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Este informe clinico revisa las opciones nutriciona-
les durante el embarazo, la lactancia y el primer afo
de vida que pueden afectar al desarrollo de la enfer-
medad atopica (dermatitis atopica, asma, alergia ali-
mentaria) al inicio de la vida. Sustituye al anterior in-
forme de politica de la American Academy of
Pediatrics que abordé el empleo de formulas infanti-
les hipoalergénicas e incluyé recomendaciones pro-
visionales para el tratamiento dietético en la preven-
cion de la enfermedad atdpica. Los beneficios
demostrados de la intervencion nutricional que pue-
den prevenir o retrasar el inicio de la enfermedad
atopica estan limitados, en gran medida, a los lac-
tantes en alto riesgo de desarrollar alergia, es decir,
los lactantes con al menos un familiar en primer gra-
do (padres o hermanos) con enfermedad alérgica.
Las pruebas actuales no apoyan un papel importan-
te de las restricciones dietéticas maternas durante el
embarazo o la lactancia. Hay pruebas de que la lac-
tancia materna durante al menos 4 meses, compara-
da con la férmula alimenticia elaborada con proteina
intacta de leche de vaca, evita o retrasa la apariciéon
de la dermatitis atopica, la alergia a la leche de vaca
y las sibilancias en la primera infancia. Los estudios
de lactantes en alto riesgo de atopia que no reciben
lactancia materna exclusiva durante 4 a 6 meses
ofrecen indicios modestos de que la aparicion de la
enfermedad atopica puede retrasarse o evitarse me-
diante el empleo de formulas hidrolizadas, compara-
do con la formula elaborada con proteina intacta de
leche de vaca, especialmente respecto a la dermati-
tis atoépica. Los estudios comparativos de las diver-
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sas formulas hidrolizadas también indican que no
todas las formulas ejercen el mismo beneficio pro-
tector. También hay pocas pruebas de que retrasar
la cronologia de la introduccion de los alimentos
complementarios pasados los 4 a 6 meses de edad
previene la aparicion de la enfermedad atopica. En la
actualidad no hay datos suficientes para documen-
tar un efecto protector de cualquier intervencion die-
tética pasados los 4 a 6 meses de edad respecto al
desarrollo de la enfermedad atdpica.

INTRODUCCION

Durante las dltimas décadas ha aumentado espectacu-
larmente la incidencia de enfermedades atépicas, como
el asma, la dermatitis atdpica y las alergias alimenta-
rias. Entre los nifios de hasta 4 afios de edad, la inciden-
cia de asma ha aumentado en un 160%, y la de dermati-
tis atdpica, del doble al triple!. La incidencia de alergia
al cacahuete también se ha duplicado en la dltima déca-
da?. Asi pues, las enfermedades atépicas constituyen un
problema creciente para los clinicos que asisten a los
nifios.

Se acepta que los acontecimientos de la primera in-
fancia, incluyendo la dieta, probablemente tengan im-
portancia en el desarrollo de las enfermedades, tanto in-
fantiles como del adulto. Este informe clinico revisard
las opciones nutricionales durante el embarazo, la lac-
tancia y el primer afo de vida que pueden afectar o no al
desarrollo de la enfermedad atépica. Aunque las enfer-
medades atépicas tienen una clara base genética, los
factores ambientales, incluyendo la nutricién temprana
del lactante, pueden tener una importante influencia so-
bre su desarrollo y, por ello, brindar una oportunidad
para prevenir o retrasar el inicio de la enfermedad. Este
informe clinico sustituye a un informe anterior de politi-
ca® de la American Academy of Pediatrics (AAP) que
abord¢ el empleo de férmulas infantiles hipoalergénicas
e incluyé recomendaciones provisionales para el trata-
miento dietético para la prevencién de la enfermedad
atépica. Este informe no se dirige al tratamiento de la
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enfermedad at6pica una vez que el lactante o el nifio han
desarrollado sintomas atdpicos especificos.

DEFINICIONES

Este informe clinico utiliza las siguientes definiciones
(adaptadas de Muraro et al*):

Alergia: Reaccién de hipersensibilidad iniciada por
mecanismos inmunolégicos.

Alergia a la leche de vaca: Reaccién de hipersensibilidad
de mediacién inmunoldgica a la leche de vaca, incluyen-
do las reacciones alérgicas mediadas o no mediadas por
la IgE.

Alergia alimentaria: Reaccién de hipersensibilidad de
mediacién inmunoldgica a cualquier alimento, incluyen-
do las reacciones alérgicas mediadas o no mediadas por
la IgE.

Asma: Respuesta mediada por la alergia en las vias
respiratorias bronquiales que se verifica por la varia-
cién de la funcién pulmonar (medida por espirome-
tria), bien espontidneamente, bien tras los farmacos
broncodilatadores.

Atopia: Tendencia personal o familiar a producir anti-
cuerpos inmunoglobulina E (IgE) como respuesta a
dosis bajas de alérgenos, confirmada por un resultado
positivo en la prueba cutinea.

Dermatitis atépica (eccema): Enfermedad inflamatoria
pruriginosa crénica de la piel que por lo general aparece
en la primera infancia y suele asociarse con antecedentes
personales o familiares de otras enfermedades atdpicas.
Enfermedad atépica: Enfermedad clinica caracteriza-
da por atopia. Se refiere tipicamente a la dermatitis
atépica, el asma, la rinitis alérgica y la alergia alimen-
taria. Este informe se limitard a analizar las alteracio-
nes con informacién sustancial en la bibliografia.
Hipoalergénico: Disminucién de la alergenicidad o de
la capacidad de estimular una respuesta IgE y de in-
ducir reacciones mediadas por IgE.

Lactantes en alto riesgo de desarrollar alergia: Lactan-
tes con al menos un familiar de primer grado (padres o
hermanos) con enfermedad alérgica documentada.

Las siguientes definiciones provienen de varias fuen-
tes de la industria:

TABLA 1. Ejemplos de formulas infantiles basadas
en proteinas hidrolizadas o en aminoacidos disponibles
en Estados Unidos

Caseina ampliamente hidrolizada (proteina de leche de vaca)
Enfamil Nutramigen Lipil (Mead Johnson Nutritionals,
Evansville, IN)
Enfamil Pregestimil (Mead Johnson Nutritionals)
Similar Alimentum Advance (Ross Products, Columbus, OH)
Suero parcialmente hidrolizado* (proteina de leche de vaca)
Good Start Supreme (Nestlé USA, Glendale, CA)
Suero/caseina parcialmente hidrolizados* (proteina de leche de vaca)
Enfamil Gentlease Lipil (Mead Johnson Nutritionals)
Soja parcialmente hidrolizada (proteina de soja)
Good Start Supreme Soy (Nestlé USA)
Basada en aminodcidos libres
Neocate (y Neocat 1+ para nifios > 12 meses)
(Nutricia North America, Gaithersburg, MD)
EleCare (Ross Pediatrics)

*Para los lactantes con alergia conocida a la leche de vaca, los péptidos de proteina
de leche residuales en estas férmulas pueden causar una reaccion alérgica.
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Férmula parcialmente hidrolizada (PH): Contiene oli-
gopéptidos reducidos de un peso molecular por lo ge-
neral inferior a 5.000 daltones (tabla 1).

Férmula ampliamente hidrolizada (EH): Sélo contie-
ne péptidos de peso molecular inferior a 3.000 dalto-
nes (tabla 1).

Férmula basada en aminoacidos libres: Férmula con
aminodcidos libres que contiene mezclas de aminod-
cidos esenciales y no esenciales (tabla 1).

RESTRICCIONES DIETETICAS EN LAS MUJERES
EMBARAZADAS Y DURANTE LA LACTANCIA

La influencia nutricional més temprana posible sobre la
enfermedad atdpica en los lactantes es la dieta de la mujer
embarazada. Sin embargo, los estudios no suelen apoyar
el efecto protector de la dieta materna de exclusion (inclu-
yendo la exclusién de la leche de vaca y los huevos) du-
rante el embarazo sobre el desarrollo de la enfermedad
atdpica en los lactantes, como resume la revisién Cochra-
ne de 2006>'%. Aunque las publicaciones anteriores de la
AAP han sugerido que las mujeres embarazadas debieran
evitar los cacahuetes"'!, un estudio m4s reciente ha infor-
mado de la ausencia de asociacién entre el consumo ma-
terno de cacahuetes durante el embarazo y la alergia infan-
til a los cacahuetes'?. Las publicaciones anteriores de la
AAP aconsejaron a las madres lactantes con hijos en alto
riesgo de desarrollar alergia que evitasen los cacahuetes y
las nueces, y considerasen la eliminacion de los huevos, la
leche de vaca y el pescado de su dieta mientras dieran el
pecho!!!. Los alérgenos dietéticos de los alimentos pueden
ser detectados en la leche de madre, incluyendo los de ca-
cahuetes, proteina de leche de vaca y huevos'*!5. Dos es-
tudios encontraron un efecto preventivo de la dieta mater-
na de exclusiéon de leche, huevo y pescado durante el
periodo de lactancia materna sobre el desarrollo de una
dermatitis atdpica en el lactante'®!”. Otros estudios no en-
contraron asociacion entre el desarrollo de enfermedades
atdpicas y la dieta materna de exclusién®'3'°. Un estudio
de 2003 no encontré asociacién entre la lactancia materna
y la alergia al cacahuete, y no hubo diferencia en la inges-
tién de cacahuete durante el periodo de lactancia entre ma-
dres con y sin hijos con alergia al cacahuete'. Los alérge-
nos dietéticos de los alimentos en la leche materna pueden
interactuar con el sistema inmunitario de la mucosa® e in-
ducir reacciones alérgicas en los lactantes que son clinica-
mente alérgicos al antigeno. Se han descrito casos raros de
anafilaxia a la proteina de leche de vaca en la leche mater-
na, incluso en lactantes con lactancia materna exclusiva?!.

El anédlisis de un gran niimero de estudios sobre la dieta
materna, no todos aleatorizados o consistentes en una res-
triccion dietética durante el periodo de la lactancia, no de-
mostrd impacto sobre diversos resultados en la mayoria de
los estudios, especialmente cuando el seguimiento superd
los 4 afios, y llevé a un reciente grupo de revisores a con-
cluir que no existen pruebas convincentes del efecto pre-
ventivo a largo plazo de la dieta materna durante el perio-
do de la lactancia sobre la enfermedad atépica en la
infancia?. Una revisién Cochrane de 2006 también con-
cluyé que no habia pruebas suficientes de que evitar el an-
tigeno durante la lactancia fuese beneficioso para prevenir
la enfermedad at6pica en el lactante alimentado con leche
materna, excepto para la dermatitis at6pica®. Como los en-
sayos publicados tenian deficiencias metodoldgicas, es ne-
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cesario contar con mds datos para concluir que evitar los
antigenos durante la lactancia previene la dermatitis atopi-
ca en los lactantes®.

PAPEL DE LA LECHE HUMANA Y DE LA LACTANCIA
MATERNA EXCLUSIVA EN EL DESARROLLO
DE LA ENFERMEDAD ATOPICA

Desde los afios treinta, muchos estudios han examina-
do los beneficios de la lactancia materna en el desarrollo
de la enfermedad atépica. En general, tuvieron un dise-
fio no aleatorizado, retrospectivo o de observacién, por
lo que no fueron concluyentes?>?*. Desde luego, no es
posible aleatorizar realmente la lactancia materna, que
siempre es una variable de confusién en estos estudios.
Tras reconocer esta dificultad, Kramer® propuso 12 cri-
terios a aplicar a los estudios disefiados para valorar la
relacion entre la enfermedad atépica y la lactancia ma-
terna. Incluyen no confiar en el recuerdo materno a lar-
go plazo de la lactancia materna, la suficiente duracién
de la lactancia materna exclusiva, los criterios diagndsti-
cos estrictos de los resultados de la atopia, la valoracién
de los efectos de los nifios en alto riesgo de resultados
atépicos y una potencia estadistica adecuada. Por des-
gracia, hasta ahora ningin estudio ha cumplido total-
mente estos criterios.

Dermatitis atdpica

Un metaandlisis de 18 estudios prospectivos, realizado
en 2001, comparé la incidencia de la dermatitis atdpica
en lactantes alimentados con lactancia materna frente a
los que recibieron férmula de leche de vaca®. En conjun-
to, se produjo un efecto protector de la lactancia materna
exclusiva durante 3 meses (proporcién de posibilidades
[OR], 0,68; intervalo de confianza [IC] al 95%, 0,52-
0,88), con un efecto mas potente en los lactantes con an-
tecedente familiar de alergia (OR, 0,58; IC 95%, 0,4-
0,92). No se observo un efecto protector de la lactancia
materna en los nifios que no corrian riesgo de desarrollar
alergia>* (OR, 143; IC 95%, 0,72-2,86). Un estudio
sueco?, publicado en 2005, no encontré efecto de la lac-
tancia materna exclusiva durante = 4 meses sobre la inci-
dencia de dermatitis atdpica en el primer afio de vida con
o sin antecedente familiar de la enfermedad atépica. Por
otra parte, otro estudio sueco?® de 2005 encontré que la
lactancia materna exclusiva durante mas de 4 meses redu-
jo el riesgo de dermatitis atdpica a los 4 afios de edad
(OR 0,78; IC 95%, 0,63-0,96), con o sin antecedente fa-
miliar de alergia. En su revisién, Kramer y Kakuma?
tampoco encontraron beneficio de la lactancia materna
exclusiva durante mds de 3 meses sobre la incidencia de
dermatitis atdpica en los estudios en que los padres no es-
tuvieron seleccionados segtin el riesgo de alergia.

Una serie de informes recientes del German Infant
Nutritional Intervention Program? también observé
que la lactancia materna disminuye la incidencia de
dermatitis atdpica, lo que apoya los resultados del meta-
andlisis**. En el brazo de intervencién de este estudio,
1.834 neonatos considerados en riesgo de desarrollar enfer-
medad atdpica fueron incluidos en un estudio prospecti-
vo, longitudinal, de 3 afios de duracién. Los lactantes
alimentados con lactancia materna en riesgo de enfer-
medad atépica fueron incluidos en el estudio pasados

los 14 dias de vida, cuando se alimentaban con lactancia
materna exclusiva y no tenfan antecedentes de suple-
mento con formula. En el momento de la inclusidn, los
lactantes fueron aleatorizados a recibir suplementos de 1
de 3 férmulas hidrolizadas (2 ampliamente hidrolizadas
y 1 parcialmente hidrolizada) o una férmula de leche de
vaca, si ya se habia iniciado el suplemento con férmula.
Ochocientas ochenta y nueve madres alimentaron a sus
hijos con lactancia materna exclusiva durante 4 meses y
no utilizaron ninguno de los suplementos de férmula a
cuyo empleo habian sido asignadas aleatoriamente. No-
vecientos cuarenta y cinco lactantes recibieron la férmu-
la aleatoriamente asignada antes de los 4 meses, por lo
que no recibieron lactancia materna exclusiva. De ellos,
689 lactantes fueron asignados aleatoriamente a recibir
una de las férmulas hidrolizadas y 256 a recibir férmula
de leche de vaca. La incidencia de dermatitis atépica en
los lactantes alimentados con lactancia materna exclusi-
va, con lactancia mixta con férmula hidrolizada y con
lactancia mixta con férmula de leche de vaca fue del
9,5%, 9,8% y 14,8%, respectivamente, al afio de segui-
miento®3, Asi pues, la lactancia materna exclusiva du-
rante 4 meses mostrd un efecto positivo, comparado con
la lactancia mixta con férmula de leche de vaca, en es-
tos lactantes en alto riesgo de desarrollar alergia. La lac-
tancia mixta con férmula hidrolizada (tanto parcial
como ampliamente) también mostré un efecto positivo
comparada con la lactancia mixta con férmula de leche
de vaca, aunque no mostré ventaja comparada con la
lactancia materna exclusiva. Ambos grupos mostraron
una disminucién a la tercera parte del riesgo de dermati-
tis atopica comparado con el riesgo de la lactancia mixta
con férmula de leche de vaca. Asi, la lactancia materna
exclusiva o la lactancia mixta con férmula hidrolizada
no son suficientes para prevenir la mayor parte de los
casos de dermatitis atdpica.

Las ventajas de la lactancia materna son menos claras
en los lactantes no seleccionados por el alto riesgo de
desarrollar una enfermedad atdpica, como demuestra el
brazo sin intervencién del German Infant Nutritional In-
tervention Program?. En este brazo, madres no seleccio-
nadas por el antecedente de atopia que alimentaron a su
hijo con lactancia mixta o artificial pudieron escoger
férmulas basadas en leche de vaca o hidrolizadas. No
hubo diferencia en la incidencia de dermatitis atopica
entre los 3 grupos de lactantes (lactancia materna exclu-
siva durante 4 meses, lactancia artificial o mixta con
férmula de leche de vaca y lactancia artificial o mixta
con férmula hidrolizada). Esta falta de efecto se ha atri-
buido a la causalidad inversa; asi, las madres que sabian
que sus hijos estaban en riesgo de desarrollar alergia tu-
vieron mds probabilidades no sélo de ofrecer lactancia
materna, sino de hacerlo durante un mayor periodo de
tiempo. A la inversa, las madres que no iban a dar de
mamar o que iban a suplementar con férmula tuvieron
mas probabilidades de optar por una férmula hidroliza-
da si crefan que sus hijos corrian riesgo de desarrollar
atopia. Esta causalidad inversa podria explicar por qué
algunos estudios han encontrado una mayor incidencia
de dermatitis atdpica en los lactantes alimentados con
lactancia materna®'-33,

En resumen, hay pruebas de que la lactancia materna
exclusiva durante al menos 4 meses o la lactancia mixta
con férmulas infantiles hidrolizadas disminuyen el ries-
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go de dermatitis atépica en los lactantes en alto riesgo
de desarrollar atopia, comparado con la lactancia mixta
con férmulas estdndar basadas en leche de vaca. Segin
las pruebas actualmente disponibles, es menos probable
que esto sea cierto también en los lactantes sin riesgo de
desarrollar atopia, y la lactancia materna exclusiva du-
rante mds de 3 o 4 meses no parece conducir a beneficio
alguno en la incidencia de eccema atépico?.

Asma

Las pruebas de los efectos protectores de la leche ma-
terna respecto al desarrollo del asma son mds controver-
tidas. Un metaandlisis de 12 estudios prospectivos, rea-
lizado en 2001, que cumplié los criterios antes fijados,
encontrd que la lactancia materna exclusiva durante al
menos 3 meses protegié contra el desarrollo del asma
entre los 2 y 5 afios de edad* (OR 0,70; IC 95%, 0,60-
0,81). El efecto de la lactancia materna fue incluso ma-
yor al limitar el andlisis a los nifios de familias con ante-
cedente de enfermedad atépica (OR, 0,52; IC 95%,
0,35-0,79). No se encontrd beneficio en los nifios de fa-
milias sin antecedente de enfermedad atépica** (OR
0,99; IC 95%, 0,48-2,03). Otros dos estudios*3® no in-
cluidos en este metaandlisis apoyan estos resultados. Por
otra parte, una revisién Cochrane de 2002 no encontré
beneficio de la lactancia materna exclusiva durante mas
de 3 meses sobre la incidencia de asma en familias no
preseleccionadas por el antecedente de enfermedad até-
pica?’.

Otros dos informes de la bibliograffa con una defini-
cién mds exacta del asma®’3® distinguen entre la bron-
quitis disneizante asociada con las infecciones virales en
los nifios pequefios y la de la enfermedad alérgica obser-
vada en los nifilos mayores en asociacién con alteracio-
nes espirométricas. El primero de estos estudios siguié a
una cohorte de 1.246 nifios de Tucson, Arizona, desde el
nacimiento hasta los 13 afios de edad”. Este estudio ob-
servo que la asociacién entre la lactancia materna y el
asma a los 13 afios de edad dependia de la presencia
de asma materna en los nifios con enfermedad atdpica.
Los hijos de madre con asma tuvieron mayor riesgo de
desarrollar asma a los 13 afios de edad si habian recibi-
do lactancia materna exclusiva durante = 4 meses (OR,
8,7; IC 95%, 3,4-22,2). Cuando los lactantes con enfer-
medad atépica, hijos de madre con asma, recibieron lac-
tancia materna exclusiva durante cualquier periodo de
tiempo (mas o menos de 4 meses), el riesgo de desarro-
llar asma entre los 6 y 13 afos de edad también aument6
(OR, 5,7; IC 95%, 2,3-14,1). No se encontré aumento
del riesgo de desarrollar asma en los hijos de madre sin
asma que recibieron lactancia materna. Sin embargo, en
el mismo estudio y durante los 2 primeros afios de vida,
la lactancia materna exclusiva se asoci6 con unas tasas
significativamente menores de sibilancias recurrentes
durante la lactancia (OR, 0,40; IC 95%, 0,2-0,9), resul-
tado similar al de un estudio reciente de Perth,
Australia®.

El segundo de estos estudios, un estudio longitudinal
a largo plazo en Nueva Zelanda®, sigui6 a 1.037 nifios
de una poblacién general (no seleccionados por el ries-
go de enfermedad alérgica) entre los 3 y los 26 afios de
edad. Quinientos cuatro lactantes recibieron lactancia
materna durante 4 semanas o mds, y 533 recibieron for-
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mula desde el nacimiento o lactancia materna durante
menos de 4 semanas. La lactancia materna durante més
de 4 semanas aumenté significativamente el riesgo de
desarrollar asma a los 9 (OR, 2,40; IC 95%, 1,36-4,6) y
a los 21 afos de edad (OR, 1,83; IC 95%, 1,35-2,47).
Esto no estuvo relacionado con la presencia de enfer-
medad atépica materna, al contrario que en el estudio
de Tucson. Este estudio ha sido criticado por la deter-
minacién retrospectiva de la lactancia materna y las de-
finiciones oscuras de la herencia atépica?’. Tampoco
hubo evidencia de un efecto de “respuesta a la dosis”
de la lactancia materna sobre la incidencia de atopia o
asma.

En resumen, actualmente no es posible concluir que
la lactancia materna exclusiva protege a los lactantes pe-
quefios en riesgo de enfermedad atdpica del desarrollo a
largo plazo de asma (> 6 afios de edad), e incluso puede
ejercer un efecto nocivo®”3%. Por otra parte, la lactancia
materna parece hacer disminuir los episodios de sibilan-
cias en los nifios pequefios (< 4 afios de edad) asociados
a menudo con las infecciones respiratorias®>-3,

Alergia alimentaria

La alergia alimentaria, como la dermatitis atdpica y el
asma, tiene mds probabilidades de aparecer en los lac-
tantes con antecedente familiar de enfermedad atdpica.
En un estudio prospectivo de hijos de familias con ante-
cedente de enfermedad atdpica se determiné que el 25%
desarrollard alergia alimentaria antes de los 7 afios de
edad®. Dado que la dermatitis atdpica y el asma estdn
estrechamente asociadas con el desarrollo de la alergia
alimentaria, es dificil explicar el efecto de la lactancia
materna sobre el desarrollo de la alergia alimentaria.
Como hemos revisado anteriormente, no es probable
que la exposicion dietética materna durante el embarazo
y la lactancia contribuya significativamente al desarrollo
de la alergia alimentaria en el lactante, aunque en la le-
che materna se puede encontrar muchos antigenos ali-
mentarios. En teoria, la leche materna deberia inhibir la
absorcion de antigenos alimentarios; sin embargo, los
estudios prospectivos no muestran un efecto protector
de los anticuerpos a la leche de vaca especificos de la
leche materna sobre la sensibilizacion del lactante®. Las
investigaciones sobre el papel de la lactancia materna en
los resultados de las alergias a determinados alimentos
son escasas, y los resultados pueden estar influidos por
otras variables dietéticas, como la duracién y el grado
de la lactancia materna exclusiva. Al revisar los estudios
disponibles, Muraro et al*? concluyeron que la lactancia
materna exclusiva durante al menos 4 meses en los lac-
tantes en riesgo de desarrollar enfermedades atdpicas se
asocia con una menor incidencia acumulativa de alergia
a la leche de vaca hasta los 18 meses de edad. Una revi-
sién Cochrane sélo incluy6 un estudio con una provoca-
cioén a ciegas, y concluyé que la lactancia materna ex-
clusiva durante al menos 4 meses no protegi6 contra la
alergia alimentaria al afio de edad aplicando la técnica
de provocacién alimentaria con doble ocultacién, con-
trolada con placebo?. En conjunto, actualmente no es
posible extraer conclusiones firmes acerca del papel de
la lactancia materna tanto en la prevencién como en el
retraso de la aparicién de alergias alimentarias especi-
ficas.
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PAPEL DE LA FORMULA HIDROLIZADA .
EN EL DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD ATOPICA

El papel de las féormulas parcial y extensamente hi-
drolizadas en la prevencién de la enfermedad at6pica ha
sido objeto de numerosos estudios sobre lactantes ali-
mentados con férmula y alimentados con lactancia ma-
terna en los ultimos 15 afios. La mayoria de los estudios
publicados fueron realizados en lactantes con alto riesgo
de desarrollar alergia.

Unos 100 estudios han examinado el papel de las for-
mulas hidrolizadas en el desarrollo de la enfermedad
atépica. Sin embargo, al aplicar los criterios de una revi-
sién Cochrane en 2006*, s6lo 14 ensayos aleatorizados
o semialeatorizados (p. ej., utilizando la alternancia) en
los neonatos a término compararon el empleo de una
férmula parcial o ampliamente hidrolizada con el em-
pleo de leche materna o de férmula de leche de vaca
adaptada*>, Todos estos ensayos siguieron al menos al
80% de los participantes en el estudio. Es importante se-
flalar que ninguno de estos estudios informé de efectos
adversos, ni siquiera sobre el crecimiento del lactante.
Ningtin estudio a largo plazo ha comparado la férmula
parcial o ampliamente hidrolizada con la lactancia ma-
terna exclusiva. No hay pruebas de que el empleo de es-
tas formulas sea mejor que el de la leche materna en la
prevencién de la enfermedad atépica.

Tres estudios sobre 251 lactantes examinaron el efec-
to de una férmula parcialmente hidrolizada sobre la dis-
minucién de la aparicién de cualquier alergia, compara-
do con la formula de leche de vaca, en lactantes en alto
riesgo de desarrollar alergia®*>32, Dos de estos estudios
no encontraron un efecto significativo®2, y otro encon-
tr6 una proporcién de posibilidades de 0,45 (IC 95%,
0,22-0,94) para la férmula parcialmente hidrolizada
frente a la férmula de leche de vaca®. Otros tres estu-
dios™>5 examinaron la alimentacién prolongada con
una férmula ampliamente hidrolizada, comparada con una
férmula parcialmente hidrolizada, en 411 lactantes en
alto riesgo de desarrollar alergia. Ninguno de estos estu-
dios encontr6 una diferencia significativa en la inciden-
cia de dermatitis atépica entre los 2 grupos de alimenta-
cién. Dos de estos estudios®™* sobre 352 lactantes
también buscaron otras manifestaciones de la enferme-
dad atdpica, y no encontraron una diferencia significati-
va en la aparicién de alergia alimentaria, alergia a la le-
che de vaca o asma entre los grupos alimentados con
férmula amplia o parcialmente hidrolizada.

Un estudio muy grande, publicado por el German In-
fant Nutritional Intervention Program?’, plantea temas
adicionales. En el brazo de intervencion de este estudio,
945 neonatos identificados por estar en alto riesgo de
desarrollar enfermedad atépica fueron incluidos en un
estudio prospectivo longitudinal hasta los 12 meses de
edad. Aunque la mayoria de los lactantes recibi6 inicial-
mente lactancia materna, la férmula se empezé a admi-
nistrar antes de las 4 semanas de edad en la mayoria de
ellos. Los lactantes fueron asignados aleatoriamente a re-
cibir una de 3 férmulas hidrolizadas (n = 689) o la férmula
de leche de vaca (n = 256). Las 3 formulas hidrolizadas
fueron una férmula parcialmente hidrolizada basada en
suero, una foérmula ampliamente hidrolizada basa-
da en suero y una férmula ampliamente hidrolizada
basada en caseina. La incidencia de dermatitis atépica

disminuyé significativamente con la férmula amplia-
mente hidrolizada basada en caseina (OR, 0,42; IC 95%,
0,22-0,79; p < 0,007) y la férmula ampliamente hidroli-
zada basada en suero (OR, 0,56; IC 95%, 0,32-0,99; p <
0,046), pero no en la férmula ampliamente hidrolizada
basada en suero (OR, 0,81; IC 95%, 0,48-1,4; p < 0,44),
comparado con el grupo de férmula de leche de vaca.
Sin embargo, los resultados globales para la prevencion
de la enfermedad alérgica (dermatitis atopica, urticaria y
alergia alimentaria) de las 3 férmulas hidrolizadas com-
paradas con la férmula de leche de vaca fueron menos
impresionantes (ampliamente hidrolizada basada en sue-
ro: OR, 0,86; IC 95%, 0,52-1,4; parcialmente hidroliza-
da basada en suero: OR, 0,65; IC 95%, 0,38-1,1; amplia-
mente hidrolizada basada en caseina: OR, 0,51; IC 95%,
0,28-0,92; p < 0,025). Asi pues, este estudio indica que
los distintos hidrolizados ejercen distintos efectos sobre
la enfermedad atépica, y puede existir una ventaja para
la férmula ampliamente hidrolizada basada en caseina.
Sin embargo, como indica este estudio, es dificil demos-
trar que las férmulas parcialmente hidrolizadas ejercen
un efecto muy grande sobre la disminucién de la enfer-
medad atépica en los lactantes que se alimentan con for-
mula o una mezcla de leche materna y férmula, aunque
esté en alto riesgo de desarrollar una enfermedad alérgi-
ca. Si se ha desarrollado la enfermedad atdpica asociada
con la alergia a la leche de vaca, no se recomienda la
férmula parcialmente hidrolizada, porque contiene pép-
tidos de leche de vaca posiblemente alergénicos.

Es necesario realizar mds estudios para determinar si
alguna de las férmulas hidrolizadas ejerce algin efecto
sobre la incidencia de enfermedad at6pica mas adelanta-
da la infancia y en la adolescencia, y si los modestos
efectos del empleo de férmulas amplia o parcialmente
hidrolizadas en la infancia temprana pueden ser confir-
mados y son sostenidos. Estos estudios también debe-
rian incluir un andlisis de la rentabilidad del empleo de
las m4s caras férmulas hidrolizadas. Cabe sefialar que el
posible beneficio de estas férmulas s6lo se ha demostra-
do en los lactantes en riesgo de desarrollar una enferme-
dad atépica. Es necesario realizar estudios adicionales
en lactantes no seleccionados o de bajo riesgo.

No se ha estudiado el empleo de férmulas basadas en
aminodcidos para la prevencidn de la enfermedad at6pi-
ca. Por otra parte, las férmulas de soja tienen una pro-
longada historia de empleo en la enfermedad atépica en
los lactantes. En un reciente metaanalisis de 5 estudios
aleatorizados o semialeatorizados, los autores concluye-
ron que no se debe recomendar la alimentacién con for-
mula de soja para la prevencion de la atopia en los lac-
tantes en alto riesgo de desarrollar alergia®.

PAPEL DE LA INTRODUCCION DE ALIMENTOS
COMPLEMENTARIOS SOBRE LA ENFERMEDAD
ATOPICA

Muchos estudios han examinado la duracién de la lac-
tancia materna y su efecto sobre la enfermedad atdpica.
Sin embargo, pocos estudios han examinado la cronolo-
gia de la introduccién de los alimentos complementarios
como factor independiente de riesgo de enfermedad at6-
pica en los lactantes alimentados con lactancia materna
o con férmula. Un consejo de expertos de la European
Academy of Allergology and Clinical Immunology ha
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recomendado retrasar hasta los 4 a 6 meses la introduc-
cién de los alimentos sélidos en los lactantes alimenta-
dos con lactancia materna o con férmula?’. La AAP tam-
bién ha recomendado el retraso de los alimentos sélidos
hasta los 4 a 6 meses de edad y que se retrase la leche
entera de vaca hasta los 12 meses de edad!!. Antes de la
publicacién de este informe clinico, las recomendacio-
nes de la AAP para los lactantes en riesgo de desarrollar
una enfermedad atdpica eran evitar los huevos hasta los
2 afios de edad y los cacahuetes, las nueces y el pescado
hasta los 3 afios de edad"!!. Estas pautas para la intro-
duccién de los alimentos sélidos y evitar determinados
alérgenos se basaron en las pruebas de unos pocos estu-
dios con varias limitaciones*®>"%, Tres estudios mds mo-
dernos han notificado los resultados mixtos acerca de la
cronologia de la introduccién de los alimentos sélidos y
del desarrollo de una enfermedad at6pica infantil®®-62,

En el estudio prospectivo (no aleatorizado) de lactan-
tes en riesgo de desarrollar enfermedad atdpica, realiza-
do por Kajosaari, la dermatitis atdpica y el antecedente
de alergia alimentaria disminuyeron al afio de edad si se
retrasaba la introduccion de los alimentos sélidos hasta
los 6 meses de edad, comparados con la introduccién a
los 3 meses”. Sin embargo, un estudio de seguimiento
durante 5 afios no encontré diferencia en la incidencia
de dermatitis atdpica o sintomas de alergia alimentaria®’.
En un segundo estudio prospectivo, sobre una cohorte
de nacimientos de 1.210 nifios no seleccionados entre
los 2 y 4 afios de edad, hubo mas casos de dermatitis
atopica, pero no de asma, en los lactantes que recibieron
4 o mds alimentos sélidos, comparados con los que no
los recibieron antes de los 4 meses de edad®. Esta dife-
rencia se mantuvo en un estudio de seguimiento durante
10 afios sobre el 85% de los lactantes>.

En un estudio sobre 257 recién nacidos pretérmino
(34,4 semanas de edad gestacional; peso al nacimiento,
2,3-2,4 kg), la introduccién de 4 o mds, comparado con
menos de 4, alimentos sélidos antes de las 17 semanas
postérmino se asocié con un mayor riesgo de dermatitis
atdpica (no confirmada por el estudio de las pruebas cu-
taneas) a los 12 meses postérmino® (OR, 3,49; IC 95%,
1,51-8,05). También en este estudio, la introduccion de
alimentos sélidos antes de las 10 semanas de edad o la
enfermedad at6pica en cualquiera de los padres aument6
el riesgo de dermatitis atdpica en los lactantes (OR, 2,94;
IC 95%, 1,57-5,52). Un estudio prospectivo, longitu-
dinal, de cohorte, mas reciente, en el que la dermatitis
atépica fue confirmada por el estudio cutdneo, siguié a
642 lactantes hasta los 5,5 afios de edad®'. La historia de
la introduccién de los alimentos sélidos fue meticulosa-
mente registrada durante el primer afio de vida. La mayo-
ria de los nifios tenfa al menos a uno de los progenitores
con una prueba cutdnea positiva. El arroz se inicié a una
mediana de 3 meses de edad, la leche a una mediana de
6 meses de edad y el huevo a una mediana de 8 meses
de edad. Sin embargo, el inicio posterior de los sélidos ca-
reci6 de efecto sobre la prevalencia de asma o de dermati-
tis atopica (confirmada por la prueba cutdnea), pese al ma-
yor riesgo de dermatitis atdpica en relacién con el inicio
tardio (6-8 meses) frente al anterior del huevo (OR, 1,6;
IC 95%, 1,1-2,4) o la leche® (OR, 1,7; IC 95%, 1,1-2,5).

Finalmente, en un estudio de cohorte prospectivo en
realizacién® sobre 2.612 lactantes (sin riesgo de desa-
rrollar enfermedad atépica), no se encontr evidencia en
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apoyo del inicio tardio de los alimentos sélidos hasta
después de los 6 meses de edad para la prevencion de la
enfermedad atépica. No obstante, en el mismo estudio,
el efecto del inicio tardio de los alimentos sélidos du-
rante los 4 primeros meses de vida fue menos claro.
Otro estudio ha llegado a sugerir que los nifios expues-
tos a cereales antes de los 6 meses de edad (en contrapo-
sicion a después de esta edad) estan protegidos frente al
desarrollo de la IgE especifica de trigo®.

En resumen, las pruebas de estos estudios contradic-
torios no permiten, en conjunto, concluir que existe una
potente relacion entre la cronologia de la introduccién
de los alimentos complementarios y el desarrollo de la
enfermedad atépica. Esto plantea graves dudas acerca
del beneficio de retrasar el inicio de los alimentos soli-
dos considerados como intensamente alergénicos (leche
de vaca, pescado, huevos y alimentos que contienen ca-
cahuete) hasta los 4 a 6 meses de edad hasta que finali-
cen los estudios adicionales.

RESUMEN

Es evidente que el inadecuado disefio del estudio, la
escasez de datos, o ambas circunstancias, limitan en la
actualidad la capacidad de extraer conclusiones firmes
sobre determinados aspectos de la prevencion de la ato-
pia mediante intervenciones dietéticas. En algunas cir-
cunstancias, en las que hay pocos estudios (dietas de
evitacién durante el embarazo y la lactancia, cronologia
de la introduccién de los alimentos complementarios es-
pecificos), la falta de eficacia demostrada no indica que
el abordaje quede refutado. Antes bien, seria necesario
realizar mas estudios para aclarar la existencia de un
efecto positivo o negativo sobre los resultados de la ato-
pia. Las siguientes afirmaciones resumen la evidencia
actual en el contexto de estas limitaciones:

1. En la actualidad no hay pruebas suficientes de que
las restricciones dietéticas maternas durante el embarazo
desempefan un papel significativo en la prevencién de
la enfermedad at6pica en el lactante. De forma similar,
evitar el antigeno durante el periodo de la lactancia no
previene la enfermedad atdpica, con la posible excep-
cion del eccema atépico, aunque son necesarios mas da-
tos para sustanciar esta conclusion.

2. En los lactantes en alto riesgo de desarrollar una en-
fermedad at6pica hay pruebas de que la lactancia mater-
na exclusiva durante al menos 4 meses, comparada con
la alimentacién con férmula con proteina intacta de le-
che de vaca, disminuye la incidencia acumulativa de la
dermatitis atépica y de alergia a la leche de vaca en los
2 primeros afios de vida.

3. Hay pruebas de que la lactancia materna exclusiva
durante al menos 3 meses protege frente a las sibilancias
en los inicios de la vida. Sin embargo, en los lactantes
en riesgo de desarrollar enfermedad atdpica, las pruebas
de que la lactancia materna exclusiva protege contra el
asma alérgica aparecida antes de los 6 afios de edad no
son convincentes.

4. En los estudios de lactantes en alto riesgo de desarro-
llar una enfermedad atépica que no recibieron lactancia
materna exclusiva durante 4 a 6 meses o que recibieron
férmula, hubo una modesta prueba de que se puede re-
trasar o prevenir la dermatitis atépica mediante el em-
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pleo de férmulas amplia o parcialmente hidrolizadas al
inicio de la infancia, comparado con la férmula de leche
de vaca. Los estudios comparativos de las diversas férmu-
las hidrolizadas también indican que no todas las for-
mulas ofrecen el mismo beneficio protector. Las férmu-
las ampliamente hidrolizadas pueden ser mds eficaces
que las parcialmente hidrolizadas en la prevencién de la
enfermedad atpica. Ademads, es necesario realizar mas
investigaciones para ver si estos beneficios se extienden
a la segunda infancia y la adolescencia. Todo proceso de
decisién acerca de su empleo debe tener en cuenta el
mayor coste de las férmulas hidrolizadas. No se ha estu-
diado el empleo de las férmulas basadas en aminoacidos
para la prevencion de la atopia.

5. No hay pruebas convincentes del empleo de una for-
mula infantil basada en soja con el objetivo de prevenir
la alergia.

6. Aunque no se debe introducir los alimentos sélidos
antes de los 4 a 6 meses de edad, no hay pruebas con-
vincentes de que el retraso de su inicio hasta después de
este periodo tenga un significativo efecto protector so-
bre el desarrollo de una enfermedad atdpica, tanto si los
lactantes reciben férmula con proteina de leche de vaca
como si reciben leche materna. Esto incluye el retraso
del inicio de los alimentos considerados muy alergéni-
cos, como el pescado, los huevos y los alimentos que
contienen proteina de cacahuete.

7. Pasados los 4 a 6 meses de edad, no hay datos sufi-
cientes en apoyo de un efecto protector de cualquier in-
tervencion dietética respecto al desarrollo de una enfer-
medad atdpica.

8. Son necesarios mds estudios para documentar el efecto
a largo plazo de las intervenciones dietéticas en la infancia
para prevenir la enfermedad atdpica, especialmente en los
nifios de mas de 4 afios de edad y en los adultos.
9. Este documento describe medios para prevenir o re-
trasar las enfermedades atopicas mediante cambios en la
dieta. En un nifio que haya desarrollado una enfermedad
atpica que puede ser precipitada o exacerbada por las
proteinas ingeridas (mediante la leche materna, la férmu-
la para lactantes o los alimentos complementarios espe-
cificos), el tratamiento puede obligar a una identificacién
y restriccion especifica de las proteinas alimentarias cau-
santes. Este tema no fue revisado en este documento.
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