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RESUMEN

Objetivo: Revisar la literatura existente sobre la relacion entre la lactancia materna exclusiva (LME) y
la prevencion de alergias alimentarias (AA) en lactantes, asi como explorar los posibles mecanismos
inmunologicos involucrados en esta relacion. Materiales y métodos: Se realiz6 una revision de la literatura
con busqueda sistematizada siguiendo la declaracion PRISMA 2020. Se incluyeron estudios publicados
entre 2015 y 2025 en las bases de datos Scopus, Embase y Ovid. Se seleccionaron articulos en inglés
que evaluaban la relacion entre la LME y las AA en lactantes de 0 a 24 meses. Se excluyeron revisiones
sistematicas, metaanalisis y reportes de caso. Resultados: Se seleccionaron 28 articulos, con predominio de
estudios de cohorte, tanto prospectivos como retrospectivos. La mayoria se basa en poblaciones de Europa,
Asia'y América. Las edades de los lactantes varian entre 0 y 5 afios, con un enfoque principal en los 2 afios
de edad. Algunos estudios mostraron un efecto protector de la LME frente a las AA, mientras que en otros
no se evidencio dicha asociacion o no se reporto sensibilizacion mediada por IgE. Conclusiones: La relacion
entre la LME y la prevencion de alergias alimentarias continta siendo un tema controvertido. La literatura
cientifica es heterogénea y, en ocasiones, contradictoria, lo que refleja la complejidad de los procesos
inmunologicos involucrados y la influencia de diversos factores, como la genética, el medio ambiente, la
inmunosenescencia y el momento de introduccion de los alimentos. Las diferencias metodologicas entre los
estudios, asi como la falta de una definicion comun de LME, dificultan el establecimiento de una relacion
causal clara. No obstante, su influencia en la modulacion del sistema inmune y sus efectos beneficiosos
sobre multiples aspectos de la salud del lactante justifican su promocion como practica recomendada.

Palabras clave: Lactancia materna exclusiva, alergias alimentarias, prevencion, lactantes, revision
sistematica, lactancia, inmunologia.

ABSTRACT

Objective: To review the existing literature on the relationship between exclusive breastfeeding (EBF) and
the prevention of food allergies (FA) in infants, as well as to explore the possible immunological mechanisms
involved in this relationship. Materials and methods: A literature review with a systematized search was
conducted following the PRISMA 2020 statement. Studies published between 2015 and 2025 in the Scopus,
Embase, and Ovid databases were included. Articles in English that evaluated the relationship between
EBF and FA in infants aged 0 to 24 months were selected. Systematic reviews, meta-analyses, and case
reports were excluded. Results: A total of 28 articles were selected, with a predominance of cohort studies,
both prospective and retrospective. Most were based on populations from Europe, Asia, and America. The
ages of the infants ranged from 0 to 5 years, with a primary focus on 2 years of age. Some studies showed
a protective effect of EBF against FA, while others did not demonstrate such an association or did not
report IgE-mediated sensitization. Conclusions: The relationship between EBF and the prevention of food
allergies remains a controversial topic. The scientific literature is heterogeneous and, at times, contradictory,
reflecting the complexity of the immunological processes involved and the influence of various factors
such as genetics, environment, immunosenescence, and the timing of food introduction. Methodological
differences among studies, as well as the lack of a common definition of EBF, make it difficult to establish
a clear causal relationship. Nevertheless, its influence on immune system modulation and its beneficial
effects on multiple aspects of infant health justify its promotion as a recommended practice.

Key words: Exclusive breastfeeding, food allergies, prevention, infants, systematic review, breastfeeding,
immunology.
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INTRODUCCION

Las alergias alimentarias (AA) conforman una creciente pro-
blematica de salud ptblica a escala global, especialmente en la
poblacion pediatrica. Estas se caracterizan como respuestas inmu-
nologicas adversas a proteinas presentes en alimentos comunes;
su impacto trasciende los sintomas clinicos ¢ incide de manera
significativa en la calidad de vida de los nifios y sus familias.!*
Ademas, representan una carga econémica importante para los
sistemas de salud debido al costo del diagnoéstico, tratamiento y
manejo de las reacciones alérgicas.’

En las ultimas décadas, la prevalencia de AA ha aumentado
considerablemente en naciones desarrolladas, afectando entre el
2%y el 10% de los lactantes.® Este incremento ha motivado la
exploracion de estrategias preventivas aplicables desde los pri-
meros aflos de vida, como la lactancia materna exclusiva (LME),
que ha sido impulsada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la Academia Americana de Pediatria (AAP) como
una practica esencial para el optimo desarrollo inmunolégico
del recién nacido, ademas de ofrecer una nutricion completa.’

Durante los primeros seis meses de vida, la leche materna propor-
ciona una alimentacion integral y abundantes inmunomoduladores
que promueven el desarrollo de la tolerancia oral y la maduracion
del sistema inmunologico.? Estudios recientes han explorado el
papel de la LME en la prevencion de enfermedades alérgicas,
incluyendo su posible asociacion con la reduccion de la incidencia
de AA. Sin embargo, la evidencia disponible no es concluyente.’”®
Comprender los mecanismos inmunologicos implicados en el
desarrollo de AA y el rol de la LME es de gran relevancia para
el disefio de politicas de salud publica y estrategias de preven-
cion temprana de estas patologias. La tolerancia inmune en los
primeros seis meses de vida depende de multiples factores, entre
ellos el tipo de alimentacion, la colonizacion microbiana, el tipo
de parto y la exposicion a alérgenos ambientales.” En este con-
texto, se desarrollé una revision sistematica con el objetivo de
revisar la evidencia cientifica disponible sobre la relacion entre la
LME y la prevencion de alergias en lactantes, asi como analizar
la influencia de la duracion de la LME en el riesgo de alergias y
describir los factores de riesgo involucrados en dicha asociacion.

MATERIALES Y METODOS
Protocolo y registro

Laidentificacion de la literatura se realizo siguiendo las directrices
de la declaracion PRISMA (Figura 1). Para ello, se diseiidé una
estrategia de bisqueda que se implemento en las bases de datos
Embase, Scopus y Ovid. En la busqueda se emplearon términos
vinculados a la lactancia materna exclusiva, las alergias alimen-
tarias y la inmunologia (incluyendo “Exclusive Nursing”, “Food
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Registros identificados Registros eliminados antes
desde bases de datos 9

(n=803) de cribado (n=40)

Registros excluidos tras
revisar titulo/resumen
(n=699)

Registros evaluados para Registros de texto completo
elegibilidad (n=64) excluidos (n=36)

Registros incluidos en la
revision (n=28)

Registros cribados por
titulo/resumen (n=763)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para explicar el proceso de
seleccion de los articulos a través de las bases de datos.

Allers”, “Prevention”, “Infants”, “Systematic review”, “Nursing
babies” e “Inmunologia”), asi como operadores booleanos (AND,
OR) y términos MeSH pertinentes, con el objetivo de optimizar
la recuperacion de informacion relevante.

Criterios de inclusion

En esta revision se incorporaron articulos de investigacion de
los ultimos 10 afios, publicados en el lapso comprendido entre
2015 y 2025, con el propdsito de obtener una ventana temporal
actualizada y significativa sobre el tema de interés. La orientacion
poblacional fue especifica y centrada en lactantes, con edades
entre 0 y 24 meses. Se consideraron estudios con disefios me-
todoldgicos de cohorte (prospectivos y retrospectivos), estudios
observacionales de casos y controles, y estudios experimentales
como ensayos clinicos controlados. Por ultimo, los estudios in-
cluidos debian cumplir con el objetivo principal de la revision,
considerando aquellos que exploraron la asociacion, su efecto
protector y los factores de riesgo sobre la incidencia y prevalencia
de diversas AA.

Criterios de exclusion

Se descartaron articulos que no aportaban informacion original
de investigacion, tales como revisiones narrativas, revisiones
sistematicas de la literatura, metaanalisis, estudios de caso inico,
series y reportes de casos, debido a su limitada capacidad para
establecer relaciones causales. Todos los estudios recuperados
fueron registrados en una hoja de calculo, a partir de la cual se
contd con la participacion de tres personas para la validacion,
seleccion y exclusion de los articulos. Ademas, se realizé un
doble chequeo con el fin de verificar la eliminacion de articulos
duplicados.
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Busqueda

Se utilizaron términos MeSH y operadores booleanos combinados
(“Exclusive breastfeeding” AND “Food allergy” OR “IgE” OR
“infants” OR “prevention”), ajustados a cada base de datos. Las
tres autoras realizaron la lectura de titulos y resimenes, seguida
de la revision del texto completo. Se aplico el esquema PRISMA
y se efectud una doble verificacion de los estudios incluidos y
excluidos.

Proceso de extraccion de datos

Se empled una matriz en Excel que permitié la recoleccion de
informacion sobre pais, tipo de estudio, prevalencia de AA, edad,
alérgenos, diagnoéstico y principales hallazgos. La codificacion
fue consensuada entre las tres investigadoras.

Limitaciones

Los estudios analizados presentan variaciones en su disefio, po-
blacién y heterogeneidad metodologica, ademas de discrepancias
en la definicion de LME, lo que limita la posible generalizacion
de los hallazgos. Asimismo, la revision se basa en estudios ya
publicados, lo que podria implicar la exclusion de evidencia re-
ciente o en proceso de publicacion. De igual forma, al momento
de revisar la literatura se encontré un niimero limitado de estudios
disponibles. Finalmente, durante el estudio solo se incluyeron
articulos escritos en inglés.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 28 articulos cientificos, los cuales
cumplieron con los criterios de seleccion establecidos segun
la metodologia PRISMA utilizada. De estos, se seleccionaron
estudios de cohorte prospectivos (n=14), estudios transversales
(n=7), estudios retrospectivos (n=5), estudios experimentales
(n=3) enfocados en los mecanismos inmunoldgicos relacionados
con la LME. Las investigaciones seleccionadas abarcaron diversas
regiones geograficas incluyendo Europa (n=11), Asia (n=8), Afri-
ca (n=1), Oceania (n=2), América (n=4) y estudios multicéntricos
(Reino Unido, Rusia e Italia) (n=3). La mayoria de los articulos
fueron enfocados en poblacion pediatrica, principalmente lac-
tantes y niflos menores de seis (6) afios (n=24), aunque algunos
se extendieron hasta la adolescencia y adultos jovenes (n=3). En
cuanto a la distribucion por sexo, hubo una ligera predominancia
en la proporcion de varones en las cohortes que evaluaban AA,
atopia o asma (n=9).

Lactancia materna exclusiva

La lactancia materna exclusiva es definida por la OMS como la
alimentacion del lactante Gnicamente con leche materna sin la

inclusion de otros liquidos o sélidos, exceptuando medicamentos
y suplementos vitaminicos o minerales, durante los primeros seis
meses de vida.®. Los beneficios de la lactancia materna exclusiva
han sido ampliamente documentados en diferentes areas como
el ambito nutricional debido a que la leche materna contiene
todos los nutrientes esenciales para el crecimiento y desarrollo
adecuado del lactante incluyendo proteinas, grasas, carbohidratos,
vitaminas y minerales en cantidades adecuadas y ajustadas a sus
necesidades individuales. La composicion de la leche materna
varia adaptandose a los requerimientos especificos del lactante
en cada etapa de su desarrollo,'” pasando por diversas fases tales
como: el calostro, la cual se encuentra en los primeros tres a cinco
dias, la leche de transicion que | tiene una duracion hasta el dia 15
y luego la leche madura. En la etapa de calostro, la leche posee
una alta concentracion de IgA, factor de crecimiento epidérmico
(EGF), factor transformante beta (TGF-P) y el factor de crecimien-
to similar a la insulina (IGF), que promueven la maduracion del
epitelio intestinal y la regulacion de la respuesta inmunoldgica.'!

La leche materna ademas, cuenta con proteinas antimicrobianas
como la lactoferrina, que tiene una alta afinidad por el hierro,
secuestrando este mineral con el fin de limitar su disponibilidad
para bacterias patdgenas ¢ impedir la proliferacion; también
contiene enzimas como la lisozima, que se encarga de hidro-
lizar los enlaces B1-B4, entre el acido N-acetilmuramico y la
N-acetilglucosamina en la pared de bacterias gram positivas,
generando lisis bacteriana; presenta ademas defensinas como la
B-defensina-2, péptidos antimicrobianos de bajo peso molecular
que se insertan en la membrana de los microorganismos, formando
poros que provocan desestabilizacion de la estructura y muerte
celular. Durante la etapa de la leche de transicion se produce un
incremento en el contenido calérico y concentracion de lactosa,
mientras que, en la leche madura, se establece un equilibrio entre
las grasas, proteinas y carbohidratos; adaptandose a los requeri-
mientos energéticos del lactante.'

Varios estudios han reportado que la lactancia materna exclusiva
reduce la probabilidad de padecer enfermedades cronicas durante
la adultez, incluyendo disminucion de riesgo de obesidad, diabe-
tes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.!® Esto se ha
atribuido a la programacion metabolica temprana, un proceso en
el que estimulos ambientales y nutricionales durante importantes
periodos del desarrollo (en particular durante los primeros 1000
dias de vida), se inducen adaptaciones fisiologicas y genéticas
duraderas.'* La leche materna no solo proporciona una optima
nutricion, sino que, a su vez, incluye elementos bioactivos como
leptina, adiponectina, IGF-1 y microARNs que regulan la ex-
presion genética, la homeobstasis genética, la sensibilizacion a
la insulina y la inflamacién sistémica, lo que fomenta un perfil
metabolico saludable.'® Ademas de suimpacto en ECNT, la LME
ha demostrado reducir la incidencia de enfermedades infecciosas
de la infancia como otitis media, infecciones respiratorias bajas,
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Tabla 1. Prevalencia de alergias alimentarias en lactantes.

. ) Prevalencia o ihales Método de Tipo de Tamafiode  Edad de
Estudio Pais estimada en . . g .
alérgenos diagnéstico estudio muestra lactantes
lactantes
Historia clinica + IgE
especifica 20.35 ku/L y/o
Aksoy AG, Leche, Prueba cutanea positiva
etal (2022) Turquia  4,3% huevo, frigo, (>3 mm de habon)+  conore g9 A
. ; B f retrospectivo meses
frutos secos  Confirmacion clinica +
(oral food challenge en
algunos casos)
Pruebas cutaneas +
. provocacion alimentaria
Botha M, et (SUL:SZE';&] 2 5% - 0 5% ﬁfgf:ueéi’_ oral + pruebas adicio- Cohorte 1583 12 -36
al (2019y° |- cural) R cado . P nales de sensibilizacién  prospectivo meses
a aeroalergenos (en
algunos casos)
10000 em-
barazadas y
Leche de . : -
Pannu P, et . A 0 Encuestas, muestras Cohorte realiza segui- Nacimiento
Australia 6% - 10% vaca, huevo, L L. . ) -
al (2023)° bioldgicas, datos clinicos prospectivo  miento hasta -5 afios
frutos secos .
la primera
infancia
Abouda Africa Cuestionario de salud
MKMM, et  subsaha- 2,8% -10% Leche de materno-infantil, andlisis Transversal 182 6 MEses -
o vaca e 10 afos
al (2023) riana estadistico

gastroenteritis y sepsis neonatal, gracias a los factores previamente
mencionados.'? La doble intervencion preventiva en ECNT e in-
fecciosas, subrayan la importancia de la LME como una estrategia
global en la salud publica a corto y largo plazo para prevenir de
morbilidad y mortalidad en los lactantes. Adicionalmente, la leche
materna posee una alta concentracion de acidos grasos esenciales
como el acido docosahexaenoico (DHA) y el acido araquidonico,
que son elementos clave en las membranas neuronales, principal-
mente en la corteza cerebral y la retina.

Durante el transcurso de los primeros seis meses de vida, el cere-
bro del lactante experimenta un proceso de crecimiento sinaptico
progresivo, rapido y mielinizacion, procesos que requieren una
disponibilidad alta de estos lipidos. EI DHA se incorpora a las
membranas neuronales y mejora la fluidez de la misma, lo cual
favorece la transmision de la membrana sinaptica y la plasticidad
neuronal. En cambio, el acido araquiddnico tiene participacion
en la senalizacion celular y la regulacion de la expresion genética
de la neurogénesis. Estas funciones convierten a ambos acidos
grasos en esenciales para el crecimiento y desarrollo del sistema
nervioso central y la retina, aportando de esta manera el desem-
pefio cognitivo y visual en etapas tempranas.>'?
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Alergias alimentarias

Las alergias alimentarias son respuestas inmunologicas anormales
que se desencadenan por la ingesta de ciertas proteinas presentes
en los alimentos. Estas reacciones son principalmente mediadas
por la IgE, aunque también existen mecanismos no mediados por
IgE y reacciones de tipo mixto.® Las reacciones mediadas por IgE
son las mas frecuentes en la infancia y son caracterizadas por
un inicio inmediato de las manifestaciones clinicas, entre estas,
urticaria, angioedema, rinitis, broncoespasmo y anafilaxia. Las
reacciones no mediadas por IgE, se caracterizan por un inicio
tardio y con manifestaciones clinicas principalmente gastroin-
testinales como vomitos cronicos, diarrea persistente, sangre en
heces y colicos abdominales, lo que puede confundirse con otras
patologias digestivas. La reaccion de tipo mixta, puede generar
cuadros clinicos donde haya coexistencia de mecanismos media-
dos y no mediados por IgE9. La sensibilizacion alimentaria, es el
proceso de exposicion inicial que precede a una alergia, ocurre
cuando el sistema inmunologico del lactante identifica erronea-
mente una proteina alimentaria en individuos susceptibles como
una amenaza. En este proceso se activan células dendriticas que
procesan y presentan antigenos a los linfocitos T cooperadores
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Tabla 2. Factores de riesgo identificados para alergias alimentarias en lactantes.

Resultado principal

Estudio Tipo de estudio . Factor de riesgo Descripcion / Evidencia
medido
DiEgmEsEe .de AA Un historial familiar de alergias aumenta el
Cohorte basado en historia . . -
Botha M, et al L Predisposicion riesgo del lactante para el desarrollo de AA. Se
o transversal clinica, pruebas de ” . . -
(2018) - AR genética ha estimado que los hijos de padres atopicos
poblacional. sensibilizacién y . )
tienen un riesgo entre 2-4 veces mayor.
antecedentes.
Desarrollo de sen- El microbioma intestinal individual influye en
Tang CM, et al Cohorte OO Microbioma la tolerancia a los alérgenos alimentarios. Un
) . sibilizacién alimen- . . o
(2022) prospectivo. taria intestinal desequilibrio temprano puede llevar a favorecer
' la sensibilizacion.
Prevalencia de
. . sintomas alérgicos L La contaminacion, el uso de antibidticos y el
Li S, et al Observacional . : S Exposicion . . . o
” respiratorios y rinitis . estilo de vida occidental son las principales
(2022) transversal. ) . ambiental ) : L
con confirmacion influencias en la aparicion de las AA.
clinica.
Los nifios nacidos via cesarea muestran un
Asociacion entre el riesgo aumentado en el desarrollo de sibilan-
tipo de parto (vaginal cias y AA en comparacién a aquellos nacidos
':f(z%eée)f‘ et S;ct)rzc;nictivo o cesarea) con la Tipo de parto por parto vaginal. La asociacion sugiere que
P ' aparicion de sibilan- una alteracién en la colonizacién microbiana
cias y AA. intestinal inicial afecta negativamente en el
desarrollo inmunoldgico temprano.
gsgs:_gglig: th:: La evidencia sobre el papel protector o de
Libuda L, etal Observacional | . Duracion de la riesgo de la lactancia materna exclusiva en el
23 - actancia materna : . " . _
(2023) longitudinal. : . lactancia materna  desarrollo de alergias alimentarias es contra
exclusiva y la apari- C
o dictoria.
cion de AA.
Diaanéstico de AA Algunas férmulas infantiles, especialmente
Castro AM, et  Cohorte megiadas or protei- Uso de formulas aquellas a base de leche de vaca, se han aso-
al (2015)” longitudinal. porp infantiles ciado con un mayor riesgo de alergias en com-

na de leche de vaca.

paracioén con la lactancia materna exclusiva.

tipo 2 (Th2), lo que promueve la liberacion de citocinas como
IL4 e IL13, que inducen la produccién de anticuerpos IgE espe-
cificos en los linfocitos B. La IgE se une a receptores FceRI de
alta afinidad, presentes en la superficie de la membrana de los
mastocitos y basofilos, preparados para futuras reacciones.*’ En el
caso exposiciones posteriores al mismo alérgeno, la union con la
IgE desencadena una degranulacion celular, liberando sustancias
como histamina, prostaglandinas y leucotrienos, las cuales son
responsables de la sintomatologia clinica de la alergia alimentaria
como urticaria, angioedema, broncoespasmo e incluso anafilaxia.?

Se reconoce como factor de riesgo para las AA la inmadurez del
sistema inmunolégico en el lactante, por lo cual hay una menor
regulacion de las respuestas inmunes tipo Th2, favoreciendo una
activacion de manera exagerada frente a los antigenos alimenta-

rios. Ademas, la permeabilidad intestinal aumentada en los pri-
meros meses de vida, facilita el paso de macromoléculas alimen-
tarias no digeridas a la circulacion sistémica, lo que aumenta la
probabilidad de contacto con células presentadoras de antigenos.?
Por otra parte, en las reacciones no mediadas por IgE, predomina
la mediacion por Linfocitos T cooperadores y la activacion de
mecanismos inflamatorios tardios, la cual afecta principalmente
el tracto gastrointestinal, generando manifestaciones clinicas tales
como vOmitos cronicos, diarrea persistente, sangre en heces y
colicos abdominales. Por lo tanto, el diagnéstico es mas dificil a
causa de marcadores serologicos inmediatos y la similitud clinica
con otras patologias digestivas frecuentes en lactantes.” Algunos
estudios han documentado cuadros como el sindrome de entero-
colitis inducida por proteinas alimentarias (PFIES) en lactantes
alimentados exclusivamente con lactancia materna, lo que sugiere
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Figura 2. Influencia del microbioma intestinal y factores ambientales en el desarrollo de alergias alimentarias.

que pequenas cantidades de proteinas alergénicas consumidas
por la madre pueden pasar a través de la leche y desencadenar
sintomas en nifios previamente sensibilizados.'®

Prevalencia de Alergias Alimentarias

En este articulo se reporta que la prevalencia de AA en lactantes
muestra variaciones considerables entre regiones (Tabla 1), fluc-
tuando entre el 0,5 % en zonas rurales de Sudafricay el 10 % en
Australia. Esta diversidad podria estar vinculada con las varia-
ciones en el tiempo y la exclusividad de la lactancia materna, que
flucttian considerablemente de una region a otra. Ademas, los es-
tilos de vida y dietas mas occidentalizados, que son mas comunes
en Australia y donde existe menor exposicion a microorganismos,
podrian contribuir a un aumento en la prevalencia de estas AA.

Por otro lado, se encontr6é que en los cuatro estudios revisados
—Aksoy AG et al (2022)19; Botha M et al (2019), Pannu P
et al (2023)° y Abouda MKMM et al (2023)*'— los alérgenos
mas comunes fueron la leche de vaca, presente en todos los
estudios, lo que resalta su papel como principal desencadenante
de AA en la infancia. Este hallazgo es de gran importancia, ya
que la LME desempeiia un papel crucial en la prevencion de la
exposicion temprana a las proteinas de la leche de vaca, a dife-
rencia de las formulas. Esto refuerza la recomendacion de evitar
el uso de formulas a base de leche de vaca durante los primeros
seis meses de vida, especialmente en lactantes con antecedentes
familiares de atopia. Otros alimentos, como el huevo y los frutos
secos, también son alérgenos frecuentes y suelen introducirse
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durante la alimentacion complementaria, lo que sugiere que la
forma, la cantidad y el momento de su introduccion son facto-
res clave. Asi, el patron de alérgenos registrado en la Tabla 1
respalda la idea de que una exposicion controlada a posibles
alérgenos durante la LME puede contribuir al desarrollo de un
perfil inmunolégico mas tolerante, mediado por IgA secretora,
TGF-B y otros componentes presentes en la leche materna.
En cuanto a la edad de los lactantes estudiados, esta fue muy he-
terogénea, lo que afecta la interpretacion de los datos en relacion
con la LME. En las investigaciones realizadas en Turquia y Suda-
frica, el enfoque se dirigio a nifos de hasta 36 meses, un periodo
considerado esencial para la generacion de tolerancia oral. Este
aspecto es relevante, dado que la hipotesis inmunologica plantea
que los primeros dos afios de vida son cruciales en la evolucion del
sistema inmunolégico. Por otro lado, estudios como el realizado
en Australia abarcan desde el nacimiento hasta los cinco anos, lo
que permite analizar la relacion entre la duracion de la LME y el
desarrollo posterior de AA, asi como orientar politicas publicas
en salud y nutricion infantil.*!”:!8

Factores de Riesgo para AA

Se identificé una diversidad de investigaciones que abordan
distintos factores de riesgo para la aparicion de alergias alimen-
tarias en lactantes,? utilizando diversos disefios metodologicos
que incluyen estudios de cohorte longitudinales y prospectivos,
asi como estudios observacionales transversales (Tabla 2).
Uno de los factores mas frecuentemente documentados es la
predisposicion genética, como lo evidencia el estudio de Botha
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M et al,”® en el que se encontrd una correlacion entre antecedentes
familiares de alergias y un mayor riesgo de desarrollar AA durante
la infancia. En contraste, la investigacion de Tang CM,? resalta
la importancia del microbioma intestinal como regulador clave
del sistema inmunolégico del lactante. Una alteracion temprana
de la microbiota intestinal, influenciada por factores como el tipo
de parto, el uso de antibidticos o la dieta,?® puede incrementar la
sensibilizacion a los alérgenos alimentarios (Figura 2). Esto res-
palda la creciente evidencia de que la composicion del microbioma
durante los primeros meses de vida influye significativamente en
la tolerancia inmunologica.

La investigacion de Li S ef al,' destaco la exposicion ambien-
tal como un factor relevante en la manifestacion de sintomas
alérgicos, como la rinitis y las patologias respiratorias. Factores
como la contaminacion ambiental, el uso temprano de anti-
bidticos y el estilo de vida occidental mostraron asociaciones
significativas, lo que sugiere que el entorno desempefia un papel
crucial, y posiblemente subestimado, en el desarrollo de las
AA, especialmente en contextos urbanos e industrializados.!
Desde el punto de vista perinatal, Adeyeye et al,* reportaron que
el tipo de parto influye en el riesgo de desarrollar AA. El parto
por cesarea puede limitar la exposicion inicial del recién nacido
a la microbiota materna, afectando negativamente la colonizacion
microbiana y el desarrollo del sistema inmunologico.”

El estudio de Libuda et al,>® demostré6 que la LME actua
como un factor protector; sin embargo, este efecto no pa-
rece mantenerse a largo plazo, lo que plantea la posibili-
dad de un “efecto rebote” (Figura 3). Este hallazgo resalta
la importancia de considerar tanto la duracién como la
exclusividad de la lactancia en la evaluacion del riesgo.
Finalmente, Castro et al,” identificaron que el uso de formulas
infantiles, especialmente aquellas basadas en proteina de leche
de vaca, se asocia con una mayor incidencia de alergias en
comparacion con la LME, lo cual respalda las recomendaciones
actuales y la promocion de la lactancia como estrategia de pre-
vencion primaria.

LME y prevencion de Alergias

En la Tabla 3 se presentan estudios seleccionados que evaluaron
el efecto de la LME en la prevencion de alergias alimentarias,
un tema ain controvertido en la literatura cientifica (Tabla 3).

Por una parte, algunos estudios sugieren que la LME podria
asociarse con un mayor riesgo de desarrollar alergias alimen-
tarias mediadas por IgE;?® otros no encuentran una relacion
significativa o concluyen que la LME no proporciona un
efecto protector; por otro lado, se argumenta que los anticuer-
pos y factores inmunologicos presentes en la leche materna
podrian reducir la incidencia de enfermedades alérgicas.”’

Lactancia materna exclusiva

l

Modulacién positiva del microbioma intestinal ‘

|
( )

T Bifidobacterias, SCFAs

l )
)

Tolerancia inmunologica

l

Proteccion frente a Alergias Alimentarias (AA) y ‘

Maduracion inmune

respiratorias

|

Posible “efecto rebote™ en adoleacencia en

algunas cohortes (Libuda et al., 2023)

Figura 3. Efecto rebote y lactancia materna exclusiva.

Lachover-Roth I et al,*® encontraron que los lactantes alimen-
tados con LME durante los dos primeros meses de vida, en una
poblacidn israeli, presentaban una mayor incidencia de AA me-
diadas por IgE al afio de vida, en comparacion con aquellos que
recibieron férmula de leche de vaca o alimentacion combinada.

Los autores plantearon la hipotesis de que la leche materna podria
sensibilizar el sistema inmunologico; sin embargo, destacaron la
necesidad de estudios adicionales. El estudio COMEET aporto
evidencia sobre esta posible relacion; no obstante, al tratarse de
un estudio observacional no aleatorizado, presenta un importan-
te riesgo de sesgo de seleccion, ya que factores como el nivel
socioecondmico o el acceso a servicios de salud podrian haber
influido tanto en la eleccion del tipo de alimentacion como en el
riesgo de alergia. Ademas, el bajo nlimero de casos (43 en total)
y la falta de control de variables como el tipo de parto, el uso de
antibioticos o la dieta materna limitan la validez de los resultados.
Adicionalmente, al basarse en una poblacion especifica (Israel),
su generalizacion es limitada.?

En concordancia, el estudio de Ahmadizar F et al,”® reporto
resultados contradictorios, evidenciando una alta prevalencia
de sintomas de asma en nifios preescolares, pero sin encontrar
diferencias significativas entre aquellos alimentados con LME y
aquellos que no lo fueron durante los primeros meses de vida.
Estos hallazgos cuestionan la existencia de una relacion causal
directa entre la lactancia materna y la prevencion de enfermedades
alérgicas y enfatizan la necesidad de realizar mas investigaciones
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Tabla 3. Relacién lactancia materna exclusiva y prevencion de alergias alimentarias

Tamaiio de

Estudio Tipo de estudio muestra Edad Conclusion principal
Goldsmith AJ Observacional transversal. OR: 5,276 lactantes en No se encontré asociacion significativa
ot al (2016)26, 1,03, Intervalo de confianza: clinicas comuni- 1 afo entre la duracion de la LME vy el riesgo de
0,67 - 1,50 tarias alergias alimentarias.
Los nifios alimentados exclusivamente
. con leche materna mostraron una mayor
L ) Observacional de cohorte pros- C ) . . . o
achover-Roth ) . - incidencia de alergias alimentarias media
I, et al (2023)7 pectivo. Valor P (comparacion 1,989 lactantes 1 afo das por IgE en el primer afio de vida. Se
’ entre los grupos): P = 0,002 . N : T
planted la hipdtesis de una posible sensibi-
lizacion a través de la leche materna.
Analitico de cohorte transver- Los niflos con asma que fueron amaman-
sal. Breastfeeding (alguna vez 960 nifios con tados presentaron una menor probabilidad
vs nunca): OR ajustado: 0,55 diagnéstico de de exacerbaciones asmaticas mas adelan-
Ahmadizar F, et (IC 95%: 0,35 - 0,87), Duracion asma en trata- 4 -12 afios te en la infancia, especialmente aquellos
al (2017)28 <6 meses: OR ajustado: 0.48 miento, provenien- con antecedentes familiares de asma. Sin
(IC 95%: 0,27 - 0,84), Duraciéon tes del estudio embargo, la lactancia no se asocio con
26 meses: OR ajustado: 0.71 PACMAN. mejor control de los sintomas asmaticos en
(IC 95%: 0,43 - 1,20) general.
Cohorte prospectivo. Eccema
. asta la adultez: aOR entre 3, , nifos segui- a mostré un efecto protector en los
Libuda L. ef al hasta la adult OR entre 3,2 4,058 nif qui La LME tro fecto protect I
y 14,4. Asma: aOR entre 2, os desde lactan- - 20 afios primeros tres afios, pero no persistio a
(2023)23’ 14,4. A OR entre 2,2 dos desde lact 5-20an i t fA isti6
y 2,7. Rinitis: aOR entre 1,2y  cia hasta adultez largo plazo. No se evidencié efecto rebote.
2,7.
LME > 6 meses se asocid inversamen-
uY, eta ohorte. ~ e con asma, rinitis, urticaria y alergias
Al W Cle] Caa: 10,464 escolares 6 - 11 anos t 153, (e g
(2021)* OR =0,78 ’ alimentarias. Ademas, atenu6 factores de
riesgo neonatales y familiares.
Retrospectivo. Asma: HR =
0.89 Enfermedad alérgica: HR 35.1,’9.31 adultos La lactancia materna se asocié con menor
Hou W, et al - ” britanicos (datos Desde la - -
10 = 0,89 Comorbilidad (asma + . . . riesgo de asma y enfermedades alérgicas
(2024) retrospectivos des- infancia

alergias): HR = 0,89, Rinitis
alérgica: HR = 0,83

de la infancia)

adquiridas/hereditarias

en este campo.'® Los estudios deben interpretarse considerando
su heterogeneidad metodoldgica, las diferencias en la defini-
cion de LME, la falta de control de variables confusoras y la
dependencia de autoinformes, lo que puede introducir sesgos.
Asimismo, un estudio poblacional mas amplio realizado por
Goldsmith AJ et al,* no encontrd relacion entre la LME vy las
alergias alimentarias. Tampoco evidencio beneficios del uso
de formulas parcialmente hidrolizadas en la prevencion, lo que
sugiere que otros factores, como la exposicion temprana a alérge-
nos, la predisposicion genética y la composicion del microbioma,
podrian desempefar un papel mas determinante.?’ Por otra parte,
la cohorte GINIplus (5991 recién nacidos a término sanos en dos
regiones de Alemania), con seguimiento desde la infancia hasta
la adultez, reportd que la LME tuvo un efecto protector frente a
enfermedades alérgicas durante los primeros tres afios de vida; sin
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embargo, este efecto no persistio hasta los 20 afios ni se evidencio
un efecto rebote posterior.'”

DISCUSION

La Tabla 1 muestra la prevalencia de AA en lactantes, fundamen-
tada en estudios realizados en Turquia," Sudéfrica,” Australia®y
la regién subsahariana de Africa.?' Los porcentajes oscilan entre
el 2,5% vy el 10%, utilizando distintos métodos diagnosticos. A
pesar de que estos datos proporcionan una orientacion til sobre
la prevalencia y las caracteristicas especificas de estas alergias en
diversos contextos internacionales, en América Latina, y particu-
larmente en Colombia, pueden presentarse fluctuaciones debido
a diversos factores. Por ejemplo, la mezcla de grupos étnicos y
la diversidad econdmica, junto con factores ambientales como
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la tasa de infecciones, las costumbres alimentarias locales y las
formas de introduccion de alimentos en los nifios, pueden influir
en la frecuencia y las manifestaciones de las alergias alimentarias.
Ademas, las técnicas diagnosticas utilizadas en estas investigacio-
nes, que incluyen pruebas cutaneas, encuestas y confirmaciones
clinicas mediante pruebas de tolerancia oral, pueden no estar
disponibles o ser aplicadas de la misma manera en el sistema
de salud colombiano, lo que podria impactar la identificacion y
el registro de casos. Asi pues, aunque estos datos internaciona-
les proporcionan una primera perspectiva para comprender la
magnitud del problema, es fundamental realizar estudios epide-
mioldgicos especificos en Colombia que consideren los factores
particulares de la poblacion local. Esto permitiria establecer un
perfil mas preciso de la prevalencia y las caracteristicas de las
alergias alimentarias en nifios, optimizando la formulacion de
politicas de salud publica, estrategias de prevencion y protocolos
de diagnostico y tratamiento adaptados al contexto colombiano.

En esta revision sistematica se observo que la prevalencia de AA
en lactantes esta influenciada por diversos factores clinicos, con-
textuales y metodologicos. Los estudios que reportan prevalencias
mas elevadas, como el realizado en Australia,® provienen de paises
desarrollados con mayor acceso a formulas infantiles y con una
menor duracion promedio de la LME. Aunque estos estudios
cuentan con tamafios de muestra grandes y seguimiento a largo
plazo, sus metodologias podrian sobreestimar la alergia clinica,
ya que se basan en reportes subjetivos o en sensibilizacion sin
confirmacion diagnostica. En contraste, los estudios que reportan
menores prevalencias, como el realizado en Africa subsaharia-
na,”! suelen emplear métodos diagnodsticos menos invasivos o
indirectos, como cuestionarios de salud materno-infantil o datos
autorreportados, y se desarrollan en contextos donde la LME
es mas frecuente. Por su parte, estudios como los realizados en
Turquia® y Sudafrica,”® que utilizan métodos diagndsticos mas
estrictos y estandarizados (pruebas cutaneas, IgE especifica o
provocaciones orales), tienden a proporcionar estimaciones mas
precisas, facilitando la distincion entre alergia y sensibilizacion
inmunologica. No obstante, incluso en estos casos, la prevalencia
puede variar considerablemente dentro de una misma region,
dependiendo de factores como la urbanizacion o las practicas
alimentarias durante el periodo perinatal. En la Tabla 3 se obser-
va una variacion considerable en los hallazgos sobre la relacion
entre la LME y la prevencion de alergias. Los estudios pueden
agruparse en tres categorias para su analisis cualitativo: aquellos
que muestran un efecto protector de la lactancia, aquellos que no
evidencian una asociacion significativa y aquellos que sugieren
un posible incremento en el riesgo de alergias asociado a la LME.

En el primer grupo se encuentran estudios que reportan un posible
efecto protector. Por ejemplo, un estudio en nifios con diagnos-
tico de asma mostr6 que aquellos que habian recibido lactancia
materna presentaban un odds ratio ajustado (OR) de 0,55, lo que

indica una reduccién del 45% en el riesgo de exacerbaciones
asmaticas en comparacion con los no amamantados. Dado que el
intervalo de confianza (IC 95%: 0,35-0,87) no incluye el valor 1,
este resultado fue estadisticamente significativo. De igual forma,
otro estudio en una poblacion escolar china encontré un OR de
0,78 asociado a una LME mayor a seis meses, lo que indica una
disminucion del 22% en el riesgo de desarrollar alergias alimen-
tarias, asma o urticaria. Finalmente, una cohorte retrospectiva con
mas de 350.000 participantes del Reino Unido encontrd hazard
ratios (HR) entre 0,83 y 0,89 para enfermedades como rinitis,
asmay alergias combinadas, lo que indica una menor probabilidad
de desarrollar estas afecciones a lo largo del tiempo en personas
que fueron amamantadas en su infancia. Aunque estos efectos
no son de gran magnitud, muestran consistencia en diferentes
poblaciones y tipos de alergia, lo que sugiere un posible beneficio
inmunomodulador de la LME.

Por otra parte, algunos estudios no encontraron una asociacion
significativa entre la lactancia y el riesgo de alergias. Un estudio
con mas de 5.000 lactantes report6é un OR de 1,03 (IC 0,67-1,50),
lo que indica ausencia de efecto.?® Asimismo, otro estudio que
realiz6 seguimiento desde la infancia hasta la adultez observé un
efecto protector de la LME solo durante los primeros tres afios de
vida, sin persistencia a largo plazo ni evidencia de efecto rebo-
te.? Esto sugiere que la LME podria contribuir inicialmente a la
maduracion del sistema inmunologico, pero que posteriormente
otros factores modulan su impacto.

En el tercer grupo, un estudio realizado en Israel*’ sugiri6 que los
lactantes alimentados exclusivamente con leche materna durante
los primeros dos meses presentaban una mayor incidencia de
alergias alimentarias mediadas por IgE al primer afio de vida.
Con un valor de p=0,002, los resultados fueron estadisticamente
significativos, lo que motivo la formulacion de nuevas hipotesis
sobre componentes de la leche materna que podrian inducir sensi-
bilizacion inmunologica. No obstante, es fundamental interpretar
estos resultados con cautela, dado que el estudio se realizd en
una poblacion especifica, con un tamafio de muestra moderado,
sin aleatorizacion y con un control limitado de variables como la
dieta materna o el tipo de parto. La comparacion cualitativa de los
estudios muestra que aquellos que reportan efectos protectores
suelen presentar disefios metodologicos mas robustos, muestras
mas grandes y evaluaciones realizadas en etapas posteriores de
la vida. En contraste, los estudios que no encuentran asociacion
0 que sugieren un aumento del riesgo tienden a centrarse en
etapas tempranas del desarrollo (primer afio de vida) y presentan
mayores limitaciones metodologicas. Asimismo, las diferencias
en el tipo de alergia evaluada (asma, rinitis, eccema o alergia
alimentaria), en las definiciones operativas de LME y en los mé-
todos diagnosticos (cuestionarios, pruebas clinicas o marcadores
inmunologicos) contribuyen a la heterogeneidad de los resulta-
dos. Lo anterior evidencia la falta de consenso en la literatura y
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la necesidad de realizar estudios mas amplios, multicéntricos y
con disefios metodoldgicos rigurosos que permitan esclarecer si
existe una relacion entre la lactancia materna y la prevencion de
las alergias alimentarias, considerando la interaccion con otros
factores como la predisposicion genética, el microbioma, la dieta
materna y la exposicion temprana a alérgenos. Hasta el momento,
las recomendaciones contintian favoreciendo la LME debido
a sus multiples beneficios comprobados para la salud infantil,
aunque sin evidencia concluyente sobre su papel especifico en
la prevencion de alergias alimentarias.

CONCLUSION

La relacion entre la LME y la prevencion de alergias alimenta-
rias sigue siendo un tema ampliamente debatido. La revision de
la literatura evidencia resultados diversos y, en algunos casos,
contradictorios, lo que pone de manifiesto la complejidad de
los mecanismos inmunoldgicos involucrados en la respuesta
del organismo frente a los alérgenos alimentarios. Ademas, esta
relacion no es aislada, ya que factores como la predisposicion
genética, las condiciones ambientales, la maduracion del siste-
ma inmunoldgico, asi como la exposicion temprana o tardia a
determinados alimentos, influyen de manera significativa en el
desarrollo de estas enfermedades, dificultando atribuir a la LME
un efecto preventivo Unico y uniforme.

Es importante considerar que las diferencias metodologicas entre
los estudios dificultan la obtencion de conclusiones claras. Varia-
bles como la definicién de LME, la falta de estandarizacion en
los criterios diagnoésticos de alergias y la limitada consideracion
de factores confusores, como la dieta materna, el tipo de parto
o la composicion del microbioma, restringen la posibilidad de
establecer una relacion causal definitiva. Sin embargo, mas alla
de la prevencion de alergias, la LME continta siendo altamente
recomendada por sus beneficios en multiples ambitos, como
el fortalecimiento del sistema inmunoldgico, la reduccion de
infecciones respiratorias y gastrointestinales, el favorecimiento
del desarrollo neurologico y sus ventajas metabolicas, socia-
les y economicas tanto para el lactante como para la madre.

En este sentido, aunque la evidencia actual no permite afirmar de
manera concluyente que la LME previene las alergias alimenta-
rias, si respalda su promocion como estrategia fundamental de
salud publica. Esta revision resalta la necesidad de continuar
investigando mediante estudios bien disefiados, multicéntricos y
metodoldgicamente homogéneos, que permitan esclarecer en qué
condiciones y contextos la lactancia materna puede actuar como
factor protector frente a estas afecciones, considerando ademas
la influencia de otros determinantes bioldgicos y sociales en su
aparicion y evolucion.

RECOMENDACIONES
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Se recomienda promover la LME debido a sus multiples be-
neficios inmunologicos, neuroldgicos y nutricionales para los
lactantes. Sin embargo, en relacion con la prevencion de alergias
alimentarias, la evidencia contintia siendo contradictoria. Es de
gran relevancia reforzar los programas de educacion y apoyo
a las madres lactantes desde el embarazo, incluyendo infor-
macién clara sobre las alergias alimentarias. Aunque algunos
estudios han sugerido una posible relacion entre la LME y la
sensibilizacion mediada por IgE, estos hallazgos no son conclu-
yentes y no justifican cambios en las recomendaciones actuales.
Es necesario realizar investigaciones con un enfoque metodolo-
gico riguroso que consideren factores como la dieta materna, el
tipo de parto, el microbioma intestinal, la predisposicion genética
y el entorno, con el fin de esclarecer en qué contextos la LME
puede ofrecer una verdadera proteccion contra estas condiciones.
Se proponen estudios que integren la medicina personalizada, lo
que permitiria evaluar el riesgo de alergias alimentarias segun
las caracteristicas inmunoldgicas y genéticas del lactante, y asi
orientar de manera mas precisa las estrategias de prevencion.
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