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Resumen

Pediatria Basada en la Evidencia

La introduccion precoz del huevoy el cacahuete parece
disminuir el riesgo de alergia

M.2 Salomé Albi Rodriguez®, Maria Aparicio Rodrigo®

3Servicio de Pediatria. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espafia  ®Pediatra. CS Entrevias.
Departamento de Pediatria. Universidad Complutense de Madrid. Madrid. Espafa.

Los autores de esta revision sistematica concluyen que la introduccion precoz del huevo o el cacahuete
en la dieta infantil se asocia a una disminucion del riesgo de alergia a dichos alimentos, aunque se deben
tener en cuenta las limitaciones de los estudios primarios. Respecto a otros alimentos estudiados (pes-
cado, leche de vaca, gluten) no se encontré evidencia de ningtin efecto. Probablemente no haya justi-
ficacion para retrasar la introduccion de algunos alimentos como el huevo y el cacahuete con el fin de
prevenir la alergia a los mismos e incluso esta recomendacion sea perjudicial. Falta evidencia para hacer
una recomendacién sobre el momento més adecuado de introducirlos.
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Abstract

Early egg and peanut introduction appears to reduce allergy risk

The authors of this systematic review conclude that the early introduction of egg or peanut in the infant
diet was associated with lower risk of developing egg or peanut allergy, although these findings should
be considered in the context of limitations in the primary studies. Regarding other foods studied (fish,
cow's milk, gluten), no evidence of any effect was found. There is probably no justification for the
delay in the introduction of some foods such as eggs and peanuts to prevent allergy to them. This
recommendation can even be harmful. There is no evidence to make a recommendation on the most
appropriate time to introduce them.
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Library, EMBASE, LILACS, MEDLINE, Web of Science
y un registro online sobre ensayos clinicos interna-
cionales de la Organizacion Mundial de la Salud,
entre enero de 1946 y marzo de 2016. Se incluye-
ron ensayos clinicos, estudios observacionales y
revisiones sistematicas de alta calidad sobre la re-
lacién entre la edad de introduccion (en el primer
ano de vida) de alimentos potencialmente alergé-
nicos y el desarrollo de alergia alimentaria o enfer-
medad autoinmune a cualquier edad. Los descrip-
tores utilizados se detallan en el suplemento.

Seleccién de estudios: de 16 289 publicaciones ori-
ginales, se seleccionaron 204 publicaciones y 146
estudios. Para evaluar el riesgo de aparicion de
alergia alimentaria se seleccionaron 93 estudios
(cinco ensayos clinicos y 69 observacionales) y para
la enfermedad autoinmune 53 estudios (cinco en-
sayos clinicos y 48 observacionales). La calidad de
la evidencia se valoro mediante el método GRADE.

Extraccion de datos: se evalud la aparicion de sibi-
lancias, eccema, rinitis alérgica, alergia alimentaria
(reaccion de hipersensibilidad al alimento repro-
ducible), sensibilizacién alérgica (presencia de IgE
especifica a un alérgeno), diabetes mellitus tipo 1,
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria in-
testinal, artritis reumatoide juvenil, psoriasis y viti-
ligo. El riesgo de sesgo en general fue bajo (para
valorar el riesgo en la alergia del 17% en ensayos
clinicos [EC], del 42% en estudios observacionales
y del 20 y el 21% respectivamente para riesgo de
autoinmunidad). Se realizaron analisis especificos
para los resultados positivos o de alta certeza.

Se han combinado los estudios segtin el método
de efectos aleatorios, valorandose la heterogenei-
dad mediante la I?, no se hizo MA cuando la I° era
superior al 80%. Se hizo analisis de sensibilidad en
los metaanalisis con cinco o menos estudios. Se
valoré también el sesgo de publicacion mediante
graficos de embudo (funnel plots) y el test de Egger.

Resultados principales: la introduccion de huevo a
los 4-6 meses de edad present6 una disminucién
del riesgo de desarrollar alergia: riesgo relativo (RR)
de 0,56; intervalo de confianza del 95% (IC 95):
0,36 a 0,87, 1> 36%. La introduccion de cacahuete
entre los 4-11 meses de edad se asocié también a
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una disminucion del riesgo (RR: 0,29;1C95: 0,11 a
0,74),1? del 66%. Ambos con un grado de evidencia
moderada. La introduccion del gluten no se asocia
a un aumento en su sensibilizacion (RR: 1,22;
IC 95%: 0,81 a 1,83; I° del 46%), con un grado de
evidencia alto. No se encontré relacién entre el mo-
mento de introduccién de la leche y el desarrollo
de alergia (RR: 0,76;1C 95:0,32 a 1,78; I del 0%). El
momento de introduccion del huevo, cacahuete o
leche no se relaciond con un aumento de sensibili-
zacion a los mismos. No hay resultados concluyen-
tes respecto al resto de sintomas estudiados.

Conclusion: la introducciéon temprana del huevo o
cacahuete se ha asociado a menor riesgo de desa-
rrollo de alergia a dichos alimentos. Estos resulta-
dos deben interpretarse teniendo en cuenta la li-
mitacion de los estudios primarios en los que se
basa el analisis de datos, la RS.

Conflicto de intereses: todos los autores salvo uno
recibieron remuneracién econdémica por parte de
la agencia que financié el estudio. El otro recibio
remuneracion economica de Imperial Consultants.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el retraso en la introduccion de ali-
mentos en el lactante ha sido una practica habi-
tual apoyada en una supuesta prevencion de aler-
gia a los mismos. En las Ultimas décadas se han
publicado estudios que no solo desmienten este
hecho, sino que ademas sugieren que la introduc-
cion precoz de alimentos podria prevenir esta aler-
gia, aunque no todos llegan a la misma conclu-
sion’. Los autores del articulo realizan una RS para
analizar la evidencia disponible sobre el tema.

Validez o rigor cientifico: es una RS de buena cali-
dad metodoldgica, con una adecuada definicion de
objetivos y estrategia de busqueda y definicién
decriterios de inclusion. No se definen los criterios de
exclusion. El riesgo de sesgo, analizado con meto-
dologia valida, fue alto en la mayoria de los estudios
incluidos (70-80%), principalmente por las elevadas
pérdidas y falta de control de factores de confusion.
El nivel de evidencia valorado con GRADE fue bajo.
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Se utilizé un modelo de efectos aleatorios. Se valo-
ro la heterogeneidad mediante la 12 realizando MA
solo si esta era menor del 80%. Se hizo un analisis
secuencial posterior.

Importancia clinica: los nifios en los que se intro-
dujo el huevo entre los 4-6 meses de vida tuvieron
un 56% menos de probabilidad de desarrollar aler-
gia al huevo. Esto supone una reduccion absoluta
de riesgo de 24 casos/1000 nifios (cinco EC aleato-
rizado [ECA]; I del 36%). El analisis secuencial ajus-
tado a la heterogeneidad para este efecto sugiere
que para confirmarlo se precisan nuevos estudios.
La introduccion del cacahuete entre los 4-11 me-
ses de vida disminuyo un 29% la alergia al caca-
huete (dos ECA; 12 del 66%), con una reduccion ab-
soluta de riesgo de 18 casos/1000 nifios. No se
pudo hacer analisis secuencial para este efecto,
por lo que se debe tomar el resultado con cautela.
El momento de la introduccion de la leche de vaca
no afecté a la incidencia de alergia de la misma
(dos ECA; 1> del 0%). La introduccion precoz del glu-
ten no se relacion6 una mayor incidencia de enfer-
medad celiaca (cuatro ECA; I del 46%). No se pu-
dieron sacar conclusiones del resto de las variables
debido a la heterogeneidad de los estudios. La im-
portancia clinica del efecto encontrado es alta
dado el riesgo potencial, con riesgo vital en ocasio-
nes, de la alergia al huevo o al cacahuete en nifos,
maxime cuando estos estan en ocasiones ocultos
en otros alimentos y es dificil controlar su ingesta.
Los resultados coinciden con el consenso de
las principales asociaciones en relaciéon con la
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introduccion precoz del cacahuete?, y sugieren que
las recomendaciones actuales sobre el retraso en
la introduccion de alimentos®* deberian revisarse.
Dado que la calidad de la evidencia es moderada-
baja, y a la baja calidad de los estudios primarios,
estas recomendaciones no se deben tomar al pie
de la letra y no justificarian la introduccion de ali-
mentos antes de los seis meses de vida, cuando la
lactancia materna es la alimentacion recomenda-
da, pero si una introduccion mas precoz del huevo
y el cacahuete.

Aplicabilidad en la practica clinica: el retraso en la
introduccién de determinados alimentos que con-
siderabamos mas alergénicos podria favorecer el
desarrollo de alergia a los mismos.

Ala luz de los datos disponibles, parece mas razo-
nable introducirlos junto al resto de los alimentos
sin insistir en una introduccién muy precoz
(4-6 meses) hasta que haya mas evidencia al res-
pecto. Supone una medida sin coste adicional,
aparentemente segura y con un posible beneficio
importante para el nifio.
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