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Resumen

Durante las dltimas décadas la incidencia de enferme-
dades atopicas como el asma, dermatitis atopica y aler-
gias a alimentos ha aumentado de manera exponencial.
Aungque las enfermedades atdpicas tienen una clara base
genética, los factores ambientales, principalmente la
dieta, pueden tener una influencia importante en su desa-
rrollo. Este articulo resume los principales estudios que
investigan hasta qué punto las practicas alimentarias de
la madre y los lactantes intervienen en la aparicion de
enfermedades alérgicas, discutiendo su posible rol en la
prevencion y/o manejo de alergias en lactantes con y sin
historia familiar de alergia. La evidencia existente se eva-
lué en relacion a: 1) si el consumo de acidos grasos esen-
ciales y de pre y probidticos por parte de la madre
durante el periodo de gestacion o la lactancia, modularian
la aparicion de desérdenes alérgicos, 2) si la alimentacion
del lactante, alimentado con lactancia materna/formulas
artificiales podria prevenir/gatillar la aparicién de sinto-
mas, y 3) si la edad de introduccion de la alimentacion
complementaria y hacerlo con determinados alérgenos
alimentarios podria influir en alcanzar la tolerancia oral
del lactante. La evidencia acumulada en las tltimas déca-
das sugiere que, contra la postura historica en el tema, la
exposicion a alérgenos en etapas tempranas de la vida
podria promover la tolerancia del sistema inmune del lac-
tante y prevenir la sensibilizacion a alimentos.
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POTENTIAL DIETARY INTERVENTIONS FOR
PREVENTION AND TREATMENT OF INFANT
ALLERGY

Abstract

The incidence of atopic diseases such as asthma, atopic
dermatitis and food allergies has increased exponentially
in recent decades. Although atopic diseases have a clear
genetic basis, environmental factors such as the diet,
seems to play an important role in its development. This
article summarizes main studies exploring whether
feeding practices of mothers and infants intervenes in the
development of allergic diseases. The potential role of
dietary practices of the mother and infants for the
prevention and/or management of allergies in infants is
discussed. The available evidence was analyzed for: 1)
does mothers consumption of essential fatty acids,
prebiotics and probiotics modulates the onset of allergic
disorders?, 2) Does breastfeeding and artificial formula
prevent/trigger the onset of allergy symptoms? 3) Does
timing of introduction of solid feeding and the selection of
certain common food allergens participate in achieving
oral tolerance in infants? Accumulated evidence in recent
years suggest that exposure to allergens early in life may
promote immune tolerance and contribute to prevent
infant food sensitization.
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AGPI: Acidos Grasos Poliinsaturados.

-3: Omega-3.

-6: omega-6.

AGPICL: Acidos Grasos Poli-insaturados de Cade-
na Larga.

ALA: acido o-linolénico.

EPA: Acido Eicosapentaenoico.

DHA: Acido Docosahexaenoico.

AL: Acido Linoleico.

ARA: Acido AraquidénicoTGF-B: Transforming
growth factor beta.

IL: Interleuquina.

IFN-y: Interferén gamma.

LGG: Lactobacillus Rhamnosus GG.
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TNF-a: Tumor necrosis factor alpha.

LM: Lactancia materna.

ESPACI: European Society of Pediatric Allergology
and Clinical Inmmunology.

ESPGHAN: European Society for Pediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition.

AAP: American Academy of Pediatrics.

APLYV: Alergia a la proteina de la leche de vaca.

FL: Férmula lactea.

Introduccion

Las enfermedades alérgicas y autoinmunes han au-
mentado durante las dltimas décadas, especialmente en
sociedades occidentalizadas. En particular, la incidencia
y prevalencia de desérdenes alérgicos tales como asma,
atopia, rinoconjuntivitis alérgica y alergia alimentaria
(AA), han aumentado en la poblacién pedidtrica'. En los
EEUU la prevalencia publicada de AA varia entre un 6%
de los nifios y 4% de los adultos®. Desde el punto de vista
clinico, la AA se entiende como una falla del fenémeno
de tolerancia oral en individuos predispuestos genética-
mente, reaccién que puede ser mediada por anticuerpos
del tipo Inmunoglubulinas (Ig) E, G, A o M o por célu-
las, dando una amplia variedad de manifestaciones clini-
cas™. Esta patologia es mds prevalente en etapas tempra-
nas de la vida (6-8%) declinando con el paso de los afios
(2,5% en adultos)®’. Aunque las presentaciones clinicas
de la AA pueden ser con sintomas repentinos, agudos y
potencialmente mortal, su prevalencia es baja, especial-
mente si se considera la complejidad del sistema inmune
asociado a la mucosa intestinal®. Se ha propuesto que el
aumento de las enfermedades alérgicas, podria tener su
origen en la exposicién durante etapas tempranas de la
vida a diversos factores ambientales. Junto a ello, la pre-
disposiciéon genética y la historia familiar de alergia, pro-
mueven un mayor riesgo y determinan individuos sus-
ceptibles a desarrollar desérdenes alérgicos’.

La dieta jugaria un rol importante en la relacién entre
ambiente y herencia. Factores como la alimentacién
materna durante la gestacion, la lactancia materna, la
edad de inicio y el tipo de alimentos sélidos incorpora-
dos a la dieta del lactante podrian impactar en el desa-
rrollo de la respuesta inmune. Es por esto que se postula
que el embarazo y la infancia temprana podrian ser peri-
odos criticos para prevenir la aparicion de enfermedad
alérgica'. El presente articulo revisa la evidencia y los
conceptos mds relevantes en relacion a si las practicas
alimentarias maternas e infantiles modularian la apari-
cién de alergia en la infancia. Ademds se analizan posi-
bles nuevas estrategias que podrian contribuir en la pre-
vencién y manejo dietario de los desérdenes alérgicos.

Historia familiar de alergia alimentaria

El caricter hereditario del asma, la fiebre del heno y
la dermatitis atépica ha sido documentado en estudios

de poblacién''. De acuerdo con estudios realizados en
gemelos, 70% de manifestaciones atpicas son atribui-
bles a factores hereditarios. Debido a que existe una
asociacion estrecha entre las enfermedades atépicas y
las AA, se cree que todas estas condiciones comparten
factores de riesgo comunes, incluidos los hereditarios'.

A pesar de que la AA es a menudo la primera mani-
festacion de alergia en la infancia, son pocos los estu-
dios poblacionales que se han centrado en su heren-
cia’®. Un estudio en preescolares chinos con historia
familiar de reacciones adversas a los alimentos, mostré
una mayor prevalencia de denuncias de reacciones ad-
versas a los alimentos en nifios con historia familiar de
alergia que en aquellos nifios que no la posefan'. Algu-
nos estudios proporcionan evidencia especificamente
en relacién a la heredabilidad de la alergia al cacahuete
(manf), concluyendo que la alergia al cacahuete es mas
comun en hermanos de sujetos con alergia que en los
padres o en la poblacién general’®. Su creciente preva-
lencia, aparentemente puede reflejar un aumento gene-
ral de atopia que se heredaria con mayor frecuencia
desde la madre. La alergia al cacahuete se presenta
temprano en la vida y posiblemente estaria reflejando
el aumento del consumo de cacahuete por las madres,
ya sea durante el embarazo o la lactancia'>'°. Interesan-
temente, en pacientes con alergia a las nueces se ha re-
portado mayor frecuencia de ciertos tipos de HLA (Hu-
man Leucocyte Antigen) y polimorfismos genéticos en
comparacion a la poblacién general .

Un estudio de 3.899 niiios, realizado en Finlandia
entre los afios 2001 y 2006, recopilé informacién acer-
ca de la presencia de manifestaciones alérgicas de am-
bos padres®. Paralelamente a la encuesta, se evalud
IgE, pruebas de puncién cutdnea y pruebas de toleran-
cia oral. Los resultados mostraron que hasta los 4 afios,
la incidencia de cualquier prueba positiva para AA fue
tres veces mayor en aquellos nifios que poseian ambos
padres con una manifestacion alérgica y dos veces ma-
yor si la madre o el padre tenia una manifestacién alér-
gica, comparado con nifios cuyos padres no informaron
ninguna de estas condiciones; el riesgo estimado de
cualquier prueba de AA positiva aument6 por un factor
de 1,3 (IC 95%: 1,2-1,4) para cada manifestacion adi-
cional alérgica en los padres®. Otro estudio, en una
muestra de 581 familias examind los patrones de agre-
gacion familiar, el grado de asociacién con factores ge-
néticos que contribuyen ala AA y ala sensibilizacion a
alérgenos alimentarios®'. Los resultados revelaron que
la presencia de AA en un nifio es un predictor significa-
tivo e independiente de AA en un hermano (OR = 2,6,
1C95%:1,2-5,6, p=0,01); junto a esto, se encontrd una
asociacion positiva entre el perfil de IgE total e IgE es-
pecifica y los principales alérgenos alimentarios eva-
luados en esta muestra (sésamo, cacahuete, trigo, le-
che, clara de huevo, soja, nuez, camarén y bacalao),
entre miembros de la familia (padre/hijo, madre/hijo,
caso indice/hermanos)?'.

La determinacién de un lactante de riesgo para desa-
rrollar alergia segtin la Academia Americana de Pedia-
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tria (AAP)2, y las directrices conjuntas de la Sociedad
Europea de Pediatria, Alergologia e Inmunologia Cli-
nica (ESPACI)* y la Sociedad Europea de Gastroente-
rologia Pediatria, Hepatologia y Nutricién (ESPG-
HAN)*%*, han definido a un lactante de riesgo si existe
alo menos un familiar de primer grado (padre o herma-
no) con una condicidn alérgica documentada. Esta cla-
sificacidn permite direccionar el tratamiento de un lac-
tante, el cual involucra estrategias de prevencién o
manejo de la alergia.

Practicas alimentarias de la madre
y desordenes alérgicos

Las dietas modernas difieren en muchos aspectos de
las dietas tradicionales y varios de los cambios en los
componentes dietarios especificos se han relacionado
con el aumento de las enfermedades alérgicas. Existe
alguna evidencia de que componentes especificos de la
dieta durante el embarazo, tales como los que se inclu-
yen en la dieta mediterrdnea, protegerian contra el de-
sarrollo de la alergia y cumplirfan un papel en la pre-

vencién de la sensibilizacién alérgica y el asma??’. En
particular, es interesante que cambios en la dieta pue-
den transformarse en una de las causas ambientales ca-
paces de inducir modificaciones epigenéticas, las que
podrian sustentar el aumento de muchas enfermedades
actuales, incluidas las alérgicas®%. Modelos animales
demuestran que la dieta materna tiene efectos epigené-
ticos en la funcién inmune y que predisponen a un fe-
notipo alérgico®. Lo anterior pone de manifiesto que el
embarazo ofrece una importante oportunidad para la
prevencion de la enfermedad alérgica y que la dieta
puede ser una estrategia no invasiva util en este senti-
do’ (fig. 1).

Se ha sugerido que la sensibilizacién atépica po-
dria ocurrir en dtero®. Esta idea es sostenida en algu-
nos reportes que demuestran la capacidad del feto de
producir IgE a partir del segundo trimestre de gesta-
cién®. Se ha descrito una asociacién positiva entre
IgE total en sangre de cordén umbilical y el desarro-
Ilo de atopia en nifios*-*¢. Asimismo, se ha descrito
que la IgE y los linfocitos T de memoria especificas
para alérgenos en sangre de cordén umbilical, consti-
tuyen un factor predictor de enfermedad atdpica®”*.

Etapas

Lactante

|

ALERGIA
Embarazo
EXPOS'ICIO'N Probiéticos
* Barrera intestinal
* Permeabilidad .
 Microflora bacteriana Prebiéticos

Probidticos
Prebiéticos
Lactancia materna

Potenciales intervenciones

El fendmeno alérgico tiene una etiopatogenia multifactorial, entre estos, factores genéticos, factores am-
bientales y factores asociados a la exposicion a antigenos han sido descritos (columna a la izquierda). Los
periodos (Etapas) del embarazo y la infancia temprana podrian ser periodos criticos para prevenir la apari-
cién de la enfermedad alérgica o contribuir en su tratamiento. Se ilustran las potenciales intervenciones
alimentarias durante la etapa del embarazo (columna central) y del lactante (columna a la derecha) que
guardan relacion con: a) la exposicion a antigenos durante el periodo de gestacidn, tales como el uso de
probidticos y prebidticos, y la LM exclusiva una vez nacido el lactante, contribuirian a alcanzar la toleran-
cia oral a proteinas fordneas; b) de los factores ambientales que modularian el sistema inmune, destacan el
uso de AGPI w-3 durante el embarazo y la lactancia materna, la inclusién de férmulas lacteas y la alimen-
tacién s6lida durante la infancia temprana . Una vez clasificado un lactante como de alto riesgo, c¢) los fac-
tores genéticos tomarian relevancia en las estrategias a seguir. Una dieta de eliminacién durante el emba-
razo podria ser indicada, sin embargo no es recomendada, ya que podria ser deficiente en algunos
nutrientes necesarios para el desarrollo normal del feto. En el caso de un lactante de riesgo, este deberia
ser intervenido nutricionalmente para recibir lactancia materna exclusiva y en caso que no pueda recibirla,
incorporar el uso de férmulas lacteas artificiales parcialmente hidrolizadas.

Fig. 1.—Potenciales inter-
venciones alimentarias en la
prevencion y manejo de la
alergia.

Potenciales intervenciones alimentarias
en el manejo y prevencion de la alergia en
lactantes
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La exposicidn intrauterina a alérgenos ha sido estu-
diada en sangre de cordén y liquido amnidtico, apor-
tando datos que sugieren que la sensibilizacién en
dtero es una posibilidad, al menos tedricamente® y
merece ser estudiada.

Alimentacion de la madre durante
el embarazo y lactancia

La dieta materna representa el factor dietario que ac-
tda mas tempranamente en el individuo en gestacion.
Sin embargo, a la fecha no es claro que la exclusién de
alérgenos alimentarios de la dieta de la madre embara-
zada tenga un efecto protector en el desarrollo de enfer-
medad atépica en lactantes®. Estudios realizados con
alimentos especificos, como cacahuete, no mostraron
asociacion entre su consumo durante el embarazo y la
alergia al cacahuete en la descendencia®. Dos estudios
que evaluaron a 334 mujeres embarazadas que evitaron
el consumo de antigenos dietarios durante el embarazo,
no demostraron efecto protector en eczema atépico o
asma durante los primeros 18 meses de sus hijos*2. Sin
embargo, un estudio reciente mostré que el aumento en
el consumo de frutas citricas y frutas totales durante el
embarazo estuvo positivamente asociado con la sensi-
bilizacién a alérgenos aéreos. Por otro lado, la ingesta
materna de Vitamina D se asoci6 inversamente con la
sensibilizacién a alérgenos alimentarios®. Existe esca-
sa evidencia que respalde el uso de dietas de elimina-
cién en embarazadas con riesgo de tener un hijo alérgi-
co. Contrariamente a los efectos esperados, las dietas
de eliminacién han mostrado un menor incremento de
peso materno, y un aumento no significativo de naci-
mientos de pre-término y un menor peso de nacimien-
to®.

Existe un amplio rango de nutrientes en los que se
han documentado efectos en la funcién inmune*. Entre
ellos, el 4cido retinoico (Vitamina A)*#, la Vitamina
E¥# y los polifenoles* han mostrado efectos promete-
dores en la modulacién del sistema inmune y desérde-
nes alérgicos en modelos animales y en humanos. Ade-
mas, los dcidos grasos poli-insaturados (AGPI) han
sido extensamente investigados debido al bajo consu-
mo de dcidos grasos w-3, caracteristico de las dietas
modernas occidentales tipicamente ricas en AGPI
omega-6 (w-6)*. Algunos estudios han sugerido que
estos nutrientes influirfan en el desarrollo de alergia y
asma, sugiriendo que un bajo consumo de alimentos ri-
cos en w-3 representaria un factor de riesgo para la apa-
ricién de asma mas que cualquier otro nutriente.”' Estos
datos han llevado a proponer el uso de aceite de pesca-
do como una estrategia preventiva para restaurar el
equilibrio de AGPI w-6/w-3. Este enfoque es apoyado
por los reconocidos efectos anti-inflamatorios de los
AGPI w-3 y de las caracteristicas pro-inflamatorias de
productos metabdlicos derivados de los AGPI w-6°>%

(fig. 1).

Acidos Grasos Poli-insaturados de Cadena Larga
(AGPICL)

De los principales AGPICL (4cidos grasos w-3'y m-
6), el 4cido a-linolénico (ALA) es el mas representati-
vo de los -3y es precursor metabdlico del 4cido eico-
sapentaenoico (EPA) y del dcido docosahexaenoico
(DHA). En el caso de los w-6, el acido linoleico (AL)
es precursor metabdlico del 4cido araquidénico (ARA)
y docosapentaenoico*. Tanto el ALA como el AL son
considerados dcidos grasos esenciales, debido a que los
mamiferos carecen de las enzimas necesarias para sin-
tetizarlos y deben ser aportados por la dieta. La ingesta
de AGPI -3 ha disminuido en la poblacién general y
en mujeres gestantes, asocidndolos al incremento que
se observa actualmente de alergia en los nifios®. Un es-
tudio clinico aleatorizado, placebo-control realizado en
Suecia, evalud a 145 mujeres embarazas con diagndsti-
co de alergia o con un hijo o esposo con alergia. Las
mujeres recibieron una suplementacién diaria, con
EPA (1,6 g/dia) y DHA (1,1 g/dia) o placebo, a partir
de la semana 25 de gestacion y durante 3-4 meses del
periodo de lactancia.* Los resultados mostraron que la
prevalencia de AA durante el periodo de suplementa-
cién fue inferior en el grupo que recibié w-3 (1/52,2%)
en comparacién con el grupo placebo (10/65, 15%), asi
como también la incidencia de IgE asociada a eczema
(grupo w-3: 4/52, 8%; grupo placebo: 15/63,24%). Los
autores concluyeron que la suplementaciéon materna
con AGPICL -3 puede disminuir el riesgo de alergia a
los alimentos y eczema asociada a IgE durante el pri-
mer afio de vida, en nifios con antecedentes familiares
de la enfermedad alérgica®.

En otro estudio se evalué el efecto de la suplemen-
tacion con AGPICL durante el embarazo en la com-
posicién de acidos grasos y su relacién con la funcién
inmune materna; se incluyeron a 70 mujeres embaraza-
das con antecedente de un familiar de primer grado con
enfermedad alérgica y fueron suplementadas diaria-
mente con 2,7 g de AGPICL w-3 0 2,8 g de aceite de so-
ja como placebo (n = 75) a partir de la semana 25 de
gestacion®. Los resultados mostraron un incremento en
la proporcién de EPA y DHA y una disminucién de
ARA en membranas de fosfolipidos de eritrocitos en el
grupo suplementado con AGPICL w-3. La secrecién
de prostaglandina E2 en la sangre materna (inducida
por lipopolisacdrido) disminuyé en la mayoria de las
madres suplementadas con AGPICL w-3. Estos resul-
tados indican que la suplementaciéon con AGPICL w-3
durante el dltimo trimestre de la gestacién podria dis-
minuir algunas respuestas inmunes implicadas en la in-
flamacidn alérgica*. Sin embargo, un ensayo placebo
controlado, en el que se suplementd embarazadas con
900 mg de AGPICL -3 o con aceites vegetales sin
AGPICL w-3 (placebo), no logré demostrar una reduc-
cion en alergias IgE mediadas al primer afio de vida,
aunque la sensibilizacion al huevo y el eczema atépico
tuvieron menor frecuencia en el grupo suplementado®.
Siendo una estrategia de facil implementacion, clara-
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mente son necesarios estudios de seguimiento a largo
plazo para determinar si la suplementacién con dcidos
grasos w-3 tiene efecto en enfermedades alérgicas del
tracto respiratorio y en la sensibilizacién a aeroalérge-
nos en ninos>’.

Microbiota y tolerancia oral

La microbiota intestinal juega un rol crucial en el es-
tablecimiento de la tolerancia a antigenos de alimentos.
Existe amplia evidencia en animales (tanto de tipo sil-
vestre como libres de gérmenes) que demuestra que la
ausencia de la microbiota habitual produce una falla en
la adquisicién de la tolerancia a algunas proteinas ali-
mentarias®. Tanto la occidentalizacion de las dietas co-
mo la enfermedad alérgica se asocian a una alteracion
del “equilibrio” de la microbiota, incluyendo patrones
de colonizacién temprana distintos a los habituales y
una reduccion en la diversidad de las bacterias adquiri-
das. Por este motivo, intentar restaurar el patrén de mi-
croflora que adquiere el recién nacido de término ali-
mentado con leche materna se ha planteado como
estrategia para prevenir y/o manejar la AA¥. He y
cols.,® compararon la flora fecal de nifios alérgicos y
saludables, describiendo diferencias en los perfiles de
las especies de bifidobacterias y su capacidad adheren-
te a la mucosa intestinal humana (més adherente en ni-
fios sanos). Los autores concluyeron que la suplemen-
tacion dietaria de bifidobacterias tipicas de lactantes
saludables, podria ser beneficioso en el tratamiento de
desordenes alérgicos.

A partir del monitoreo de la flora intestinal de nifios
alérgicos y sanos en Estonia y Suecia, Bjorksten y
cols.®! reportaron una menor colonizacion por bacterias
anaerobias (bifidobacterias) y mayores recuentos de al-
gunas especies aerdbicas (coliformes) en los nifios que
desarrollaron alergia en los primeros dos afios de vida.

El epitelio intestinal estd constantemente expuesto a
una gran carga de agentes externos que pueden ser da-
fiinos o beneficiosos para el organismo. Por consi-
guiente, el sistema inmunitario intestinal debe encon-
trar un equilibrio entre las respuestas protectoras
inmunes, inducidas después del encuentro con el pato-
geno o toxinas intestinales, y la tolerancia propia de las
bacterias comensales y antigenos alimentarios. Estos
dos factores aportan la mayor carga antigénica en el in-
testino, promoviendo en la mayoria de los casos el fe-
némeno denominado folerancia oral, que se traduce en
una falta de respuesta del sistema inmunolégico (aner-
gia) y constituye una caracteristica clave de la inmuni-
dad intestinal®.

La interaccién del contenido intestinal y las células
epiteliales e inmunes presentes en la mucosa proveen
un ambiente que promueve la tolerancia inmunolégica,
por ejemplo a través de la induccién de IgA, la presen-
cia de linfocitos Th3 secretores de TGF-f (Transfor-
ming growth factor beta), linfocitos T reguladores y la
secrecion de interleuquina (IL) 10 e INF-y (Interfer6én

gamma). Ellos aseguran la posibilidad de un equilibrio
homeostético entre el sistema inmune intestinal y su
carga antigénica, manteniendo la capacidad de recono-
cer antigenos dafiinos y preservando la integridad de la
mucosa intestinal. La respuesta inmune inapropiada a
componentes alimentarios y bacterias comensales es
responsable de algunas patologias, tales como la enfer-
medad celiaca, enfermedad de Crohn y la AA, en las
que se altera el fendmeno de tolerancia®.

Hasta el momento, una de las estrategias de preven-
cién de AA ha sido la administracion de suplementos
probidticos microbianos (en el embarazo y/o lactancia)
u oligosacaridos prebidticos (en la infancia), que bus-
can favorecer una microflora favorable que promueva
la tolerancia®®. Un estudio de la descendencia de rato-
nes hembras evalué el efecto de la suplementacién de
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) en el desarrollo
de desdrdenes alérgicos®. Se suministré LGG intragds-
tricamente en forma diaria antes de la concepcién, du-
rante el embarazo y lactancia (grupo de suplementa-
cion perinatal), o bien después de la concepcion y s6lo
durante el embarazo (grupo de suplementacién prena-
tal)®. La colonizacién intestinal con LGG se observo
unicamente en las madres y no en la descendencia; sin
embargo, se observé una reduccién de la expresion de
TNF (Tumor necrosis factor alpha), IFNy, IL-5 e IL-
10 en las crias de madres suplementadas en el periodo
perinatal, mientras que la expresion de IL-13 y IL-4 se
mantuvo sin cambios. Los autores concluyen que la su-
plementacion con LGG tendria efectos beneficiosos
sobre el desarrollo de alergia cuando se aplica en una
fase muy temprana de la vida, postulando que los efec-
tos inmunolégicos son, al menos en parte, mediados a
través de la placenta probablemente por induccién de
sefiales de células pro-inflamatorias®. En un estudio de
intervencion, 159 mujeres gestantes recibieron un su-
plemento con LGG, antes del parto y por los primeros 6
meses de vida si el lactante recibia lactancia materna
(LM) o bien se suplement6 a los lactantes si no recibian
pecho materno®; se observo que el eczema a los 2 afios
de edad se redujo en 50% en el grupo intervenido, y es-
te efecto protector persisti6 hasta los 7 afios de edad;
sin embargo, la prevalencia de eczema en la muestra
fue muy baja y no mostré diferencias con el grupo tra-
tado con probidticos®™.

Lamentablemente existe amplia variabilidad en los
métodos de estudio, cepas utilizadas y protocolos usa-
dos, lo que lleva a la considerable heterogeneidad ob-
servada en los resultados. Los efectos encontrados de-
penden de la cepa usada, de factores ambientales y de
caracteristicas del huésped.

Por otro lado, existe especial interés en el uso de pre-
bidticos (oligosacdridos fermentables, no digeribles),
que puedan estimular selectivamente el crecimiento y
actividad de las bacterias en el colon y asi mejorar, in-
directamente, la salud del huésped. En nifios de alto
riesgo de desarrollar alergia, la suplementacién con
prebidticos demostré una menor incidencia acumulati-
va de dermatitis atOpica, sibilancias recurrentes y urti-
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caria en comparacién al grupo placebo’ 2. Esta dismi-
nucidén de la frecuencia de eczema asociada a la ingesta
de prebidticos también se ha demostrado en nifios con
bajo riesgo de desarrollar alergia™. Aunque los resulta-
dos en esta area son interesantes, actualmente se consi-
dera que estudios acerca de la accién de prebidticos son
todavia insuficientes para establecer recomendaciones
de uso.

Practicas alimentarias del lactante
y desordenes alérgicos

Uno de los principales cambios en el tratamiento de
la AA en pediatria ha sido su enfoque en la prevencion
en etapas tempranas (fig. 1). Histéricamente, el trata-
miento se basaba en restringir la mayoria de los alérge-
nos alimentarios desde el nacimiento, hasta alcanzar la
maduracién del sistema inmune y digestivo; de esta
manera se prevenia la sensibilizacion alérgica tempra-
na o al menos se la reducia significativamente. En la
préctica, la indicacién de introduccién de alérgenos ali-
mentarios comunes era “mientras mds tarde mejor”.
Sin embargo, la evidencia acumulada en las Gltimas dé-
cadas sugieren que la exposicion a alérgenos en etapas
tempranas podria promover la tolerancia del sistema
inmune del lactante y prevenir la sensibilizacion a ali-
mentos, especialmente si el primer contacto ocurre
mientras el lactante atin recibe leche materna™. La nue-
va mirada requiere definir los grupos de riesgo que de-
berfan usarse para hacer la evaluacién, ya que hay evi-
dencia que muestra que los niflos con alto riesgo de
desarrollar reacciones alérgicas responden distinto si
se les compara con grupos sin riesgo. La incidencia de
alergia en nifios de alto riesgo es significativamente
mayor que en niflos no atépicos; se estima que los fac-
tores genéticos darfan cuenta de 50-70% de los desor-
denes alérgicos y del asma’™. La sensibilizacion a alér-
genos alimentarios ocurre principalmente en el primer
afio de vida y la alergia a la proteina de la leche de vaca
(APLV) es a menudo la primera AA en lactantes sus-
ceptibles™.

Al analizar la evolucién de AA, otro concepto rele-
vante es la duracién de estos cuadros. Actualmente se
sugiere que la AA no seria autolimitada y de duracién
corta y que también puede tener una evolucién lenta y
permanecer durante buena parte de la infancia y ado-
lescencia. Estudios de Savage y cols.” y Skripak y
cols.” muestran que a los 4 afios de edad s6lo el 11% de
las alergias al huevo y 19% de la alergia a la leche que
cursan con IgE altas se han resuelto; de éstas, el 80%
desaparece a los 16 afios. Algunos autores han pro-
puesto que la AA habria cambiado su patrén de evolu-
cion debido a varios factores, por ejemplo cambios de
la dieta (edad de introduccién de sélidos, sélidos coci-
nados o crudos, s6lidos entregados cuando el nifio es
atn amamantado), o uso de antidcidos (que aumentan
la exposicién a proteinas mds complejas). Un estudio
de nifios judios de 8-14 meses que habitaban en Israel o

en Inglaterra, mostr6 que la alergia al cacahuete era
0,2% en los primeros y 10 veces mayor en los segun-
dos, mientras que el consumo de cacahuete era de 7,1g
en Israel en comparacién a los nifios ingleses que no
consumian cacahuete a esas edades”.

Lactancia materna

La leche humana entrega una nutricién ideal para el
recién nacido desde el punto de vista inmunoldgico, fi-
siolégico y nutricional, potenciando las defensas natu-
rales del lactante y promoviendo la maduracién del sis-
tema inmune®. En vista de la amplia evidencia que
respalda el rol de la LM en promover el bienestar de to-
dos los lactantes, la OMS® y ESPGHAN® recomiendan
que los lactantes sean alimentados con LM exclusiva
hasta los 6 meses de vida, comenzando con la alimenta-
cién complementaria a partir de entonces.

Sin embargo, el efecto de la LM en el desarrollo de
enfermedad alérgica del lactante es ain controver-
sial****. En lactantes con lactancia exclusiva y elimina-
cién de alimentos altamente alergénicos de su dieta,
hay estudios que han reportado que la leche humana
protegeria contra la alergia, con mejoria definitiva en
lactantes con eczema y malestar gastrointestinal aso-
ciado, asi como también una reduccién del riesgo de
asma en los primeros 2 afios®. Una investigacion reali-
zada en lactantes menores de dos afios con y sin alergia
alimentaria, mostré que la introduccién temprana (3
meses de edad) de férmulas lacteas (FL) artificiales fue
mads frecuente en el grupo de nifios alérgicos que en
aquellos sin alergia®. Recientemente, se ha reportado
que complejos inmunes IgG presentes en la leche hu-
mana, son potentes inductores de tolerancia a aeroalér-
genos para los cuales las madres estaban sensibiliza-
das, entregando proteccion antigeno-especifica para el
desarrollo de asma en sus hijos*. Sin embargo, otros
estudios muestran que la LM no tiene efecto en los sin-
tomas de alergia del lactante, asocidandose mas bien con
un aumento en la prevalencia de eczema atdpico®*,

Una de las explicaciones propuestas para esta con-
tradiccién es que habria diferencias en la composicién
de la leche de madres atdpicas respecto de aquellas no
atépicas®*. La leche de madres atdpicas presenta altos
niveles de citoquinas y quimioquinas asociadas con
alergias y menor concentracion de TGF-f1, esta ulti-
ma, molécula que promoveria la tolerancia a compo-
nentes alimentarios en la respuesta inmune intestinal®.
Laevidencia disponible actualmente sugiere que la LM
protege contra la alergia cuando la madre no es atépica,
pero que hijos de madres alérgicas podrian tener riesgo
de desarrollar alergias (especialmente alimentaria) du-
rante esta etapa de lactancia®'. En el caso especifico de
la APLV, se recomienda que la madre que continua
amamantando debiera eliminar toda proteina de leche
de vaca de su dieta. Cuando el cuadro es sugerente de
APLYV pero el diagnéstico no se ha demostrado, algu-
nos autores consideran que esta indicacién es innecesa-
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ria. La consulta nutricional resulta esencial para la ma-
dre que mantiene una dieta de eliminacidn para alérge-
nos alimentarios, la organizacion y el reemplazo de ali-
mentos que permita cumplir con los requerimientos
diarios de macro y micronutrientes es una meta impor-
tante de alcanzar, focalizando particularmente la aten-
cion en una adecuada ingesta de calcio y proteinas®.

Formulas Ldcteas (FL)

Existe evidencia que sugiere que cuando un lactante
de riesgo deja de recibir leche materna debiera recibir
una FL parcialmente hidrolizadas, o sea una FL donde
las proteinas han sido modificadas mediante hidroliza-
cién®*. Se ha observado que la alimentacién con una FL
de proteina de suero parcialmente hidrolizada (y no con
proteina de leche de vaca intacta) reduce el riesgo de der-
matitis atopica en lactantes, particularmente en aquellos
con historia familiar de alergia®®. Dependiendo del grado
de modificacién de la proteinas, las FL son diferenciadas
en parcial o extensamente hidrolizadas, ya sea partiendo
de proteina de suero o caseina*. Estudios comparativos
de varias FL hidrolizadas indican que no todas tienen el
mismo efecto protector®*. En este sentido, las FL par-
cialmente hidrolizadas pueden ser usadas para preven-
cion primaria de alergia en lactantes de riesgo atopico,
mientras que solamente aquellas extensamente hidroli-
zadas son indicadas para la prevencién secundaria en pa-
cientes con APLV?. El rol de estas FL en la prevencion
de enfermedad atdpica ha sido motivo de estudios tanto
en lactantes alimentados con FL como en aquellos ali-
mentados con LM?. Un estudio aleman mostr6 que la in-
cidencia de dermatitis atdpica se redujo sustancialmente
en lactantes que consumieron FL con caseina parcial y
extensamente hidrolizadas, pero no ocurrié lo mismo en
aquellos que recibieron FL que contenian proteina de
suero extensamente hidrolizadas®. Por otra parte, las FL.
de soja, han sido ampliamente usadas en lactantes con
enfermedad at6pica. Sin embargo, un reciente meta-and-
lisis de 5 estudios randomizados y cuasi randomizados,
concluy6 que la alimentacién a base de FL de soja podria
no ser recomendable para la prevencidn de atopia en lac-
tantes de alto riesgo de desarrollar alergia®.

En resumen, la LM exclusiva debe ser el alimento de
eleccién desde el nacimiento. Sin embargo, en lactan-
tes de alto riesgo para desarrollar alergia que no puedan
recibir LM exclusiva, una FL parcialmente hidrolizada
puede ser considerada una medida efectiva para reducir
potencialmente el riesgo de desarrollar alergia. En
cambio, un lactante con AA ya diagnosticada debe re-
cibir una FL extensamente hidrolizada o una FL basada
en aminodcidos®.

Alimentacion complementaria

A pesar de las escasas publicaciones existentes, en la
practica diaria es evidente que en los tltimos 40 afos las

edades a las cuales se introducen los primeros alimentos
solidos en el lactante han cambiado considerablemente.
En la década del ‘60, la introduccién de alimentos soli-
dos era recomendada a los 4 meses de edad. Una década
mas tarde, se recomendaba la introduccion de sélidos
después de los 4 meses. Para la década del ‘90, el consen-
so fue retardar la introduccién de sélidos hasta los 6 me-
ses”. Hasta hace poco, las guias alimentarias recomenda-
ban retardar la introduccién de alérgenos alimentarios
(retardando la introduccién de huevo hasta los 2 afios y
nueces hasta los 3 afios) en lactantes con historia familiar
de alergia; también se aconsejaba retardar la alimenta-
cién sélida hasta los 6 meses y continuar con LM hasta el
afio de vida®. Estas recomendaciones han sido reevalua-
das en estudios poblacionales recientes, sustentando que
la practica de atrasar la introduccién de ciertos alérgenos
aumenta mas que disminuye el riesgo de alergia.

Al respecto, un estudio realizado en lactantes chile-
nos, que evalud la relacién entre el patrén alimentario y
la presencia de manifestaciones alérgicas, no encontré
ninguna diferencia en la temporalidad de inclusién de
los alimentos sélidos entre lactantes alérgicos y contro-
les sanos, con un cumplimiento considerable de los
tiempos de inclusién recomendados (después de los 6
meses de edad) en ambos grupos®. En el 2004, Zuta-
vern y cols., en un estudio prospectivo de cohorte de
nacimiento mostraron un aumento del riesgo de ecze-
ma relacionado con la introduccién tardia de huevos y
leche!™. La introduccién tardia de huevo mostré una
tendencia a aumentar el riesgo de sibilancias en la edad
preescolar'®. Por otro lado, un reciente estudio que
evalué la exposicion temprana y regular al huevo (4
meses) en lactantes con eczema atdpico, mostré que al
afio de edad el grupo que recibié huevo tempranamente
tuvo una menor frecuencia de diagnéstico de alergia
mediada por IgE que el grupo control''.

En este sentido otros autores han demostrado que los
nifios expuestos al trigo por primera vez después de los
seis meses de vida tuvieron mayor riesgo de alergia que
los nifios que recibieron trigo antes de los seis meses de
edad'. Otro estudio que evalué una cohorte de 2.073
nifios de seis afios de edad, demostré que la introduc-
cidn tardia de sélidos (después de los 6 meses) no se
asoci6 con una disminucién en el riesgo para asma, ri-
nitis alérgica o sensibilizacidn frente a alérgenos ali-
mentarios o aero-alérgenos, evaluado a los cinco afios
de edad'®. Por el contrario, la sensibilizacion a alimen-
tos fue mas frecuente en nifios que introdujeron los s6-
lidos mas tardfamente.

El consumo de pescado durante la infancia ha sido
considerado un factor de riesgo para la enfermedad
alérgica, sin embargo un estudio que incorporé a 4.089
recién nacidos que fueron seguidos por 4 afios demos-
tr6 que el consumo regular de pescado antes del afio de
vida es asociado con un menor riesgo de enfermedad
alérgica y sensibilizacion a alimentos y a aero-alérge-
nos durante los primeros 4 afios de vida'®.

No es posible atin proponer un modelo de cémo ope-
ra la ingesta de los alérgenos y la falla de la tolerancia
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en los sujetos alérgicos. La tolerancia a los alérgenos
alimentarios, parece estar impulsada por la exposicion
regular y temprana a las proteinas durante una “ventana
critica” inicial del desarrollo'®. Esta ventana de vulne-
rabilidad en la primera infancia, seria el periodo 6ptimo
para dirigir las estrategias que permitan reducir la inci-
dencia de enfermedades alérgicas®. Aunque la tempo-
ralidad de este periodo no es del todo claro, la eviden-
cia actual sugiere que es mds probable que se distribuya
entre el cuarto y el sexto mes de vida, y que la exposi-
cién muy retrasada a los alimentos s6lidos, mds alld del
sétimo mes, puede aumentar el riesgo de alergia a los
alimentos, a la enfermedad celiaca y a enfermedades
autoinmunes!'®.

Por otro lado, la introducciéon muy temprana de ali-
mentos sélidos puede causar sensibilizacién alérgica a
algunos alérgenos alimentarios, debido a que la barrera
de mucosa intestinal del lactante es inmadura®. No obs-
tante existe evidencia de que el riesgo para desarrollar
AA en nifios prematuros o con bajo peso de nacimiento
es similar en relacién a un grupo control'®.

Conclusiones

El impacto de factores alimentarios en el desarrollo
y mantencién de la tolerancia oral es un area de investi-
gacion emergente en la cual los mecanismos molecula-
res involucrados no son del todo conocidos. Sin embar-
g0, es claro que el efecto beneficioso en la modulacién
del sistema inmune del lactante guarda estrecha rela-
cién con el momento en el cual son incorporados en la
dieta, tanto materna como infantil. Por tanto, las practi-
cas alimentarias durante el periodo perinatal y los pri-
meros meses de la vida parecen ser relevantes en el de-
senlace futuro de un desorden alérgico. Factores tales
como AGPICL w-3, probidticos y prebidticos aparecen
como candidatos prometedores para futuras investiga-
ciones. Los primeros meses de vida representan una fa-
se critica en el desarrollo de la tolerancia oral, momen-
to en el cual la microbiota no estd completamente
establecida y la barrera epitelial aun estd en desarrollo.
La alimentacién lactea, ya sea como LM o FL artificia-
les y el momento en el cual son incorporados los ali-
mentos sélidos en la dieta del lactante, representan im-
portantes factores ambientales posibles de ser
modulados y que podrian contribuir a la mantencién de
una respuesta inmune adecuada.
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