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ESTRATEGIAS	DE	PREVENCIÓN

PREVENCIÓN	
PRIMARIA

• Intenta	evitar	el	desarrollo	de	la	enfermedad	
alérgica.

• Se	concentra	en	evitar	la	sensibilización.
• Dirigida	al	lactante	de	riesgo	alérgico.

PREVENCIÓN	
SECUNDARIA

• Intenta	evitar	la	expresión	de	la	enfermedad	
alérgica	a	pesar	de	existir	una	sensibilización.

• Dirigida	al	lactante	alérgico	que	ha	
desarrollado	enfermedad	alérgica	o	que	no	ha	
expresado	manifestación	clínica.

PREVENCIÓN	
TERCIARIA

• Intenta	controlar	los	factores	que	causan	los	
síntomas.

• Dirigida	al	lactante	alérgico	que	ha	
desarrollado	enfermedad	alérgica.



Sistema Inmunológico Adquirido

Reacciones Inmunológicas Posibles

Respuestas inmunes inmaduras del	recién nacido:	predominio Th2

Alergia

Alergia
Protección

Protección Th1 Th2

Th1 Th2

Respuesta inmunológica madura:	balance	Th1/Th2





• No	está	claro	cómo	la	microbiota regula	la	
inmunidad	tipo	2,	pero	es	un	fuerte	inductor	de	
células	
– T	helper proinflamatorias 17	(T	(H)	17)	y	
– T	reguladoras	(T	(regs))	en	el	intestino.	



Más baja colonización y recuento de 
Bifidobacteria y Bacteroides fragilis-

más alta para C.difficile y E.coli al mes de vida.

Penders J et al. Pediatr 2006





Relative abundance of bacterial 16S rRNA genes from 
fecal samples of the three vaginally delivered and 3 
cesarean delivered infants at the phylum level by age.
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• Colonización por Clostridium difficile a la edad de 1 mes.  
asociada con sibilancias y eccema a lo largo de los primeros 
6- 7 años de vida y con asma a los 6 a 7 años de edad. 

• El parto vaginal domiciliario, en comparación con el parto 
vaginal hospitalario se asoció con un menor riesgo de 
eccema, sensibilización a los alérgenos alimentarios y 
asma. 

• El análisis de mediación mostró que los efectos del modo y 
lugar de parto en los resultados de atopía fueron mediados 
por la colonización de Clostridium difficile.



Risk for	food allergy.	
Eggesbø M	et	al. J	Allerg Clin Immunol 2003

Prospective birth cohort study in 
Norway, 

follow-up at 2 yr



Mode	of	delivery	and	development	of	atopic	
disease	during	the	first	2	yr	of	life.

Negele K	et	al.	Allerg Immunol 2004
Estudio prospectivo en Alemania, n=2,500



Low	diversity	of	the	gut	microbiota	in	infants	
with	atopic	eczema.

Abrahamsson TR	et	al.	J	Allergy	Clin Immunol. 2012;129:434	

• Bebés	con	eccema	asociado	a	IgE tuvieron	una	menor	
diversidad	de	la	microbiota total	a	1	mes	(P	=	0,004)	y	una	
menor	diversidad	del	filo	bacteriano	Bacteroidetes y	del	género	
Bacteroides al	mes	(P	=	0,02	y	P	=	0,01)	y	el	phylum
Proteobacteria a	los	12	meses	de	edad	(p	=	0,02).



Adapted from	Björkstén B,	et	al.	20011

Altered	gut	microbiota	is	associated	with	increased	risk	of	allergy

1. Björkstén B, et al. J Allergy Clin Immunol 2001;108:516–20.
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Cuánto alergeno es demasiado?

sensibilización re-direccionartolerancia
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Exposición	temprana	a	proteínas	de	leche	de	vaca

Los estudios prospectivos de cohorte desde el  nacimiento indican que 
la alimentación con fórmulas convencionales a base de leche de vaca 
durante los primeros días de vida está asociada con un mayor riesgo de 
desarrollar APLV, especialmente en lactantes con predisposición 
atópica.

40 - 860 ml the first 5 days:    39 / 1539 developed CMA*
No formula the first 5 days:    0 / 210   developed CMA

40 ml CM formula           ~400 mg BLG        ~8000 l human milk
40 ml whole cow´s milk  ~120 mg BLG        ~2400 l human milk

Host et al., Acta Paediatr Scandi 1998; 77:663-70*
Saarinen et al., JACI 1999, 104:457-61



Posible efecto preventivo de la leche humana

• El régimen dietético más eficaz es lactancia 
materna exclusiva durante al menos 4-6 meses

Por evitar o reducir la exposición a leche de 
vaca?

• Componentes beneficiosos en leche
humana? 

• O ambos?



Sensibilización Postnatal

• La lactancia materna exclusiva NO asegura 
evitar completamente las proteinas foráneas 

• La β-globulina se detecta en leche materna en 
95% de madres en pruebas consecutivas 0,9 -
150 ng / ml, mediana 4,0 ng / ml

Host A. et al., Clin Exp Allergy 1990; 45:547-51



• Observacionales:
– Saarinen y cols. (1994-95).
– Prospectivo con n= 6.209.
– Suplementó leche humana, con:

• Leche adaptada.
• Leche materna pasteurizada.
• Fórmula altamente hidrolizada.

– Resultados:
• 2,4% APLV en suplementados con leche adaptada.
• 1,7% en suplementados con leche materna 

pasteurizada.
• 1,5% en suplementados con fórmula extensamente 

hidrolizada.

Estrategias	de	prevención: 
Estudios prospectivos

Saarinen KM, Juntunen-Backman K, Jävenpää A et al. J Allergy Clin Immunol 1999;104(2):457-461.



Estrategias	de	prevención: 
Estudios prospectivos intervencionistas

– Zeiger y cols 1996.
– n= 288.

• Intervención: 
– Dieta materna durante el último trimestre y durante la 

lactancia exenta de PLV, huevo y maní.
– Lactancia materna y si precisa suplemento, fórmula 

altamente hidrolizada de caseína hasta el año.
• Resultados:

– Menor incidencia acumulada de manifestaciones atópicas 
incluyendo dermatitis atópica a expensas de menor 
sensibilización a alimentos.

– Las diferencias desaparecieron a los 7 años.

Zeiger RS, Heller MSN. J Allergy Clin Immunol. 1996; 95:1179-1190.



• Estudios intervencionistas en la dieta materna:

• Herrmann y cols (1996).

• Intervención: Dieta durante el último trimestre del 
embarazo.

• Resultados: No demuestra prevención en el desarrollo 
de la enfermedad alérgica.

Estrategias	de	prevención: 
Estudios prospectivos

Herrmann ME, Dannemann A, Gruters A, Radisch B, Dudenhausen JW, Bergmann R, et al. Eur J Pediatr 1996; 155:770-774.



Estrategias	de	prevención: 
Estudios prospectivos intervencionistas

• Oldæus G, Arch Dis Child 1997; 77:4-10.
• n=155

• Intervención: 
• Fórmula de bajo grado de hidrólisis o fórmula altamente 

hidrolizada, sin leche hasta los 9 meses, ni huevos ni 
pescado hasta los 12 meses.

• Las madres dieta exenta de leche, huevos y pescado.
• Resultados:

• Menor incidencia de síntomas atópicos en los lactantes 
alimentados con fórmula altamente hidrolizada de 
caseína:

• a los 6, 9, 12 y 18 meses comparándolos con los de 
fórmula adaptada. 

• y solo a los 6 y 9 meses comparándolos con los de 
fórmula de bajo grado de hidrólisis.



Estrategias	de	prevención: 
Estudios prospectivos intervencionistas

• Intervención en alimentación del lactante
- Halken (Pediatr Allergy Immunol. 2000;11:149)

- n=478.

• Suplemento con FPPH, FPAH-S, FPAH-C o LM exclusiva.

• Resultados:
» 4,6% APLV con FPPH

» 1,3% APLV con LM.

» 0,6% APLV con FPAH-C o S.

Halken S, Hansen KS, Jacobsen HP, Estmann A, Faelling AE, Hansen LG, et al. Pediatr Allergy Immunol 2000; 11:149-161.



Distribution	of	2,252	infants	in	four	feeding	
groups	in	the	GINI	study1,2

CMF pHF-W eHF-W eHF-C Breast	
milk

Initial	random
allocation

556 557 559 580 –

Received	study	formula 328 315 302 304 889

Compliant	–
12-month	follow	up

256 241 238 210 865

3-year	follow	up 245 229 230 200 543

 

1. von Berg A et al. Allergy Clin Immunol 2003; 111:533–40; 2. von Berg A et al. J 
Allergy Clin Immunol 2007; 119:718–25.

Adapted	from	von	Berg	A	et	al.	20031 and 20072

CMF,	cow’s	milk	formula;	pHF-W,	partially	hydrolysed	whey-based	formula;	
eHF-W,	extensively	hydrolysed	whey-based	formula;	eHF-C,	extensively	hydrolysed	casein-based	formula.



Cumulative	incidence	of	AD

1. von Berg A et al. J Allergy Clin Immunol 2007; 119:718–25.
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Adapted	from	von	Berg	A	et	al.	20071



Summary	GINI	study	until	15	years

After	4	months’	intervention	with	hydrolysates	in	at-risk	children:1–3

• Early	onset	of	effect	– first	4–6	months	
• Risk	reduction	for	atopic	eczema	(cumulative	incidence):

1. von Berg A et al. J Allergy Clin Immunol 2008; 121:1442-7; 2. von Berg A et al. J Allergy Clin
Immunol 2013; 131:1565–73; 3. von Berg A et al. Allergy 2016; 71:210–19.

eHF-W pHF-W eHF-C

To	6	years	by1 26% 36% 45%

To	10	years	by2 23% 33% 42%

To	15	years	by3 29% 42% 55%

No	rebound	effect
No	significant	effect	on	respiratory	allergy

 



Eczema:	incidence	and	prevalence

1. von Berg A et al. Allergy 2016; 71:210–19.

Adapted	from	von	Berg	A	et	al.	20161
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Allergic	manifestation:	incidence	and	
prevalence

1. von Berg A et al. Allergy 2016; 71:210–19.

Adapted	from	von	Berg	A	et	al.	20161

In	the	PP	population	relative	risks	and	odds	ratios	are	adjusted	for	family	history	of	disease,	heredity	of	family	
allergy,	sex,	study	region,	siblings	and	parental	education.
Allergic	manifestation:	defined	by	any	of	doctor	diagnosis	of	either	eczema,	urticarial,	food	allergy,	
asthma	and	allergic	rhinitis.	
ITT,	intention		to	treat;	PP,	per	protocol.

Relative	risks	for	cumulative	incidence	from	birth	to	15	years	¿
and	odds	ratios	for	period	prevalence	between	11	and	15	years	¯
for	the	hydrolysed	formula	compared	with	cow’s	milk	formula1
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Allergic	rhinitis/hay	fever:	incidence	
and	prevalence

1. von Berg A et al. Allergy 2016; 71:210–19.

Adapted	from	von	Berg	A	et	al.	20161

Relative	risks	for	cumulative	incidence	from	4	to	15	years	¿
and	odds	ratios	for	period	prevalence	between	11	and	15	years	¯
for	the	hydrolysed	formula	compared	with	cow’s	milk	formula1
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Asthma:	incidence	and	prevalence

1. von Berg A et al. Allergy 2016; 71:210–19.

Adapted	from	von	Berg	A	et	al.	20161

Relative	risks	for	cumulative	incidence	from	3	to	15	years	¿
and	odds	ratios	for	period	prevalence	between	11	and	15	years	¯
for	the	hydrolysed	formula	compared	with	cow’s	milk	formula1

 

In	the	PP	population	relative	risks	and	odds	ratios	are	adjusted	for	family	history	of	disease,	heredity	of	
family	allergy,	sex,	study	region,	siblings	and	parental	education.
ITT,	intention		to	treat;	PP,	per	protocol.
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Estrategias	de	prevención: 
Estudios prospectivos

• Estudios intervencionistas en la dieta materna:

– Rautava y cols (2001) 

– n=62

• Suplemento materno con LGG el último mes de 
embarazo y los primeros 3 meses de lactancia materna.

– Resultados:

• Riesgo de desarrollar eczema atópico:

– 15% lactantes cuya madre recibió suplemento LGG.

– 47% lactantes de madre sin suplemento.

Rautava S, Kalliomäki M, Isolauri E. J Allergy Clin Immunol 2002;109(1):119-121.



ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN: ESTUDIOS 
PROSPECTIVOS INTERVENCIONISTAS (V)

• Intervención en alimentación del lactante (3):
– Kalliomaki y cols. (2003)

n=156
• Lactobacillus GG a las madres las 4 últimas semanas de 

gestación. 
• a los niños de 6 m con lactancia materna con o sin 

suplemento de Lactobacillus GG.
– Resultados:

• A los 4 años de edad:
– DA 26% en niños con LGG.
– DA 46% en niños sin LGG.

Kalliomaki M, Salminen S, Arvilommi H et al. Lancet 2001;357:1076-9.
Kalliomaki M, Salminen S, Poussa T et al. Lancet 2003;361:1869-71.



Indicaciones para	fórmulas de	soja

• intolerancia	a	la	lactosa	persistente	y	grave	(si	fórmulas	libres	de	L	no	
está	disponible

• galactosemia	
• motivo	religios o	éticos	u
• otras	consideraciones	que	estipulan	evitar	fórmulas	a	base	de	leche	de	

vaca	y	
• tratamiento	de	algunos	casos	de	APLV	(más	de	6	meses	de	edad)

• NO	para	prevenir	alergia





Asociación entre el momento de la primera 
introducción de alimentos sólidos y diagnóstico 
médico de enfermedades alérgicas hasta la edad 
de 6 años.







Estrategias	de	prevención:	
Conclusiones

• No hay evidencia de efecto preventivo de una
dieta materna durante el embarazo ni en el
período de lactancia.

• La alimentación exclusiva con lactancia materna
durante al menos 4 meses, ha demostrado una
menor incidencia de APLV hasta los 18 meses.



Estrategias	de	prevención:	
Conclusiones

• No hay evidencia de efecto preventivo de la dieta 
después de los 4-6 meses, aunque son necesarios 
más estudios.

• Este efecto preventivo sólo se ha demostrado en los
lactantes de riesgo alérgico.

• Recientes estudios están demostrando que
probióticos, como LGG, presentan en niños de alto
riesgo efecto preventivo en DA precoz.



Estrategias	de	prevención:	
Conclusiones

• Incoporación de alimentación complementaria entre 
los 4 y 6 meses de edad. 

• No retrasar incorporación de gluten


