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RESUMEN

Introduccién. Existe controversia acerca del efec-
to del patrén alimentario durante el primer afio
de vida y el desarrollo de alergia alimentaria. El
objetivo de este estudio fue evaluar la asociacién
entre antecedentes familiares de alergia, mani-
festaciones alérgicas y patrones alimentarios del
primer afio de vida en lactantes con alergia ali-
mentaria y sin ella.

Poblacion y métodos. Se realiz6 un estudio des-
criptivo transversal enmenores de 2 afios (n=99),
distribuidos en dos grupos: alérgico (n= 50) y
grupo control (n= 49), pareados por nivel so-
cioeconémico, edad y género. Se defini6 alergia
alimentaria segtin criterios clinicos internacional-
mente aceptados, pruebas cutdneas y de parche,
y respuesta a la dieta. Se recolect6 informacién
dietaria, clinica y de historia de alergia en los
padres. Se calcul6 tamafio muestral para regre-
sién logistica (Freeman) y se utilizaron pruebas
de Student, x?> y Mann-Withney. El estudio y el
consentimiento fueron aprobados por el Comité
de Etica del INTA y de la Universidad de Chile.
Resultados. El grupo alérgicomostré una preva-
lencia significativamente mayor (p <0,0001) de
historia familiar de alergia (84%) que el grupo
control (16%). La diarrea fue la sintomatologia
mas frecuentemente comunicada por las ma-
dres de los nifios alérgicos durante el primer
ano de vida. La lactancia artificial se introdujo
mas tempranamente en el grupo alérgico que
en el grupo control [3 contra 6 meses (p <0,03)];
no hallamos diferencias con respecto a la edad
de inicio de la alimentacién complementaria.
Al realizar la regresién logistica, solo la historia
familiar de alergia se asocié con un mayor ries-
go de presentar alergia alimentaria (OR: 48,2;
IC= 14,2-164; p <0,001).

Conclusiones. Laintroduccion precoz de formu-
lalactea podria favorecer la presencia de alergia
alimentaria en lactantes que presentan frecuen-
temente antecedentes familiares de alergia.
Palabras clave: alergia alimentaria, lactancia ma-
terna, alimentacién complementaria, historia fami-
liar, lactantes.
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INTRODUCCION

La alergia alimentaria se entiende
como una falla del fendmeno de tole-
rancia oral en individuos predispues-
tos genéticamente, reaccién que puede
ser mediada por anticuerpos (IgE, IgG,
IgA o IgM) o por células, con una am-
plia variedad de manifestaciones cli-
nicas.'? La predisposicion genética es
un factor de riesgo importante, ha-
biéndose descrito cifras de hasta el
70% de alergia en la descendencia de
padres alérgicos.’ La base genética no
puede ser modificada,* pero existen
factores ambientales que modulan la
aparicion de la alergia alimentaria;®
en este contexto, el rol de la dieta du-
rante el primer afio de vida podria ser
determinante.®

Las alergias alimentarias son
mas frecuentes en lactantes, presu-
miblemente por la inmadurez de
mecanismos inmunoldgicos y no in-
munolégicos que previenen el ingre-
so de antigenos a través de la barrera
gastrointestinal.”® Leche, huevo y ma-
ni son los alérgenos alimentarios mas
comunes en la temprana infancia y en
la nifiez. La alergia al mani, aunque
menos comun que la alergia al huevo
o a la leche, mas a menudo se asocia
con reacciones alérgicas graves, inclui-
da la anafilaxia.’

Estudios recientes indican que
la prevalencia de alergia alimenta-
ria ha aumentado en EE.UU. y Euro-
pa.’”"! Actualmente, este cuadro afecta
aproximadamente al 2% de la pobla-
cién general y a cerca del 4-8% de los
nifios estadounidenses.'” De acuerdo
con un metaandlisis realizado predo-
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minantemente en paises europeos, la prevalencia
estimada para alergia alimentaria mediada por
IgE oscila en 0-3% para la leche, 0-1,7% para el
huevo y 0,2-1,6% para el mani.”

Recientemente, la Academia Estadounidense
de Pediatria' y la Sociedad Europea de Gastroen-
terologia Pedidtrica, Hepatologia y Nutricion,'
publicaron sus nuevas guias sobre nutricion y
prevencion de alergia en lactantes y nifios. Ade-
mas de recomendar la lactancia materna exclusiva
hasta los 6 meses, se propone que la alimentacién
complementaria no deberia ser introducida antes
de las 17 semanas y que todos los lactantes debe-
rian comenzar la alimentacién sélida no mas alla
de la semana 26." No se recomienda evitar o re-
tardar la introduccién de alimentos potencialmen-
te alergénicos, como pescado y huevo. Ademas,
no se recomienda una dieta de eliminacién duran-
te el embarazo y la lactancia.’®

Las préacticas alimentarias representan un fac-
tor de riesgo potencialmente modificable para la
prevencion de la alergia.” Factores relacionados
con la dieta materna e infantil, como transferencia
placentaria, leche materna, férmulas infantiles y
alimentacion complementaria, representan la via
usual a través de la cual los lactantes entrarian en
contacto con antigenos. La posibilidad de evitar la
incorporacion de alérgenos alimentarios a través
de la manipulacién de la dieta durante el embarazo
o en la infancia temprana sigue siendo polémica.'®

El objetivo de este estudio fue evaluar la aso-
ciacién entre los patrones alimentarios durante el
primer afio de vida, la historia familiar de aler-
gia y el riesgo de desarrollar alergia alimentaria
en una muestra de lactantes chilenos menores de
dos afios.

POBLACION Y METODOS

La muestra estudiada provino de lactantes de-
rivados a la seccién de Inmunologia, VIH y Aler-
gias del Departamento de Medicina, del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH), que
conformaron el grupo alérgico. La muestra de lac-
tantes controles fue obtenida a partir de Centros
de Salud y Guarderias de Santiago, los cuales fue-
ron pareados por edad (intervalo de 15 dias), sexo
y nivel socioeconémico. Ambos grupos no fueron
diferentes en términos de su etnia, pues se trabajo
en la comuna de Santiago y no se incluy6 a lactan-
te alguno con padres de origen mapuche (princi-
pal grupo étnico nacional).

Criterios de inclusion: lactantes de 6-24 meses
de edad con peso de nacimiento mayor a 2500 g.

Criterios de exclusion: presencia de patologias

como enfermedades genéticas, autoinmunitarias
y metabdlicas.

Criterios de eliminacion: presencia de patologia
durante el periodo de estudio o bien que los pa-
dres rechazaran participar después del ingreso al
protocolo.

Recoleccién de la informacion: Se realiz6é una
entrevista semiestructurada, donde se aplicé un
formulario ad-hoc a la madre. Se registraron los
antecedentes clinicos, las pruebas cutaneas reali-
zadas y la informacién que permitia confirmar el
diagnoéstico mediante la desaparicién de los sinto-
mas después de la dieta de eliminacién.

Nivel socioeconémico (NSE): se tipificé a través
de la clasificacién propuesta por Esomar Chi-
le. Este método, originario de Europa ha sido
validado previamente en Chile; se basa en dos
variables:" el nivel de educacién y la categoria
ocupacional del principal sostenedor del hogar.
Ambas variables se combinan en una “Matriz de
clasificacién socio-econémica”, que determina el
NSE familiar de acuerdo con las combinaciones
entre ambas variables.

Como variable dependiente se usaron las ma-
nifestaciones alérgicas (ver mas adelante).

Las variables independientes fueron: i) histo-
ria familiar [historia familiar de alergia, presencia
o ausencia de historia de alergia en el padre y/o
madre y/o hermanos(as)]; ii) patrén alimentario
(descrito segtin duracién de lactancia materna y
edad de inicio de alimentaciéon complementaria,
categorizadas en lactancia materna >4 m y ali-
mentacion complementaria 26 m; lactancia ma-
terna >4 m y alimentaciéon complementaria <6 m;
lactancia materna <4 m y alimentacién comple-
mentaria 26 m; lactancia materna <4 m y alimen-
tacion complementaria <6 m); iii) interaccién de
las variables.

Estado nutricional: tomando como base la nor-
ma técnica ministerial de evaluacion del estado
nutricional en menores de 6 afos (instrumento
que tiene como referente los estandares de creci-
miento de la Organizacién Mundial de la Salud
[OMS] 2007) se evalu el estado nutricional a par-
tir del indicador peso para la talla, mediante peso
para la edad y talla para la edad.”

Definiciones operacionales

Diagndstico de alergia en los nifios: se baso en:
i) las manifestaciones alérgicas descritas por el
médico de atencién primaria de salud que envié
la interconsulta al Servicio de Inmunologia, des-
de donde se recogieron los casos; ii) el resultado
positivo de las pruebas cutdneas y las pruebas
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del parche a ciertos alimentos; y, iii) la mejoria

de los sintomas luego de eliminado el alérgeno.

El diagnéstico clinico de alergia requiri6 el
cumplimiento de los tres criterios arriba descri-
tos y fue realizado en los lactantes que confor-
man el grupo alérgico. Los lactantes del grupo
control se reclutaron en centros de salud prima-
ria y salas cunas y jardines infantiles de la mis-
ma area geografica (Region Metropolitana); en
los controles la informacién se obtuvo de la ficha
del nifio, del carnet de controles de salud y me-
diante la encuesta aplicada durante la entrevista
semiestructurada.

Manifestaciones alérgicas: los sintomas que mo-
tivaron la consulta inicial al médico hicieron que
éste hiciera un diagnéstico presuntivo de alergia
y derivara al paciente al especialista. Los sintomas
se definieron operacionalmente: 1) piel: prurito
recurrente, atopia, exantema o ronchas, eczema,
urticaria; 2) respiratorio: sibilancias, signos obs-
tructivos de mas de 24 h que responden a bronco-
dilatadores, rinitis alérgica; 3) digestivos: vomitos;
diarreas; sangrado rectal; reflujo esofdgico mo-
derado-grave o constipacién sin causa demostra-
da; dolor cdlico que hace que el nifio llore mas de
una hora por dia, dos o tres veces por semana; 4)
Otros: que el nifio duerma menos de 6 h al dia (se
ha descrito mayor insomnio y fragmentacién del
suefio en lactantes alérgicos).”

Historia familiar: se consider6 positiva cuan-
do al menos un padre/madre y/o hermano te-
nia antecedentes de asma: cuando el diagnéstico
de asma alérgica fue efectuado en un servicio
hospitalario y/o el familiar utilizaba broncodi-
latadores.

* Rinoconjuntivitis: historia de uno o mas de los
siguientes sintomas: estornudos en salvas,
obstruccién y prurito nasales y secrecién mu-
cosa transparente, acompanados de enrojeci-
miento ocular, prurito y lagrimeo, con edema
palpebral.

® Eczema atdpico: diagnodstico hecho por un mé-
dico, que incluyera dermatitis pruriginosa
crénica o con recaidas crénicas; o si posee un
historial de eczema con la tipica aparicién y
localizacién (diagnéstico realizado por los es-
pecialistas tratantes).

o Alergia alimentaria: historia de prurito en la piel
y/o urticaria y/o inflamacién de los labios y /o
dolor en los labios y lengua edematosa y/o
vomitos y/o diarrea después de ingerir cierto
tipo de alimentos, cumpliendo con tener una
contraprueba positiva (reaccién frente a la in-
gestion del antigeno alimentario).

Desde el punto de vista de la alimentacién las
definiciones operacionales fueron:

Patrén alimentario: la secuencia y tiempos de
introduccién de alimentos al lactante, incluyendo
la presencia, duracién de lactancia materna o ar-
tificial, y la fecha de inclusién de la alimentacién
complementaria y sus componentes.

Lactancia materna exclusiva: administracién de
leche materna como tnico alimento para cubrir
las necesidades nutricionales, sin requerir otros
alimentos o agregados.”!

Alimentacion complementaria: administracion de
cualquier alimento distinto a la leche.”

Consideraciones éticas. Previo a la entrevista, la
madre y/o padre recibieron informacién detalla-
da acerca del estudio y aquellos que accedieron a
participar firmaron el consentimiento informado.
El estudio y el consentimiento informado fueron
evaluados y aprobados en marzo del afio 2007 por
el Comité de Etica para la investigacion en seres
humanos del INTA y del HCUCH.

Tamafio muestral y andlisis estadistico. El tamafio
muestral se calcul6 segtn el criterio de Freeman
y cols.,” que propone diez eventos de interés por
variable analizada; considerando las variables his-
toria familiar de alergia, patrén alimentario, su in-
teraccién y manifestacion alérgica, se calculé una
muestra de 50 nifios en cada grupo. Los datos fue-
ron validados y se evalu6 su normalidad median-
te la prueba de Shapiro-Wilk. Se utiliz6 la prueba
t de Student, ji al cuadrado y Mann-Withney pa-
ra evaluar diferencias entre los grupos segtin su
normalidad y el tipo de variable. Posteriormente,
para evaluar el riesgo de alergia se utiliz6 un mo-
delo de regresién logistica que incluy6 3 variables
independientes: historia familiar (2 categorias),
patrén alimentario (4 categorias) e interaccion,
siendo la variable dependiente la manifestaciéon
alérgica (grupo alérgico/control). Se utiliz6é un
grado de significacién con un valor p <0,05 y el
analisis de los datos se realiz6 mediante el pro-
grama SPSS® v.15.0.

RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio un total de 100 ni-
nos, 50 casos y 50 controles consecutivos, recolec-
tados entre mayo 2007 y febrero 2008. La muestra
final analizada qued6 formada por 99 lactantes, 50
alérgicos y 49 controles sanos; se debi6 eliminar del
estudio a un lactante del grupo control cuya madre
decidio retirarse del estudio. Las caracteristicas de
los lactantes aparecen en la Tabla 1.

La diarrea fue la sintomatologia més frecuen-
temente comunicada por las madres de los nifios
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alérgicos durante el primer afio de vida (Figura 1).
La frecuencia de sindrome bronquial obstructivo
no difirié entre ambos grupos.

En el grupo alérgico, el antecedente de histo-
ria familiar de alergia fue significativamente més
frecuente (84% contra 16% en controles, p <0,001)
y el indicador Talla/Edad actual fue significativa-
mente menor (71 + 7,2 contra 74,3 + 7 cm) en com-
paracién con el grupo control (p <0,03).

No hallamos diferencias entre los patrones ali-
mentarios de ambos grupos. Casi la totalidad de
los nifios (96%) recibi6 lactancia materna y la me-
diana (intervalo interquartil) de duracién de la lac-
tancia materna exclusiva fue de 4 (2-6) y 5 (2,5-6)
meses en el grupo alérgico y control, respectiva-
mente, sin diferencias significativas. Similarmen-
te, la mediana (intervalo interquartil) de edad de
inicio de la alimentacién complementaria fue de 6
(5-6) meses en ambos grupos. Por el contrario, la
introduccién de la lactancia artificial ocurrié més
tempranamente en el grupo alérgico: 3 (1,4-16) con-
tra 6 (2,75-12) meses, respectivamente, p <0,03) al
igual que la inclusién de alimentos distintos a la le-
che antes de los 6 meses de edad, siendo mas tem-
prana en el grupo alérgico (p <0,02). Finalmente,
no hubo diferencias en el tiempo de inclusién de
cereales, pescados/mariscos, semillas (mani, nue-
ces o almendras), carnes (rojas o blancas) o legum-
bres durante el primer afio de vida.

TasLal. Caracteristicas generales de la muestra

El anélisis de regresion logistica univariada re-
vel6 que la historia familiar de alergia (OR: 48,29,
[IC: 14,22- 164,04], p <0,001) -y no el patrén ali-
mentario— determind el mayor riesgo para pre-
sentar manifestaciones alérgicas. Al categorizar la
variable duracién de lactancia materna exclusiva
(<4 meses o >4 meses) y la alimentacién comple-
mentaria (<6 meses 0 >6 meses) no hallamos dife-
rencias significativas entre los grupos.

DISCUSION

El presente estudio muestra que la presencia
de manifestaciones alérgicas en menores de dos
afos se asocia principalmente a la historia fami-
liar de alergia y a la incorporacién precoz de for-
mulas lacteas. La frecuencia de alergia en lactantes
con antecedentes familiares de alergia en nuestra
muestra (84%) es mayor a lo comunicado para la
heredabilidad de la condicién atépica, ya que al-
gunos informes indican que un 66% de los recién
nacidos con antecedentes de atopia desarrollan la
enfermedad alérgica.?*

Nuestros resultados muestran que los lac-
tantes con alergia alimentaria introdujeron mas
tempranamente la lactancia artificial en su ali-
mentacion, sin diferencias en la edad de intro-
duccién o duracidén de la lactancia materna. Lo
primero concuerda con estudios que han demos-
trado que la introduccién temprana de leche de

Variable Grupo
Alérgico (n= 50) Control (n=49) valor p

Edad (meses)** 124 +5,2 125+5,6 NS
Sexo masculino (%) 26 (52) 24 (49) NS
Nivel socioeconémico (%)

Muy alto/alto 32 31 NS

Medio-alto/medio 56 45 NS

Medio-bajo/bajo 12 24 NS
Presencia de antecedente familiar de alergia (%) 84 16 < 0,001
Peso de nacimiento (g)** 3318 + 435 3386 + 420 NS
Talla de nacimiento (cm)** 499 +28 50,1 +1,8 NS
Peso al nacimiento (%)

2500 a 2999 g 30 22,4 NS

3000 a 4000 g 66 69,4 NS

> 4000 g 4 8,2 NS
Peso actual (g)* 8460 9840 NS
Talla actual (cm)** 71+7,2 743 +7 0,03

*Datos expresados como mediana; **datos expresados como promedio + desviacién estdandar.
Diferencias significativas entre grupos: p <0,05; prueba U de Mann-Withney o t de Student segtin corresponda.
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vaca se asocia con mayor sensibilizacion a su pro-
tefna;* se postula que el incorporar temprana-
mente una férmula lactea artificial en este grupo
de alto riesgo favoreceria la aparicién de los sin-
tomas en los lactantes.” Por otra parte, los efectos
beneficiosos de la lactancia materna han sido his-
téricamente descritos en nifios con predisposicion
genética a alergia.”” A pesar de ello, el rol protec-
tor de la lactancia materna ha sido recientemente
cuestionado;?® diversos estudios han comunicado
asociacion entre duracién de la lactancia mater-
na con mayor riesgo de desarrollar asma, atopia
y dermatitis atépica.”’ Sin embargo, en una revi-
sion critica del tema, Muraro y cols.*® concluyen
que la lactancia materna exclusiva por lo menos
por 4 meses en lactantes de alto riesgo de desarro-
llar enfermedad atépica, se asocia con una menor
incidencia acumulativa de desarrollar alergia a la
proteina de leche de vaca a los 18 meses de edad.

La sintomatologia gastrointestinal y de piel
resulto ser la causa mas frecuente que llevo a sos-
pechar un trastorno alérgico. Entre las primeras
destacan la diarrea, célico, reflujo gastroesofdgi-
co, constipacién y deposiciones con sangre, todas
manifestaciones frecuentes en el grupo de edad
evaluado. Los resultados coinciden con lo comu-

nicado por Sicherer,* quien revis6 el espectro de
las manifestaciones clinicas gastrointestinales
alérgicas en lactantes y nifios concluyendo que es-
tos sintomas estarian asociados a fenémenos alér-
gico en las edades tempranas de la vida.”

Se podria postular que los sintomas antes des-
critos son lo “esperado” debido a que son sintomas
frecuentes en el primer afio de vida, habitualmen-
te explicados por las limitaciones fisiologicas exis-
tentes en esas edades; pero conviene recordar que
estos pacientes fueron referidos al centro de espe-
cialidad debido a la falta de respuesta al tratamien-
to de esos sintomas, efectuado en el nivel de salud
primaria, y ese es justamente uno de los criterios
internacionalmente consensuados en la actualidad
para sospechar que las manifestaciones puedan ser
alérgicas. Por otro lado, la piel es uno de los 6rga-
nos blanco que mas a menudo esta involucrado
en reacciones de hipersensibilidad, con un amplio
espectro de sintomas, como dermatitis, urticaria y
angioedema, todas presentes comtinmente en reac-
ciones de alergia alimentaria.* En nuestra muestra,
la dermatitis atdpica fue mayormente comunicada
entre lactantes alérgicos y fue francamente infre-
cuente en los controles, lo que coincide con lo pu-
blicado en la bibliografia.

Ficura 1. Caracteristicas clinicas referentes a sintomatologia alérgica segiin grupo
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Diferencias significativas entre ambos grupos, prueba ji al cuadrado, * p <0,003, ** p <0,0003, t+ p <0,004.

SBO: sindrome bronquial obstructivo.
Dep. Sang: deposiciones sanguinolentas.
Constip.: constipacién.

Manif. Piel: manifestaciones en piel.
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En conjunto, los resultados sugieren que ante
sintomas como los descritos, en un nifio con histo-
ria familiar de alergia, resulta apropiado realizar
un diagnostico presuntivo de alergia y referirlo
al especialista. Dada la alta frecuencia de los sin-
tomas aludidos, la identificacion del antecedente
familiar representaria una herramienta 1til para
decidir la referencia o mantencién del paciente en
el consultorio local.

Nuestros resultados muestran, ademads, que
los nifios alérgicos presentan diferencias signifi-
cativas en relacién a la talla actual contra el gru-
po control, datos que pueden ser explicados por el
diagnéstico tardio. Este hallazgo es relevante en la
vigilancia nutricional que efecttian los programas
materno-infantiles, siendo clara la conveniencia
de hacer su derivacién y diagnéstico lo més pre-
cozmente posible, con tratamiento dietoterapéu-
tico especializado.

Es importante tener en cuenta que los sujetos
controles se reclutaron de distintos centros de la
Region Metropolitana, por lo que no fue posible
controlar todas las variables ambientales que po-
drian influir en los resultados del estudio. Otra li-
mitacion tiene relacién con el sesgo de memoria,
ya que fueron las madres quienes describieron el
orden cronolégico de introduccién de alimentos a
sus hijos y entregaron el antecedente de la historia
familiar. Por otro lado, la principal fortaleza fue
la posibilidad de contar con pacientes diagnosti-
cados en un centro de referencia nacional para el
diagnostico clinico de alergia.

CONCLUSIONES

Este estudio muestra que, en lactantes, la in-
troduccién precoz de férmula lactea se asoci6 con
la presencia de alergia alimentaria y que el factor
de riesgo mas importante en el desarrollo de ésta
es el antecedente familiar de alergia de los padres.
Es importante considerar estos resultados al mo-
mento de indicar la ingesta de férmulas lacteas ar-
tificiales, especialmente en lactantes cuyos padres
tienen antecedentes de alergia.
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En Japon los tinicos ciudadanos que no estin obligados
a inclinarse en reverencia frente al emperador son los educadores.
La razon es que los japoneses sostienen que sin educadores no podria haber emperadores.



