huevo, empezando a los 4 meses de
edad. Otro enfoque es mantener y restablecer la barre-
ra de la piel en los lactantes con alto riesgo. Otro méto-
do de inducir la tolerancia intestinal es a través de la
suplementacion con probidticos y prebidticos. A pesar
de la promesa de métodos orales, epicutdneos y sublin-
guales de inmunoterapia a alimentos, aun no se ha de-
mostrado que restauren la tolerancia oral permanente.

Lectura recomendada

Von Berg A, Koletzko S, Grubl A, Filipiak-Pittroff B,
Wichmann HE, Bauer CP, et al: The effect of hydrolyzed
cow’s milk formula for allergy prevention in the first year
of life: the German Infant Nutritional Intervention Study,
a randomized double-blind trial. J Allergy Clin Immunol
2003;111:533-540.

Du Toit G, Roberts G, Sayre PH, et al; LEAP Study Team:
Randomized trial of peanut consumption in infants at risk
for peanut allergy. N Engl J Med 2015;372:803-813.
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Mensajes clave

« Laintroduccion temprana del maniy el huevo se
asocia con disminucién del riesgo de desarrollar
alergia a estos alimentos de alto riesgo, especialmente
en lactantes con eccema grave.

« Elrestablecimiento de la barrera cutdnea a través
de los cuidados meticulosos y delicados de la piel
representa otro enfoque para disminuir la exposicion
epicutanea a un alérgeno alimentario presente en el
ambiente y puede contribuir a disminuir el riesgo de
sensibilizacion alérgica.

« Lasintervenciones dirigidas a corregir las alteraciones
de la microbiota intestinal de los lactantes a través de
la suplementacion con probiéticos tiene aplicaciones
potenciales para la prevencion y el tratamiento de la
alergia a los alimentos.

« Lainmunoterapia oral, epicutdnea y sublingual
induce la sensibilizacion en la mayoria de los sujetos
tratados por alergia a los alimentos, pero su capacidad
para restablecer la tolerancia oral permanente atin no
es clara.

Palabras clave

Tolerancia oral « Tejido linfoide asociado con el intestino
- Alergia a los alimentos « Hipersensibilidad a alimentos -
Prevencién de la alergia a los alimentos - Tratamiento de
la alergia a los alimentos « Eccema « Dermatitis atdpica «
Probiéticos « Prebidticos » Microbiota « Desensibilizacion

Resumen

La alergia a los alimentos es el resultado de la falla en la
tolerancia oral que por lo general ocurre en la infancia o
en la nifez temprana. La exposicién al maniy al huevo de
gallina a través de la barrera epitelial inflamada y altera-
da en los niflos con dermatitis atdpica grave es un factor
de riesgo para el desarrollo de alergia a estos alimentos
y apoya la hipotesis de que la exposicidn epicutanea en
ausencia de alimentacién oral es una via importante de
sensibilizacion alérgica por IgE en los lactantes. En afios
recientes, la evidencia colectiva ha apuntado hacia el
efecto protector de la alimentacién temprana con mani
y huevo en los nifos con eccema, aprovechando las vias
de tolerancia oral para contrarrestar la exposicién epicu-
tanea. Un apéndice de las guias para la alergia a los ali-
mentos del NIAID recomienda la introduccién del mani
en la dieta de los lactantes de 4 a 6 meses de edad con
eccema grave o alergia al huevo como una estrategia al-
ternativa para prevenir la alergia al mani. Actualmente, se
exploran las estrategias dirigidas a restablecer la barrera
de la piel como un enfoque alternativo para la preven-
cion del eccema y la sensibilizacion alérgica. La manipu-
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lacion de la dieta a través de la suplementacion con probié-
ticos y prebidticos para restablecer la microbiota intestinal
saludable representa otra via potencial de induccién de to-
lerancia en el intestino. Las vias oral, epicutdnea y sublingual
de inmunoterapia con alimentos son promisorias e inducen
la desensibilizacion en la mayoria de los sujetos tratados por
alergia a los alimentos, pero no se ha probado que restablez-
can la tolerancia oral permanente. Se requieren estudios cli-
nicos multicéntricos aleatorizados rigurosos para dilucidar el
tiempo, dosis y duracién éptimos, asi como los efectos pre-
ventivos y terapéuticos de estos diversos enfoques.

© 2017 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel

Introduccién

La alergia a los alimentos se define como una reaccién
adversa al alimento mediada inmunoldgicamente [1]. La
alergia a los alimentos se ha convertido en un problema
mundial importante de salud puablica [2]. En general, se
estima que la alergia a los alimentos afecta hasta 8% de los
ninos y hasta 5% de los adultos en los paises con un esti-
lo de vida occcidental, como EUA, Reino Unido, Canada,
Australia y Europa Occidental. La prevalencia de la alergia
al mani documentada con una prueba de provocacion oral
con alimentos supervisada por un médico en una cohorte
de base poblacional de lactantes de 12 meses de edad en
Australia fue de 3%, alcanzando proporciones epidémicas
[3]. En la actualidad, no hay estrategias comprobadas para
inducir la tolerancia permanente; el manejo se basa en el
reconocimiento de las reacciones adversas y el tratamiento
de los sintomas [1, 4]. Al considerar el riesgo de anafilaxia
mortal, el impacto negativo sobre el estado nutricional y
la calidad de vida, asi como el costo para el individuo y la
sociedad, encontrar estrategias preventivas y terapéuticas
efectivas para la alergia a los alimentos se ha convertido en
el centro de muchos esfuerzos de la investigacién interna-
cional [5, 6].

Factores de riesgo de alergia a los alimentos

La alergia a los alimentos es mas frecuente en lactantes
y niflos pequefios, como resultado de la inmadurez de la
barrera intestinal y del sistema inmunitario en estos grupos
de edad [7, 8]. Las deficiencias inmunitarias —incluyendo la
deficiencia selectiva de IgA, la inmunodeficiencia comin
variable y el IPEX (sindrome de inmunodesregulacién po-
liendocrinopatia y enteropatia ligada al X)- se asocian con
un aumento de la prevalencia de alergia a los alimentos [9].
Los factores genéticos desempefian un importante papel en
el desarrollo de la alergia a los alimentos; sin embargo, los
factores epigenéticos y ambientales parecen tener mas re-
levancia sobre el aumento reciente de la prevalencia de la
alergia a los alimentos (Cuadro 1) [10-18].

8 Reimpreso con permiso de:
Ann Nutr Metab 2017;70(suppl 2):7-24
DOI: 10.1159/000457915

Tolerancia oral

La alergia a los alimentos es resultado de la falla en desa-
rrollar tolerancia oral primaria o de una brecha en la tolerancia
oral previamente establecida. La tolerancia oral es un estado
activo de falta de respuesta a los antigenos solubles ingeridos
mediada por el tejido linfoide intestinal asociado con el intes-
tino. El tejido linfoide intestinal asociado con el intestino es el
organo linfoide secundario mas grande del cuerpo humano
que monta una respuesta inmunitaria protectora contra un pa-
togeno e ignora un antigeno benigno, p. €j., alimentos o bacte-
rias comensales. La tolerancia oral es un mecanismo altamente
eficiente que falla solo en 4 a 8% de los humanos que desarro-
llan alergia a los alimentos. En modelos de ratén de alergia a
los alimentos, es muy dificil inducir sensibilizacion alérgica via
inmunizacién oral o parenteral de alimentos tales como leche
de vaca, clara de huevo, o mani incluidos en la dieta [19]. Sin
embargo, una exposicion a través de la piel danada (que simula
el defecto de barrera de la piel que se produce en la dermatitis
atopica [DA]) es probable que induzca una sensibilizacion por
IgE a la ovoalbimina en la clara del huevo de gallina y en las
proteinas del mani [20, 21].

Mecanismo de la tolerancia oral

Las células T han sido identificadas como células pivote
en la tolerancia oral con base en experimentos en modelos
animales en los que la tolerancia puede ser transferida a los
animales sin exposicién previa a través de la transferencia
de células T reguladoras (Treg) (Cuadro 2) [8].

Las células inducibles T  FOXP3* CD4" son centrales
para el mantenimiento de la homeostasis inmune y la toleran-
cia en todo el cuerpo, en particular en el intestino [22, 23].
Las células intestinales Treg FOXP3* regulan las respuestas
inmunitarias de la mucosa en multiples niveles celulares [24,
25]. Se requieren células T inducidas por Foxp3* para la tole-
rancia oral, y su disminucion tiene como resultado tolerancia
oral deficiente en ratones y alergia a los alimentos en humanos
[26]. El desarrollo natural de la tolerancia oral en nifios alér-
gicos a alimentos se asocia con un aumento de las células T
Foxp3*. La resolucion de la alergia a la leche de vaca (ALV) en
los niflos se asocia con un aumento de la frecuencia de células
periféricas T  CD4* CD25" después de una prueba de provo-
cacion oral con leche, y una disminucién de la proliferacién
de células T especificas de la leche [27, 28]. La disminucién de
células T, CD4 CD25 restablece la respuesta proliferativa in
vitro en los individuos que toleran la leche [27].

Otro tipo celular importante para la tolerancia oral son las
células dendriticas CD103* en los ganglios linfaticos mesenté-
ricos murinos y humanos que expresan niveles elevados de la
enzima retiniana deshidrogenasa 2 (RALH2), que convierte el
acido retiniano en 4cido retinoico. El acido retinoico derivado
de las células dendriticas CD103* determina la actividad de
alojamiento intestinal y la actividad reguladora de las células T

Nowak-Wegrzyn/Chatchatee



Cuadro 1. Factores de riesgo genéticos y ambientales de la alergia a los alimentos

Tipo

Efecto sobre el riesgo de alergia a los alimentos

Genéticos!’
Historia familiar, estudios en gemelos

Variantes genéticas en el locus HLA-DQ (HLA-DQB1*02 y
DQB1*06:03P)

Mutacién de pérdida de la funcién del gen de la filagrina

Variante comtn rs1933064 en el gen de la filagrina

Polimorfismo de la interleucina-10 - 1082G/A

Polimorfismos de STAT6
Polimorfismo rs324015 del genotipo GG de STAT6

Defectos en FOXP3
Expresion menor del mRNA de FOXP3

Epigenéticos’
Perfil de metilacion diferencial del DNA de las vias de sefiales
MAPK de las células T CD4*

Bajo nivel de metilacién de los sitios de FOXP3 CpG

Dos niveles superiores de metilacion asociados con sitios de SNP
y CpG en los genes HLA-DQBI y HLA-DRBI

Ambientales
Tratamiento con inhibidores de la bomba de protones

Dieta baja en fibra

Alteraciones en el microbioma

Nacimiento por cesarea

Falta de exposicién microbiana (incluyendo infeccién por Heli-
cobacter pylori) en la vida temprana

Aumento del riesgo 2-10x

Aumento del riesgo de alergia al mani

Aumento del riesgo de eccema y alergia al mani en nifos

En Japdn: asociado con aumento del riesgo de sensibilizacion a
los alimentos por IgE

Aumento del riesgo de ALV en nifos brasilefios

Aumento del riesgo de alergia a las nueces
Asociacion significativa con persistencia mas prolongada de la
ALV que los genotipos AA + AG

Asociacion del IPEX y alergia a los alimentos

Asociado con el asma y la alergia a los alimentos

Aumento del riesgo de alergia a los alimentos mediada por IgE
en nifnos

Asociacion con aumento de la funcion de las células T induci-
da por el antigeno

Aumento del riesgo de alergia a los alimentos

Aumento del riesgo de sensibilizacion por IgE al alimento debida
aaumento del pH y digestion alterada de las proteinas

Efectos sobre las bacterias probidticas comensales, cambios de los
metabolitos bacterianos (tales como dcidos grasos de cadena corta)
que son cruciales para mantener la integridad de la mucosa y pro-
mover la tolerancia por efectos epigenéticos sobre las células T

Las alteraciones in vitro de la microflora intestinal podrian
cambiar las sefiales del receptor semejante a Toll y la integridad
de las células epiteliales intestinales en nifios con alergia a los
alimentos

ALV, alergia a la leche de vaca; IPEX, sindrome de enteropatia, inmunodesregulacion y poliendocrinopatia ligado al X; MAPK,
proteinas cinasas activadas por mitégenos.' Revisado por Li et al. [11].

respondedoras. Las células dendriticas CD103* también pro-
mueven el desarrollo de células Treg de células T nativas asi
como de la via de la indolamina 2,3-dioxigenasa y la secrecién
del factor  transformador del crecimiento (TGE-f) [29-32].

Sensibilizacion alérgica

La alergia a los alimentos se desarrolla cuando falla el de-
sarrollo de la tolerancia oral en la vida temprana o surge en
una edad mds avanzada. La sensibilizacion alérgica se refiere
al evento cuando, después de una exposicion inicial a un an-
tigeno, la presentacién por las células presentadoras de anti-
genos lleva a reacciones inmunitarias especificas del antige-
no, incluyendo la generacién de linfocitos T especificos del

Mecanismos de induccidn de la tolerancia

antigeno y la produccién de anticuerpos IgE especificos del
antigeno por las células plasmaticas y la unioén subsecuente a
sus receptores de alta afinidad en la superficie de los masto-
citos y basofilos. La exposicion inicial a los alérgenos alimen-
tarios se produce de manera predominante a través del tracto
gastrointestinal o la piel. El contacto inicial y la sensibiliza-
cion subsecuente a un alérgeno alimentario pueden ocurrir
en diferentes etapas de la vida prenatal y posnatal.

La exposicion inicial a alérgenos se puede producir an-
tes del nacimiento [33-35]. El ambiente inmunoldgico de la
placenta desempeiia probablemente un papel critico en el
desarrollo del sistema inmunitario fetal. Un estudio recien-
te que examino la influencia de la exposicion a alérgenos
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Cuadro 2. Evidencia que apoya el papel fundamental de los linfocitos T reguladores en la tolerancia oral

Fenotipo de células T, , Mecanismo de accién

Consecuencia del defecto

Células ng FOXP3*; en la ldmina
propia intestinal, constituyen una
proporcién mucho mayor: mas de
30% de las células T CD4" en la
lamina propia colénica y alrededor
de 20% en la lamina propia del
intestino delgado

la microbiota intestinal

células T efectoras [22]
Células Th3 que son CD4* CD25"
Foxp3~ y expresan un péptido
asociado con la latencia

Expresion constitutiva de CTLA4, coestimulador
inducible de las células T, IL-10, TGF-{ e IL-35.
Inhibicion de las células T de paso para mantener la
tolerancia inmune a los componentes de la dieta y

Control de la expansion de las poblaciones de
células T de ayuda (célulasT ) foliculares
Supresion de la inmunopatologia mediada por

Los ratones con menor actividad supresora
de las células T colonicas son mds suscep-
tibles a la infecci6n y al dafio de la mucosa
La disminucién de células T, inducidas
por Foxp3* resulta en una tolerancia oral
deficiente en ratones

La falta de células T Foxp3* lleva a enteropatia,
eccema y elevacion de IgE tanto en ratones
como en humanos (sindrome IPEX) [24-26]

Su efecto supresor es dependiente de TGF-{ [93, 94]
Las células Th3 promueven el desarrollo de célu-
las iTrgg a través de la secrecion de TGF-[3 [23]

IPEX, sindrome de inmunodesregulacién poliendocrinopatia y enteropatia ligada al X.

in vitro en placentas humanas mostré un medio distintivo
de citocinas/quimiocinas en madres alérgicas y no atdpicas
con aumento de la producciéon de IL/6 y TNF-a placentaria
inducida por el alérgeno en las madres at6picas. Esto podria
explicar la mayor incidencia de sensibilizacion en los hijos de
madres alérgicas [36-38]. Sin embargo, la modificacién de la
dieta materna durante el embarazo no influy6 en el desarro-
llo de alergias a los alimentos en el lactante mas adelante en
la vida, visto en el andlisis de multiples estudios intervencio-
nales que siguieron a los nifios hasta los 10 afios de edad [39].

La presencia de alérgenos alimentarios en la leche de vaca
podria desencadenar la sensibilizacion en el lactante [40, 41].
Durante muchos afos, las guias han recomendado evitar el
mani y las nueces durante los primeros 3 afios de la vida y algu-
nos incluyeron evitarlos durante el embarazo (AAP Commit-
tee on Nutrition, 2000). Esas recomendaciones han sido modi-
ficadas después de que los estudios no mostraron correlaciéon
entre la dieta materna y el desarrollo de enfermedad atdpica
[42]. En contraste con las recomendaciones pasadas, estudios
mads recientes han mostrado un efecto protector del consumo
elevado de alérgenos durante el embarazo [43]. El consumo
elevado de manies y nueces durante el embarazo se encontr6
asociado con tasas menores de alergia a los alimentos en los
nifos [44]. Un estudio que investigo las asociaciones entre el
consumo materno de alérgenos comunes de la nifiez durante
el embarazo y el resultado de enfermedad alérgica y asma en
la niflez mostr6 una disminucion de la incidencia de asma y
enfermedad atdpica a los 8 afos de edad en los nifios cuyas
madres tuvieron un consumo elevado de mani, leche y trigo
durante el embarazo temprano [45]. Es probable que otras vias
de sensibilizacion como la exposicion transcutédnea sean facto-
res clave en el desarrollo de la alergia a los alimentos.

Se demostré una clara asociacién entre el inicio tempra-
no de DA vy el desarrollo de alergias a los alimentos [46]. La
alteracion de la barrera de la piel lleva al aumento del paso

10 Reimpreso con permiso de:
Ann Nutr Metab 2017;70(suppl 2):7-24
DOI: 10.1159/000457915

transcutaneo de antigenos y la subsecuente sensibilizacion. Los
ninos con DA grave que utilizaron productos para el cuidado
de la piel que contienen aceite de mani tuvieron tasas mayores
de sensibilizacién, lo que apoya la teoria de la sensibilizacion
transcutanea [46]. Se encontrd que alrededor de 50% de los ni-
fios con DA moderada a grave tuvo una pérdida de la mutacién
de funcién de la filagrina, y también mostré un aumento de
la sensibilizacién al mani [10]. Esto también se observd en los
modelos de ratén: los ratones deficientes en filagrina mostra-
ron una inflamacién en la piel dominada por Th17 y suscepti-
bilidad a la sensibilizacién epicutinea [47]. En los modelos de
ratén de la alergia al huevo y al mani, la exposicién de la piel
a estos alimentos favorece el desarrollo de sensibilizacién a la
ovoalbumina y al mani especifica de IgE, mientras que la ex-
posicion oral favorece la tolerancia oral [20, 21]. La exposicion
cutanea a los antigenos del alimento induce la produccién de
linfopoyetina estromal, la activacién de basdfilos que producen
IL-4, ]a produccién de citocinas Th2, y la acumulacién de mas-
tocitos en el intestino [52]. Las mutaciones en genes que codi-
fican proteinas que determinan la integridad de la barrera de la
piel, como FLG que codifica la filagrina, son factores de riesgo
independientes de la alergia al mani [52]. La Figura 1 describe
diferentes respuestas inmunitarias a las proteinas del alimento
en el tracto gastrointestinal y en la piel.

Sensibilizacion via ingestion de alimentos

La introduccion de proteinas de los alimentos como en la
férmula para lactantes o alimentos complementarios lleva a un
cambio en la microbiota intestinal del lactante y la inmadurez
relativa del tracto digestivo del lactante puede permitir el paso
de alérgenos en una forma o cantidad que desencadenard sen-
sibilizacién alérgica en lugar de tolerancia (Cuadro 3).

Una via adicional de sensibilizacion alérgica a los alimentos
podria ser por las vias respiratorias, como se observa en entor-
nos laborales (p. ¢j., la industria de alimentos) con exposicion
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Figura 1. Respuestas inmunitarias diferenciales en el intestino (tolerancia oral) y en la piel (sensibilizacién por IgE y
alergia a los alimentos) utilizando la alergia al mani como un ejemplo. Fuente: Nowak-Wegrzyn et al. [98].

a proteinas de alimentos en aerosol, tales como trigo y huevo
[53]. Ademas, las reacciones sistémicas al huevo ingerido pue-
den ocurrir en adultos expuestos a plumas de aves de compania
mediante inhalacién debido a la presencia de un antigeno de
reaccion cruzada, alfa-livetina, tanto en la pluma como en la
yema del huevo [54]. Queda por determinar si la sensibiliza-
cién primaria por las vias respiratorias podria ocurrir en lac-
tantes con reflujo gastroesofagico a través de la microaspira-
cién del contenido gastrico.

Induccidn de tolerancia para la prevencién

de la alergia a los alimentos

No hay consenso acerca de si las alergias a los alimentos
pueden prevenirse, y cudl es la duracién éptima de la lac-

Mecanismos de induccidn de la tolerancia

tancia materna exclusiva asi como el tiempo para la intro-
duccién de féormula suplementaria y de alimentos sélidos.

Lactancia materna

La leche materna humana contiene diversas moléculas
bioactivas que estan involucradas en el crecimiento del lac-
tante, la modulacion activa del sistema inmunitario y la mi-
crobiota intestinal, que confieren inmunidad pasiva, y tie-
nen un impacto positivo sobre el desarrollo cognitivo y el
metabolismo [55]. La leche materna contiene factores tré-
ficos intestinales (factor de crecimiento epidérmico, factor
de crecimiento insulinico y TGF-P), capaces de estimular
de manera activa la formacién de criptas y vellosidades, lo
que disminuye la permeabilidad intestinal en la primera se-
mana de vida. Ademas, la lactoferrina y la vitamina A de la
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Cuadro 3. Mecanismos que limitan el acceso de los antigenos del alimento ingeridos intactos al sistema inmunitario y las

consecuencias de su inmadurez de desarrollo en lactantes

Mecanismo

Predisposicion en el desarrollo a la alergia a los alimentos en recién
nacidos, lactantes y niflos pequeros

Fisico

Bloqueo de la penetracion de los antigenos ingeridos

Moco intestinal de recubrimiento (glucocaliz)

Composicion de la membrana intestinal de las microvellosidades
Peristalsis intestinal

Enzimatico

Degradacién de los antigenos ingeridos

Acido géstrico y pepsinas

Enzimas pancredticas

Enzimas intestinales

Actividad de la lisozima de células epiteliales intestinales

Inmunolégica
Bloqueo de la penetracion de los antigenos ingeridos
s-IgA especifica del antigeno en la luz intestinal

Eliminacion de los antigenos que penetran la barrera gastrointestinal

IgA e IgG séricas especificas del antigeno
Sistema reticuloendotelial

La alteracién de la union al antigeno y del transporte a través
de las células epiteliales de la mucosa es causada por la inma-
durez de las membranas de las microvellosidades intestinales
en los lactantes

La produccidn basal de 4cido es baja durante el primer mes
de vida y la actividad proteolitica intestinal es inmadura hasta
alrededor de los 2 anos de edad

El recién nacido carece de IgA e IgM en las secreciones exo-
crinas y la s-IgA estd ausente al nacer y sigue baja durante los
meses iniciales de la vida

El sistema inmunitario humoral es inmaduro y tiene niveles
bajos de anticuerpos circulantes

leche materna pueden afectar la barrera intestinal neonatal.
Los oligosacaridos de la leche humana regulan a la baja la
expresion de CD14 en los enterocitos humanos, y el factor
de crecimiento epidérmico suprime las senales de TLR4,
que lleva a la atenuacién de la inflamacién inducida por
los lipopolisacaridos [56]. Se piensa que la leche materna
contribuye a la diversificacion de la microbiota neonatal via
IgA materna. Varios estudios han proporcionado eviden-
cia de que la leche materna contiene bacterias, alrededor
de 103-104 UFC/mL, sugiriendo que el microbioma de la
leche materna puede proporcionar una fuente de bacterias
comensales para el intestino del lactante.

La transferencia de proteinas de los alimentos via leche
materna es la primera exposicion del lactante a los alimen-
tos. En un modelo de ratén, los ratones expuestos a nano-
gramos del antigeno de la ovoalbimina de huevo a través
de la leche materna fueron protegidos de la enfermedad
alérgica de las vias respiratorias inducida por ovoalbiimina
y el TGF-P de la leche materna fue fundamental para la in-
duccién de la tolerancia, lo que sugiere que la variabilidad
en el contenido de alérgenos de la leche materna, TGF-f e
inmunoglobulinas especificas de los alérgenos puede contri-
buir a la heterogeneidad de los resultados de la prevencion
de la alergia mediante la lactancia materna. La presencia de
manies en la dieta materna se asocié con disminucién del
riesgo de alergia a los alimentos en los descendientes tanto
de humanos como de ratones [41, 45, 57]. En conjunto, en la
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actualidad no existe evidencia concluyente de que la lactan-
cia materna proteja del desarrollo de alergia a los alimentos,
lo que podria reflejar los factores ambientales que afectan la
composicion de la leche materna. Queda por determinar si
la suplementacién materna con probidticos y/o vitamina A
podria mejorar las capacidades protolerogénicas de la leche
materna humana [58, 59]. Actualmente, el consenso general
es que la lactancia materna por lo menos durante 6 meses
debe promoverse en vista de los beneficios nutricionales e
inmunoldgicos reconocidos de la leche materna [60].

Férmula para el lactante

Considerando que las proteinas intactas de los alimentos
tienen la alergenicidad mas alta y la eficacia de las férmulas hi-
poalergénicas para el lactante en el manejo dietético de la ALV
establecida, se ha investigado una variedad de férmulas hidro-
lizadas de proteinas de leche de vaca (PLV) para la prevencion
de la alergia a los alimentos y las enfermedades atdpicas. Se ha
planteado la hipdtesis de que las proteinas parcialmente hidro-
lizadas (péptidos derivados del suero o de la caseina de diver-
sos pesos moleculares) resultaran en una mejor induccion de
la tolerancia oral en circunstancias de sistemas gastrointesti-
nales e inmunitarios inmaduros, en comparacién con la PLV
intacta. El estudio mas grande y mas riguroso que investigd
el efecto preventivo de las férmulas hipoalergénicas, el Ger-
man Infant Nutritional Intervention Study (Estudio GINI)
reportd que los lactantes alimentados con férmulas de caseina
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extensamente hidrolizada (FCEH) durante los primeros 4 me-
ses tuvieron una disminucién de la tasa de DA al afio de edad
en comparacion con los lactantes alimentados con férmula de
leche de vaca (FLV) [61]. La alimentacion con suero parcial-
mente hidrolizado o con FCEH se asocié con una disminu-
cién de la tasa de DA, pero no de asma o rinitis alérgica a los
3,6,10y 15 afios de edad en comparacion con la alimentacion
con FLV [62-65]. Sin embargo, un metanalisis de 37 estudios
de intervencion de férmula hidrolizada, con mas de 19 000
participantes, concluy6 que no hubo evidencia consistente de
que las formulas parcial o extensamente hidrolizadas reducen
el riesgo de resultados alérgicos en lactantes con alto riesgo
[66]. Una limitacion del metanalisis es que compard estudios
que utilizaron diferentes formulas hidrolizadas dentro de cada
categoria. Este método es cuestionable porque diferentes efec-
tos bioldgicos de varios hidrolizados no solo se basan en la
distribucién de la masa molecular, sino también en diferentes
caracteristicas y perfiles de secuencia de los péptidos.

Un estudio prospectivo grande de un solo centro en Israel
examino la prevalencia de ALV en 13 019 lactantes seguidos
durante 2 afos [67]. Las PLV se introdujeron a lactantes sanos
en una media de edad de 61.6 £ 92.5 dias y a lactantes con
ALV mediada por IgE a 116.1 + 64.9 dias. La raz6n de proba-
bilidades (RP) del desarrollo de ALV fue de 19.3 (intervalo de
confianza de 95% [IC] 6.0 a 6.2.1] en los lactantes expuestos a
las PLV después de mas de 15 dias en comparacion con los ex-
puestos en los primeros 14 dias de vida. Estos hallazgos sugie-
ren que la exposicion temprana a las PLV puede ser protectora
contra el desarrollo de ALV [67].

Momento de introduccion de proteinas extraias de los

alimentos

Hace tiempo se asumié que evitar los alimentos alergéni-
cos y retrasar su introduccion en la dieta prevendria la aler-
gia al evitar la llamada “ventana de susceptibilidad fisiol6gi-
ca” asociada con la inmadurez del desarrollo de los sistemas
gastrointestinal e inmunitario (Cuadro 3). Sin embargo, la
implementacién de estas guias basadas en la opinion de ex-
pertos ha sido paralela a un aumento significativo en la pre-
valencia de alergia al mani en las sociedades con el llamado
estilo de vida occidental, como EUA, Reino Unido, Australia
y Europa Occidental [2]. Estudios subsecuentes determina-
ron que el riesgo de alergia al mani es mas alto en lactantes
con eccema grave, en aquellos con mutaciones en el gen de
la filagrina que resulta en una alteracién de la funcién de ba-
rrera de la piel y en aquellos que no consumen mani pero
que estan expuestos al mani en el polvo doméstico. Ademas,
la prevalencia de alergia al mani fue 10 veces mayor en nifios
judios en Reino Unido en comparacién con nifios israelies de
ascendencia similar [68]. En Israel, los alimentos que contienen
mani por lo general son introducidos en la dieta cuando los
lactantes tienen casi 7 meses de edad y se consumen en can-
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tidades sustanciales, mientras que los nifios en Reino Unido
tipicamente no consumen ningtn alimento que contiene mani
durante su primer afio de vida [68]. Estas observaciones inspi-
raron una serie de estudios clinicos que investigaron la intro-
duccién temprana de alimentos sélidos para la prevencion de
la alergia a los alimentos [4].

Mani

Un estudio clinico parteaguas (Learning Early About
Peanut Allergy, LEAP) distribuy6 en forma aleatoria 640 lac-
tantes entre 4 y 11 meses de edad con eccema grave, alergia
al huevo o ambos (considerados con alto riesgo de alergia al
mani) para consumir o evitar el mani hasta los 60 medes de
edad (Cuadro 4) [48]. La introduccion temprana del mani dis-
minuy6 de manera drastica (en general por 81%) el desarrollo
de alergia al mani en los nifios con alto riesgo de esta alergia.
La introduccién oral temprana del mani induce tolerancia
oral que precede a la sensibilizacion potencial de IgE al mani
a través de la alteracion de la barrera de la piel. Considerando
el fuerte efecto protector de esta intervencion y el tamafio del
estudio clinico, se publicé en 2017 un apéndice en las guias de
NIAID de 2010 para el diagndstico y el manejo de la alergia
a los alimentos [69]. Estas guias recomiendan introducir ali-
mentos que contienen mani en forma apropiada para la edad
en lactantes en riesgo (con eccema grave, alergia al huevo o
ambos) de preferencia durante la lactancia materna, que em-
pieza a la edad de 4 a 6 meses. El documento proporciona re-
comendaciones practicas de la introduccion segura del mani
en estos lactantes. Ademas, las guias recomiendan introducir
el mani en los lactantes con eccema leve a moderado alrededor
de los 6 meses de edad. En los lactantes sin eccema o cualquier
alergia a los alimentos, se recomienda la introduccidn libre del
mani en la dieta, junto con otros alimentos sélidos apropiados
para la edad, de acuerdo con las preferencias de la familia.

Alimentos de alto riesgo (Mani, huevo cocido,

leche de vaca, trigo, sésamo y pescado blanco)

Un concepto similar se ha probado en el estudio EAT que
valor¢ si la introduccién temprana de alimentos alergénicos
en la dieta de los bebés con lactancia materna protegeria con-
tra el desarrollo de la alergia a los alimentos [49]. El estudio
EAT recluté6 1 303 lactantes de 3 meses de edad con lactancia
materna exclusiva de la poblacién general. Fueron asignados
en forma aleatoria a la introduccién temprana de seis alimen-
tos alergénicos (mani, huevo cocido, leche de vaca, sésamo,
pescado blanco y trigo; grupo de introduccién temprana) o a
la practica actual recomendada en Reino Unido de lactancia
exclusiva casi hasta los 6 meses de edad (grupo de introduc-
cién convencional). El desenlace clinico primario fue la alergia
auno o mas de los seis alimentos en nifios entre 1y 3 afios de
edad (Cuadro 4). El estudio no mostro eficacia de la introduc-
cién temprana de los alimentos alergénicos en un analisis por
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Cuadro 4. Estudios clinicos de la introduccion temprana de alérgenos alimentarios

Nombre del estudio;
autor [Ref.] (afio);
pais; alimento

Mani

Learning Early
About Peanut Allergy
(LEAP); Du Toit et
al. [48] (2015); Reino
Unido; mani

Persistencia de la
tolerancia oral al
mani (LEAP-ON);
Du Toit et al. [49]
(2015); Reino Uni-
do; mani

Poblacién a la que

se dirige

Alto riesgo (lac-

tantes con eccema

moderado/grave
y/o alergia al
huevo

Alto riesgo (lac-

tantes con eccema

moderado/grave

o alergia al huevo

(participantes de
LEAP)

Diseno
Ntmero de sujetos

EAC abierto

- n =640 (530: PRC
negativa, 98; PRC

1-4 mm)

- Incluidos a los 4-11
meses de edad

— Consumir manies o
evitarlos hasta los 60
meses de edad

EAC abierto

- n =556 del estudio
LEAP

- Evitar los manies
durante 12 meses

Desenlace clinico
primario

Alergia al mani a
los 60 meses de
edad confirmada
por POA

Alergia al mani a
los 60 meses de
edad confirmada
por POA después
de 12 meses de
evitar el mani

Mani, huevos de gallina, leche de vaca, pescado blanco, sésamo, trigo

Investigacion de la
tolerancia (EAT);
Perkin et al. [50]
(2016); Reino Unido;
leche de vaca, hue-
vos de gallina, mani,
bacalao, sésamo,
trigo

Huevo

HealthNuts; Koplin
et al. [70] (2010);
Australia; huevos de
gallina

Poblacion general

(bebés con

lactancia materna

exclusivamente)

Poblacién general

EAC abierto
-n=1303

- Ingresados a los 3
meses de edad

- Consumo de 6
alimentos alergénicos

vs. lactancia exclusiva
hasta los 6 meses de
edad

Estudio cruzado basa-
do en la poblacion
-n=2589

- Ingresados a los11-
15 meses de edad

Alergia a los
alimentos mediada
por IgE determina-
da por POA para
alguno de los 6
alimentos alergéni-
cos entre 1-3 afios
de edad

Alergia al huevo
por POA o reporte
parental de una
reaccion definida al
huevo

Resultados

En la alergia al mani evitar vs.
consumir

- PRC negative: AIT: 13.7
vs. 1.9% (IC 95% 3.4-20.3;
p <0.001)

Disminucidn relativa en el
grupo de consumo: 86.1%
PP: 13.9 vs. 0.4% (p < 0.001)
- Grupo positivo de PRC:
AIT: 35.3 vs. 10.6% (IC 95%
4.9-43.3; p = 0.004)
Disminucion relativa en el
grupo de consumo: 70.0%
PP: 34.0 vs. 0.0% (p < 0.001)

Tasa de alergia al mani después
de 12 meses de evitar el mani
en el LEAP, grupo de evitacién
de mani vs. grupo de consumo
de mani

AIT: 18.6 vs. 4.8%, (p < 0.001)
PP:19.2 vs. 2.1% (p < 0.001)

Alergia a los alimentos en el
grupo de introduccion tempra-
na vs. introduccion estandar
AIT: 5.6 vs. 7.1%

RR 0.80 (IC 95% 0.51-1.25;
p=0.32)

Alergia al mant:

1.2 vs.2.5% (p = 0.11)
Alergia al huevo: 3.7 vs. 5.4%
(p=0.17)

PP: 2.4 vs. 7.3% (p = 0.01)
RR 0.33 (95% CI 0.13-0.83;
p=0.01)

Alergia al mani: 0 vs. 2.5%

(p = 0.003)

Alergia al huevo: 1.4 vs. 5.5%
(p = 0.009)

Alergia al huevo en lactan-

tes en quienes se introdujo

el huevo a los 4-6 meses vs.
después (clasificados por edad
de introduccion)

7-9 meses: RPa 1.3 (IC 95%
0.8-2.1)

10-12 meses: RPa 1.6 (IC 95%
1.0-2.6)

>12 meses: RPa 3.4 (IC 95%
1.8-6.5) (p < 0.001)

Alergia al huevo y tipo de huevo
introducido a los 4-6 meses:
huevos cocidos vs. huevos
horneados: RP 0.2; IC 95%
0.06-0.71; p = 0.012)

Reacciones/
riesgo de
introduccion
temprana

No hay
diferencias
significativas
en las tasas de
hospitaliza-
cion o eventos
adversos
graves

No hay casos
de anafila-
xia con la
introduccion
de alimentos
en el hogar en
el grupo de
introduccion
temprana
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Cuadro 4. (continuacion)

Nombre del estudio;
autor [Ref.] (afio);
pais; alimento

Solids Timing for
Allergy Research
(STAR); Palmer
etal. [71] (2013);
Australia; huevos de
gallina

Poblacién a la que
se dirige

Alto riesgo (lac-
tantes con eccema
moderado/grave,
SCORAD =>15)

Diseno
Ntmero de sujetos

EAC, controlado con
placebo

-n=286

- Incluidos a los 4
meses de edad

— Consumo de huevo
en polvo o placebo
hasta los 8 meses de

Desenlace clinico
primario

Alergia al huevo
mediada por IgE
alos 12 meses de-
finida como POA
positiva y PRC
positiva al huevo

Resultados

Alergia al huevo mediada por
IgE en el grupo de huevo vs.
placebo: 33 vs. 51%

RR 0.65 (IC95% 0.38-1.1; p=0.11

Reacciones/
riesgo de
introduccion
temprana

31% de los
lactantes alea-
torizados para
recibir huevo
tuvieron una
reaccion alér-
gica al huevo
en polvo y no

edad continuaron

la ingestién
de polvo

Starting Time of Lactantes con EAC, controlado con  Alergia al huevo Alergia al huevo mediada por ~ No hubo

Egg Protein (STEP);  madres at6picas placebo mediada por IgE IgE en el grupo de huevo vs. reacciones

Palmer et al. [72] pero sin eccema -n=2820 alos 12 meses de-  placebo anafilacticas

(2016); Australia; — Incluidos a los 4-6 finida como POA IDT: 7.0 vs. 10.3% al huevo en

huevos de gallina meses de edad positiva y PRC RRa 0.75 (IC 95% 0.48-1.17;p  polvo pasteu-

— Consumo de huevo
en polvo o placebo
hasta los 10 meses de
edad

positiva al huevo

=0.20)

PP: 3.0 vs. 9.9%

RRa 0.32 (IC 95% 0.16-0.65; p
=0.002)

rizado en la
introduccion
inicial; 3
lactantes (2
en el grupo
de huevo)
presentaron
anafilaxia
después de
la prueba de
provocacioén
con huevo

Hen'’s Egg Allergy
Prevention (HEAP);
Bellach et al. [73]
(2016); Alemania;
huevos de gallina

Poblacion general
(no sensibilizada),
huevos de gallina

sIgE <0.35 KUA/L

EAC, controlado con
placebo

-n=383

— Incluidos a los 4-6
meses de edad

— Consumo de huevo
en polvo o placebo
hasta los 12 meses de
edad

Primario: sensibi-
lizacion al huevo
de gallina a los 12
meses de edad
Secundario: alergia
a los huevos de
gallina

Sensibilizacion al huevo de
gallina en activo vs. placebo
AIT modificada: 5.6 vs. 2.6%
(RR 2.20; IC 95% 0.68-7.14;
p=024)

PP: 4.8 vs. 2.6% (RR 1.84; IC
95% 0.53-6.37; p = 0.35)
Alergia al huevo de gallina (re-
sultado secundario) en activo
vs. placebo

AIT: 2.1 vs. 0.6% (RR 3.30; IC
95% 0.35-31.32; p = 0.35)

PP: 0 vs. 0.7% (p = 1.0)

Reportaron
reaccion al
polvo del estu-
dio en activo
vs. placebo:
7.1vs.0.5%
(p =0.001)
PADCCP po-
sitivo en 3/4
sujetos en el
grupo activo
(1 FPIES)

Beating Egg Allergy
Trial (BEAT);
Wei-Liang Tan

et al. [74] (2016);
Australia; huevos de
gallina

Lactantes con

alto riesgo con 1
pariente de primer
grado por lo
menos con enfer-
medad alérgicay
PRC a la clara del
huevo < 2 mm

EAC, controlado con
placebo

-n=2319

— Incluidos a los 4
meses de edad

— Consumo de huevo
en polvo o placebo has-
ta los 8 meses de edad

Sensibilizacion al
huevo en PRC a los
12 meses

Sensibilizacién al huevo a los
12 meses en el grupo de huevo
vs. el grupo placebo

GAC: 10.7 vs. 20.5%

RP 0.46 (IC 95% 0.22-0.95; p
=0.03

Reduccidn del riesgo relativo:
48% (IC 95% 3-72%)
Reduccidn del riesgo absoluto:
9.8% (IC 95% 8.2-18.9%)
NNT =11 (IC 95% 6-122)

PP: RP 0.24 (IC 95% 0.09-0.61;
p=0.0015)

Probable alergia al huevo en el
grupo del huevo vs. el grupo
placebo 6.2 vs. 10.5%; p = 0.20

Ningun even-
to adverso
grave; ocurrio
una reaccion
del tipo FPIES
en 1 lactante
en el grupo
placebo (pol-
vo de arroz)

Cuadro 4. (continuacién)

Mecanismos de induccidn de la tolerancia
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Nombre del estudio;  Poblacién ala que  Disefio Desenlace clinico Resultados Reacciones/
autor [Ref.] (ano); se dirige Numero de sujetos primario riesgo de
pais; alimento introduccion
temprana
Prevention of Egg ~ Alto riesgo (lac-  EAC, controlado con ~ Alergia al huevo  El estudio fue terminado Ninguna
Allergy with Tiny ~ tantes con der- placebo confirmada por prematuramente debidoauna  reaccién agu-
Amount Intake matitis atopica) - n =147 POA abiertaalos  diferencia grande entrelos gru-  da después
(PETIT); Natsume —Incluidos alos4-5 12 meses de edad  pos en el andlisis provisional de la primera
etal. [75] (2016); meses Alergia al huevo en el grupo  ingesta del

- Consumo de huevo
en polvo o placebo
delos 6 alos 12
meses de edad

- El incremento en
la dosis del huevo en
polvo se administrd
en dos pasos

Japdn; huevos de
gallina

del huevo vs. el grupo placebo  polvo del
Anilisis primario: 8 vs. 38%  estudio
Diferencia del riesgo 29.4% No hay

(IC 95% 15.3-43.4)

NNT 3.40 (2.30-6.52)

Razén de riesgo 0.221 (0.090-
0.543; p = 0.0001)

PP: 4 vs. 38%

Diferencia del riesgo 33.7 (IC
95% 19.0-48.3)

Razén de riesgo 0.114 (0.028-
0.464; p < 0.0001)

NNT 2.97 (2.07-5.27)
Reduccidn relativa: 89%

diferencia en
la reaccion
reportada en
casa

EAC = estudio aleatorizado y controlado; PRC; prueba de reaccion cutdnea; POA, prueba de provocacion oral con alimento;
AIT, anélisis por intencion de tratar; PP, analisis por protocolo; RR, riesgo relativo; PADCCP, prueba de provocacion con alimento
doble ciego y controlado con placebo; FPIES, sindrome de enterocolitis inducida por las proteinas de los alimentos; NNT, nimero
necesario de tratar; GAC, grupo con analisis completo (GAC es el grupo con anilisis lo mds completo y cercano posible al AIT ideal
para tener desenlaces clinicos primarios de todos los sujetos aleatorizados).

intenci6n de tratar. Un siguiente analisis por protocolo plante6
la pregunta de si la prevencion de alergia a los alimentos por
medio de la introduccion temprana de multiples alimentos
alergénicos es dependiente de la dosis. El estudio EAT demos-
tré también que la introducciéon temprana de sélidos no es fa-
cil y puede no ser practica para muchas familias.

Huevo

Varios estudios clinicos investigaron la introduccién
temprana del huevo (Cuadro 4) [70-75]. El efecto general
fue que la introduccion temprana del huevo puede confe-
rir un efecto preventivo, aunque la sensibilizacién al hue-
vo ocurre tempranamente y los lactantes alérgicos pueden
desarrollar anafilaxia con la primera ingestién conocida de
clara de huevo en polvo independientemente de su estado
de eccema [76]. Es probable que la introducciéon temprana
de huevo al horno o ligeramente cocido sea segura.

Errores potenciales en la introduccién temprana

de alimentos

Mientras que la evidencia actual acumulada esta en
favor de la introduccién temprana de alimentos alta-
mente alergénicos, existen diversos problemas potencia-
les que deben considerarse. Los lactantes con factores de
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riesgo evidentes como eccema, otras alergias a los ali-
mentos, o una historia familiar de alergia a los alimentos
pueden desarrollar alergia a los alimentos y tener anafi-
laxia en la primera ingestiéon conocida, en especial del
huevo. Esto sugiere que una introduccién incluso mas
temprana del huevo es necesaria pero no puede ser fac-
tible. Como lo demostro el estudio EAT, la introduccion
temprana (empezando a los 3 meses) del huevo, mani,
sésamo (ajonjoli) y pescado puede ser un reto porque
la forma apropiada de estos alimentos para la edad no
es facilmente accesible para las familias. Es necesaria la
ingestion regular del alimento, por lo menos 2 a 3 veces
por semana, y algunas familias luchan por incorporar
alimentos de alto riesgo en la dieta diaria durante perio-
dos prolongados, en particular si el alimento no es parte
de la dieta regular de la familia. Por dltimo, los estudios
se enfocan en la prevencién de la alergia a los alimentos
mediada por IgE, y los efectos de la introduccién tem-
prana sobre el desarrollo de la alergia a los alimentos
no mediada por IgE se desconocen. En el estudio LEAP,
hubo un caso de sindrome de enterocolitis inducida por
proteinas de los alimentos (FPIES, food protein-induced
enterocolitis syndrome) con mani. En el estudio EAT,
hubo 10 participantes cuyas familias reportaron reaccio-
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Figura 2. Los probidticos compiten con los organismos patoge-
nos por los nutrientes y los sitios de unién en el epitelio intesti-
nal. Los prebidticos apoyan a las bacterias comensales enddgenas
coldnicas. Los probidticos secretan bacteriocinas e inducen al
epitelio intestinal a secretar defensinas, péptidos antimicrobianos
naturales. Los probi6ticos fermentan la fibra en dcidos grasos de
cadena corta (SCFA, short chain fatty acids): butirato, acetato, y

nes semejantes a FPIES (mediana de edad, 5 meses): 7 en
el grupo de introduccién temprana (6 reportaron el hue-
vo como desencadenante, 1 el sésamo) y 3 en el grupo
de introduccién convencional (1 pescado y camarones, 1
leche de soya y arroz) (p = 34). Cuando se realizaron las
pruebas de provocacion (mediana de edad, 16 meses) de
los 7 participantes del grupo de introduccion temprana,
5 tuvieron pruebas de provocacién negativas, 1 fue po-
sitivo y 1 no regreso para la prueba de provocacién. En
el estudio HEAP, hubo 1 caso de FPIES con el huevo en
el grupo activo, lo que plantea la preocupacién sobre el
aumento del riesgo para el desarrollo de FPIES con la
introduccién temprana de alimentos alergénicos.

Mecanismos de induccidn de la tolerancia

propionato. Los SCFA activan los receptores acoplados a la pro-
teina G (GPCR, G-protein-coupled receptors) que estimulan las
células dendriticas colonicas y los macréfagos para secretar IL-10
y promover el desarrollo de linfocitos T reguladores (células T )
en los ganglios linfdticos mesentéricos. Las células T, son una
fuente de citocinas tolerogénicas: IL-10 y TGF-p que inhiben las
respuestas alérgicas e inflamatorias.

Estrategias para restablecer la microbiota

gastrointestinal saludable

Probiéticos

Los probidticos se definen como bacterias vivas que colo-
nizan naturalmente el tracto gastrointestinal, y su presencia en
cantidades adecuadas se asocia con beneficios para la salud del
huésped [77]. Una composicion alterada de la microbiota in-
testinal podria predisponer a los nifios a alergia a los alimentos,
al cambiar las sefiales del receptor semejante a Toll y la integri-
dad de las células epiteliales intestinales [15]. En un modelo de
ratén gnotobidtico, la colonizacion selectiva del intestino con
microbiota que contiene clostridia protege de la alergia a los
alimentos mediante la activacion de células linfoides innatas, la
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produccion de IL-22 y el aumento de la permeabilidad intesti-
nal [16]. La microbiota intestinal puede desempenar también
un papel en la historia natural de la ALV. Los mecanismos po-
tenciales adicionales por los cuales los probidticos ejercen efec-
tos protolerogénicos en el intestino se ilustran en la Figura 2.
De 226 nifos con alergia a la leche que se incluyeron
durante la lactancia en el estudio observacional de alergia a
los alimentos del Consortium of Food Allergy, la composi-
cién del microbioma intestinal a los 3 a 6 meses de edad se
asocio con resolucion de la alergia a la leche a los 8 afios de
edad (PERMANOVA, p = 0.047), con el enriquecimiento
de clostridia y firmicutes en el microbioma del intestino del
lactante de sujetos cuya alergia a la leche se resolvi6 [78].
La predicciéon funcional del metagenoma apoy¢ la dismi-
nucién del metabolismo de acidos grasos en el microbioma
intestinal de los sujetos cuya alergia a la leche se resolvi6
(7* = 0.43; ANOVA, p = 0.034). Por lo tanto, la infancia
temprana es una ventana durante la cual la microbiota in-
testinal puede determinar los resultados de la alergia a los
alimentos en la nifiez. Los taxones bacterianos dentro de
clostridios y firmicutes podrian estudiarse como candida-
tos probidticos para el tratamiento de la alergia a la leche.
La suplementacion con probiéticos ha mostrado que ejer-
ce propiedades antiinflamatorias asi como cambios en las ci-
tocinas que pueden inclinarse hacia respuestas predispuestas
Thl e inhibir las respuestas predispuestas a Th2 y la produc-
cién de IgE. Se demostrd que los probidticos aumentaron la
secrecién de IL-10 y TGF-B que regulan a la alta las células T _
(Figura 2). Un metanalisis de estudios clinicos aleatorizados
y controlados que utilizaron probiéticos en lactantes para la
prevencion primaria de alergias encontré una disminucion
leve en el eccema clinico de los lactantes, pero la evidencia
fue insuficiente para una recomendacion general de la suple-
mentacion de probidticos para la prevencion de la enferme-
dad alérgica o la hipersensibilidad a los alimentos [79]. Queda
por determinar si la suplementacion con bacterias probidticas
puede corregir las alteraciones subyacentes en la microbiota
intestinal en los niflos con alergia a los alimentos [18].

Prebiéticos

Los prebidticos son componentes de los alimentos que
no son digeribles y llegan al colon en donde proporcionan
nutricion y estimulan el crecimiento y la actividad de las bac-
terias de la flora intestinal normal (Figura 2). Por lo general,
se agregan como suplementos nutricionales como oligosa-
caridos [77]. Al acumular los datos de mdltiples estudios
en una revisiéon recientemente actualizada de Cochrane se
encontré un beneficio potencial en la prevencion de la DA,
pero no se encontro evidencia concluyente con respecto a la
prevencion de otras enfermedades alérgicas o de alergias a
los alimentos [80]. En un estudio multicéntrico, aleatoriza-
do, doble ciego, controlado, de grupos paralelos, de féormula
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de suero parcialmente hidrolizado que contiene oligosaca-
ridos (pHEF-OS) versus FLV estandar, los lactantes con una
historia familiar de enfermedad alérgica se distribuyeron en
forma aleatoria (estratificados por centro/alergia materna) a
pHE-OS (n =432) 0 FLV (n = 431) hasta los 6 meses de edad
si la férmula se introdujo antes de las 18 semanas de edad.
El desenlace clinico primario fue una incidencia acumulada de
DA hacia los 12 mees en los lactantes aleatorizados a las 0 a 4
semanas (pHE-OS, n = 375; controles, nn = 383). A los 12 meses,
no hubo diferencia en la DA en los lactantes alimentados con
la férmula del estudio (07/347; 30.8%) en comparacion con los
lactantes alimentados con FLV (112/370; 30.3%; RP 0.99, IC
95% 0.71-1.37; p = 0.94). La pHF-OS no cambid la mayoria de
marcadores inmunes, incluyendo la IgE total/especifica; sin
embargo, la pHF-OS disminuyd la IgG1 especifica de la leche
de vaca (p = 0.0001) y aument6 los porcentajes de células T,
y células dendriticas plasmacitoides [81].

Restablecimiento del microbioma en lactantes nacidos

por cesdrea

La exposicion de los recién nacidos a la microbiota vaginal
materna se interrumpe con el parto por cesérea. Los bebés na-
cidos por cesarea adquieren una microbiota que difiere de los
lactantes nacidos por via vaginal, y el nacimiento por parto por
cesarea se ha asociado con aumento del riesgo de trastornos
inmunitarios y metabolicos. En un estudio piloto, los lactantes
nacidos por parto por cesarea se expusieron a fluidos maternos
al nacer [82]. Como en los bebés nacidos por via vaginal, las co-
munidades bacterianas intestinales, orales y cutdneas de estos
recién nacidos durante los primeros 30 dias de vida se enrique-
cieron en bacterias vaginales —que estuvieron subrepresentadas
en los bebés nacidos por parto por cesarea- y la similitud del
microbioma a la de los bebés nacidos por via vaginal fue mayor
en las muestras orales y cutdneas que en las muestras anales.
Aunque las consecuencias a largo plazo para la salud de resta-
blecer la microbiota de los bebés nacidos por parto por cesarea
siguen sin estar claras, estos resultados preliminares muestran
que los microbios vaginales pueden restablecerse parcialmente
en los bebés nacidos por cesérea [82, 83].

Restablecimiento de la barrera de la piel

Al considerar que una barrera de la piel alterada e infla-
mada es un sello de la DA y un factor de riesgo del desarro-
llo de alergia al mani, las estrategias dirigidas al restableci-
miento y proteccion de la barrera de la piel representan un
enfoque alternativo para prevenir la alergia a los alimentos.
Dos estudios clinicos pequeiios realizados en EUA y Japén
reportaron disminucion de la prevalencia del eccema en
lactantes en riesgo [84, 85].

En una cohorte de nacimientos irlandesa, se midid la pér-
dida de agua transepidérmica (TEWL, transepidermal water
loss) al nacer (dia 2) y alos 2 y 6 meses en 1 903 lactantes [86].
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Cuadro 5. Comparacion de inmunoterapia para los alérgenos alimentarios en los estudios clinicos actuales

ITO

ITSL

ITEP

Dosis diaria de
mantenimiento,
proteina del ali-
mento;' alimen-
tos especificos
estudiados

Dosis observada

Seguridad

Eficacia

Desensibiliza-
cién

Tolerancia a
largo plazo/falta
de respuesta
sostenida

Inmunomodu-
lacién

Adherencia

300-4 000 mg
Mani, leche de vaca, huevo de gallina, trigo
ITO de multiples alimentos es factible

Aumentar la dosis cada 1 o 2 semanas

Menos deseable, eventos adversos
comunes, malestares gastrointestinales
frecuentes, alrededor de 5-8% de riesgo de
esofagitis eosinofilica, riesgo de anafilaxia
<1% de las dosis; mayor riesgo de eventos
adversos en los alérgicos al polen

Mis deseable

Efecto grande, 75-80% (por lo general el
paciente que termina el protocolo alcanza
desensibilizacién)

Respuesta variable, dependiente del alimen-
to (mani 50%, huevo 28%), dosis de mante-
nimiento y duracién del tratamiento
Evidencia limitada

Significativa; aumentos de la IgG4 especi-

fica del alimento y disminuciones de la IgE
especifica del alimento y en el diametro de
la roncha en la prueba de reaccién cutanea

Subdptima, principalmente debido a efectos
adversos gastrointestinales crénicos y la nece-
sidad de modificaciones en el estilo de vida?

2-7 mg

Mani, leche de vaca, avellana,
durazno

Se ha investigado el tratamiento de
un solo alimento; la posible aplica-
ci6én a multiples alimentos es viable

Aumento de la dosis bajo observacion

Miés deseable; por lo general pruri-
to leve, local, orofaringeo

Menos deseable; limitado por la
baja dosis total maxima

Efecto moderado

Investigacion en curso

Presente

Mejor que con ITO

50-500 mcg, en general 250 mcg
Mani, leche de vaca
Tratamiento de un solo
alimento

Inicio y observacién periddica

Mas deseable, por lo general
reacciones cutaneas leves,
locales

Investigacion en curso

Investigacion en curso

Investigacion en curso

Presente en ratones: investi-
gacion en sujetos humanos
en curso

Mejor que con ITO

ITO, inmunoterapia oral; ITSL, inmunoterapia sublingual; ITEP inmunoterapia epicutanea. 'Pocos estudios explorados con menos
frecuencia (cada tercer dia de tratamiento de mantenimiento dos veces por semana con resultados prometedores [96, 97]). *Las dosis de
ITO deben tomarse con la comida; debe evitarse la actividad fisica 1-2 horas después de la ingestion: la dosis debe omitirse con enfer-

medad (enfermedad febril, exacerbacion de asma); la disminucion de la dosis puede ser necesaria durante la temporada de polen.

La prevalencia de DA fue de 18.7% a los 6 meses y 15.53% a
los 12 meses. En un modelo de regresion logistica, el cuartil
superior de la medicién de la TEWL el dia 2 de la vida predijo
fuertemente DA a los 12 meses (4rea bajo la curva caracteristi-
ca operante del receptor, 0.81; p < 0.05. El cuartil inferior de la
TEWL el dia 2 de la vida fue protectora contra la DA a los 12
meses. Un cuartil superior de la TEWL a los 2 meses también
fue fuertemente predictivo de DA a los 12 meses (drea bajo la
curva caracteristica operante del receptor, 0.84; p < 0.05). En
ambas edades, este efecto fue independiente de la atopia paren-
tal, el estado de la filagrina, o el reporte de un exantema flexor
pruriginoso a los 2 meses. Las asociaciones aumentaron cuan-
do el estado de atopia parental o el estado de la mutacion de la
filagrina del nifio se agregaron al modelo de regresion lineal.
Ademas, la sensibilizacion a alimentos por IgE estuvo presente

Mecanismos de induccidn de la tolerancia

en 6.27%, y la prevalencia de alergia a los alimentos en 4.45%
[86]. El huevo fue el alérgeno mas prevalente (2.94%), seguido
del mani (75%) y la leche de vaca (0.74%). El cuartil superior
dela TEWL el dia 2 (>9 g de agua/m*/h) fue un predictor signi-
ficativo de alergia a los alimentos a los 2 aflos de edad (RP 4.1,
IC 95% 1.5-4.8). La TEWL el dia 2 estuvo en el cuartil superior
en 75% de los niflos con alergia a los alimentos a los 2 afios
de edad. Incluso en aquellos sin DA, los lactantes en el cuar-
til superior de la TEWL el dia 2 tuvieron una probabilidad 3.5
veces mayor de presentar alergia a los alimentos a los 2 afios
que los lactantes en el cuartil inferior (IC 95% 1.3 a11.1, p =
0.04). Este estudio importante demostr6 que una alteracién en
la funcién de barrera de la piel al nacer y alos 2 meses precede a
las manifestaciones clinicas de la DA. Ademés de proporcionar
importantes conocimientos mecanicistas de la patogenia de
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la enfermedad, estos hallazgos tienen implicaciones practicas
para el tiempo éptimo de las intervenciones para la preven-
cién de la DA. La disfuncion neonatal de la barrera de la piel
predice la alergia a los alimentos a los 2 afios de edad, lo que
apoya el concepto de la sensibilizacion transcutdnea de alérge-
nos, incluso en lactantes que no tienen DA. La TEWL podria
utilizarse para estratificar a los lactantes en los primeros dias de
vida antes del desarrollo de DA o alergia a los alimentos para
estudios de intervencion dirigidos a modificar potencialmen-
te la marcha atdpica. En la actualidad estin en curso estudios
clinicos grandes para aumentar la barrera de la piel desde el
nacimiento, mediante el uso de emolientes y la disminucién de
la frecuencia del bafio, para reducir la incidencia de DA y la
alergia a los alimentos en neonatos con alto riesgo.

Induccién de tolerancia para el tratamiento de

la alergia a los alimentos

Formula hipoalergénica con probiéticos en la ALV

Un estudio no aleatorizado investigd 260 nifios italianos
(media de edad, 5.92 meses) diagnosticados con ALYV, tanto
mediada por IgE (42.7%) como no mediada por IgE. Los ni-
fios fueron alimentados con FCEH (n = 55); FCEH + Lac-
tobacillus rhamnosus GG (LGG) (n = 71); férmula de arroz
hidrolizado (n = 46); férmula de soya (n = 55); y férmula
basada en aminodcidos (n = 33). La seleccion de la férmula
fue a discrecion del médico tratante. La tasa de nifios que ad-
quirieron tolerancia oral después de 12 meses (determinada
con una prueba de provocacion oral con alimento) fue signi-
ficativamente mayor (p < 0.05) en el grupo que recibié FCEH
(43.6%) o FCEH + LGG (78.8%) en comparacion con los otros
grupos (férmula de arroz hidrolizado [32.6%], férmula de
soya [23.6%] y férmula basada en aminoacidos [18.2%]). La
tasa de adquisicion de tolerancia estuvo influenciada por dos
factores (1) mecanismo mediado por IgE (B —2.05, RP 0.12,
IC 95% 0.06 a 0.26; p < 0.001); y (2) seleccién de la férmula,
de modo que los que recibieron FCEH (B 1.48, RP 4.41, IC
95% 1.44 a 13.48; p = 0.009) o FCEH + LGG (B 3.35, RP 28.62,
IC 95% 8.72 a 93.93; p < 0.001). Este estudio sugirié que la
FCEH (en especial con LGG agregados) puede acelerar la ad-
quisicion de tolerancia en nifios con ALV en comparacion con
otras formulas [88]. La alimentacion con FCEH + LGG llevo
a un aumento significativo en los niveles fecales de butirato,
lo que sugiere que la FCEH + LGG favorece la tolerancia en
lactantes con ALV, en parte al influir en el nivel de cepas de la
estructura de la comunidad bacteriana del intestino del lactan-
te [18]. En un estudio de seguimiento, se incluyeron 40 nifios
(edad de 3 a 18 meses): 10 niflos con ALV activa mediada por
IgE (grupo 1), 10 nifios que superaron la ALV después del tra-
tamiento dietético con un FCEH que contiene los probidticos
LGG (grupo 2), 10 nifios que superaron la ALV después del
tratamiento con otras férmulas (grupo 3), y 10 controles sanos
(grupo 4). La desmetilacion y la expresion de TSDR FoxP3 se
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midieron en células mononucleares purificadas de sangre pe-
riférica de los 4 grupos de nifios. La desmetilacion de TSDR
FoxP3 fue significativamente menor en los nifios con ALV ac-
tiva mediada por IgE que en los nifios que superaron la ALV
o en los nifios sanos. La seleccién de la férmula influy6 sobre
el perfil de desmetilacién de TSDR FoxP3, sugiriendo que la
adquisicién de tolerancia en los nifilos con ALV mediada por
IgE involucra la regulacion epigenética del gen FoxP3.

Un estudio mas riguroso aleatorizado y controlado de
grupos paralelos investig si la administracion de FCEH que
contiene los probidticos LGG puede disminuir la ocurrencia de
otras manifestaciones alérgicas. Nifios con ALV mediada por
IgE se distribuyeron en forma aleatoria a los grupos de FCEH
o FCEH + LGG y fueron seguidos durante 36 meses [89]. El
desenlace clinico principal fue la ocurrencia de por lo menos
una manifestacion alérgica (eccema, urticaria, asma y rino-
conjuntivitis) diagnosticada de acuerdo con criterios estanda-
rizados. La adquisicién de tolerancia se valor6 cada 12 meses.
Un total de 220 nifios (147 hombres, 67%) con una mediana
(RIC) de edad de 5.0 (3.0 a 8.0) meses se distribuyeron en for-
ma aleatoria: 110 nifios fueron colocados en el grupo de FCEH
y 110 nifios fueron colocados en el grupo de FCEH + LGG. En
el analisis completo, la diferencia de riesgo absoluto para la apa-
ricién de por lo menos una manifestacion alérgica en 36 meses
fue de —0.23 (IC 95% —0.36 a —0.10; p < 0.001) y la diferencia
de riesgo absoluto para la adquisicién de la tolerancia a la leche
de vaca fue de 0.20 (IC 95% 0.05a 0.35; p < 0.01) alos 12 meses,
0.24 (IC 95% 0.08 a 0.41; p < 0.01) a los 24 meses, y 0.27 (IC
95% 0.11 a 0.43; p < 0.001) a los 36 meses. Este estudio sugirié
que la administracion de FCEH + LGG podria disminuir la
incidencia de otras manifestaciones alérgicas y acelerar el desa-
rrollo de la tolerancia oral en los nifios con ALV mediada por
IgE. Los resultados son muy interesantes y deberian replicarse
en diferentes poblaciones de pacientes.

Inmunoterapia para la alergia a los alimentos

En este momento no hay tratamientos aprobados para la
alergia a los alimentos; actualmente se esta valorando una serie
de estrategias inmunoterapéuticas para la alergia a los alimen-
tos mediada por IgE [89]. Todas ellas se basan en la exposicién
regular al alérgeno alimentario via oral (inmunoterapia oral,
ITO), sublingual (inmunoterapia sublingual) o epicutanea (in-
munoterapia epicutanea); las vacunas subcutaneas basadas en
alérgenos mayores hipoalergénicos del manf estan actualmen-
te en estudios clinicos de fase I en adultos [5, 6]. Mientras que
la ITO induce un estado temporal de aumento del umbral de
reactividad clinica al alérgeno alimentario, que depende de la
dosis diaria de ITO (referida como desensibilizacién), no se ha
demostrado que la inmunoterapia alimentaria disminuya/resta-
blezca la tolerancia oral permanente (Cuadro 5). Son recomen-
dables las mejorias en la seguridad, que permitan la inclusién
de pacientes con fenotipos graves de alergia a los alimentos y
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asma, refinamientos en la dosis y la duracién del tratamiento
para aumentar la eficacia y la comprension de los mecanismos
subyacentes a la desensibilizacion y la tolerancia. La evidencia
emergente sugiere que el inicio temprano dela ITO del mani en
lactantes y nifios pequefios puede ofrecer eficacia y seguridad
superior debido a las dosis mas bajas de ITO utilizadas y una
respuesta mas favorable a la inmunomodulacién en un sistema
inmunitario en desarrollo [91]. Se requieren estudios clinicos
grandes de disefio riguroso y muestras de tamafo adecuado
para valorar completamente los efectos de la inmunoterapia
con alimentos. Pueden ser necesarios métodos alternativos que
utilizan una combinacién de varios tratamientos sinérgicos (p.
ej., ITO y anticuerpos monoclonales anti-IgE o ITO y probidti-
cos) o moléculas hipoalergénicas modificadas combinadas con
adyuvantes para los pacientes con los fenotipos mas graves de
alergia a los alimentos [92, 93].

Resumen

La alergia a los alimentos es resultado de la falla de la to-
lerancia oral que por lo general ocurre en la infancia o en la
niflez temprana. La exposicion a alérgenos alimentarios tales
como manies y huevos de gallina a través de la barrera epite-
lial inflamada y alterada en ausencia de alimentacion oral es
una via importante de sensibilizacién alérgica por IgE en lac-
tantes con DA grave. En afios recientes, la evidencia colectiva
ha apuntado hacia el efecto protector de una alimentacién
temprana con manies y huevos en nifios con eccema, apro-
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FOCO

La tolerancia oral es un estado sin respuesta activa a
los antigenos solubles ingeridos mediada por el tejido linfoide
intestinal asociado con el intestino
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Lactancia materna, asma infantil y enfermedad alérgica

por Wendy H. Oddy

Puntos clave

La lactancia materna puede proteger del asma infantil y
de la enfermedad alérgica, pero esto es controvertido. La
lactancia materna es fundamental para el desarrollo dpti-
mo del lactante a través de la bioactividad en la leche y del
impacto sobre el establecimiento de una microbiota salu-
dable. La leche materna es mejor para los lactantes por sus
efectos inmunomoduladores y protectores de infecciones
tempranas. Debido a que las infecciones tempranas son un
factor de riesgo mayor del asma y de la enfermedad alérgi-
ca, la proteccién a través de la leche materna puede ser una
via de proteccion contra la enfermedad alérgica.

Conocimiento actual

La lactancia materna exclusiva durante los primeros 6 me-
ses devida, y hasta los 2 afnos o mds, se recomienda como el
estdndar de “oro” para la alimentacion del lactante porque
la lactancia tiene beneficios sobre la salud de la madre y del
nifio. La leche materna humana es en especial apropiada
para el lactante humano por su composicion nutricional,
asi como por sus factores bioactivos e inmunoldgicos que
favorecen un desarrollo saludable. La lactancia materna se
ha asociado con la proteccién contra las infecciones respira-
torias tempranas, y la relacion observada entre la lactancia
maternay el asma en las edades tempranas puede estar me-
diada por la proteccién de la lactancia materna de las infec-
ciones. En comparacion con los lactantes alimentados con
férmula, los bebés que reciben lactancia materna tienen una
microbiota mds saludable que puede estar relacionada con
disminucion del riesgo de enfermedad alérgica.

Lactancia materna

Composicion éptima
de nutrientes

Componentes

L. bioactivos
Individuo

sano Componentes
inmunoactivos

| Asma y otras
enfermedades
alérgicas

Mantener la
homeostasis intestinal

Modulacién de la
inmunidad

Desarrollo de la
microbiota intestinal

La lactancia materna ha mostrado que protege contra las
infecciones respiratorias tempranas y otras infecciones

sistema inmunitario. Se debe introducir a los lactantes a
los “sabores” de los alimentos alergénicos, tales como el
huevoyel manilentamente delos4 alos 6 meses para de-
sarrollar tolerancia oral. Las madres en lactancia deben
consumir una dieta saludable para asegurar la cali-
dad de su leche y mejorar la calidad y diversidad de su
microbiota.

Implicaciones prdcticas Lectura recomendada

Se recomienda lactancia materna exclusiva o predo-
minante por lo menos hasta los 6 meses de edad con
lactancia materna continuada hasta los 2 afnos para
proteger contra infecciones tempranas y fortalecer el
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Mensajes clave

« Lalactancia materna puede proteger del desarrollo
del asma y de la enfermedad alérgica en niiios,
aunque este tema ha sido controvertido durante mas
de ocho décadas.

» Lalactancia materna se recomienda por lo menos en
los primeros 6 meses de vida y hasta los 2 aiios para el
desarrollo inmunoldgico del lactante.

« Lalactancia materna puede influir en las respuestas
inmunitarias a través de las propiedades bioactivas e
inmunomoduladoras de la leche materna, o a través
del impacto del tipo de leche sobre la microbiota
intestinal.

« Lacomposicion de las citocinas de la leche materna
merece una mayor investigacion porque las citocinas
pueden proporcionar proteccion contra las sibilancias
y el asma subsecuente en la infancia.

Palabras clave
Lactancia materna « Enfermedad alérgica « Asma infantil

Resumen

La prevalencia del asma infantil a nivel mundial ha aumen-
tado de manera considerable, y la proteccién proporcionada
por la lactancia materna en su desarrollo ha sido objeto de
controversia durante més de 80 afnos. Las revisiones sistema-
ticas previas por lo general han encontrado un efecto pro-
tector de la lactancia materna sobre los resultados alérgicos,

aungue muchos estudios tienen limitaciones metodoldgicas.
Aunque la lactancia materna protege contra la infeccion de
las vias respiratorias inferiores durante la infancia, no se ha
demostrado que haya proteccién para el asma en todos los
estudios. La lactancia materna tiene beneficios para la salud
de la madre y el nifio. La lactancia materna exclusiva duran-
te los primeros 6 meses de vida de un lactante, con lactancia
materna continua hasta por 2 aios o0 mas, se reconoce como
el estandar de “oro” para la alimentacién del lactante porque
la leche humana es en especial apropiada para el lactante
humano, y su contenido nutricional y bioactividad favorecen
un desarrollo saludable. Existe una preocupacion creciente
de que la practica de retrasar los alimentos complementarios
hasta los 6 meses puede exacerbar el riesgo de enfermedad
alérgica. La leche materna contiene componentes inmuno-
l6gicos que protegen contra las infecciones y la enfermedad
alérgica en la niflez. La composicion de la leche humana es
compleja, contiene factores que interactiian con el sistema
inmunitario del lactante y el medio intestinal, incluyendo
alérgenos, citocinas, inmunoglobulinas, acidos grasos po-
liinsaturados y quimiocinas. El factor de crecimiento transfor-
mante 3 es una citocina en la leche humana involucrada en
el mantenimiento de la homeostasis intestinal, la regulacién
delainflamacion y el desarrollo de la tolerancia oral. La socie-
dad moderna, con el aumento de los estandares de higiene,
ha cambiado la flora intestinal de los lactantes occidentales,
lo que podria afectar el riesgo de desarrollar enfermedades
mediadas inmunolégicamente, incluyendo la enfermedad
alérgica y el asma. La diversidad microbiana es intrinseca a
la maduracién y funcion del sistema inmunitario saludable.
En comparacion con los bebés que reciben lactancia mater-
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na, los lactantes alimentados con formula tuvieron menor
diversidad bacteriana y una microbiota intestinal alterada en
las primeras semanas de vida asociadas con un aumento del
riesgo de eccema y asma. La colonizacién intestinal favorable
a través de la lactancia materna continuada puede promover
la tolerancia asi como la proteccién cuando se inicia la ali-
mentacién complementaria.

© 2017 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel

Introduccién

Lactancia materna y enfermedad en la nifiez

La lactancia materna tiene numerosos beneficios para la
salud de la madre y del nifio [1]. La lactancia materna ex-
clusiva durante los primeros 6 meses de vida del lactante,
con lactancia materna continuada hasta por 2 afios 0 mds, se
reconoce como normal y el estandar de “oro” de la alimen-
tacion del lactante [2, 3]. Esto se debe a que la leche materna
humana es en especial apropiada para el lactante humano,
y su composicién nutricional y los factores bioactivos no
nutritivos favorecen un desarrollo saludable y finalmente
la supervivencia. La leche materna contiene factores inmu-
nes como los anticuerpos IgA que protegen contra muchos
problemas de salud en la nifiez, tales como la enterocolitis
necrosante, el sobrepeso y la obesidad, la diabetes, las infec-
ciones y la enfermedad alérgica [2, 4], y reducen el riesgo de
enfermedades mas adelante en la vida [5].

En los ultimos 30 afos, la evidencia de las recomenda-
ciones de la lactancia materna en general ha evolucionado
de manera notable. Los estudios epidemiolégicos combina-
dos con el conocimiento en crecimiento de la epigenética,
la investigacion de las células madre, y las hipétesis de los
“origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad” ofrecen
un apoyo fuerte y solido al concepto de que la leche materna
es la mejor para los lactantes humanos. Nunca antes en la
historia de la ciencia se ha sabido tanto sobre el significado
complejo de la lactancia materna para las madres y sus hijos.

Sin embargo, la proteccién proporcionada por la lactan-
cia materna contra el desarrollo del asma infantil y la enfer-
medad alérgica ha sido objeto de controversia en la literatu-
ra. Aunque la lactancia materna protege contra la infeccién
de las vias respiratorias inferiores durante la nifiez, no se ha
demostrado que haya proteccion para el asma en todos los
estudios. Los aspectos relacionados con el disefio del estudio,
los métodos analiticos y los factores de confusion han com-
plicado enormemente la interpretacion y la comparaciéon de
los estudios. Ademds, el asma tiene un fenotipo complejo
en el cual interactian numerosos determinantes genéticos y
ambientales. En consecuencia, es probable que el efecto de
cualquier determinante sea pequefio y que los efectos inde-
pendientes sean dificiles de cuantificar. El asma es comun
a nivel de la poblacién y la lactancia materna es susceptible

Lactancia materna y Alergia

de intervencion, por lo que un efecto pequeio puede tener
implicaciones para la salud publica. Por esta razén, es impor-
tante establecer si la lactancia materna modifica el riesgo del
asma infantil, incluso si el efecto es pequefio.

En contraste con este contexto de importancia de la le-
che materna, existe evidencia de que la leche materna puede
proteger del desarrollo del asma y de la enfermedad alérgica
en los nifos, aunque esto ha sido controvertido desde que se
observo hace mas de ocho décadas [6, 7].

Definicion de la alimentacion del lactante

La Organizaciéon Mundial de la Salud [8] define “lactan-
cia materna exclusiva” como la alimentacion con leche ma-
terna “Gnicamente” sin otros liquidos, solidos, o vitaminas
en gotas. Un lactante que recibe agua o jugo pero no férmula
se considera con “lactancia materna predominante’, mien-
tras que un lactante que recibe leche de férmula, aunque sea
una sola vez, se considera con “lactancia materna parcial”
y “nunca haber recibido lactancia materna” se refiere a una
situacién donde nunca se inici6 la lactancia materna. A par-
tir de entonces, para cumplir con sus requerimientos nutri-
cionales en constante evolucion, los lactantes deben recibir
alimentos complementarios nutricionalmente adecuados y
seguros, mientras que la lactancia materna contintia hasta
los 2 afos de edad o mas [9].

Definicién de enfermedad alérgica

Las definiciones de la enfermedad alérgica son variadas e
inconsistentes a través de los estudios. Por ejemplo, diferentes
estudios han utilizado la sensibilizacién de alérgenos, el auto-
rreporte, o el diagnostico del médico para definir la presencia
de alergia a los alimentos, las dos primeras definiciones co-
rrelacionan poco con la prueba de provocacion con alimento
para el diagnostico de la alergia a los alimentos (el estandar de
oro). En forma similar, se han aplicado diversas definiciones
del resultado en los estudios que valoran el impacto de la lac-
tancia materna sobre el eccema, el asma y la rinitis alérgica [4].

Para limitar el alcance de esta revision, el enfoque esta
centrado en gran parte en el asma. El asma representa una
interaccion crénica, compleja, poligénica en individuos con
diversas exposiciones ambientales [10]. El asma es la en-
fermedad mas crénica de la infancia y la causa principal de
morbilidad en los nifios en todo el mundo, segin lo determi-
nado por las visitas al servicio de urgencias, las hospitaliza-
ciones y los dias de ausencia de la escuela [11, 12]. La preva-
lencia del asma infantil a nivel mundial ha aumentado en las
ultimas décadas, y se proponen diversas teorias para explicar
esta sorprendente tendencia. Se ofrece una perspectiva gene-
ral del pensamiento actual en relacion con el debate sobre la
lactancia materna, el asma y la enfermedad alérgica —desde
las perspectivas epidemioldgicas, nutricionales, inmunoldgi-
cas y de la colonizacién microbiana intestinal.
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Determinantes del asma infantil y de la

enfermedad alérgica

La enfermedad tiene un amplio espectro de posibles de-
terminantes que se extienden de la genética al estilo de vida
a los factores ambientales. Los alérgenos ambientales como
fumar en el hogar, los dcaros del polvo de la casa, el pasto o
los pélenes pueden estar implicados. El estilo de vida y los
factores ambientales como la obesidad, vivir en un entorno
urbano, los patrones dietéti-
cos, que incluyen la comida
rapida y la deficiente calidad
de la alimentacién, la alimen-
tacion con leche de férmula,
el desequilibrio de la flora
intestinal, el tabaquismo, la
contaminacién y la infeccién
(viral) se han asociado con exacerbaciones del asma en la
infancia [12]. La susceptibilidad al asma puede incrementar-
se por factores de la vida temprana, incluyendo bajo peso al
nacer, nacimiento prematuro, edad materna joven, y el sexo
masculino. Por otro lado, la exposicién temprana a las in-
fecciones respiratorias puede proteger, aunque ciertas infec-
ciones pueden aumentar el riesgo [13]. La lactancia materna
esta implicada porque se ha mostrado que protege de las
infecciones respiratorias tempranas y otras infecciones [14].

La lactancia materna ha mostrado
que protege contra las infecciones
respiratorias tempranas y otras
infecciones

Estudios epidemioldgicos sobre la lactancia materna,

el asma y la enfermedad alérgica

Los estudios epidemioldgicos en el debate con respecto a
si la lactancia materna puede tener un papel en la proteccion
contra la enfermedad alérgica y el asma en la primera infan-
cia proporcionan resultados contradictorios. Mientras que la
lactancia materna se recomienda para todos los lactantes, en
forma independiente de la herencia alérgica [15], con efectos
protectores de la lactancia materna para el asma reportados
en nifios pequenos [16, 18], otros estudios de nifios con alto
[19, 20] o bajo riesgo [21] no muestran efectos protectores.

Revisiones sistemdticas

Las revisiones sistematicas previas han encontrado un efec-
to protector de la lactancia materna sobre los resultados alérgi-
cos, aunque la mayoria de los estudios tienen limitaciones me-
todoldgicas, como la heterogeneidad o la no conformidad con
los estandares. Una revision y metandlisis reciente tuvo como
objetivo identificar y resumir las publicaciones sobre la lactancia
materna y el riesgo de asma infantil en la poblacién general asi
como estratificar los analisis y la metarregresion para explorar
las fuentes de la heterogeneidad [24]. En comparacién con otras
revisiones, ésta incluye un nimero grande de estudios, restrin-
ge minimamente la investigacion y la seleccién de estudios de
diferentes metodologias, las definiciones operacionales de la
lactancia materna y el asma, y establece factores de confusion
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[24]. Estos criterios pueden haber aumentado la variabilidad
de las estimaciones del efecto. Las limitaciones se superaron al
realizar metanalisis en subgrupos estandarizados y metarregre-
siones con un amplio conjunto de predictores. Se realizo la va-
loracién de la calidad metodoldgica de los estudios utilizando
criterios basados en los estandares de Kramer [25] y se incluyd
en los andlisis una puntuacion basada en estos criterios, que
examinaron la heterogeneidad entre los estudios. Los autores
de esta revision encontraron
evidencia de que los nifios con
lactancia materna mas prolon-
gada tienen un riesgo menor
de desarrollar asma (Figura
1). La reduccion del riesgo fue
pronunciada en los nifios de 0 a
2 afios de edad, disminuyendo
con la edad, pero aun evidente en la edad escolar con mayores
efectos en la vida temprana, lo que apoya la teoria de proteccion
contra la infeccién temprana. Los estudios fueron altamente
heterogéneos, y los resultados fueron similares cuando se inclu-
yeron sélo los estudios de cohorte longitudinales o los estudios
con una alta calidad metodoldgica.

Pocos estudios han intentado valorar la asociacién de la
lactancia materna con el espectro de los trastornos alérgicos:
asma, eccema, rinitis alérgica y alergia a los alimentos, que es
importante por la sobreposicion sustancial de las enfermeda-
des alérgicas con fenotipos compartidos. La revisién sistema-
tica de Lodge y colaboradores [26] que analiza la evidencia
actual a través de métodos de investigacion probados, inves-
tiga la heterogeneidad y la calidad de los estudios incluidos, y
contextualiza los resultados con respecto a los hallazgos rela-
cionados con la lactancia materna y los resultados alérgicos.
En esta revision de varios tipos de estudios, la evidencia débil
de que la lactancia materna es protectora para la enfermedad
alérgica es clara. A pesar de la heterogeneidad de los estudios
en esta revision, existe una fuerte evidencia de que la lactancia
materna se asocia con reduccion del riesgo de asma (Figura 2).

Los estudios ademas fueron agrupados en los que reporta-
ron eccema hasta o mas alla de los 2 afios [26] (Figura 3). Se ob-
servé una disminucion del riesgo de eccema por debajo de los
2 afios después de acumular 6 estudios de cohorte que compa-
raron la lactancia materna exclusiva durante mas de 3 a 4 meses
con otros tipos de alimentacién (RP 0.74, IC 95% 0.57-0.97, 12
62%). Se observé una evidencia débil de que la lactancia mater-
na disminuye el riesgo de eccema hasta los 2 afios.

Una revision que incluy6 todos los tipos de estudio pu-
blicados en 2011 que consideraron la lactancia materna y las
sibilancias después de los 5 afios de edad no mostr6 asocia-
cidn, destacando una enorme controversia en esta area [27].
Los autores de esta revisién recomiendan que se deben in-
cluir los estudios de la més alta calidad y con criterios diag-
ndsticos especificos del asma.
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Clasificacion No. RP (IC 95%)
Edad 0-2 afios
Cualquier duracion de la LM
Alguna vez vs. nunca —o— 5 0.65 (0.51, 0.82)
>3 vs. <3 meses —@— 5 0.59 (0.50, 0.70)
>6 vs. <6 meses —@— 4 0.61 (0.50, 0.74)
LM exclusiva
>3 vs. <3 meses —@— 6 0.62 (0.51, 0.74)
>6 vs. <6 meses |—._| 3 0.69 (058, 081)
Edad 3-6 afos
Cualquier duracion de LM » 5 0.86 (065, 1.13)
>3 vs. <3 meses ®
>6 vs. <6 meses @ 3 0.79 (0.70, 0.88)
M ol o —— 1 0.45 (0.30, 0.69)
LM exclusiva
>3 vs. <3 meses
56 vs. <6 meses 1 6 0.83 (0.56, 1.23)
- —@— 1 0.71 (0.53, 0.94)
Edad >7 afios
Cualquier duracion de LM
Alguna vez vs. nunca 13 0.96 (0.84, 1.10)
23 vs. <3 meses 9 0.87 (0.76, 1.04)
>6 vs. <6 meses 6 0.96 (0.86, 1.08)
LM exclusiva
23 vs. <3 meses } ® i 5 0.65 (0.34, 1.26)
>6 vs. <6 meses 0 0 (0, 0)
T T T
-15 -1.0 -0.5 0
log RP

Figura 1. Razones de probabilidades (RP) acumuladas e intervalos de confianza de 95% (IC) de los metanalisis reali-
zados de “asma reciente” en grupos determinados por edad, resultado, tipo de lactancia materna (LM), e interrupcién
de la lactancia materna (clasificacion estricta). Reproducido de la Figura 3 de Dogaru et al. [24] con autorizacion de los
autores, diciembre 2016. Ver [24] la lista completa de las publicaciones.

Estudio de “casos” de una cohorte de nacimientos

Un estudio de cohorte valord la asociacion entre la lac-
tancia materna y el asma de 1 a 8 afios y encontré que la
lactancia materna durante mas de 4 meses se asocié con una
disminucion significativa de la prevalencia de asma, de ma-
nera independiente de la historia familiar y sin evidencia de
atenuacion [28]. La poblacién del estudio, 3 963 nifios holan-
deses nacidos en 1996/1997 que participaron en el estudio de
cohorte de nacimientos PIAMA fue seguida durante 8 afios.
El asma se definié como un ataque por lo menos de sibilan-
cias y/o disnea, y/o prescripcién de esteroides inhalados en
los 12 meses previos. El asma crénica se definié como un
diagnéstico de asma a los 8 afos con diagnéstico de asma
en por lo menos otros 2 afos. Se determind la IgE especifica
de los alérgenos comunes del ambiente y la hiperrespuesta
bronquial de acuerdo con un protocolo estindar [29]. La
lactancia materna se definié como la duracién de cualquier
lactancia materna (sin lactancia materna, lactancia materna
durante 1 a 16 semanas, lactancia materna mayor de 16 se-
manas). Se aplicé el modelo de “ecuaciéon de estimacion ge-
neralizada” para examinar las asociaciones entre la lactancia
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materna y los resultados respiratorios repetidos hasta los 8
afos, al ajustar el género, la educacién materna, tabaquismo
durante el embarazo, y tabaquismo actual, y se estratificé por
alergia parental. Debido a que falté 10% de los datos basales,
se imputaron los datos faltantes. Sin embargo, la imputacién
final no hizo ninguna diferencia en los hallazgos del estudio.

En este estudio, se demostr6 que el riesgo de asma fue
menor en los niflos con lactancia materna durante mas de
16 semanas en comparacion con los que no recibieron lac-
tancia materna [28]. Los nifios que recibieron lactancia ma-
terna con una duraciéon mas prolongada tuvieron de mane-
ra significativa menos sintomas de asma crénica. Tener una
madre alérgica o no alérgica no cambi6 estas asociaciones.
La lactancia materna durante mds de 16 semanas se aso-
ci6 de manera inversa con la sensibilizacién a los alérgenos
del ambiente a los 8 afios sin que se observara alguna aso-
ciacion de hiperrespuesta bronquial. La lactancia materna
se asocid con un riesgo menor de asma en todos los afios,
en forma independiente de la historia parental. El andlisis
de medidas repetidas mostré un riesgo menor de sibilan-
cias y asma de 1 a 8 afos en los bebés que recibieron lac-
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Estudio RP (IC 95%)
ID
Estudio de cohorte i
Burr (1993) — 0.52 (0.27, 0.99)
Sears (2002) ! ———  240(1.36,4.25)
Oddy (2002) ——L 0.74 (0.54, 1.01)
Burgess (2006) e 1.03 (0.89, 1.19)
Matheson (2007) Tt 1.10 (0.83, 1.45)
Matheson (2007) —— 1.46 (1.02, 2.08)
Fredriksson (2007) i . 1.60 (1.01, 2.53)
Elliott (2008) —o—i—— 0.83 (0.61, 1.12)
Scholtens (2009) — ! 0.57 (0.41, 0.80)
Kramer (2009) *>- 0.80 (0.40, 1.60)
Kull (2010) — ! 0.63 (0.50, 0.79)
Silvers (2012) - 0.92 (0.84, 1.01)
Brew (2012) — 1.08 (0.74, 1.57)
Subtotal (I? = 77.0%, p = 0.000) <‘::> 0.94 (0.80, 1.11)

1
Estudios transversales i
Selcuk (1997) — 0.73 (0.39, 1.37)
Romieu (2000) — 0.91 (0.66, 1.26)
Miyake (2003) ——— 0.98 (0.65, 1.48)
Kurt (2007) - 0.92 (0.86, 0.99)
Miyake (2007) — 1.03 (091, 1.17)
Morass (2008) — 1.00 (0.71, 1.40)
Nagel (2009) — 0.92 (0.77, 1.09)
Nagel (2009) — 0.74 (0.61, 0.90)
Selcuk (2010) —o—i— 0.77 (0.59, 1.00)
Demir (2010) . : 0.50 (0.22, 1.12)
Bjorksten (2011) 4 0.99 (0.93, 1.06)
Lee (2012) ' * 1.43 (0.48, 4.27)
Guibas (2013) L * 142 (0.48,4.17)
Song (2014) — 0.80 (0.50, 1.29)
Subtotal (I? = 25.9%, p = 0.175) {I> 0.93 (0.87, 0.99)

1
Casos y controles i
Al-Mousawi (2004) B E— 0.54 (0.30, 0.97)
Mai (2007) — 0.73 (0.52, 1.03)
Subtotal (I = 0.0%, p = 0.381) <>I* 0.68 (0.50, 0.91)
Total (I? = 62.9%, p = 0.000) <:> 0.90 (0.84, 0.97)
Los pesos son del analisis de efectos aleatorios '

I T 1
0.25 0.5 1 5
RP

Figura 2. Metanalisis: mds versus menos lactancia materna y riesgo de asma en nifios de 5 a 18 afios de edad. RP, razén
de probabilidades; IC, intervalo de confianza. Reproducido con autorizaciéon de Lodge et al. [26]. Ver [26] la lista com-

pleta de las publicaciones.

tancia materna durante mas tiempo, lo que sugiere que la
lactancia materna afecta los resultados a largo plazo. Las
fortalezas del estudio incluyen el disefio longitudinal, el se-
guimiento hasta los 8 afios, las mediciones repetidas de la
recoleccion de datos, una poblacién grande de estudio, la
baja tasa de abandono, y la imputacién mdltiple. El disefio
de la cohorte de nacimientos con analisis longitudinal per-
miti6 demostrar que la lactancia materna protege contra el
asma durante toda la infancia, con y sin historia familiar,
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lo que contribuye de manera significativa al debate sobre la
lactancia materna y el asma infantil.

{Cémo puede la lactancia materna proteger

de la enfermedad alérgica?

El momento oportuno para la introduccion de solidos

Existe una preocupacion cada vez mayor de que la prac-
tica actual de retrasar los alimentos complementarios a los 6
meses de edad pueda exacerbar el riesgo de trastornos inmu-
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Estudio

RP (IC 95%)

Total (I? = 61.6%, p = 0.023)

Los pesos son del anélisis de efectos aleatorios

ID

Estudios de cohorte i

Dunlop - . 0.30 (0.11, 0.85)

Kerkhof * 0.70 (0.32, 1.51)

Ludvigsson | e 0.93 (0.82, 1.05)

Miyake — 0.79 (0.52, 1.21)

Moore e 0.94 (0.67, 1.32)

Schoetzau — 0.47 (0.30, 0.74)

Subtotal (I = 61.6%, p = 0.023) <> 0.74 (0.57, 0.97)
1

0.74 (0.57,0.97)

T
0.1 0.25

0.5 1 5

Figura 3. Metandlisis: lactancia materna exclusiva >3 a 4 meses en compracion con menos y riesgo de eccema hasta
los 2 afios de edad. RP, razon de probabilidades; IC, intervalo de confianza. Reproducido con autorizacion de Lodge et
al. [26]. Ver [26] la lista completa de las publicaciones.

nes tales como el eccema y la enfermedad alérgica. Ademas,
la evidencia sugiere que la colonizacién intestinal favorable a
través de la lactancia materna continuada puede promover la
tolerancia asi como la proteccién cuando se inicia la alimen-
tacion complementaria. Existe un conflicto entre algunas
guias de prevencion de la alergia que recomiendan retrasar
la introduccién de alimentos alergénicos por lo menos >12
meses, mientras que las nuevas recomendaciones son para la
introduccién de alimentos alergénicos entre los 4 y 6 meses
[30], y no antes de los 6 meses [9]. Prescott y colaboradores
[31] sugirieron que la introduccién temprana de ciertos ali-
mentos alergénicos es segura y puede construir la tolerancia.
Otros investigadores apoyan la hipétesis de que la introduc-
cién tardia de alimentos aumenta las respuestas alergénicas
[32]. Koplin y colaboradores [32] mostraron, después de
ajustar factores de confusion, que la introduccion tardia del
huevo aumenta las tasas de alergia al huevo (RP 3.4, IC 95%
1.8 a 6.5, a >12 meses) en comparacion con la introduccién
del huevo entre los 4 y 6 meses. Estos resultados tienen im-
plicaciones mayores para la practica y la investigacion futura,
ya que sugieren que la introduccién de huevo cocido a los
4 a 6 meses de edad puede proteger de la alergia al huevo y
que retrasar la introduccion del huevo puede exacerbarla. La
confirmacion de estos hallazgos puede resultar en cambios
fuertes en las guias de alimentacién del lactante, que actual-
mente recomiendan retrasar la introduccién de alimentos
alergénicos hasta por lo menos >12 meses.

La prevalencia de la alergia al mani en los nifios en los pai-
ses occidentales se ha duplicado en los tltimos 10 afios, y por
lo tanto se llevd a cabo un estudio para valorar las estrategias
para prevenir el desarrollo de la alergia al mani en lactantes
con alto riesgo de alergia [33].La introduccién temprana del
mani disminuyé de manera significativa el desarrollo de aler-
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gia al mani en niflos con alto riesgo, y modulé las respuestas
inmunitarias al mani. En respuesta a estos hallazgos, las guias
han cambiado recientemente en relacion con la alergia al mani
en Estados Unidos [34].

Componentes bioactivos en la leche

La lactancia materna protege contra las sibilancias en la
infancia [14], y se han postulado varios componentes de la
leche humana como que confieren este efecto protector [35].
La proteccion puede ser a través de una multitud de facto-
res en la leche, incluyendo enzimas bioactivas, hormonas,
factores de crecimiento, citocinas, y agentes inmunoldgicos.
Estos hallazgos aumentan y estimulan el desarrollo de la de-
fensa del huésped [36, 37], lo que sugiere que los componen-
tes bioactivos de la leche son importantes en el desarrollo
neonatal y que los mecanismos bioldgicamente plausibles
a través de la lactancia materna pueden afectar la etiologia
del asma. La lactancia materna se ha asociado con la pro-
teccion contra infecciones respiratorias tempranas [13], y la
asociacion observada entre la lactancia materna y el asma
en edades tempranas puede ser mediada por la proteccion
de la lactancia materna contra las infecciones. La lactancia
materna puede proporcionar una linea de defensa inmediata
contra los agentes infecciosos, y compensar en forma directa
la inmadurez del sistema inmunitario del recién nacido en su
capacidad para resistir la infeccidn [38]. Sin embargo, no esta
claro qué componentes de este fluido biolégico complejo son
responsables del efecto protector potencial.

Composicion de la leche materna

Una de las razones por las que los estudios sobre la lac-
tancia materna y la enfermedad alérgica no son concluyen-
tes podria ser la complejidad de la interaccién entre la leche
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Cuadro 1. Factores de la leche materna que se estan valorando como inductores o protectores de las alergias a los

alimentos
Inductores Protectores
Antigenos alérgenos sensibilizantes alérgenos tolerizantes
Citocinas IL-4 TGEF-p
IL-5 CD14 soluble
IL-13
Inmunoglobulinas s-IgA contra ovoalbiimina
Acidos grasos poliinsaturados acido araquidénico acido eicosapentaenoico
C22:4n-6 acido docosapentaenoico
C22:5n-6 acido docosatetraenoico
acido a-linoleico
acidos grasos poliinsaturados n-3
Quimiocinas RANTES
IL-8
Proteinas granulares derivadas de proteina catiénica de eosindfilos
eosinofilos
Poliaminas espermina
espermidina

Revisado y reimpreso con autorizacién de Friedman y Zeiger [18].

materna, el medio intestinal del lactante y el desarrollo del
sistema inmunitario. Algunos elementos de la leche materna
pueden proteger al lactante del desarrollo de alergias, mien-
tras que otros pueden actuar en forma opuesta (Cuadro 1).

Los componentes de la leche materna tienen actividad
inmunomoduladora, incluyendo antigenos (alérgenos), ci-
tocinas, inmunoglobulinas, acidos grasos poliinsaturados y
quimiocinas [18]. Se sabe que la IgA secretora (s-IgA) pasa
de la madre al bebé a través de la leche materna o del calos-
tro. La s-IgA puede conferir proteccién pasiva al sistema in-
munitario del lactante. Los niveles bajos de s-IgA en la leche
materna se asocian con un aumento del riesgo de alergia a
la leche de vaca en los lactantes. Se han encontrado niveles
bajos de s-IgA contra la ovoalbiimina en el calostro y en la
leche madura de las madres alérgicas en comparacion con las
madres sin alergia, aunque la presencia de estos anticuerpos
no predijo alergias en sus bebés [39].

Citocinas

Las citocinas son pequefas glicoproteinas solubles que
actuan en forma autocrina-paracrina al unirse a receptores
celulares especificos, operando en redes, y que orquestan el
desarrollo y la funcién del sistema inmunitario [40]. Hace mas
de 20 arios se revelé que la leche humana contiene citocinas
[41], y laleche temprana tiene una abundancia de citocinas en
un momento en que los 6rganos neonatales son inmaduros.

Las concentraciones de citocinas pueden desempenar
un papel en la inmunogenicidad de la leche materna. Las
citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 intimamente relacionadas con la
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produccién de IgE y la induccién de eosindfilos existen en
concentraciones mas altas en la leche materna de las madres
atopicas en comparacion con las madres no atdpicas. La CD-
14 soluble puede proteger del desarrollo de alergia debido a
sus altas concentraciones en la leche materna y la importancia
en la induccién de la respuesta Th1 contra las bacterias [42].

Factor de crecimiento transformador 3

El factor de crecimiento transformador p (TGF-) es una
citocina identificada en la leche humana [43], que contiene
TGF-B1, TGF-P2, y otras isoformas de mRNA vy los niveles
de proteinas con TGF-B2 son la isoforma principal (95%)
[44]. Los factores inmunoactivos en la leche materna pueden
influir en el desarrollo y la maduracién del sistema inmuni-
tario de la mucosa del lactante [45-50], y una evidencia cada
vez mayor sugiere que el TGF-f, un polipéptido multifun-
cional, puede ser un factor inmunorregulador clave para el
establecimiento de esta respuesta, promoviendo la produc-
cién de IgA asi como la induccion de tolerancia oral [44, 49,
51-54]. El TGF-p aumenta la capacidad del lactante de pro-
ducir IgA contra B-lactoglobulina, caseina, gliadina y ovoal-
bumina [44]. En un lactante propenso a la alergia a la leche
de vaca, un aumento en el contenido de TGF-p en la leche
materna puede ser benéfico para promover la produccién de
anticuerpos IgG-IgA e inhibir las reacciones mediadas por
células e IgE contra la leche de vaca [39, 54].

Trabajos originales [55, 56] mostraron que el TGF-P es
un factor de crecimiento con efectos reguladores pleiotr6pi-
cos sobre las vias del desarrollo y fisiologicas. La alteracion
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del gen de TGF-P mediante recombinacion homoéloga en
células madre embrionarias murinas generd ratones que
portan el alelo alterado. Los animales homocigotos para el
alelo de TGF-B1 mutado no tuvieron anormalidades mani-
fiestas de desarrollo alrededor de 20 dias después del na-
cimiento, pero luego sucumbieron a un sindrome de des-
gaste con una respuesta multifocal de células inflamatorias
mixtas y necrosis tisular que lleva a falla organica y muerte
[55]. Letterio y colaboradores [49] observaron que los rato-
nes deficientes de TGF-P sobrevivieron mientras estuvieron
en lactancia materna (esto es, gen de TGF- inactivado), lo
que indica que las fuentes maternas de TGF-p a través de
la transferencia placentaria y la leche son esenciales para el
desarrollo normal y la supervivencia posnatal.

El papel del TGF-f derivado de la leche en ratones lac-
tantes expuestos a un alérgeno ambiental valoré el desarrollo
de asma en la progenie. La tolerancia inducida por la lac-
tancia materna basada en la presencia de TGF-p durante la
lactancia, fue mediada por linfocitos T CD4+ reguladores,
y fue dependiente de la sefalizacion del TGF- en las célu-
las T [57]. Los alérgenos ambientales transferidos de la ma-
dre al recién nacido a través de la leche materna indujeron
la tolerancia especifica del antigeno en la descendencia, lo
que result6 en proteccion contra la enfermedad alérgica. La
transferencia de un antigeno y del TGF- mediada por la le-
che materna al neonato resulté en la induccién de tolerancia
oral y proteccion especifica del antigeno de enfermedad alér-
gica. Ademas, la administracién oral de TGF- in vivo en
estudios en animales resulta en actividad bioldgica suficiente
para promover la tolerancia oral [58].

Nuevas informaciones de los mecanismos de la induc-
cién de la tolerancia en neonatos sefialan la influencia ma-
terna a través de la “transferencia del antigeno mediada por
laleche materna” como crucial en el proceso. Debido a que la
cantidad de TGF-f en la leche materna es menor en las ma-
dres con enfermedad atépica [59-61], estos y otros hallazgos
[48] sugieren que esta citocina de la leche puede influir en el
desarrollo de la enfermedad alérgica y el asma.

La publicacion de estas revisiones relacionadas con la
regulacion de las respuestas inmunitarias por el TGF-p [62,
63] y otros estudios destacan la importancia del TGF-P en la
leche, aunque la via mecanica por la cual el TGF-B modula
el desarrollo y mantenimiento del sistema inmunitario y su
papel en la regulacion de la tolerancia y la inmunidad no se
han descrito por completo.

Probiéticos

La administracién de probidticos puede aumentar la
concentracion de TGF-P en la leche humana dependiendo
de la cepa de probidtica. Se han observado efectos inversos
con Lactobacillus reuteri [65], y debido a que las concen-
traciones de TGF-p en la leche humana pueden ser funda-
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Figura 4. Porcentaje con sibilancias al afio de edad por terciles de
dosis de citocinas; analisis de x%. Reproducido con autorizacién de
Oddy et al. [66].

mentales para determinar la funcién inmune se requiere mas
trabajo en esta drea.

Estudio de caso: Infant Immune Study

Los datos de la lactancia materna y las sibilancias del lac-
tante se recolectaron desde el nacimiento hasta 1 afio en 243
madres como parte del Infant Immune Study en Tucson, AZ,
USA [66]. Se obtuvieron muestras de leche materna alos 11
dias posparto (media de edad) y se examinaron por ELISA
las concentraciones de TGF-f1, IL-10, TNF-a y la forma so-
luble de CD14, y se valord la dosis de citocinas y su relacién
con las sibilancias. Una duracién creciente de la lactancia
materna se asoci6 con la disminucion de la prevalencia de
sibilancias (p = 0.039). Una dosis mayor de TGF-p1 se aso-
ci6 con menos sibilancias (p = 0.017) al afio, lo que mostrd
una tendencia lineal con las sibilancias (x* p = 0.006) cuando
se consideré como una dosis (Figura 4). El riesgo de sibilan-
cias disminuy6 (RP 0.22, IC 95% 0.05-0.89, p = 0.034) con el
aumento de la dosis de TGF-P1 (identificado a partir de una
duracion mas larga de la lactancia materna y el nivel de con-
centraciéon de TGF-f1, en comparacion con la duracién corta
de la lactancia materna y el nivel bajo de la concentracién de
TGF-B1) cuando se ajustd por sexo, edad gestacional, taba-
quismo materno, exposicion a otros niflos, educacién mater-
na, y asma materna. La dosis de TGF-f1 de la leche materna
tuvo una relacion significativa con las sibilancias del lactante
al afio. Debido a que las sibilancias son un factor de riesgo
del asma en la infancia, esta relacion es significativa.

Los autores concluyeron que el TGF-f de la leche huma-
na es una familia de factores de crecimiento implicados en el
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mantenimiento de la homeostasis, la regulacion de la inflama-
cion, el desarrollo de alergia y la promocion del desarrollo de
la tolerancia oral. La dosis de TGF-p1 y de TGF-f2 de la leche
humana puede modular o regular las respuestas inmunoldgi-
cas de los lactantes en la vida posnatal temprana. La compo-
sicion de las citocinas en la leche humana merece una mayor
investigacion, porque las citocinas pueden proporcionar pro-
teccion contra las sibilancias y el asma subsecuente en la nifiez.

Acidos grasos poliinsaturados y poliaminas

Los 4cidos grasos poliinsaturados y las poliaminas pue-
den afectar la alergenicidad y/o la proteccién inmunitaria de
la leche materna. Una proporcion elevada entre el acido ara-
quiddnico y el acido eicosapentaenoico en la leche materna
puede estar asociada con un riesgo mayor de enfermedad
alérgica y atopia, aunque esto es controvertido [67]. No se
conoce como se expresan estos diversos mecanismos de in-
munomodulacién en los pares de madres-bebés. Los factores
genéticos pueden permitir una mejor predictibilidad, pero
se requiere investigacion futura para determinar los efectos
complejos de la interaccion de los factores inmunomodula-
dores y el asma [68].

Microbiota intestinal

La sociedad moderna, con el aumento de los estandares
de higiene, ha cambiado la flora intestinal de los lactantes
occidentales, lo que podria afectar el riesgo de desarrollar
enfermedades mediadas por el sistema inmunitario, como la
enfermedad alérgica y el asma [69]. En los adultos, la micro-
biota intestinal consiste en varios cientos de especies bacte-
rianas en su mayoria anaerdbicas. Formado mediante el es-
tablecimiento sucesivo de diferentes bacterias en la lactancia
y la niflez temprana, este sistema es complejo. Las bacterias
facultativas y aerotolerantes se establecen en primer lugar,
seguidas por anaerobios cada vez mas estrictos, y los micro-
bios comensales proporcionan un incentivo importante para
la maduracién del sistema inmunitario.

La colonizacién bacteriana del intestino del recién naci-
do esta influenciada por el suministro y el modo de alimen-
tacion, la estructura familiar, y otros comportamientos del
estilo de vida. La microbiota intestinal es necesaria para el
desarrollo inmune normal, la regulacién de las respuestas in-
flamatorias del intestino y la induccién de la tolerancia oral a
nuevos alimentos [70]. Los cambios microbianos especificos
asociados con la proteccion contra la enfermedad alérgica
todavia son inciertos, y los datos mas recientes sugieren que
la diversidad microbiana puede tener relevancia [69, 71, 72].
La microbiota intestinal alterada en las primeras semanas
de vida se asocia con un aumento del riesgo de eccema y
asma en la lactancia. [7, 73,-75]. Los ratones criados en un
ambiente libre de gérmenes no desarrollan tolerancia oral
y tienen respuestas persistentes dependientes de Th2. [76].
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Esta desviacion inmune puede ser corregida de manera ex-
perimental con la siembra de Bacteroides fragilis, pero sélo
durante el periodo neonatal.

La lactancia materna durante 4 a 6 meses puede ayu-
dar al desarrollo de una microbiota intestinal saludable, al
proporcionar bifidobacterias y bacterias de acido lactico que
refuerzan la colonizacion [77] y mediante el suministro de oli-
gosacaridos que favorecen una composicion saludable de la
microbiota. Una amplia variedad de galactooligosacaridos se
encuentra en la leche materna, con efectos bifidogénicos en
el intestino del lactante. La leche materna también contiene
nucleétidos, IgA, y factores antimicrobianos tales como la
lactoferrina, que pueden modular la composicion de la mi-
crobiota intestinal del lactante.

La lactancia materna facilita el intercambio de microbios
entre la madre y el bebé, y la diversidad bacteriana puede ser
intrinseca a la maduracién y la funcién inmune saludable.
Se observan diferencias menores en el contenido microbiano
entre los lactantes alimentados con leche materna y con for-
mula, lo que refleja la mejoria de las férmulas infantiles en los
ultimos 30 afios [69]. Las bifidobacterias y los lactobacilos se
encuentran tanto en los bebés alimentados con leche mater-
na como con férmula, aunque los lactantes alimentados con
férmula tienen cuentas mas prevalentes y mayores de Clos-
tridium difficile, Bacteroides, enterococos y Enterobacteria-
ceae, mientras que los estafilococos son mds numerosos en
los bebés que reciben lactancia materna. Por lo general, los
lactantes alimentados con férmula tienen una menor diver-
sidad bacteriana. Se requiere una mayor investigacion para
definir el estimulo microbiano para el desarrollo normal, in-
vestigar los mecanismos involucrados, y confirmar el papel
de la microbiota en la proteccién de la enfermedad alérgica.

El debate contintia

El debate sobre si la lactancia materna protege contra la
enfermedad alérgica y el asma en los nifios continda, y toda-
via no es posible tener una conclusion definitiva con respec-
to a esta relacion. Gran parte de la dificultad se encuentra en
los diversos disefios de los estudios aplicados para plantear la
pregunta. Ademas, otros factores que afectan la leche materna
y su relacién con la enfermedad alérgica, como la alimentacion
de la madre, la alimentacién del lactante, la microbiota mater-
nay la exposicion a los alérgenos en el ambiente, el momento
de introduccién de otros alimentos y la composicion de la
leche materna (nutricional, inmunomoduladora, bioactiva).
Muchos de estos factores no se han valorado en los estudios
que consideran la pregunta “;La lactancia materna tiene un
efecto en la enfermedad alérgica?” La investigacion debe con-
siderar los factores de confusion, la modificacion del efecto, y
las interacciones. Se requiere mas investigacion de los factores
bioactivos de la leche materna (tales como TGF-p) para iden-
tificar los posibles modificadores del efecto. Por ultimo, la
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lactancia materna exclusiva durante 6 meses aun es la piedra
angular para la promocién de la alergia sana, y sigue siendo
recomendada por las sociedades y academias pediatricas in-

ternacionales [78, 79].
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Debido a su proximidad a los antigenos de los alimentos y al
microbioma, GALT debe ser capaz de distinguir continuamente los
organismos no patégenos de los patégenos, asi como facilitar la
tolerancia oral a antigenos especificos de los alimentos
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por Michael D. Cabana

Informacion clave

Aunque la lactancia materna se acepta como la forma éptima
para alimentar a todos los lactantes independientemente del

des alérgicas, en particular en un contexto de enfermedad atopi-
ca. Sin embargo, surgen dificultades para extrapolar estos datos
clinicos a la prdctica general porque diferentes formulas utilizan
métodos diferentes de hidrdlisis. Estos pueden afectar no sélo el
grado de hidrdlisis de las proteinas, sino también cambios cuali-
tativos a los péptidos, que a su vez pueden influir en los efectos
preventivos de una férmula infantil en particular sobre el riesgo
de enfermedad alérgica.

Conocimiento actual

El asma, el eccema, la alergia a los alimentos y la rinitis alérgica
pedidtricos generan costos significativos para el sistema de sa-
lud, que resultan en dias de ausencia laboral y escolar, y afectan
la calidad de vida de los padres e hijos. Las férmulas infantiles
han sido desarrolladas para imitar la leche materna humana.
Las férmulas infantiles tipicas para los lactantes de término
contienen 19 a 20 calorias por onzay alrededor de 1.3 a 1.4 g de
proteinas por 100 mL. Aunque existen diversas fuentes de pro-
teinas para las férmulas infantiles, la fuente tipica son las protei-
nas de la leche de vaca. Utilizando diversas técnicas de hidrdlisis
las proteinas intactas pueden ser degradadas en componentes
mds pequenos o péptidos.

Hidrolizado Hidrolizado Hidrolizado Formula estandar
riesgo de alergia, una proporcion grande de lactantes estd ex- parcial de suero | |extenso de suero| | extensode | | de leche de vaca
puesta aférmulas infantiles. Los hallazgos iniciales de los estudios (FHe-5) (B caseina (FHe-0 (FLY)
clinicos sugieren que el uso de férmulas hidrolizadas puede tener |
efectos benéficos para disminuir el riesgo de ciertas enfermeda- 1>afiosde |

‘
I
‘
I
‘

Implicaciones prdcticas

Se piensa que la exposicion de péptidos mds pequefios al te-
jido linfoide asociado con el intestino (GALT, gut-associated
lymphoid tissue) induce tolerancia oral sin sensibilizacion, ya
que el menor peso molecular se ha relacionado con diminu-
cion de la alergenicidad de las proteinas.
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acumulada de eccema

v
« Sin efectos
significativos

* Grupo control

Los efectos protectores de la lactancia materna contra el desarrollo
de asma y enfermedades alérgicas pueden extenderse.

Debido a esto, las formulas hidrolizadas pueden disminuir el
riesgo de enfermedad alérgica en comparacién con las for-
mulas no hidrolizadas. Algunos estudios sugieren que cier-
tas formulas de suero parcialmente hidrolizado y férmulas
de caseina extensamente hidrolizada pueden disminuir el
riesgo de eccema en comparacion con las férmulas no hidro-
lizadas para los nifios con antecedentes de atopia. En cuanto
a la rinitis alérgica, la alergia a los alimentos y el asma, la
evidencia de un efecto preventivo de la férmula infantil hi-
drolizada no es concluyente.

Lectura recomendada

von Berg A, et al: Allergic manifestation 15 years after early
intervention with hydrolyzed formulas - the GINI Study.
Allergy 2016,71:210-219.
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Mensajes clave

« Lalactancia materna es la forma 6ptima de alimentar
alos bebés y por lo tanto se recomienda para todos
los lactantes, independientemente del riesgo de
alergia.

» Enlos lactantes expuestos a formulas infantiles,
algunos estudios sugieren que algunas férmulas
especificas parcialmente o extensamente
hidrolizadas pueden disminuir el riesgo de eccema
en comparacion con las férmulas no hidrolizadas
para los nifios con una historia familiar de
enfermedad atépica.

« Laliteratura que respalda los efectos preventivos de
las formulas infantiles hidrolizadas para asma, rinitis
alérgica y alergia a los alimentos es inconsistente e
insuficiente.

« Los cambios cualitativos en los péptidos por el
método de hidrdlisis, y no solo el grado de hidrolisis
de las proteinas, pueden tener una gran influencia
en el efecto preventivo de una férmula infantil en
particular para el riesgo potencial de enfermedad
alérgica.

Palabras clave

Eccema - Dermatitis atopica « Asma - Alergia a los alimen-
tos « Suero « Caseina - Rinitis alérgica « Fiebre del heno -
Prevencion

Resumen

El asma, el eccema, la alergia a los alimentos y la rinitis alér-
gica son algunos de los trastornos pediatricos cronicos mas
frecuentes en el mundo. La lactancia materna es la forma
6ptima de alimentar a todos los lactantes. Para los lactantes
que estan expuestos a formulas infantiles, algunos estudios
sugieren que ciertas férmulas parcialmente o extensamente
hidrolizadas pueden disminuir el riesgo de enfermedad alér-
gica en comparacion con las féormulas no hidrolizadas para
los nifos con una historia familiar de enfermedad atopica. En
general, existe alguna evidencia que sugiere que las formu-
las de suero parcialmente hidrolizado y de caseina extensa-
mente hidrolizada pueden disminuir el riesgo de desarrollar
eccema en los lactantes con alto riesgo de enfermedad alér-
gica. La evidencia de un efecto preventivo de las férmulas
hidrolizadas sobre la rinitis alérgica, la alergia a los alimentos
y el asma es inconsistente e insuficiente. Finalmente, los cam-
bios cualitativos en los péptidos por el método de hidrdlisis,
y no solo el grado de hidrélisis de las proteinas, pueden tener
una gran influencia en el efecto preventivo de una férmula
infantil en particular para el riesgo potencial de enfermedad
alérgica. Como resultado, puede ser dificil generalizar los ha-
llazgos de los estudios clinicos utilizando una férmula infantil
especifica a otras férmulas infantiles de diferentes fabrican-
tes que utilizan diferentes métodos de hidrdlisis. Se requieren
mas estudios clinicos para ayudar a los médicos a identificar
qué lactantes pueden beneficiarse con la intervencion tem-
prana, asi como qué férmulas hidrolizadas especificas son
las mas adecuadas para disminuir el riesgo de enfermedad
alérgica futura.
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Introduccién

El asma, el eccema, la alergia a los alimentos y la rinitis
alérgica son algunos de los trastornos crénicos pediatricos
mads comunes en el mundo. Aunque la mortalidad por estos
trastornos es relativamente rara, existe un gran impacto en la
utilizacion de la atencién médica, los dias de ausencia laboral
y escolar, asi como los efectos sobre la calidad de vida, tan-
to para los padres como para los hijos. Actualmente existen
muchas estrategias de trata-
miento para cada uno de es-
tos trastornos. Por ejemplo,
el uso de formulas infantiles
con proteinas hidrolizadas
se utiliza con frecuencia
para tratar la alergia a las
proteinas de la leche de vaca.

Desde una perspectiva mas amplia de salud publica, un
enfoque preventivo hacia estos trastornos crénicos tendria
un costo-beneficio mayor e impactaria en un gran porcenta-
je de la poblacion. La lactancia materna es la forma éptima
de alimentar a todos los lactantes, si tienen riesgo de alergia
o no. En los bebés que estan expuestos a la férmula infantil,
algunos estudios sugieren que las férmulas hidrolizadas pue-
den disminuir el riesgo de enfermedad alérgica en compara-
cion con las férmulas no hidrolizadas. Este articulo revisa la
evidencia actual del papel de las férmulas hidrolizadas en la
prevencion de la alergia, especificamente el eccema, la aler-
gia a los alimentos, el asma y la rinitis alérgica.

Formulas infantiles hidrolizadas

En Estados Unidos, la Ley Federal de Alimentos, Medi-
camentos y Cosméticos define una féormula infantil como
“un alimento que pretende ser o que es presentado para uso
dietético especial s6lo como un alimento para lactantes debi-
do a su simulacién de la leche humana o su idoneidad como
un sustituto completo o parcial de la leche humana” [1].
Aunque la lactancia materna es ideal, un porcentaje grande
de lactantes estd expuesto a férmulas el primer afio de vida.
Con base en los datos de 2013, 81% de los recién nacidos
en Estados Unidos inicia la lactancia materna; sin embargo,
hacia los 6 meses de edad, las tasas de lactancia materna son
de 52%. A los 12 meses de edad, este porcentaje cae a 31%
[2]. A nivel mundial, la exposicién a la férmula infantil pue-
de ser mayor, porque las tasas de lactancia materna pueden
ser mas bajas. En los paises de ingresos bajos y medios, sdlo
la mitad de los lactantes menores de 1 mes recibe lactancia
materna. Este porcentaje se reduce a aproximadamente 30%
alos 1 a 5 meses de edad [3]. Como resultado, un porcentaje
grande de nifios estd expuesto a la férmula infantil en una
edad temprana.

Las férmulas infantiles se han desarrollado para imitar
la leche materna humana. Las férmulas infantiles tipicas

El papel de la férmula hidrolizada en la
prevencion de la alergia

La lactancia materna es la forma éptima
de alimentar a todos los lactantes,
tengan o noriesgo de alergia

para lactantes de término tienen 19 a 20 calorias por onza
y aproximadamente 1.3 a 1.4 g de proteina por 100 mL [4].
Aunque existe una variedad de fuentes potenciales de pro-
teinas para los lactantes, la fuente tipica de proteina son las
proteinas de la leche de vaca. Las proteinas de la leche de
vaca se pueden separar en dos grupos generales, caseina y
suero. Bioquimicamente, la separacion de estas dos protei-
nas se puede visualizar cuando la leche de vaca se acidifica
0 se expone a la quimosina
(renina). Las proteinas de
la caseina y del suero estan
presentes en una proporcion
de 4 a 1 y las proteinas es-
pecificas se enumeran en el
Cuadro 1.

Las féormulas infantiles también pueden clasificarse en
formulas intactas (o no hidrolizadas), férmulas parcialmen-
te hidrolizadas (FHp), férmulas extensamente hidrolizadas
(FHe), o formulas de aminoécidos. La clasificacion actual
de las férmulas infantiles se enfoca en el grado de hidrélisis;
sin embargo, los diferentes fabricantes utilizan métodos dis-
tintos de hidrdlisis. Al utilizar diversos métodos artificiales,
estas proteinas intactas pueden degradarse en componentes
mas pequenios o péptidos. En general, las FHp tienen pépti-
dos <5 kDa con una distribucidn del tamano de 3 a 10 kDa,
mientras que las FHe tienen péptidos que son <3 kDa [5].
Las formulas basadas en aminoacidos contienen aminodci-
dos libres para los lactantes que son sensibles incluso a pépti-
dos pequenos de las proteinas de la leche de vaca.

Mecanismos potenciales de accién

Cuando estas proteinas se consumen y entran en el tracto
gastrointestinal, se exponen al tejido linfoide asociado con el
intestino (GALT, gut-associated lymphoid tissue), un com-
ponente clave del sistema inmunitario de la mucosa y un 6r-
gano inmunitario extenso. Debido a su proximidad a los an-
tigenos del alimento y al microbioma, GALT debe ser capaz
de distinguir de manera continua entre los organismos no
patdgenos de los patdgenos, asi como facilitar la tolerancia
oral a antigenos especificos del alimento [6]. La induccién de
la tolerancia oral parece depender del momento y del tipo de
exposicion [7]. Se piensa que la exposicién de los péptidos
mads pequeiios a GALT induce tolerancia oral sin sensibili-
zacion, porque el peso molecular bajo se ha asociado con la
disminucién de alergenicidad de las proteinas. Como resul-
tado, las féormulas hidrolizadas pueden disminuir el riesgo
de enfermedad alérgica en comparacion con las férmulas no
hidrolizadas.

La relacién entre la alergenicidad de las férmulas infan-
tiles basada en el tipo de proteinas y el grado de hidrolisis es
muy probable que esté incompleta. Aunque esta descripcion
cuantitativa es un punto de inicio 1til, los cambios cualita-
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Cuadro 1. Porcentaje y pesos moleculares de las proteinas de la leche de vaca

Fraccién Proteina Nombre del alérgeno  Total de proteinas, %  Peso molecular, kDa

Suero alfa-lactalbumina Bos d 4 5 14.2
beta-lactoglobulina Bosd 5 10 18.3
inmunoglobulinas Bosd 7 3 160.0
albumina sérica bovina Bosd 6 1 67.0
lactoferrina Traza 800.0

Caseinas alfa-s1-caseina 29 23.6
alfa-s2-caseina 8 25.2
beta-caseina 27 24.0
gammal-caseina Bosd 8 20.6
gamma2-caseina 6 11.8
gamma3-caseina 11.6
kappa-caseina 10 19.0

Adaptado de Tsabouri et al. [44].

tivos en los péptidos por el método de hidrolisis también
pueden tener un efecto grande sobre el riesgo potencial de
enfermedad alérgica. Por ejemplo, Lambers y colaboradores
[8] describieron el uso de una combinacién de peptidomi-
cos con base en espectrometria de masas y andlisis multi-
variables de grupos para crear un analisis integral de dife-
rentes formulas de proteinas de la leche hidrolizadas a nivel
de péptidos. La caracterizacion de los perfiles especificos de
péptidos de una férmula infantil puede proporcionar una
mejor comprension de la probabilidad de alergenicidad. Por
lo menos tres factores, la fuente de proteinas, el método de
hidrdlisis y el grado de hidrolisis pueden influir en el benefi-
cio potencial de una férmula hidrolizada para la prevencién
de la alergia. Estas observaciones pueden ayudar a explicar
por qué el grado de hidrdlisis no siempre correlaciona con
los resultados de los estudios clinicos que comparan la efec-
tividad de las FHp con las FHe, o la falta de consistencia de
los hallazgos dentro de las clases de férmulas basadas en el
grado de hidrolisis.

Aspectos metodoldgicos en la evaluacion de

la literatura

Aunque los estudios doble ciegos, aleatorizados y con-
trolados son el estindar de oro para valorar si las férmulas
hidrolizadas disminuyen el riesgo de enfermedad alérgica,
hay varios aspectos metodoldgicos a considerar cuando se
revisan y comparan los resultados de los estudios de toda
la literatura. La comparacién principal deberia ser la leche
materna y la lactancia materna; sin embargo, no seria éti-
co aleatorizar a los lactantes a una situacion en la que se les
impidiera la lactancia materna. Ademas de la imposibilidad
de cegamiento, también existe la cuestién de que la com-
posicion de la leche materna difiere de madre a madre [9].
Como resultado, la mayoria de los estudios clinicos compara
un tipo de férmula versus otro tipo de férmula entre los lac-

40 Reimpreso con permiso de:
Ann Nutr Metab 2017;70(suppl 2):38-45
DOI: 10.1159/000460269

tantes que no pueden recibir lactancia materna por diversas
razones. Ademas, si la exposicion a la férmula es durante el
destete de la lactancia materna o se combina con la lactancia
materna, la extension de la exposicion a la formula puede ser
dificil de controlar.

Existen aspectos adicionales de la heterogeneidad en el
disefio del estudio. Para aumentar la probabilidad de detec-
tar un efecto, los estudios pueden incluir sélo a lactantes con
alto riesgo de alergia con base en la historia familiar. Sin em-
bargo, la extension de la enfermedad alérgica en una historia
familiar puede variar (p. €j., nimero de parientes afectados)
y el riesgo basal puede ser dificil de determinar [10]. En algu-
nos casos, el uso de féormulas infantiles es parte de una inter-
vencion ambiental mas grande. Como consecuencia de ello,
es dificil evaluar el efecto contribuyente de la exposicién a
la formula infantil. Asociado con esta cuestion estd el hecho
de que el tiempo para desarrollar el desenlace clinico puede
ser prolongado. Por ejemplo, el asma y la rinitis alérgica pue-
den ser dificiles de confirmar en un nifio <5 afos de edad.
Durante el periodo de estudio, otros factores ambientales,
alimenticios, o del acceso médico pueden ser factores de
confusion de la asociacion entre la exposicion y el desenlace.
Una combinacién de factores ambientales y genéticos proba-
blemente desempefia un papel significativo en la patogenia
de la enfermedad alérgica [11].

Férmulas hidrolizadas y prevencion primaria

del eccema

El eccema es una enfermedad crénica de la piel caracteri-
zada por una piel pruriginosa, inflamada. Es la enfermedad
cronica de la piel mas comun en los nifios, que afecta a alre-
dedor de 20% de los lactantes y nifios pequefios [12]. En los
paises desarrollados, la incidencia de eccema ha aumentado
constantemente [13]. Los estudios han mostrado una inci-
dencia menor de eccema en los lactantes que reciben exclu-
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sivamente lactancia materna [14]. Para los lactantes que no
reciben lactancia materna, las proteinas de la leche de vaca
son un alérgeno comun asociado con el desarrollo de ecce-
ma. También se ha observado clinicamente que las férmu-
las hidrolizadas utilizadas para el tratamiento de la alergia
a las proteinas de la leche de vaca se han relacionado con
disminucién del eccema. De manera especifica, la hidrolisis
quimica y enzimatica reduce el peso molecular y el tamafio
de los péptidos de las proteinas de la leche de vaca y puede
disminuir potencialmente los determinantes de la sensibili-
zacién alergénica.

Varias docenas de estudios han valorado la efectividad de
la exposicion temprana a la férmula hidrolizada para dismi-
nuir el riesgo de eccema. Dos metanalisis diferentes, ambos
publicados en 2010, sugieren que los lactantes sanos con una
historia familiar de alergia que son alimentados con férmu-
la de proteinas de suero parcialmente hidrolizadas (FHp-S)
tienen un riesgo menor de dermatitis atépica en compara-
cion con los lactantes alimentados con férmula de proteinas
intactas de la leche de vaca (FLV). Los subandlisis realizados
en los metanalisis de Szajewska y Horvath [15] y Alexander y
Cabana [16] estiman que el riesgo de disminucién es de 52 y
55%, respectivamente, a los 12 meses de edad, y de 38 y 36%,
respectivamente, a una edad >30 meses.

Desde la publicacion de estos metanalisis, se han publi-
cado andlisis mds recientes que respaldan y no respaldan
la efectividad de la férmula hidrolizada para la prevencion
del eccema. En el lado negativo, Lowe y colaboradores [17]
reportaron los resultados de un estudio ciego sencillo (par-
ticipantes), aleatorizado y controlado que comparo6 los des-
enlaces alérgicos en 620 lactantes alimentados con FLV, FHp,
FHp-S, o férmula de soya al suspender la lactancia materna.
No hubo diferencias en el
desarrollo del eccema en los
primeros 2 aios de vida con
FHp-S (razén de probabili-
dades [RP] 1.26, intervalo
de confianza de 95% [IC]
0.84 a 1.88) en comparacion
con FLV. Tampoco hubo di-
ferencias en la prevalencia en el periodo de 6 a 7 afios de
edad para FHp-S (RP 1.08, IC 95% 0.69-1.68) comparada
con FLV [17].

Ademds, un metandlisis mas reciente de 37 estudios de
intervencion elegibles de férmula hidrolizada de Boyle y co-
laboradores [18] reexamind la literatura y también se mos-
tr6 menos entusiasta acerca de los efectos preventivos de las
férmulas hidrolizadas para el eccema. El analisis sugirié que
habia “evidencia de conflictos de interés y un riesgo alto o
poco claro de sesgo de los resultados alérgicos en la mayoria
de los estudios, y evidencia de sesgo de publicacién de los
estudios de eccema vy sibilancias”. Este analisis no encontr6

El papel de la férmula hidrolizada en la
prevencion de la alergia

Los estudios han mostrado una
incidencia menor de eccema en
los lactantes que son alimentados
exclusivamente con lactancia materna

evidencia consistente de que las férmulas FHp o FHe dis-
minuyan el riesgo de enfermedad alérgica en lactantes con
alto riesgo [18]. Ademas de mas datos, este analisis difiere
de otros, ya que los resultados de diferentes hidrolizados de
proteinas basados en el grado de hidrdlisis se acumularon
juntos. Esto puede ser inapropiado porque los diferentes
efectos bioldgicos de distintos hidrolizados no se basan sélo
en el grado de hidrélisis y el tamano de los péptidos, sino
también en las caracteristicas cualitativas de los péptidos [8].
Las diferencias adicionales incluyen la interpretacion de los
posibles conflictos de interés de los estudios incluidos. Boyle
y colaboradores [18] también incluyeron estudios en los que
en el grupo de intervencion, pero no en el grupo control, se
aplicaron intervenciones adicionales, como medidas de con-
trol de los 4caros del polvo doméstico y un ambiente libre
de humo. Ademds, se acumularon los estudios realizados en
una poblacién de alto riesgo y en la poblacion general.

Por otro lado, la actualizacién mas reciente del estudio
German Infant Nutritional Intervention (GINI) sugiere un
beneficio positivo de la férmula hidrolizada para la preven-
cién del eccema. El estudio GINI es un estudio doble ciego
aleatorizado que valora la efectividad de tres tipos diferentes
de férmulas hidrolizadas: FHp-S, formula de suero extensa-
mente hidrolizado (FHe-S), una férmula de caseina extensa-
mente hidrolizada (FHe-C) y FLV regular sobre el desarrollo
de enfermedad alérgica para nifios con alto riesgo de desa-
rrollar alergia [19].

De 1995 a 1998, un total de 2 252 lactantes fueron in-
cluidos y aleatorizados al nacer para recibir 1 de 4 férmu-
las como un suplemento a la lactancia materna, cuando fue
necesario, durante los primeros 4 meses de vida. Los resul-
tados del estudio GINI sugieren que la incidencia acumulada
de eccema hasta los 15 afios
de edad disminuy¢ en el gru-
po de FHp-S (razén de ries-
go [RR] 0.75, IC 95% 0.59 a
0.96) y en el grupo de FHe-C
(RR 0.60, IC 95% 0.46 2 0.77)
en comparacion con el grupo
de FLV. Ademds, la preva-
lencia de eccema entre los 11 y 15 aflos en el grupo de FHe-
C disminuyé (RP 0.42, IC 95%, 0.23 a0.79) en comparacién
con el grupo de FLV [20]. La incidencia acumulada versus
la prevalencia mide resultados ligeramente diferentes. Am-
bos resultados son dicotémicos; sin embargo, la incidencia
acumulada incluye a cualquiera con un diagnéstico previo
o actual de eccema, mientras que la prevalencia entre los 11
y 15 afios indica enfermedad activa durante este periodo es-
pecifico. Es posible que un nifio haya desarrollado la enfer-
medad; no obstante, puede estar latente durante un periodo
especifico de observacion. Un andlisis mas extenso sugiere
que basados en los resultados del estudio GINI, los anélisis
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de costo-beneficio sugieren que tanto las férmulas FHp-S
como FHp-C pueden tener un costo-beneficio positivo y un
ahorro de costos para la prevencion del eccema [21].

Con base en la evidencia disponible, en 2015 la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamentos de EUA (FDA, por
sus siglas en inglés) permitio la afirmacién calificada de sa-
lud para la férmula FHp-S. Especificamente, “para los lactan-
tes sanos que no reciben exclusivamente lactancia materna y
que tienen una historia familiar de alergia, la alimentacién
con una férmula infantil 100% de proteinas de suero par-
cialmente hidrolizadas desde el nacimiento hasta los 4 meses
de edad en lugar de una férmula que contiene proteinas de
leche intacta de vaca puede disminuir el riesgo de desarrollar
dermatitis atépica durante el primer afio de vida y hasta los
3 afos de edad. La FDA ha concluido que la relacién entre
las féormulas infantiles 100% de proteinas de suero parcial-
mente hidrolizadas y el riesgo reducido de dermatitis atdpica
es incierto, porque hay muy poca evidencia cientifica de la
relacion” [22, 23].

Férmulas hidrolizadas y prevencién primaria

de la alergia a los alimentos

La prevalencia estimada de alergia a los alimentos en
Estados Unidos oscila entre 2 y 10% [24], y en Europa la pre-
valencia de alergia a los alimentos se estima en alrededor de
6%, con base en autorreportes [25]. Una de las alergias a los
alimentos mas comunes en los nifos, la alergia a las protei-
nas de la leche de vaca, alcanza su punto méaximo en la nifiez,
con una prevalencia estimada de 2 a 6% [26]. Aunque las for-
mulas hidrolizadas por lo general se usan para el tratamien-
to y el manejo, hay muchos
estudios que han examinado
el uso de las férmulas hi-
drolizadas para prevenir el
desarrollo de alergias a los
alimentos.

Utilizando un disefo de
estudio aleatorizado y controlado, Halken y colaboradores
[27] incluyeron 595 lactantes daneses con alto riesgo para
comparar el efecto preventivo de alergia de tres tipos dife-
rentes de férmulas hidrolizadas: FHe-C, FHe-S y FHp-S du-
rante los primeros 4 meses de vida, segtin se necesite. Todos
los lactantes fueron seguidos de manera prospectiva y si se
sospechaba alergia a los alimentos se llevaron a cabo proce-
dimientos controlados de eliminacién/exposiciéon. No hubo
diferencias en la incidencia acumulada de dermatitis atdpica
o sintomas respiratorios. Los lactantes que recibieron FHp-S
tuvieron una mayor probabilidad de desarrollar alergia a la
leche de vaca (0.6 vs. 4.7%, p = 0.05); sin embargo, los autores
senalan que “debido al pequeiio niimero de casos, los resul-
tados deben interpretarse con precaucion” [27]. Oldaeus y
colaboradores [28] valoraron la efectividad de las formulas

42 Reimpreso con permiso de:
Ann Nutr Metab 2017;70(suppl 2):38-45
DOI: 10.1159/000460269

El desarrollo de rinitis alérgicay asma
se ha asociado estrechamente con la
presencia de eccema

FHe-C, FHp, o FLV en 155 lactantes con alto riesgo de de-
sarrollar enfermedad alérgica. En los 18 meses del periodo
del estudio, los lactantes del grupo de FHe-C evolucionaron
mejor que los del grupo de FLV, y en los primeros 9 meses
de edad, el grupo de FHe evolucion6 mejor que el grupo de
FHp en lo que se refiere a sintomas atopicos [28].

Estos hallazgos fueron resumidos en una revisién de
Cochrane de 2009. Existe un beneficio potencial de la FHe
versus la FHp para la prevencion de la alergia, con base en
dos estudios de 341 lactantes (RR 0.43, IC 95% 0.19 a 0.99).
Sin embargo, en general, estuvo limitada la evidencia de que
la alimentacién prolongada con una férmula hidrolizada en
comparacién con FLV disminuye la alergia a los alimentos
en la lactancia y la niflez, la intolerancia a los alimentos, o
la alergia a las proteinas de la leche de vaca en los lactantes
con alto riesgo [29]. Desde esta revision, ha habido estudios
adicionales que parecen apoyar estas observaciones.

Kuo y colaboradores [30], investigaron si la alimentacién
con FHp-S versus FLV (cualquier férmula con proteinas no
hidrolizadas) los primeros 6 meses de vida en 1 002 lactantes
con alto riesgo disminuy6 las enfermedades alérgicas hasta
36 meses después. El porcentaje de lactantes con sensibili-
zacion a los alimentos, en especial a las proteinas de la leche,
fue de manera significativa menor en los lactantes del grupo
de FHp-S en comparacién con los lactantes del grupo de FLV
a los 36 meses (12.7 vs. 23.4%, p = 0.048); sin embargo, no
hubo diferencias en la prevalencia de enfermedades alérgicas
durante los primeros 3 afios de la vida [30]. Asimismo, en el
estudio GINI, no se observé algin efecto sobre las alergias
a los alimentos en los lactantes aleatorizados a las férmulas
hidrolizadas. A los 11 a 15
anos de edad, no hubo dife-
rencias en la sensibilizacién
a los alimentos en los nifios
aleatorizados a alguna de las
formulas hidrolizadas, in-
cluyendo FHp-S (RP 1.07,
IC 95% 0.61 a1.90), FHe-S (RP 1.10, IC 95% 0.63 a 1.94), o
FHe-C (RP 1.20, IC 95% 0.69 a 2.10), cuando se compararon
con la FLV [20].

Férmulas hidrolizadas y prevencion primaria

de asma y rinitis alérgica

Tanto el asma como la rinitis alérgica son afecciones
pediatricas comunes. El asma afecta aproximadamente a
1 de cada 12 nifios en Estados Unidos [31]. Se asocia con
un aumento de las hospitalizaciones y visitas al servicio de
urgencias, asi como con disparidades raciales y étnicas en
los resultados [32]. En general, el asma es una de las enfer-
medades mas comunes no contagiosas en los nifios [33]. La
rinitis alérgica, también conocida como “fiebre del heno” o
rinoconjuntivitis alérgica, es una afeccién cronica caracteri-
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zada por conjuntivitis, rinorrea, congestién nasal y prurito.
La rinitis alérgica afecta a 1 de cada 11 niflos [34], y aun-
que la afeccién no se asocia con visitas frecuentes al servicio
de urgencias ni hospitalizaciones, tiene un efecto tremendo
sobre la calidad de vida, la calidad del suefio nocturno y la
capacidad para funcionar en la escuela [35]. El desarrollo de
rinitis alérgica y asma se ha asociado estrechamente con la
presencia de eccema [36]. En forma similar al eccema, varios
estudios han explorado el efecto de la férmula hidrolizada en
la disminucién de la probabilidad de asma y rinitis alérgica
en los nifos.

En el estudio GINI, aunque no hubo efectos sobre el de-
sarrollo de asma a los 10 afios de edad [37], entre los 11 y 15
anos de edad [20], la prevalencia de asma fue menor en el
grupo de FHe-C que en el grupo de FLV (RP 0.49, IC 95%
0.26 a 0.89). Estos resultados se confirmaron con pruebas
espirométricas objetivas. En cuanto a la rinitis alérgica, el
estudio GINI reportd que la incidencia acumulada de rinitis
alérgica fue menor en el grupo de FHe-C (RR 0.77, IC 95%
0.59 a 0.99) que en el grupo de FLV. Ademas, la prevalen-
cia de rinitis alérgica fue menor en los nifios que recibieron
FHp-S (RP 0.67, IC 95% 0.47 a 0.95) y FHe-C (RP 0.59, IC
95% 0.41 a 0.84) que en los que recibieron FLV [20].

En general, estos resultados sugieren que, en los nifios
que no reciben lactancia materna, en comparacién con la
FLV, el uso temprano de tipos especificos de férmulas hi-
drolizadas (FHp-S y FHe-C) puede tener efectos preventivos
para el asma y la rinitis alérgica en los nifios. Es importante
que la FHe-S no se asociara con ningun efecto preventivo.
Ademas, estos hallazgos del estudio GINI se limitan a los ni-
flos que estan en alto riesgo de enfermedad alérgica.

Las férmulas hidrolizadas también se han utilizado en
intervenciones de multiples enfoques. El estudio de preven-
cién de la Isla de Wight incluyé una variedad de intervencio-
nes, incluyendo el uso de férmulas hidrolizadas cuando no
era posible la lactancia materna. A partir de 1990, un total de
120 nifios con alto riesgo de trastornos alérgicos (con base en
la historia familiar y una alta IgE total del cordon) fue inclui-
do en un estudio ciego sencillo, aleatorizado y controlado.
Los lactantes del grupo de intervencién recibieron lactancia
materna con la madre en una dieta baja en alérgenos o, si no
recibieron lactancia materna, fueron alimentados con una
férmula de proteinas hidrolizadas a base de soya. Ademas, la
exposicion a los alérgenos de los dcaros del polvo doméstico
se redujo utilizando cubiertas de vinilo en los colchones y
acaricidas en las recamaras y en la sala. Los lactantes del gru-
po control recibieron atencién de rutina y no se recomendd
el control ambiental [38]. A los 18 afios de edad, 114 de 120
(95%) de los nifios fueron valorados y la prevalencia de asma
fue significativamente menor en el grupo de prevencién en
comparacion con el grupo control (RP 0.34, IC 95% 0.12 a
0.96) [39].

El papel de la férmula hidrolizada en la
prevencion de la alergia

El Canadian Childhood Asthma Primary Prevention
Study también valoré un programa multifacético de inter-
vencion para la prevencién primaria del asma en lactantes
con alto riesgo. Se aleatorizaron 545 lactantes con alto riesgo
para una intervencién que incluy¢ evitar el polvo doméstico,
las mascotas, el humo del tabaco y alentar la lactancia ma-
terna con la introduccién tardia de los alimentos sélidos. Se
proporcion6 FHp-S durante el primer afio de vida cuando
fue necesario. A los 7 afios de edad, la prevalencia de asma
fue menor en el grupo de intervencion (riesgo relativo ajus-
tado [RRa] 0.44, IC 95% 0.25 a 0.79); sin embargo, no hubo
diferencias en la prevalencia de rinitis alérgica (RRa 1.13, IC
95% 0.71 a 1.81) y dermatitis atdpica (RRa 0.92, IC 95% 0.49
a 1.73) [40].

Resumen

El asma, el eccema, la alergia a los alimentos y la rinitis
alérgica son algunas de las enfermedades crénicas pediatricas
mas comunes en el mundo. Aunque la lactancia materna toda-
via se considera como el mejor enfoque para disminuir el ries-
go de alergia, en los lactantes que estan expuestos a la férmula
infantil, algunos estudios sugieren que las férmulas FHp-S y
FHe-C pueden disminuir el riesgo de eccema en compara-
cién con las féormulas no hidrolizadas en los nifios con una
fuerte historia familiar de enfermedad atdpica. Sin embargo,
la interpretacion clinica de estos estudios varia, asi como las
recomendaciones clinicas subsecuentes. Diferentes socieda-
des médicas profesionales tienen guias con niveles diferentes
de entusiasmo con respecto a la efectividad de las formulas
hidrolizadas en la prevencién de la enfermedad alérgica, asi
como qué tipos de férmulas son maés efectivos [41-43, 45].

En cuanto a la rinitis alérgica, la alergia a los alimentos
y el asma, la evidencia actual de un efecto preventivo de la
formula infantil hidrolizada en estas enfermedades pare-
ce ser inconsistente e insuficiente. Por ultimo, los cambios
cualitativos en los péptidos por el método de hidrolisis, y no
sélo el grado de hidrolisis de las proteinas, pueden tener una
influencia grande en el efecto preventivo de una férmula in-
fantil en particular para el riesgo potencial de enfermedad
alérgica. Como resultado, puede ser dificil generalizar los
hallazgos de los estudios clinicos utilizando una férmula in-
fantil especifica a otras férmulas para lactantes de diferentes
fabricantes que utilizan diferentes métodos de hidrolisis. Se
requieren mas estudios clinicos para ayudar a los médicos
a identificar qué lactantes pueden beneficiarse con la inter-
vencion temprana, asi como qué férmulas hidrolizadas es-
pecificas son las mas adecuadas para disminuir el riesgo de
enfermedad alérgica futura.
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FOCO

La hipdtesis de la doble barrera teoriza que evitar un alimento
especifico (como huevo o mani) puede aumentar el riesgo de
desarrollar alergia a los alimentos si el lactante sigue expuesto
al alérgeno alimentario en el ambiente y se sensibiliza por via
percutdnea

Reimpreso con autorizacion de: Ann Nutr Metab 2017;70(suppl 2):47-54
Introduccion de alimentos complementarios a los lactantes

por Christina E. West

Informacion clave

En el pasado, las estrategias de prevencion de la alergia
a los alimentos se enfocaban en evitar los alimentos aler-
génicos en la nifez. Sin embargo, el paradigma actual es
cambiar de la evitacion a la exposicion controlada. La evi-
dencia reciente de estudios aleatorizados y controlados
sugiere que la introduccion temprana de alimentos aler-
génicos como los manies puede disminuir la prevalencia
de alergias a los alimentos en lactantes con alto riesgo.
En los paises en los que la alergia al mani es prevalente,
los profesionales de la salud deberian recomendar la in-
troduccién de productos que contienen mani en las dietas
de los lactantes con “alto riesgo” en el comienzo de la vida
(entre los 4y 11 meses de edad).

Conocimiento actual

A nivel mundial, las alergias a los alimentos mds comunes
en los nifos son alergias a la leche de vaca, huevo de galli-
na, soya, mani, nueces, trigo, pescado y mariscos. Aunque
una proporcién grande de aquellos con alergia a la leche
o al huevo desarrollardn tolerancia a medida que crezcan,
ciertos subgrupos siguen siendo alérgicos y estdn en riesgo
de desarrollar otros trastornos como enfermedad respi-
ratoria alérgica. Por ejemplo, la presencia de alergia al
huevo y el eccema en los lactantes es un predictor de aler-
gias respiratorias posteriores. Aquellos con niveles altos de
anticuerpos IgE contra la leche de vaca, la clara del huevo,
el trigo y la soya también tienen mayor probabilidad de
presentar alergia persistente a los alimentos.

Implicaciones prdcticas

Las guias internacionales actuales indican que la intro-
duccién de los alimentos alergénicos (incluyendo el huevo
y los manies) no necesita posponerse mds alld de los 4 a
6 meses de edad, pero no proporcionan guias concretas
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Alimentos introductorios que contienen manies

» Mantequilla de mani suave mezclada con leche o puré
de fruta

« Bocadillos que contienen mani (para lactantes pequefios
pueden suavizarse con 20-30 mL de agua o leche y
mezclarse con puré de frutas o vegetales)

« Sopa de mani

» Manies finamente molidos mezclados con otros alimentos
(es decir, yogur)

Basado en Fleischer DM, et al: Consensus communication on
early peanut introduction and the prevention of peanut allergy
in high-risk infants. World Allergy Organ J 2015;8:27.

Diferentes tipos de productos que contienen mani que
pueden ser introducidos en la dieta del lactante.

sobre si estos alimentos deberian introducirse de manera
activa dentro de este periodo. El estudio LEAP (Learning
Early About Peanut Allergy) fue el primer estudio pros-
pectivo aleatorizado con respecto a la introduccion tem-
prana del mani. Los resultados del estudio LEAP sugieren
que la introduccién temprana del mani en las dietas de
los lactantes con alto riesgo puede ser benéfica. Sin em-
bargo, la seguridad y la practicidad siguen siendo cues-
tiones clave al extrapolar los resultados de este estudio a
la poblacién general. Quedan preguntas abiertas sobre
el momento dptimo y las dosis que deben utilizarse, y si
estos regimenes deben estratificarse de acuerdo con el
riesgo de alergia del lactante.

Lectura recomendada

du Toit G, Tsakok T, Lack S, Lack G: Prevention of food allergy.
J Allergy Clin Immunol 2016;137:998-1010.
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Mensajes clave

« Existe evidencia de nivel 1 de que la introduccion
temprana de los manies (de 4 a 11 meses de edad)
disminuye la prevalencia de alergia al mani en
lactantes con alto riesgo de enfermedad alérgica
(lactantes con eccema grave y/o alergia al huevo).

« Lamayoria de guias internacionales actuales
recomiendan que los alimentos complementarios,
incluyendo los alimentos alergénicos, pueden
ser introducidos de los 4 a 6 meses de edad
independientemente de la historia de riesgo familiar.

« Como la introduccion tardia del mani puede
aumentar el riesgo de alergia al mani, las guias
provisionales indican que los profesionales de
la salud deben recomendar la introduccion de
productos que contienen mani en las dietas de los
lactantes con “alto riesgo” temprano en la vida (entre
los 4y 11 meses de edad) en los paises en que la
alergia al mani es prevalente.

Palabras clave
Eccema « Huevo - Alergia a los alimentos « Lactante «
Mani « Prevencion - Alimentos sélidos

Resumen

Mientras que las estrategias anteriores de prevencion de la
alergia a los alimentos implementaron evitar los alimentos
alergénicos en la nifiez, el paradigma actual esta cambiando

de la evitacion a la exposicion controlada. Esta revisién se
enfoca en el resultado de los estudios aleatorizados y con-
trolados recientes, que han examinado la introduccién tem-
prana de los alimentos alergénicos para la prevencion de la
alergia, y discute la implementacién de los resultados en la
practica clinica. En los lactantes con alto riesgo de enferme-
dad alérgica, ahora existe evidencia directa de que el con-
sumo temprano del mani reduce la prevalencia de alergia al
mani, en comparacién con la evitacién. Muchas guias inter-
nacionales para alimentacién del lactante y el nifio pequefio
ya recomiendan los alimentos complementarios, incluyen-
do los alimentos alergénicos, que se introduciran entre los
4y 6 meses de edad, independientemente de la historia del
riesgo familiar. Las guias provisionales de 10 asociaciones
pediatricas internacionales de alergia indican que los pro-
fesionales de la salud deben recomendar la introduccion de
productos que contienen mani en las dietas de los lactantes
con alto riesgo de enfermedad alérgica en los paises donde
la alergia al mani es prevalente. La aplicacion directa de los
resultados obtenidos de una cohorte de lactantes con alto
riesgo a la poblacion general ha sido dificil, y se han plan-
teado cuestiones referentes a la factibilidad, la seguridad y
el costo-beneficio. Cinco estudios aleatorizados y contro-
lados con placebo valoraron los efectos de la exposicion
temprana al huevo en la nifiez, con resultados variables. En
un metanalisis integral reciente, hubo evidencia de certeza
moderada de que la introduccidon temprana versus tardia
del huevo se asocié con la disminucién del riesgo de aler-
gia al huevo. Aunque prometedor, el momento dptimo, las
dosis y si el régimen de alimentacién debe estratificarse de
acuerdo con el riesgo de alergia del lactante queda por de-
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terminarse. El Unico estudio que valor6 la introduccién de
multiples alimentos desde los 3 meses mientras seguia la
lactancia materna en comparacion con la lactancia materna
exclusiva hasta los 6 meses de edad no mostrd reduccién
de la prevalencia de alergia a los alimentos. La investigacién
futura debe dirigirse a optimizar los regimenes de alimen-
tacion del lactante y apoyar un microambiente gastrointes-
tinal tolerogénico durante el periodo de introduccion de
alérgenos del alimento.

© 2017 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel

Introduccién

En las ultimas décadas, en el ambito pedidtrico hemos
experimentado una prevalencia creciente de alergias a los
alimentos mediadas por la in-
munoglobulina E (IgE), en
especial en los paises desarro-
llados, aunque la prevalencia
parece estar en aumento tam-
bién en los paises en desarrollo
[1]. Sin embargo, la mayoria de
los reportes estan basados en
la alergia a los alimentos auto-
rreportada y se ha mostrado de
manera repetida que los datos
autorreportados sobreestiman la prevalencia en compara-
cion con la evaluacién con una prueba de provocacion oral
con alimento [2-4]. Se estima que la alergia a los alimentos
mediada por IgE afecta aproximadamente de 6 a 8% de los
nifos en los paises desarrollados [1, 3, 4], lo que genera una
carga significativa para los nifios afectados, sus familias y el
sistema de salud. A nivel mundial, las alergias a los alimentos
por IgE mas frecuentes en la nifiez son las alergias a la leche
de vaca, el huevo de gallina, la soya, el mani, las nueces, el
trigo, el pescado y los mariscos [3-5]. El desarrollo de tole-
rancia es prevalente en la alergia a la leche y el huevo; y la
mayoria de los nifios alérgicos a la leche [6, 7] y de alrededor
de la mitad a las dos terceras partes de los nifos alérgicos al
huevo [8, 9] superaran su alergia a los alimentos antes de la
edad escolar. La tasa de resolucion de la alergia al mani es
peor; cuando se valor6 con pruebas de provocacion oral con
alimento tanto en el diagnostico como en el seguimiento en
el estudio de cohorte australiano HealthNuts, s6lo 22% de los
nifos supero su alergia al mani hacia los 4 afios de edad [10].
En conjunto, una proporcién significativa de nifios seguira
siendo alérgica a los alimentos y estara en riesgo de desa-
rrollar otras comorbilidades como la enfermedad alérgica
respiratoria. Por ejemplo, la alergia al huevo en el lactante, en
especial cuando coexiste con eccema, se ha reportado como
un predictor de alergias respiratorias posteriores [11], y los
niveles elevados de anticuerpos IgE contra la leche de vaca,
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Mientras que las estrategias anteriores
de la prevencion de la alergia a los
alimentos implementaron evitar el
alimento en la primera infancia, el

paradigma actual estd cambiando de la
evitacion a la exposicion controlada.

la clara de huevo, el trigo y la soya son predictores de alergia
persistente a los alimentos [12].

La evitacién sigue siendo el tinico tratamiento disponible en
la alergia a los alimentos establecida. La inmunoterapia oral, que
incluye un aumento escalonado de la dosis del alérgeno alimen-
tario seguido de una fase de mantenimiento, es una opcién de
tratamiento emergente. La inmunoterapia oral ha demostrado
que induce desensibilizacion, esto es, aumento en la cantidad
del alimento ofensivo que puede ser ingerido si se consume con
regularidad [13]. Todavia no esta resuelto si se desarrollara to-
lerancia permanente, y la inmunoterapia oral por lo general no
se recomienda, excepto en los protocolos de estudios clinicos.
El apego a una dieta de eliminacién es dificil y todavia existe
el riesgo de exposicion accidental y reacciones alérgicas, inclu-
yendo anafilaxia [14]. Los nifios alérgicos en dietas de elimina-
cién también tienen riesgo de
deficiencias nutricionales [15,
16], crecimiento deficiente [15-
18], y disminucion de la calidad
de vida [19]. En conjunto, existe
una necesidad urgente de desa-
rrollar estrategias efectivas para
promover el desarrollo de tole-
rancia y prevenir la alergia a los
alimentos.

Mientras que las estrategias
anteriores de prevencion de la alergia a los alimentos imple-
mentaron evitar alimentos en la primera infancia, el para-
digma actual esta cambiando de la evitacion a la exposicion
controlada. La evidencia colectiva de los estudios epidemio-
légicos que reportan una asociacién entre la introduccién
tardia de alimentos complementarios y el riesgo de alergia, y
los modelos animales que demuestran que la induccién de la
tolerancia oral es impulsada por la exposicion a antigenos y
alérgenos [revisado en 20, 21], llevd a los primeros estudios
aleatorizados y controlados (EAC) a examinar el papel de la
exposicion temprana y regular de los alimentos “alergénicos”
para la prevencion de la alergia a los alimentos. Esta revi-
sién se enfoca en el resultado de estos EAC recientemente
publicados y discute la implementacién de los resultados en
la practica clinica.

Factores de riesgo de la alergia a los alimentos

Tanto los factores genéticos como ambientales influiran en
el riesgo de desarrollar alergia a los alimentos, y los cambios
multifacéticos en nuestro ambiente moderno son un proba-
ble motor. Las hip6tesis propuestas para explicar el aumento
epidémico de la enfermedad alérgica incluyen (a) la hipdtesis
dela biodiversidad, que teoriza que la disminucién de la diver-
sidad y la intensidad de las exposiciones microbianas perjudi-
caran el desarrollo normal de las redes inmunorreguladoras
y aumentaran el riesgo de alergia [22], (b) la hipdtesis de la
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vitamina D que se basa en la evidencia epidemioldgica de que
la deficiencia de vitamina D se asocia con un aumento del ries-
go de enfermedad alérgica, y (c) la hipétesis de la doble barre-
ra [23, 24], que se discute més adelante. También existen datos
que sugieren que los alérgenos del alimento, nutrientes espe-
cificos, factores del estilo de vida y exposiciones microbianas

pueden influir sobre el desarrollo de la enfermedad alérgica a

través de mecanismos epigenéticos [25].

Una definiciéon comtinmente utilizada de riesgo de alergia
se basa en una historia de enfermedad alérgica en un pariente
de primer grado [26] y se usa con frecuencia tanto en estudios
epidemioldgicos como en estudios clinicos. Sin embargo, en al-
gunos de los EAC realizados recientemente, solo se incluyeron
lactantes con un fenotipo alérgico ya establecido (eccema y/o
alergia al huevo manifiesta), ya que tienen un riesgo atin mayor
[27, 28] (Cuadro 1). Por ejemplo, se ha demostrado que el ecce-
ma del lactante se asocia con un aumento del riesgo de sensibi-
lizacién percuténea a los alérgenos alimentarios del ambiente,
facilitada por la alteracion de la barrera de la piel [29]. Por lo
general, un alérgeno alimentario es introducido y manejado por
el sistema inmunitario en el intestino para inducir una respues-
ta tolerogénica a las proteinas del alimento [20, 30]. En conse-
cuencia, la hipdtesis de la doble barrera teoriza que evitar un
alimento especifico (como el huevo o el mani) puede aumentar
el riesgo de desarrollar alergia a los alimentos si el lactante esta
expuesto todavia al alérgeno alimentario en el ambiente y se
sensibiliza de manera percutanea [24].

Ventana“éptima” de la introduccién de alimentos
complementarios para la prevencion de la alergia
Hace casi dos décadas el Comité de Nutricion de la Ame-

rican Academy of Pediatrics publicé guias que sugieren la in-

troduccion tardia de los productos lacteos en el primer ano
de vida en los lactantes con historia familiar de enfermedad
alérgica: huevo hasta los 2 afios, manies, nueces y pescado
hasta los 2 a 3 afios de edad [31]. Esta recomendacion tam-
bién se integré en las guias para la alimentacion del lactante
en muchos otros paises en ese momento. Después de la publi-
cacién de estudios epidemioldgicos mas recientes en todo el
mundo, se revisaron las guias para reflejar la falta de eviden-
cia cientifica solida de que la introduccién tardia de alimen-
tos complementarios mas alld de los 4 a 6 meses de edad, o la
evitacién de alimentos “alergénicos” tales como leche de vaca,
huevo, mani, nueces, pescado y mariscos, disminuye el riesgo
de alergia [32-36]. Todavia no se conoce el momento “6ptimo”
para la introduccién de los alimentos complementarios para
la prevencion de la alergia. Existen datos que sugieren que ini-
ciar los alimentos complementarios antes de los 3 a 4 meses

de edad puede aumentar el riesgo de enfermedad alérgica [37,

38]. A esa edad, el intestino es méas permeable y la coloniza-

cién gastrointestinal todavia no esta bien establecida, lo que

puede contribuir al aumento del riesgo observado [39, 40]. En

Alimentos complementarios y prevencién
de la alergia

consecuencia, muchas guias internacionales de la alimenta-
cién del lactante para la prevencion de la alergia recomiendan
la introduccién de cualquier alimento sdlido después de los
4 meses de edad [32-36].

EAC para la prevencion de la alergia

alos alimentos

Mandes

En un estudio transversal, du Toit y colaboradores [41]
encontraron que la prevalencia de la alergia al mani fue diez
veces mayor en nifios judios en Reino Unido en compara-
cion con los nifios en Israel. De manera interesante, el con-
sumo de mani se inicié mas temprano y en mayor cantidad
en Israel que en Reino Unido. Con base en estos hallazgos,
el estudio Learning Early About Peanut Allergy (LEAP) fue
disefiado para examinar si el consumo temprano, regular y
controlado del mani, en comparacién con evitarlo, podria
prevenir la alergia al mani en lactantes de alto riesgo con ec-
cema grave, alergia al huevo, o ambos [42] (Cuadro 1). Como
parte del cribado se realizé una prueba de reaccién cutdnea
(PRC) al mani, y se excluyeron los lactantes con un tamaio
delaroncha >5 mm. La intervencion se inicié entre los 4 y 11
meses y continué hasta los 5 afios de edad. Los resultados del
estudio fueron pronunciados; en el grupo de introduccién
temprana, la alergia al mani disminuyé con 86% en el grupo
con una PRC negativa basal al mani, y con 70% en el grupo
de PRC de 1 a 4 mm basal al mani, en comparacién con el
grupo de evitacién. De forma tranquilizadora, los investiga-
dores reportaron recientemente que la evitaciéon del mani 12
meses en el grupo de introduccién temprana no aumenté la
prevalencia de alergia al mani a los 6 aflos de edad [43], lo
que sugiere que evitarlo durante un periodo prolongado no
rompera la tolerancia. Sin embargo, se desconocen las conse-
cuencias a largo plazo de evitar el mani més alld de 12 meses.

Huevo

También existe evidencia epidemioldgica que apoya que
la introduccién tardia del huevo en la dieta del lactante au-
menta el riesgo de alergia. En el estudio de cohorte Health-
Nuts, la introduccién tardia del huevo a los 10 a 12 meses
o después de los 12 meses de edad se asocié con un aumento
del riesgo de alergia al huevo en comparacién con la intro-
duccion del huevo alos 4 a 6 meses de edad [44]. Hasta la fe-
cha, cinco EAC han examinado si la introduccion temprana
versus tardia del huevo puede disminuir el riesgo de alergia
al huevo [45-49] (Cuadro 1). En el estudio Solids Timing for
Allergy Reduction (STAR), los lactantes con alto riesgo con
eccema de moderado a grave fueron distribuidos en forma
aleatoria al consumo de huevo crudo pasteurizado en polvo
o arroz en polvo (placebo) de los 4 a 8 meses de edad [45]. A
los 12 meses de edad, 33% en el grupo activo versus 51% en
el grupo placebo habian desarrollado alergia al huevo (riesgo
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Cuadro 1. Panorama de los estudios clinicos aleatorizados que han valorado la introduccién temprana versus tardia de los
alimentos complementarios para la prevencion de la alergia

Nombre del estudio Poblacién del estudio Intervencién Desenlace primario Ref.
Pais
LEAP Lactantes con eccema Mani (bocadillos o man-  Alergia al mani' alos 5 afios; en el grupo 42
(Learning About grave y/o alergia al huevo  tequilla de mani) delos4 con PRC negativa al mani (n = 530): 1.9%
Peanut Allergy) (n = 640 aleatorizados, a 11 meses a los 5 afios en el grupo activo vs. 13.7% en el grupo de
Reino Unido 319 al mani, 321 a o evitacion (p < 0.0001); en el grupo con PRC al
evitarlo) Evitar el mani hastalos ~ mani de 1-4 mm: 10.6% en el grupo activo vs.
5 afos 35.3% en el grupo de evitacion
(p =0.004)
STAR Lactantes con eccema Huevo crudo pasteuriza- ~ Alergia al huevo' alos 12 meses; 33% enel 45
(Solids Timing for moderado a grave (n =86 do en polvo grupo activo vs. 51% en el grupo placebo
Allergy Reduction) aleatorizados, 49 al huevo, o (riesgo relativo 0.65, IC 95% 0.38-1.11,
Australia 37 a placebo) Polvo de arroz (placebo) p=10.11)
delos 4 a 8 meses
STEP Lactantes de madres Huevo crudo pasteuriza-  Alergia al huevo' alos 12 meses; 7% enel 46
(Starting Time of Egg  alérgicas (n = 820 aleato-  do en polvo grupo activo vs. 10.3% en el grupo placebo
Protein) rizados, 407 al huevo, 413 o (riesgo relativo ajustado 0.75, IC 95% 0.48-
Australia a placebo) Polvo de arroz (placebo) 1.17, p = 0.20)
delos 4 a 6 meses hasta
los 10 meses
BEAT Lactantes con 1 (0 ambos) Huevo crudo pasteuri- Sensibilizacidn al huevo? a los 12 meses; 47
(Beating Egg Allergy  padres con historia de zado en polvo 11% en el grupo activo vs. 20% en el grupo
Trial) enfermedad alérgica 0 placebo (razén de probabilidades 0.46, IC
Australia (n =319 aleatorizados, 165 Polvo de arroz (placebo)  95% 0.22-0.95, p = 0.03)
al huevo, 154 a placebo) de los 4 a 8 meses
PETIT Lactantes con eccema Huevo calentado en Alergia al huevo' alos 12 meses; 9% enel 48
(Prevention of Egg (n = 147 aleatorizados, polvo (50 mg) grupo activo vs. 38% en el grupo placebo
Allergy with Tiny 73 al huevo, 74 a placebo) o (razén de riesgo 0.221, IC 95% 0.09-0.543,
Amount Intake) Polvo de calabaza (pla- p=0.0001)
Japén cebo) de los 6 a 9 meses,
con aumento de la dosis
de proteinas del huevo de
los 9 a 12 meses
HEAP Lactantes de la poblacién  Huevo crudo pasteuriza-  Sensibilizacion al huevo® a los 12 meses; 49
(Hen’s Egg Allergy general (n =406 con cri-  do en polvo 5.6% en el grupo activo vs. 2.6% en el
Prevention Trial) bado de sensibilizacional o grupo placebo (riesgo relativo 2.20, IC 95%
Alemania huevo, 383 no sensibiliza- Polvo de arroz (placebo)  0.68-7.14, p = 0.24)
dos aleatorizados, 184 al de los 4 a 6 meses hasta
huevo, 199 a placebo) los 12 meses
EAT Bebés de la poblacion Lactancia materna con-  Alergia a cualquiera de los seis alimentosa 50
(Enquiring About general con lactancia tinua con introduccién  los 3 afios:
Tolerance) materna exclusiva porlo  de leche de vaca, mani, 5.6% en el grupo de introduccién tempana
Reino Unido menos 3 meses (n =1303 huevos duros cocidos, vs. 7.1 en el grupo de introduccién estan-

aleatorizados, 652 a la
introduccién temprana de
seis alimentos mientras
seguian con lactancia
materna, 651 a lactancia
materna exclusiva y sin
alimentos alergénicos
antes de los 6 meses)

sésamo, bacalao y trigo
en orden secuencial des-
de los 3 meses (introduc-
cién temprana)

o

Lactancia materna ex-
clusiva durante 6 meses
(introduccion estandar)

dar (riesgo relativo 0.80, IC 95% 0.51-1.25,
p=032)

PRC, prueba de reaccién cutdnea. 'Confirmado con la prueba de provocacion oral con alimento. *Prueba de reaccion cutédnea
>3 mm. °IgE especifica al huevo >0.35 kU/L.
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relativo 0.65, IC 95% 0.38 a 1.11, p = 0.11). En el estudio
Starting Time of Egg Protein (STEP), los lactantes con alto
riesgo (con base en la atopia materna pero sin manifestacio-
nes alérgicas en el lactante al inicio del estudio) se distribuye-
ron en forma aleatoria a consumir huevo crudo pasteurizado
en polvo o arroz en polvo (placebo) de los 4 a 10 meses de
edad [46]. A los 12 meses de edad, 7% en el grupo activo
versus 10.3% en el grupo placebo tenian alergia al huevo
(riesgo relativo ajustado 0.75,1C 95% 0.48 a 1.17, p = 0.20). El
Beating Egg Allergy Trial (BEAT) también incluyd lactantes
con alto riesgo (con base en la enfermedad alérgica de uno o
ambos padres) [47]. Los lactantes fueron distribuidos en for-
ma aleatoria para recibir huevo crudo pasteurizado en polvo
o arroz en polvo (placebo) de los 4 a 8 meses de edad. El des-
enlace primario fue la sensibilizacién al huevo alos 12 meses de
edad, y 11% en el grupo activo versus 20% en el grupo placebo
se sensibilizaron (razén de probabilidades 0.46, IC 95% 0.22 a
0.95, p = 0.03). Veintitn lactantes se clasificaron con proba-
ble alergia al huevo. De estos, 6.2% estuvo en el grupo activo
y 10.5% estuvo en el grupo placebo (p = 0.20).

En el estudio Prevention of Egg Allergy with Tiny Amount
Intake (PETIT), los lactantes con alto riesgo con eccema
establecido fueron distribuidos en forma aleatoria al consu-
mo de huevo en polvo sometido a calor o polvo de calabaza
(placebo) de los 6 a 12 meses de edad, con un aumento de la
dosis de proteinas del huevo a partir de los 9 meses [48]. Se
observo un efecto marcado de la intervencion sobre la aler-
gia al huevo diagnosticada a los 12 meses en 9% en el grupo
activo versus 38% en el grupo placebo (razén de riesgo 0.221,
IC 95% 0.09 a 0.543, p = 0.0001). De hecho, el efecto notable
de la intervencion en los andlisis provisionales preplaneados
llevé a los investigadores a la terminacién prematura del
estudio. Como discuten los investigadores [48], la diferen-
cia pudo estar sesgada, lo que dio lugar a una diferencia mas
grande entre los grupos activo y placebo que si el estudio no
hubiera sido terminado.

En contraste con los estudios mencionados con anterio-
ridad, que incluyeron lactantes con alto riesgo, el estudio de
Hen’s Egg Allergy Prevention (HEAP), distribuy6 en forma
aleatoria a lactantes con riesgo normal (de la poblacién ge-
neral) para consumir clara de huevo pasteurizada en polvo
o polvo de arroz de los 4 a 6 meses hasta los 12 meses de
edad [49]. Los lactantes fueron cribados para la sensibili-
zacion al huevo, y todos los lactantes incluidos tenian IgE
especifica contra el huevo <0.35 kU/L al inicio del estudio.
Como en el estudio BEAT [47], el desenlace primario fue la
sensibilizacién al huevo a los 12 meses. En el grupo activo
5.6% estaban sensibilizados al huevo versus 2.6% en el grupo
placebo (riesgo relativo 2.20, IC 95% 0.68 a 7.14, p = 0.24). A
esa edad, 2.1% en el grupo activo tuvo alergia al huevo versus
0.6% en el grupo placebo (riesgo relativo 3.30, IC 95% 0.35 a
31.32,p = 0.35).

Alimentos complementarios y prevencién
de la alergia

Cuadro 2. Implicaciones practicas para la practica clinica
basadas en las guias provisionales de 10 asociaciones
internacionales de alergia pedidtrica [54]

“Los profesionales de la salud recomiendan introducir los
productos que contienen mani en las dietas de los lactantes
con alto riesgo' en la vida temprana (entre los 4 y 11 meses de
edad) en los paises en donde la alergia al mani es prevalente,
porque retrasar la introduccién del mani puede asociarse con
un aumento del riesgo de alergia al mani”

Puede considerarse una valoracion clinica por un alergélogo
pediatra o un médico entrenado en alergia pediatrica en los lac-
tantes que han desarrollado ya enfermedad alérgica (eccema grave
y/o alergia al huevo) en los primeros 4-6 meses de edad; esto po-
dria ser ttil en el diagndstico de cualquier alergia a los alimentos y
en la evaluacion de lo apropiado de la introducciéon del mani

La evaluacidn clinica puede incluir pruebas cuténeas para el

mani, ingestion de manies en la clinica o ambas, para los lac-
tantes con enfermedad alérgica ya establecida (eccema grave
y/o alergia al huevo)

Sila prueba cutdnea al mani es positiva, puede considerarse
una prueba de provocacion con mani para examinar si el
lactante es clinicamente reactivo antes de introducir el mani en
el hogar

"Los criterios de alto riesgo utilizados en el estudio LEAP
fueron alergia al huevo y eccema grave [42].

En conjunto, cuatro de los cinco EAC disefiados para la
prevencion de la alergia al huevo fueron negativos (Cuadro
1), aunque tres de estos estudios [45-47] no tuvieron resul-
tados significativos que pudieran sugerir un beneficio de la
introduccién temprana del huevo.

Enfoque de multiples alimentos

Los estudios observacionales también han reportado una
asociacion entre la baja diversidad de alimentos en la vida tem-
prana y tanto la sensibilizacién [50] como las manifestaciones
alérgicas [51]. En el Enquiring About Tolerance (EAT) [52]
(Cuadro 1), bebés de 3 meses de edad en lactancia materna de
la poblacién general fueron distribuidos en forma aleatoria para
continuar la lactancia materna con la introduccién de leche de
vaca, mani, huevo duro cocido, sésamo, pescado blanco vy tri-
go en orden secuencial a partir de los 3 meses de edad o para
continuar con lactancia materna exclusiva los primeros 6 meses
de vida [52]. En el andlisis por intencion de tratar, 5.6% de los
nifios en el grupo de introduccion temprana habia desarrollado
alergia a los alimentos a los 3 afios de edad en comparacién con
7.1% en el grupo que introdujo los alimentos solidos a partir de
los 6 meses de edad (riesgo relativo 0.80, IC 9% 0.51 a 1.25, p =
0.32). Cabe destacar que sdlo 42% del grupo de introduccién
temprana se adhiri6 al régimen de introduccién de alimentos,
lo que demuestra que puede ser dificil introducir multiples ali-
mentos en comparacion con un solo alimento. Sin embargo, en
el andlisis por protocolo, la prevalencia de “cualquier” alergia a
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los alimentos fue de 2.4% en el grupo de introduccién temprana
en comparacion con 7.3% en el grupo de introduccion estandar
(p =0.01). La prevalencia de alergia al mani y al huevo también
disminuyd en el grupo de introduccién temprana (0 vs. 2.5%,
p =0.003,y 1.4 vs. 5.5%, p = 0.009, respectivamente). No hubo
diferencia entre los dos grupos en la prevalencia de alergia a la
leche, sésamo, pescado o trigo.

Metanalisis de los estudios de prevencion

del huevo y el mani

En una revision sistemdtica integral reciente y metanalisis,
Ierodiakonou y colaboradores [53] incluyeron los estudios dis-
cutidos con anterioridad que valoraron la introduccién tempra-
na versus tardia para la prevencion de la alergia al huevo (cinco
estudios, 1 915 participantes) [45-49] (Cuadro 1). Encontraron
con una evidencia moderada de certeza que la introduccion
temprana versus tardia del huevo se asoci6 con una disminu-
cién del riesgo de alergia al huevo (razén de riesgo 0.56, IC 95%
0.36 2 0.87, p = 0.009). También identificaron los estudios LEAP
[43] y EAT [52] (Cuadro 1) (dos estudios, 1 550 participantes)
incluidos en un metanalisis de la introduccion temprana versus
tardia del mani y reportaron que la introduccién temprana se
asoci6 con una disminucién dela alergia al mani (razén de riesgo
0.29,1C 95% 0.11 a 0.74, p = 0.009). Los autores subrayaron que
los estudios eran pocos y que la certeza de la evidencia se redujo
debido a la imprecision, a no ser directos, y a la heterogenei-
dad en las intervenciones y las poblaciones del estudio [53]. Sin
embargo, un hallazgo interesante fue que no hubo diferencia
definida entre los lactantes con riesgo “normal” versus con alto
riesgo de alergia en sus andlisis.

Aspectos de las reacciones alérgicas

y la seguridad

Una caracteristica compartida de los estudios que incluyeron
lactantes con alto riesgo y utilizaron huevo crudo pasteurizado en
polvo es que una proporcion variable (4.7 a 31%) de los partici-
pantes en los grupos de consumo temprano de huevo suspendid
la ingestion debido a reacciones alérgicas al huevo en polvo [45-
47]. Esto ha planteado la cuestion de si el cribado de la sensibi-
lizacién seria necesario antes de introducir el huevo en la dieta
del lactante. De forma tranquilizadora, en el estudio STEP que
incluyd lactantes con predisposicion familiar pero sin eccema, no
hubo reacciones anafilacticas al huevo en polvo [46]. Los autores
subrayaron que la valoracién de la sensibilizacion al huevo antes
de la introduccién de éste y los productos que contienen huevo
enla dieta del lactante no es necesaria en el entorno de la comuni-
dad [46]. En el estudio PETIT [48], que incluyo lactantes con alto
riesgo con eccema, algunos participantes reportaron manifesta-
ciones alérgicas de leves a moderadas después de la ingestion del
polvo del estudio, pero con una frecuencia similar en los grupos
activo y placebo. Ningtin participante suspendié la intervencion
debido a reacciones alérgicas al huevo en polvo, y se ha argumen-
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tado que esto pudo ser por una cuestién de alergenicidad dismi-
nuida del huevo sometido al calor en polvo versus pasteurizado
(crudo) [48]. El riesgo de reacciones adversas al mani fue bajo
en el estudio LEAP; 5% de los lactantes aleatorizados al consu-
mo temprano de mani reaccion6 a la prueba de provocacion
con mani al inicio del estudio. Sin embargo, se excluyeron los
lactantes con un riesgo presumiblemente mayor (tamario de la
roncha =5 mm).

Recomendaciones actuales

Las guias internacionales actuales indican que la introduc-
cién de los alimentos alergénicos, incluyendo el huevo y el mani
no necesita posponerse mas alla de los 4 a 6 meses de edad
[32-36]. Sin embargo, con algunas excepciones, estas guias no
recomiendan que los alimentos alergénicos deban introducirse
activamente en la dieta del lactante entre los 4 y 6 meses de edad.
Con base en evidencia de nivel 1 del estudio LEAP [42] las guias
provisionales sobre la introduccién del mani para la prevenciéon
de la alergia en lactantes con alto riesgo se publicaron en 2015
(Cuadro 2) [54]. En un articulo de opini6n, Allen y Koplin [55]
identificaron y discutieron los desafios para extrapolar los ha-
llazgos del estudio LEAP a la poblacién general. La seguridad
sigue siendo un tema, en particular en los lactantes con riesgo
muy alto, ya que el estudio LEAP excluyd a los lactantes con una
PRC al mani =5 mm, y el costo-beneficio es otro [55]. Recien-
temente, se publicé un apéndice de las guias para la prevencion
de la alergia al mani en Estados Unidos [56]. En resumen, el
panel de las guias sugiere introducir los manies en la casa en
la mayoria de los lactantes el primer afio de vida. Los lactantes
con eccema grave, alergia al huevo o ambos deben someterse
a una evaluacion médica que incluya la valoracion de la sen-
sibilizacién al mani antes de la introduccién del mani a los 4 a
6 meses de edad [56]. Si otros alimentos alergénicos, como el
huevo, deben introducirse activamente en la dieta del lactante
de los 4 a 6 meses de edad sigue sin determinarse. Las guias
recientes para la prevencion de alergias en Australia ahora su-
gieren introducir el huevo cocinado (pero no crudo) delos4 a
6 meses de edad, sin tener en consideracién la herencia alérgica
[36]. Como subrayaron Ierodiakonou y colaboradores [53], los
hallazgos de su revision sistematica sobre la introduccién tem-
prana versus tardia de los alimentos complementarios para la
prevencion de la alergia no pueden traducirse de forma directa
a las nuevas guias. Queda por determinar el momento 6ptimo,
las dosis y la forma del huevo, y si estos regimenes deben estrati-
ficarse de acuerdo con el riesgo de alergia del lactante.

Conclusién

La evidencia de nivel 1 del estudio LEAP [43] ha resultado
en guias provisionales que recomiendan la introduccién tem-
prana del mani en las dietas de los lactantes con “alto riesgo’
[54]. Estudios adicionales deberian tener como objetivo opti-
mizar los regimenes de la alimentacién del lactante. Apoyar un
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microambiente “tolerogénico” mas favorable en el intestino du-
rante el periodo de introduccion de los alérgenos alimentarios
es probable que también implique la colonizacion “6ptima” del
tracto gastrointestinal, la lactancia materna y otros factores die-

téticos con capacidad inmunomoduladora [39, 40].
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