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PALABRAS CLAVE Resumen

Alergia a leche de Introduccion: La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es la alergia alimentaria

vaca; mas frecuente en el primer aino de vida. No existe un consenso claro respecto a su preven-

Prevencion primaria; cién. Recientemente se ha publicado la recomendacion de evitar estas proteinas en la primera

Férmula para semana de vida como medida de prevencion en todos los nifios, con independencia de su riesgo

lactantes atopico. El objetivo de este documento es emitir una recomendacion sobre el uso de formulas
extensamente hidrolizadas de PLV en la primera semana de vida para la prevencion primaria de
la APLV.
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Métodos: Se constituyo un grupo de expertos propuestos por la Asociacion Espanola de Pediatria
(AEP), la Sociedad Espanola de Inmunologia Clinica y Alergologia y Asma Pediatrica (SEICAAP),
la Sociedad Espafola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP) y la
Sociedad Espaiola de Neonatologia (SENEO). Se realizd una revision critica de la evidencia
publicada en los ultimos 10 anos sobre el tema.

Resultados: Se seleccionaron 72 estudios, de los cuales 66 fueron rechazados por no cumplir
los criterios de inclusion. Se incluyeron en la revision 6 documentos: 3 ensayos clinicos y 3
revisiones sistematicas, 2 de ellas con metaanalisis. No se observo una reduccion estadistica-
mente significativa en la incidencia de APLY en los grupos de lactantes que recibieron formulas
hipoalergénicas ni lactancia materna exclusiva.

Conclusion: Con base en las evidencias existentes en la actualidad, no se pueden establecer
conclusiones claras acerca del efecto de evitar las PLV durante la primera semana de vida en
la prevencion de la APLV. A pesar de existir datos que pudieran orientar a un cierto efecto
beneficioso de su evitacion en nifos con riesgo atopico, estos resultados no son concluyentes
ni generalizables a lactantes sin dicho riesgo.

© 2022 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Consensus document on the primary prevention of cow’s milk protein allergy in
infants aged less than 7 days
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Abstract
Infant formula

Introduction: Cow’s milk protein allergy (CMPA) is the most frequent food allergy in the first
year of life. There is no clear consensus regarding its prevention. A recommendation to avoid
CMP in the first week of life as a preventive measure in all infants, regardless of their atopic
risk, has recently been published. The purpose of this document is to issue a recommendation
on the use of extensively hydrolyzed CMP formulas in the first week of life for the primary
prevention of CMPA.

Methods: A group of experts was formed with members proposed by the Spanish Association
of Pediatrics (AEP), the Spanish Society of Clinical Immunology and Allergology and Pediatric
Asthma (SEICAAP), the Spanish Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(SEGHNP) and the Spanish Society of Neonatology (SENEO). The group conducted a critical
review of the evidence on the subject published in the last 10 years.

Results: The search yielded 72 studies, of which 66 were rejected for not meeting the inclusion
criteria. The final review included 6 documents: 3 clinical trials and 3 systematic reviews,
2 of them with meta-analysis. There was no evidence of a statistically significant reduction
in the incidence of CMPA in the infants who received hypoallergenic formulae or exclusive
breastfeeding.

Conclusion: Based on the current evidence, it is not possible to draw clear conclusions about
the effect of avoiding CMP in the first week of life for prevention of CMPA. Although there are
data that suggest a certain beneficial effect of avoiding CMPA in atopic risk infants, these results
are not conclusive enough to extend the recommendation to the general population.

© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

A diferencia de otras alergias alimentarias, la evolucion
normal de la APLY es a la curacion. La mayoria de los nifios
desarrollan tolerancia antes de los 3 anos de vida, que suele
ser mas precoz en las formas no mediadas por IgE. Las guias
de practica clinica coinciden cuando se trata de diagndstico
y tratamiento de la APLY, sin embargo, existen controversias
notables cuando se habla de su prevencion.

Desde 1999 hasta 2014 numerosas sociedades*® aboga-

Introduccion

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) supone un
31,6% del total de las alergias alimentarias infantiles' y es
la mas prevalente en el primer aifo de vida. Segln el estu-
dio Europrevall?, el 0,54% de los nifilos menores de 2 afos
en Europa desarrollan APLV. En poblacion espainola se ha
observado una incidencia de alergia mediada por IgE a las

proteinas de la leche de vaca (PLV) en el primer ano de vida
del 0,36%.

ron por la utilizacion de formulas extensamente hidrolizadas
(FEH) como suplemento ocasional de lactancia materna

59.e2


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Anales de Pediatria 97 (2022) 59.e1-59.e7

(LM) en nifos de riesgo atopico. En 2015 surgieron estudios
observacionales extensos que indicaban que la introduccion
temprana de alimentos potencialmente alergénicos (leche,
huevo y cacahuete) disminuia la incidencia de alergia a
ellos”®. Los resultados de estos estudios concordaban con
el buen resultado de las desensibilizaciones orales a leche y
huevo en ninos con alergia persistente.

Estas evidencias revolucionaron las estrategias preven-
tivas y, a partir de 2016, se iniciaron los cambios en la
alimentacion complementaria, que abarcaron no solo a los
lactantes de riesgo atdpico sino a la poblacion general. Se
recomendo la introduccion de estos alimentos a partir de los
4-6 meses de vida y también el uso de formulas para lactan-
tes (FL) con proteinas de leche de vaca como suplementos
de la LM en todos los nifios, de forma independiente a su
riesgo atdpico'®.

Recientemente la European Academy of Allergy and
Immunology (EAACIH)'" emitié la recomendacion de evitar la
ingesta de FL en lactantes que reciben LM en la primera
semana de vida como medida de prevencion primaria de
APLV de forma independiente a su riesgo atopico. Como sus-
titutos de estas citan el agua, la leche de mujer donada,
las formulas elementales (FE) y las formulas hidrolizadas
(FEH). Por el contrario, en un documento de consenso de
la American Academy of Allergy, Asthma and Immunology
(AAAAI), American College of Allergy, Asthma and Immuno-
logy (ACAAAI) y la Canadian Society for Allergy and Clinical
Immunology (CSACI)'? se concluye que no se debe recomen-
dar el uso rutinario de cualquier formula hipoalergénica para
la prevencion de alergia o sensibilizacion alimentaria.

El presente documento pretende realizar una revision cri-
tica de la evidencia existente, con el objetivo de emitir una
recomendacion sobre el uso de formulas de PLV extensa-
mente hidrolizadas en la primera semana de vida para la
prevencion primaria de la APLV.

Material y métodos

Se constituyd un grupo de expertos propuestos por la
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) y la Sociedad
Espafola de Inmunologia Clinica y Alergologia y Asma
Pediatrica (SEICAAP), Sociedad Espafnola de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP) y
Sociedad Espafnola de Neonatologia (SENEO). Se consensud la
siguiente pregunta de investigacion estructurada mediante
una metodologia PICO"® (patient, intervention, comparison,
outcome): En lactantes a término menores de una semana
de vida con LM que precisan suplementacion con formula,
sel uso de FEH o formulas exentas de PLV disminuye el riesgo
de desarrollar APLV?

Se realizd una revision bibliografica en las bases de
datos: PubMed de los Ultimos 10 afos (2011-2021) restrin-
gida a los idiomas inglés, francés y espaiol. Se usaron las
siguientes palabras clave: cow’s milk, allergy, prevention,
guidelines, hydrolysate. Tras revisar titulo y resumen, se
seleccionaron aquellos articulos correspondientes a revi-
siones sistematicas, ensayos clinicos con grupo control y
estudios observacionales. Se excluyeron estudios que no
incluian en la poblacion estudiada a recién nacidos con
menos de una semana de vida.

Se seleccionaron 72 estudios, de los cuales 66 fueron
rechazados por no cumplir los criterios de inclusion. Se inclu-
yeron en la revision 6 documentos: 3 ensayos clinicos y 3
revisiones sistematicas, 2 de ellas con metaanalisis.

Tras el analisis de la literatura, el autor principal elabor6
una recomendacion final que fue sometida a votacion entre
los participantes en la elaboracion del consenso.

Resultados

Dos de los documentos'*' corresponden en realidad a un
mismo grupo de trabajo, un ensayo clinico aleatorizado
abierto con 312 lactantes de riesgo atopico, con un periodo
de intervencion de 5 meses y un seguimiento de 2 afos. El
grupo de intervencion (Gl, n=151) recibié LM y suplementos
ocasionales de FEH con evitacién de FL en al menos los 3
primeros dias de vida. El grupo control (GC, n=156) reci-
bid LM y suplementos regulares de FL (5 a 40ml) desde el
nacimiento hasta el 5.° mes de vida. Se observo sensibili-
zacion atopica en 15 (9,9%) lactantes del Gl vs. 27 (17,9%)
en el GC, lo que supone una reduccion absoluta de riesgo
de 0,079, con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de
0,157 a 0,002. Sin embargo, como limitaciones del estudio,
los autores sefalan que la introduccion de PLV después del
tercer dia de vida puede proteger frente al desarrollo de
alergia alimentaria, incluida la APLV.

En otro ensayo clinico se estudio si, en nifos con riesgo de
diabetes mellitus 1, la ingesta en los primeros meses de vida
de FEH frente a la toma de FL retrasa o previene el desarrollo
de asma persistente, rinitis alérgica y eccema atdpico'®. Los
resultados de este estudio demostraron la asociacion de la
toma de FEH o de mas de un tipo de leche en los primeros
dias de vida con el desarrollo posterior de asma persistente.
Este estudio no fue considerado para su analisis posterior,
ya que en él no se analizaba especificamente la asociacion
con el desarrollo de APLV.

Una revision Cochrane sobre el tema'” identifico
2 estudios publicados con anterioridad a 2011. Dichos estu-
dios evaluaron el efecto de la suplementacion infantil de 3 a
4dias con una FEH vs. una FL. En un estudio’®, que incluy6
a 129 lactantes (53 con LM, 39 con FL y 37 con FEH de
caseina), no se observaron diferencias en el conjunto de las
enfermedades alérgicas (RR 1,37; IC %: 0,33-5,71) o cual-
quier enfermedad alérgica especifica, incluida la APLY, hasta
la nifiez. En el otro estudio’ se incluyeron 5.385 lactantes
sanos que requirieron suplementacion mientras estuvieron
en el hospital: 1.789 recibieron FL, 1.859 leche materna pas-
teurizada y 1.737 una FEH de seroproteinas. No se observo
una reduccion estadisticamente significativa en la incidencia
de APLV en el grupo que recibio el hidrolizado de seroprotei-
nas (RR 0,62; IC 95%: 0,38-1,00), ni tampoco en el grupo que
recibié LM (RR 0,70; IC 95%: 0,44-1,12). Se observaron dife-
rencias significativas al comparar el uso de FL frente a FEH o
LM conjuntamente (OR: 1,5, IC 95%: 1,02-2,25), que se con-
firmaron al realizar un analisis multivariante (OR ajustada
1,54; IC 95%: 1,04-2,30).

En la revisién sistematica de Boyle et al.?°, se identifican
3 ensayos clinicos en los que se compara la suplementacion
con FL con diferentes tipos de hidrolizado (caseina, sero-
proteinas, parcial). Los resultados de estos estudios no son

59.e3
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Tabla 1

Articulo Disefo Financiado Poblacion n de RNT Grupo Grupo control ~ Variables de RR IC 95% Resultados
estudio riesgo/no intervencion GC estudio
riesgo? Gl
Urashima,2019'* ECA abierto Beca estatal Riesgo 312 156- lactantes 156 lactantes APLV al 2.° ano 0,10 APLV: GI 0,7% APLV
(Japon) Seguimiento Dairy Products RNT con/sin LM RNT con LM Otras alergias (0,01-0,77) en el grupo de
2 anos Health Science y suplementos  suplementados alimentarias hidrolizado vs.
Council y Japan de FE hasta los con FL (>5 Riesgo de 3,6% APLV en el GC
Dairy 5 meses ml/dia) hasta anafilaxia por Concluyen: la
Association (si>150 ml/dia  los 5 meses alergia formula de leche
3 dias alimentaria de vaca es un
consecutivos Diagnostico: IgEs y factor de riesgo
pasaban a FL PEOC para APLV y para
Aseguran los anafilaxia y otros
primeros 3 dias alergias
de vida con FE alimentarias
Tachimoto, ECA abierto  Dairy Products  Riesgo 312 156- lactantes 156 lactantes Variable principal: 0,556 Se observo
2020"° Seguimiento Health Science RNT con/sin LM RNT con LM sensibilizacion (0,308-1,002) sensibilizacion
(Japon) 2 anos Council y Japan y suplementos  suplementados atdpica atopica en 15
Periodo de Dairy de FE hasta los con FL (>5 Secundarias: (9,9%) lactantes
extension Association 5 meses ml/dia) hasta reacciones del Gl vs. 27
hasta los 6 (si>150 ml/dia  los 5 meses inmediatas, (17,9%) en el GC,
anos 3 dias empeoramiento de lo que supone una
consecutivos dermatitis reduccion absoluta
pasaban a FL atopica, de riesgo de
Aseguran los sibilancias, rinitis -0,079, con un IC
primeros 3 dias alérgica 95% de -0,157 a
de vida con FE -0,002
Juvonem, ECA abierto  No comercial No riesgo 129 2 grupos: 3.€" grupo: 53 Sensibilizacion 1,37 No se observaron
199618 Seguimiento alimentacion 3 LM exclusiva alérgica alimentos  (0,33-5,71) diferencias en el
(Suecia) hasta 3 anos primeros dias (APLV), sibilancias conjunto de

de vida.
Después del 4.°
dia todos LM
39 FL

37 FEH

recurrentes,
dermatitis atopica
Diagnostico: IgEs
(cordon, 4.° dia,
2.°,4.°,8°,12y
24 mes de vida);
pruebas cutaneas

enfermedades
alérgicas (incluida
APLV) entre
ninguno de los 3
grupos
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Tabla 1 (continuacién)

Articulo Disefo Financiado Poblacion n de RNT Grupo Grupo control ~ Variables de RR IC 95% Resultados
estudio riesgo/no intervencion GC estudio
riesgo? Gl
Saarinen, Prospectivo  Nutricia No riesgo 5.389 Suplementos: 824 LM Encuesta a los Por grupos: No se observoé una
199919 aleatorizado 1.758 FL exclusiva padres que - FEH 0,62 0,38 reduccion
(Finlandia) 1.844 LM comunicaron a 1,00) estadisticamente
pasteurizada sintomas de APLV - LM 0,70 significativa en la
1.715 FEH (urticaria, (0,44-1,12) incidencia de APLV
seroproteinas dermatitis en el grupo que

atopica, vomitos,
diarrea, fallo de
medro, rinitis o
sibilancias)
Eliminacion de la
dietay
posteriormente
IgEs y pruebas
cutaneas y PEOC

recibio el
hidrolizado de
seroproteinas (RR
0,62; 1C?95%:
0,38-1,00), ni
tampoco en el
grupo que recibio
LM (RR 0,70; IC
95%: 0,44-1,12).
Se observaron
diferencias
significativas al
comparar el uso de
FL frente a FEH o
LM conjuntamente
(OR: 1,5; 1C 95%:
1,02-2,25) que se
confirmaron con
un analisis
multivariante (OR
ajustada 1,54;

IC 95%: 1,04-2,30)

APLV: alergia a proteinas de leche de vaca; ECA: ensayo controlado aleatorizado; FE: formula elemental; FEH: formula extensamente hidrolizada; FL: formula de lactante; IC: intervalo
de confianza; LM: lactancia materna; OR: odds ratio; PE: periodo de extension; PEOC: provocacion especifica oral controlada; RNT: recién nacidos a término; RR: riesgo relativo.

@ Riesgo atopico.
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aplicables en esta revision, ya que sus periodos de interven-
cion exceden el periodo de la primera semana de vida.

Por Gltimo, De Silva et al.?', tras una revision sistematica
de la literatura, el Unico ensayo clinico en el que basan sus
conclusiones es un estudio del grupo de Urashima'# previa-
mente mencionado en este articulo.

En la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas
de los estudios seleccionados en la revision.

Discusién

Tras revisar la literatura existente se comprueba una llama-
tiva escasez de estudios sobre los que sustentar cualquier
tipo de recomendacion. Una lectura critica de los existentes
demuestra una muy limitada calidad metodoldgica. Concre-
tamente, en el estudio de Urashima'“, existe un importante
sesgo de seleccion, al incluir solo a lactantes con riesgo ato-
pico, lo que limita notablemente la posibilidad de extender
dichos resultados a la poblacion general. Por otro lado, la
intervencion resulta heterogénea, con un periodo de evita-
cion de PLV muy variable en el Gl: el 7,3% introduce PLV en
las 2 primeras semanas y solo un 12% la mantiene durante
los primeros 5 meses. Ademas, no se realiza restriccion de
PLV de la dieta materna en ninguno de los 2 grupos. En defi-
nitiva, no existe una intervencion claramente definida, lo
que compromete la validez metodolégica del estudio y, por
tanto, la confiabilidad de sus resultados.

Asimismo, las deficiencias metodologicas también son
evidentes en el estudio de Saarinen'. En sus resultados se
observa una significacion marginal, con un IC muy cercano
al valor nulo, al comparar el grupo que recibi6 suplementa-
cion con FL frente al resto, incluyendo FEH de seroproteinas
y LM pasteurizada. Dicha significacion sigue siendo marginal
cuando se realiza un ajuste multivariante. En dicho anali-
sis multivariante, los autores no mencionan qué variables
de ajuste entran y salen del modelo de regresion, lo que
impide que dichos resultados puedan ser valorados en su
medida. No obstante, parece que la Unica variable incluida
en el modelo es lo que los autores llaman «atopia parental
evidente». Al ajustar por dicho riesgo atopico, podria com-
prometerse la generalizacion de las conclusiones ya que, al
no especificarse el diagnostico del modelo de regresion, no
puede asegurarse que los autores hayan tenido en cuenta el
posible efecto de interaccion entre las variables del modelo.

Podemos destacar las siguientes limitaciones en el pre-
sente documento. En primer lugar, en su elaboracion no se
ha tenido en cuenta el efecto que la evitacion de las protei-
nas de leche de vaca pueda tener en la prevencion de otras
manifestaciones de alergia. Por otro lado, la bisqueda se ha
limitado a una Unica fuente bibliografica, como es la base
de datos PubMed de la Biblioteca Nacional de Medicina de
Estados Unidos de América. Por Gltimo, no se ha realizado
una valoracion sistematica de la calidad de la evidencia de
los trabajos revisados.

En conclusion, con base en las evidencias existentes en la
actualidad, no se pueden establecer recomendaciones claras
sobre el efecto de evitar las PLV durante la primera semana
de vida con el objetivo de prevenir la APLV. A pesar de existir
datos que pudieran orientar a un cierto efecto beneficioso de
su evitacion en nifos con riesgo atopico, estos resultados no

son concluyentes ni generalizables a los lactantes sin dicho
riesgo.

Por tanto, el Grupo de trabajo recomienda:

En caso de que se precise algin tipo de suplementacion
de la LM durante la primera semana de vida, esta no debe
realizarse de forma sistematica con formulas extensamente
hidrolizadas o exentas de proteinas de leche de vaca para
la prevencion de la APLV (Acuerdo: 100%).
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