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Resumen. La alergia alimentaria es una reaccion adversa causada por mecanismos inmunologicos que
afecta al 5% de nifos y del 3% - 4% de adultos. En la literatura cientifica, se han implicado factores de
riesgo genéticos, socio-demograficos, pre y post natales, nutricionales y medioambientales con resultados
variables e inconsistentes. En este contexto, este articulo realiza una revision bibliografica sobre posibles
factores asociados al desarrollo de alergia alimentaria, para lo cual se han considerado publicaciones con
un maximo de 10 afios de antigiiedad, lo cual contribuye a esclarecer los hallazgos encontrados hasta el
momento. De acuerdo a esta revision, factores como herencia de atopia, enfermedades atopicas, edad,
género, edad materna, exposicion al cigarrillo y nimero de hermanos mayores se han considerado de alta
asociacion para el desarrollo de alergia alimentaria ya que existe una amplia y consistente asociacion en
varios estudios. Mientras que factores como etnia, estatus socioeconémico, edad gestacional, tipo de parto,
peso al nacer, lactancia materna, edad de introduccion de alimentos sélidos, consumo de vitamina D en la
dieta materna, tipo de leche de formula, contacto con animales, asistencia a guarderias y zonas geograficas
se han considerado de asociacion baja puesto que las investigaciones demuestran ser inconsistentes o
aisladas.
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Abstract: Food allergy is an adverse reaction caused by immunological mechanisms that affects most often
to 5% of children and 3% - 4% of adults. In the scientific literature have been implicated genetic, socio-
demographic, pre and post-natal, nutritional and environmental risk factors reporting variable and
inconsistent results. In this context, this article makes a literature review about probable factors associated
with the development of food allergy, for which we considered those publications from maximum 10 years
ago, which helps to clarify the findings until now. According to this review, factors such as heredity of
atopy, atopic diseases, age, gender, maternal age and exposure to cigarette were considered as high
association to the development of food allergy because there is a wide and consistent association in several
studies. While factors such as ethnicity, socioeconomic status, gestational age, type of delivery, birth
weight, breastfeeding, age of introduction of solid foods, vitamin D intake in maternal diet, type of formula,
contact with animals, day care attendance, number of older brothers and geographical areas have been
considered as low association since research shows to be inconsistent or isolated.
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Introduccion

La alergia alimentaria (AA) ha sido un problema de salud creciente durante los ultimos
10 — 20 afios tanto para el sistema sanitario como para la sociedad [1], [2]. Las visitas a
los consultorios médicos y centros hospitalarios relacionados con AA son cada vez mas
frecuentes [3], [4], [5]. En Estados Unidos, las visitas de emergencia al hospital por causa
de AA en la poblacion menor de 18 afios se incrementaron en un 19.5% del 2001 al 2009
[6]. La alergia alimentaria o hipersensibilidad alimentaria alérgica se define como una
reaccion adversa causada por mecanismos inmunoldgicos, mediados o no por
inmunoglobulina E (IgE). Cuando una persona afectada ingiere un alérgeno alimentario
puede experimentar una variedad de sintomas y trastornos que implican la piel, el tracto
gastrointestinal y tracto respiratorio [3]. Para el diagnostico de AA se requiere de una
historia médica cuidadosa, pruebas de laboratorio y, en muchos casos, una prueba de
provocacion oral, considerada como el “gold standard” para su confirmacion [7].

Generalmente, la AA se manifiesta con mayor frecuencia en la infancia, durante el primer
afio de vida, disminuyendo a medida que avanza la edad, afectando de esta forma
aproximadamente al 5% de los nifios y del 3% - 4% de los adultos, estas estimaciones de
prevalencia de AA varian por el hecho de que existe una considerable diferencia
metodoldgica en la recoleccion de datos [7], [8]. Ademas, se consideran a la leche, huevo,
soja, trigo, mani y nueces como los alimentos alergénicos mas comunes, representando
mas del 80% de las reacciones en los nifios [1], [8].

Por otra parte, la fisiopatologia subyacente de la enfermedad es muy variada, lo que
conduce a la idea de que la AA puede tener diferentes factores de riesgo [3]. Aunque estos
factores no estan muy bien definidos, se han encontrado considerables diferencias de un
pais o region a otra. En este sentido, se han evidenciado factores que se cree juegan un
papel importante en el desarrollo de AA en donde se incluyen la historia alérgica familiar,
las practicas obstétricas y exposiciones ambientales pre y posnatales, asi como
caracteristicas sociodemograficas [9], [10].

También, se ha constatado que los factores de riesgo de AA han sido estudiados en varias
investigaciones de manera aislada, existiendo escasos trabajos que hagan una
recopilacion de todos ellos [2], [11] y demuestren cudn importante es un factor u otro
basandose en la evidencia cientifica publicada. Al mismo tiempo, considerando que los
mas afectados son los nifios y adolescentes, ya que ademas implica un impacto emocional
que afecta a la calidad de vida de sus padres y cuidadores [12], el objetivo del presente
estudio es realizar una revision bibliografica de la literatura disponible en cuanto a
factores de riesgo de AA en nifios y adolescentes y clasificarlos de acuerdo a su evidencia
de asociacion (alta o baja), lo cual contribuird a esclarecer los hallazgos hasta el momento
encontrados al respecto.

Desarrollo

1.1 Factores genéticos

2.1.2. Herencia de atopia

Un historial atdpico familiar es considerado un factor predisponente fundamental en el

desarrollo de AA [13-17]. Las investigaciones en nifios demuestran que el tener al menos
un familiar directo (madre, padre o hermano/a) con historia de atopia (AA, asma,
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dermatitis o rinitis alérgica) representa un factor de riesgo significativo [13], [15]. La
probabilidad aumenta si se consideran a dos miembros directos de la familia en especial
si se trata de ambos progenitores [ 14], [16] . Estos hallazgos indican un trasfondo genético
asociado a la AA, siendo principalmente estudiados hasta el momento los polimorfismos
de genes como el IL10, IL13, FOXP3, SPINKS5, CD14 y la familia de genes HLA clase
IT[13], [18], [19], sin embargo aun no hay una relacion bien definida.

2.1.2. Enfermedades atopicas

En algunas investigaciones se ha evidenciado un asociacion positiva entre AA y la
ocurrencia de otras enfermedades atopicas (dermatitis atopica o eccema, asma, rinitis
alérgica) [13], [20-24]. Segun el NIAD (National Institute of Allergy and Infectious
Diseases), en Estados Unidos, entre el 35 y 71% de las personas diagnosticadas con AA
padecen también dermatitis atopica; entre el 33 y 40 %, rinitis alérgica y entre el 34 y
49%, asma [25]. En nifios, la dermatitis atopica parece ser un factor predisponente
importante en el desarrollo de AA, siendo mas propensos aquellos con un cuadro severo
[13], [24] lo cual puede estar relacionado con componentes genéticos como SPINKS y
Filaggrin, proteinas que juegan un rol critico en la funcién de la barrera epidérmica [13],
[26].

Factores socio-demograficos

Edad

La prevalencia de AA difiere significativamente con la edad, siendo mas alta en nifios
hasta los 5 afios y mas baja en adolescentes [3], [9]. También, existen variaciones entre
los alérgenos mas comunes de acuerdo a la edad, por ejemplo la alergia a la leche, soya y
huevo es mas frecuente en la infancia [20], [27]; mientras que, la alergia al mani y frutos
secos es mas comun en nifios mayores de 6 afios y adolescentes [9], [28], [29].

Género

Varios estudios indican que el sexo podria estar relacionado con la AA, especialmente
para la alergia al mani [9], [29], [30]. En nifios la AA es mas comun en varones, mientras
que en los adolescentes es mas frecuente en mujeres mayores a 14 afos [29], [31], [32],
lo cual puede estar relacionado con los niveles hormonales después de la pubertad, puesto
que la testosterona parece tener un efecto inmunosupresor, mientras que los estrogenos
son proinflamatorios por lo que aumentarian la sensibilizacion alérgica [33].

Etnia

Diversos articulos indican que los nifios y adolescentes negros y asidticos presentan mas
probabilidades de AA en comparacion con los nifios y adolescentes blancos [3], [34], [35]
aunque cuando se compara la gravedad de la alergia (leve vs. moderada/severa) parece
no haber diferencias significativas entre grupos étnicos [1]. Por otra parte, estudios
descriptivos sugieren un posible efecto protector de la raza hispana sobre la AA de una
forma aun no identificada [3], [36].

Edad Materna

En relacion a las caracteristicas maternas, estudios de casos y controles indican que las
probabilidades de AA aumentan con una edad materna mayor al momento del parto
(madres mayores a 30 - 35 afos de edad incrementan el riesgo), posiblemente debido a
una mayor predisposicion genética o a alteraciones de la flora intestinal materna que se
acrecientan con la edad [37-39].
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Estatus socioeconomico
No existe consenso entre la AA y un nivel socioecondmico alto o bajo [1], [3], [29], [40].

Factores prenatales

Edad gestacional
Existen pocos estudios actuales que relacionen la edad gestacional con AA. Sin embargo,
se ha encontrado dos estudios en Finlandia: el uno hallé un mayor riesgo de atopia con el
aumento de la edad gestacional a partir de la semana 35 [41]; mientras que el otro, al
relacionar alergia a la leche de vaca con prematuridad, no encontré ninguna asociacion
significativa [37].

Factores natales

2.4.1. Tipo de parto

Varios estudios evidencian la asociacion del parto por cesarea con el aumento de la
sensibilizacion alimentaria en nifios, esto puede deberse a que no existe un contacto con
la microflora de la madre, presente en el canal del parto, que actia como fuente de
bacterias intestinales para el recién nacido [37], [42-48]. Sin embargo, un meta-analisis
de estudios publicados entre 1966 y 2007, no confirma esta asociacion [49].

Peso al nacer

En Finlandia, un estudio indica un aumento de riesgo de alergia a la leche de vaca con un
mayor peso al nacer [37]; sin embargo, otro estudio realizado en Estados Unidos, revela
una menor probabilidad de presentar AA con un mayor peso al nacer unicamente en nifios
de 6 a 12 afos, pero dicha asociacion fue incierta al incluir nifios de 0 a 17 afios [50].

Factores nutricionales

Lactancia materna

Existen pocos estudios sobre la relacion de la lactancia materna con el desarrollo de
enfermedades alérgicas; y en su mayoria, los hallazgos son contradictorios en los
resultados de AA [51-54], ademas de haber sido influenciados por variables dietéticas
adicionales tales como la duracion y el grado de exclusividad de la lactancia [55], [56].
Muraro et al.[57], concluyeron que la lactancia materna exclusiva durante al menos 4
meses se asocia con una menor incidencia de alergia a la leche de vaca hasta los 18 meses
de edad. Mientras que, Cochrane et al. [58] (mediante un estudio doble ciego, técnica de
desafio alimentario controlado con placebo) y otros estudios [51], [53] llegaron a la
conclusion de que al menos 4 meses de lactancia exclusiva no tiene ningin efecto
protector contra la AA. Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Academia Americana de Pediatria (AAP) y la Sociedad Canadiense de Pediatria (SCP)
recomiendan que la lactancia materna exclusiva sea durante los 6 primeros meses de
vida, ya que aporta numerosos beneficios para la salud tanto de la madre como del nifio
[59], [60].

Edad de introduccion de alimentos solidos

Las investigaciones actuales han reportado resultados contradictorios en cuanto al
momento de introduccion de alimentos solidos y el desarrollo de enfermedades alérgicas
en niflos [56], [61], [62]. En el 2010, un estudio en Chicago, report6d que la introduccion
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tardia de alimentos en nifios sin eccema se asocia con un menor riesgo de AA, mientras
que en niflos con eccema no existe ninguna relacion [63]. Varios estudios de cohorte,
estudios transversales y un ensayo aleatorio controlado, realizados desde el 2008 hasta el
2011, mostraron que la introduccion tardia de alimentos solidos se asocia con un mayor
riesgo de sensibilizacion alérgica a alérgenos alimentarios y aeroalérgenos [64-70]. Estos
hallazgos desafiaron las recomendaciones actuales sobre alimentacion infantil para la
prevencion de las enfermedades alérgicas, sin embargo, la evidencia del retraso en la
introduccion de alimentos complementarios hasta los 6 meses es muy limitada y dificil
de justificar, por lo cual se mantiene la expectativa de que nuevos estudios aborden el
papel de la exposicion temprana a los alimentos alergénicos (en lugar de su evitacion)
[71].

Consumo de alérgenos durante la gestacion o lactancia

Las investigaciones han demostrado que la ingesta materna de alimentos considerados
como alergénicos (leche de vaca, el huevo y mani) durante el embarazo y la lactancia no
afecta el riesgo de AA, o cualquier otro trastorno atopico o sensibilizacion desde el
nacimiento hasta los tres o cinco afios de edad [72], [73].

Consumo de Vitamina D en la dieta materna

Un estudio de cohorte indica que la disminucién de Vitamina D en la dieta durante el
embarazo estd asociado con el riesgo de sensibilizacion alimentaria [74], sin embargo,
aun existe controversia sobre el consumo de vitamina D en la dieta materna, pues existen
datos epidemioldgicos e inmunologicos los cuales sugieren que bien el exceso de
vitamina D o, por el contrario, la deficiencia de esta, da lugar a un aumento de alergias
[75].

Tipo de leche de formula

Un ensayo controlado indicé que la introduccién de formula de suero parcialmente
hidrolizada al cese de la lactancia materna no reduce la aparicion de enfermedades
alérgicas en nifos de alto riesgo [70]. Por otro lado, un estudio de cohorte realizado en un
grupo de lactantes concluyd que aquellos que fueron alimentados con leche de formula
hidrolizada presentaron menor sensibilidad que aquellos que se alimentaron con formula
de leche de vaca [66]. Por lo tanto, se necesita mas estudios que determinen la relacion
entre tipo de leche de formula y AA, especificamente.

Factores ambientales

Exposicion pasiva al cigarrillo

Varios estudios indican que la exposicion pasiva al humo de cigarrillo durante la nifiez y
la adolescencia se asocia con un aumento en el riesgo de alergia a alérgenos alimentarios
[40], [76], [77].

Contacto con animales

Existe una gran controversia sobre si la exposicion temprana a animales puede ser un
factor de riesgo o protector para la aparicion de enfermedades alérgicas [11], [78]. A pesar
de esto, una revision sistematica indica que la exposicion temprana a animales puede tener
un efecto protector sobre el riesgo de enfermedades alérgicas en aquellos nifios sin
antecedentes familiares de alergia [79]. Asi también, otro estudio de revision indica que
el contacto durante el embarazo con animales de granja (vacas, cerdos y aves de corral)
y a alimentos de animales (heno, grano, paja y ensilado) se relaciona con un menor riesgo
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de alergias [80]. Sin embargo, debido a las limitaciones de disefo y seleccion y posibles
factores de confusion de estos estudios, son necesarios mas estudios longitudinales o
ensayos aleatorios controlados para determinar la asociacién entre la exposicién a
animales y AA.

Asistencia a guarderia

Dos estudios de cohorte han asociado la asistencia a guarderias con un mayor riesgo de
sintomas de AA, pero no se ha reportado cuales fueron las causas que desencadenan esta
relacion [81], [82]. Mientras que, una revision sistematica indica que los nifios cuidados
externamente durante los 6 primeros meses de vida tienen menos riesgo de desarrollar
AA en comparacion con aquellos cuidados en casa [83]. Sin embargo, esta revision indica
que para afirmar esta asociacion son necesarios mas estudios.

Numero de hermanos mayores

Varias investigaciones han encontrado un efecto protector de los embarazos multiples y
hermanos mayores en el desarrollo de AA, lo cual podria explicarse por el aumento de la
exposicion a infecciones desde la infancia y al contacto directo con los hermanos [16],
[37], [84]. Asi también, estas asociaciones pueden tener su origen en el periodo prenatal
y deberse a condiciones hormonales e inmunologicas que difieren en el ttero entre el
primer embarazo y los subsecuentes [37].

Zonas geogrdficas

A pesar de las limitaciones en diferentes estudios epidemiologicos y de las variaciones en
las metodologias, es importante recalcar que existen ciertas asociaciones entre zonas
geograficas y AA. Por ejemplo; en Hong Kong, se inform¢ de alergia a la jalea; en Francia
y Finlandia, al grano de mostaza; y en Singapur, a la sopa de nido de ave [85], [86], [87].
Estas diferencias en las zonas de ubicacion también se observa en un estudio descriptivo
realizado en Canadd, donde se encontrd un mayor riesgo de alergia a mariscos en zonas
urbanas que en rurales, aunque esta relacion fue marginalmente significativa [10]. Esta
diferencia en la ubicacion geografica (norte-sur o rural-urbana) relacionada con AA puede
deberse a variaciones en los niveles de exposicion a los alérgenos y estilos de vida,
incluyendo diversos habitos dietéticos, preparaciones y procesamiento de alimentos
alergénicos [58], [75]. Segin un estudio polaco realizado en nifios de 12-16 afos, las
causas de las diferencias de prevalencia de sensibilizacion alérgica entre zonas urbanas y
rurales pueden explicarse, en el area rural, por una mayor exposicion ambiental a los
animales de granja, a alimentos sin procesar y a compuestos microbianos que tiene efectos
inmunosupresores potenciales, mientras que en la zona urbana, existe una mayor
exposicion a CO?, tratamientos antibidticos y alimentacion suplementaria, lo cual
contribuye a un mas alto riesgo de AA [88].

Conclusiones

Esta revision revela que existe una vasta informacion en cuanto a factores de riesgo de
AA con respecto a nifios, pero para adolescentes los datos son escasos, por lo que se
sugiere mas estudios en este grupo etario.

El factor nimero de hermanos mayores apoya la Hipotesis de la Higiene, la cual sugiere
que la falta de exposicion a agentes infecciosos, flora intestinal y parasitos en el periodo
prenatal o infancia, aumenta la susceptibilidad a AA [40], [75], [89], sin embargo, el resto
de factores ambientales y natales que suelen relacionarse con esta teoria (contacto con



Revista de la Facultad de Ciencias Quimicas ® ISSN: 1390-1869 e N° 13 e Mayo - Septiembre, 2016

animales, asistencia a guarderia, tipo de parto y zonas geograficas) no presentan una
evidencia clara, por lo cual son necesarios mas estudios longitudinales o ensayos
controlados.

También, es importante mencionar que el consumo de alérgenos durante la gestacion y la
lactancia, el cual se pensaba era un factor predisponente, no influye de manera directa en
el posterior desarrollo de AA en el nifio.

Por su parte, esta revision ha evidenciado que los factores como la herencia de atopia,
enfermedades atopicas, edad, género, edad materna, exposicion al cigarrillo y nimero de
hermanos mayores tienen una alta asociacion para el desarrollo de AA, ya que varios
estudios han demostrado una amplia y consistente asociaciéon. Mientras que, factores
como la etnia, estatus socioeconémico, edad gestacional, tipo de parto, peso al nacer,
lactancia materna, edad de introduccion de alimentos, consumo de vitamina D en la dieta
materna, tipo de leche de formula, contacto con animales, asistencia a guarderias y zonas
geograficas se han considerado de asociacion baja, puesto que las investigaciones
demuestran ser inconsistentes o aisladas.

Dentro de los factores de alta asociacion para el desarrollo de AA, la edad y el género son
los més estudiados, sin embargo, la parte genética (herencia de atopia y enfermedades
atopicas) juega un papel fundamental para el desarrollo de esta condicion. Es asi que
independientemente del factor de asociacion (alta o baja), si existe una predisposicion
genética, es mas probable que se desarrolle AA en el nifio o adolescente.
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