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3. ABREVIATURAS 

 
 
AA: alergia alimentaria. 

AAAI: Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunología. 

AAP: Asociación Americana de Pediatría. 

AC: alimentación complementaria. 

ADNr: ácido desoxirribonucleico ribosómico. 

AF: antecedentes familiares. 

ALEX: Allergy Explorer. 

ANOVA: test de análisis de la varianza. 

AntiH2: antagonistas del receptor de histamina-2. 

APLV: alergia a las proteínas de la leche de vaca. 

ASCIA: Sociedad Australiana de Inmunología Clínica y Alergología. 

BQ: broncoespasmo. 

CIGAR: cigarros. 

CMP: cow's milk proteins. 

Da: dalton. 

DA: dermatitis atópica. 

DBPCFC: prueba de alimentos doble ciego controlada con placebo, Double Blind 

Placebo Controlled Food Challenge. 

DS: desviación estándar. 

EAACI: Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica. 
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ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, enzimoinmunoanálisis de adsorción. 

ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterología Pediátrica, Hepatología y 

Nutrición. 

FA: formula adaptada.   

FP: factor protector. 

FPIES: síndrome de enterocolitis inducido por proteínas alimentarias, Food Protein-

Induced Enterocolitis Syndrome. 

FR: factor de riesgo. 

GCI: glucocorticoides inhalados. 

IBP: inhibidor de la bomba de protones. 

IA: incidencia acumulada. 

IC, CI: intervalo de confianza. 

IG: inmunoglobulina. 

IL: interleucina. 

ISAC: Immuno Solid-Phase Allergen Chip. 

ITA: inmunoterapia específica a alérgenos. 

ITO: ITA oral. 

LB: linfocitos B. 

LM: lactancia materna. 

LM exc: lactancia materna exclusiva. 

LMixta: lactancia mixta. 

LT: linfocitos T. 

LTP: lipid transmembrane protein, proteínas de transferencia de lípidos. 
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OCT: oral challenge test. 

OM: omalizumab. 

OR: odds ratio. 

PBP: prick by prick.  

PLV: proteínas de la leche de vaca. 

PPO: prueba de provocación o tolerancia oral. 

PRP-10: proteínas relacionadas con la patogénesis. 

RA: rinitis alérgica. 

RAST: Radio Allergo Sorbent Test, radioalergoabsorbencia. 

RN: recién nacido. 

RR: riesgo relativo. 

SPT: prick test o skin prick test. 

Test χ2: test chi cuadrado. 

TH1 y TH2: T helper 1 y T helper 2. 

TNF: factor de necrosis tumoral. 

Tto: tratamiento. 
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4. RESUMEN 

 

4.1. Introducción 

 
 
La prevalencia de la alergia alimentaria (AA) ha aumentado exponencialmente desde 

1950, especialmente en las últimas décadas. Este incremento se ha dado 

principalmente en los países desarrollados. Por tanto, no se puede explicar 

únicamente desde un punto de vista genético. Diferentes estudios han intentado 

identificar los factores ambientales que pudieran explicar estos cambios.  

Las estimaciones de prevalencia de AA a nivel mundial, además, varían 

considerablemente en función de la metodología empleada, ya que son pocos los 

estudios que han utilizado la prueba de provocación oral (PPO) como gold standard 

para el diagnóstico de AA. En España no existen prácticamente estudios de 

prevalencia e incidencia de AA. 

Se puede clasificar la AA en función del mecanismo inmunológico en IgE mediadas, 

no IgE mediadas o mixtas, si participan ambos mecanismos.  

Los alimentos implicados en la AA varían con la edad del paciente, siendo más común 

la alergia a las proteínas de la leche de vaca (APLV) y al huevo en la primera infancia, 

mientras que la alergia a los frutos secos, a la fruta, al pescado y al marisco son más 

frecuentes en niños más mayores. 

La evolución de la AA sugiere una alta tasa de resolución en la infancia, aunque varía 

también de forma considerable de un alimento a otro. Los alimentos que con más 

frecuencia se han relacionado con resolución espontánea son las PLV y el huevo, 

mientras que, en el caso de los frutos secos o los cacahuetes, la evolución es más 

desfavorable. 

El tratamiento de la AA es fundamentalmente de prevención, evitando la ingestión del 

alimento que produce la reacción alérgica, y en caso de que se ingiriera de forma 

accidental, tratarse dicha reacción. 



Universidad Alfonso X el Sabio  Resumen 

 
  

15 

4.2. Objetivos 

 
Objetivo principal: Determinar la incidencia acumulada de AA IgE mediada de los 

niños nacidos entre el 14/04/2015 y el 13/04/2016, en el Hospital Universitario Severo 

Ochoa, a lo largo de los cuatro primeros años de vida.  

Objetivos secundarios: 

- Estudiar la incidencia acumulada de AA no IgE mediada. 

- Determinar la incidencia acumulada y la prevalencia de AA IgE y no IgE mediada de 

forma específica a cada uno de los alimentos: leche, huevo, pescado, marisco, 

legumbres, fruta y frutos secos. 

- Evaluar los factores de riesgo asociados con la presencia de AA IgE y no IgE 

mediada en los cuatro primeros años. 

  

4.3. Métodos 

 
Se realizó un estudio prospectivo descriptivo longitudinal, incluyéndose a los recién 

nacidos del Hospital Universitario Severo Ochoa de Leganés, durante el año 

comprendido entre el 14 de abril del 2015 y el 13 de abril del 2016, ambos inclusive. El 

estudio fue aprobado por el Comité de Ética de dicho centro y se obtuvo el 

consentimiento informado de los padres o tutores.  

Previo al inicio del estudio se notificó media una carta, la realización de éste a los 

pediatras de Atención Primaria de los centros de salud de Leganés solicitando su 

colaboración, para que, en la medida de lo posible, remitieran a los participantes con 

sospecha de AA, con el fin de realizar su valoración y seguimiento en la consulta de 

alergia infantil.  

Se recogieron datos al nacimiento en el hospital, así como vía telefónica, con llamadas 

a los dos, cuatro, seis, nueve, 12, 18, 24 y 36 meses, mediante un cuestionario 

estructurado.  

Ante un niño con sospecha de AA se citaba en la consulta de Alergia infantil, se 

realizaban pruebas cutáneas e IgE total y específica en sangre. Con los resultados se 
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realizaba la PPO abierta, excepto en aquellos que hubieran sufrido reacciones 

anafilácticas o una clínica muy sugestiva y además asociaban sensibilización a 

componentes marcadores de gravedad.  

Los datos se analizaron utilizando el sistema SPSS 21.0. 

 

4.4. Resultados 

 
Se incluyeron 1006 niños en el estudio. La incidencia acumulada de alergia a al menos 

un alimento al finalizar el periodo de seguimiento fue del 7,2% (72/1006). El 80,5% de 

ellos (58/72) presentaron AA sólo a un alimento, el 13,9% (10/72) a dos alimentos y el 

5,6% (4/72) a tres o más alimentos, de los cuales 4,2% (3/72) a tres alimentos, siendo 

sólo un niño (1,4%) (1/72) alérgico a cuatro alimentos.  De esta forma se encontraron 

72 niños (7,2%) con AA con un total de 91 alergias alimentarias. De los 91 casos de 

AA, el 65,9% (60/91) se diagnosticaron durante el primer año, el 18,7% (17/91) 

durante el segundo año, el 9,9% (9/91) durante el tercer año y el 5,5% (5/91) durante 

el cuarto año.  

La incidencia acumulada de AA en el primer año de vida fue del 5,9% (60/1006), en el 

segundo año del 7,7% (77/1006), en el tercer año del 8,5% (86/1006) y en el cuarto 

del 9% (91/1006). La incidencia acumulada de niños con AA IgE mediada fue del 4,8% 

(48/1006) y la de no IgE mediada del 2,9% (29/1006). De los niños con AA, el 62,3% 

(48/77) tuvieron una AA IgE mediada, siendo el 37,7% (29/77) no IgE mediada. Cinco 

niños tuvieron ambas formas de AA. 

La incidencia acumulada de AA IgE mediada a cada uno de los alimentos fue, por 

orden de frecuencia: 2,3% (23/1006) al huevo, 1,6% (16/1006) a los frutos secos, 0,9% 

(9/1006) a las PLV, 0,7% (7/1006) a la fruta, 0,5% (5/1006) al cacahuete, 0,4% 

(4/1006) a las legumbres, 0,3% (3/1006) al pescado, 0,2% (2/1006) a la leche de oveja 

y 0,1% (1/1006) al marisco y a la leche de cabra. La incidencia acumulada de AA no 

IgE mediada a cada uno de los alimentos por orden de frecuencia fue 2,4% (24/1006) 

a las PLV, 0,3% (3/1006) al pescado y 0,1% (1/1006) al huevo. No se detectaron AA 

no IgE mediadas causadas por el resto de los alimentos. De forma específica, la 

incidencia acumulada de FPIES (Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome) fue del 

0,8% (8/1006), siendo el 50% (4/8) a las PLV, el 37,5% (3/8) al pescado y el 12,5% 

(1/8) al huevo. 
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Los dos alimentos más frecuentemente implicados en la AA por orden de frecuencia 

fueron, la leche de vaca con un 3% (30/1006) de los casos, seguido por el huevo con 

un 2,4% (24/1006). El resto de los alimentos presentaron porcentajes menores de 

alergia: frutos secos (incluyendo cacahuete) 1,6% (16/1006), fruta 0,7% (7/1006), 

pescado 0,6% (6/1006), legumbres 0,4% (4/1006), leche de oveja 0,2% (2/1006) y 

finalmente marisco y leche de cabra 0,1% (1/1006). De forma aislada el cacahuete 

supuso el 0,5% de los casos de AA (5/1006).  

Dentro de la alergia a los frutos secos y al cacahuete, se implicaron por orden de 

frecuencia: la nuez en el 62,5% (10/16), el cacahuete en el 31,3% (5/16), el anacardo 

en el 25% (4/16) y por último la avellana, el pistacho y el piñón en el 12,5% (2/16) de 

los casos de frutos secos. Dentro de la alergia a la fruta, el alimento más implicado fue 

el melocotón: 71,4% (5/7), seguido a mucha distancia por el plátano 28,6% (2/7) y 

finalmente el kiwi, el melón, la uva y la piña en un 14,3% (1/7). De los 30 niños con 

alergia a las proteínas de la leche de vaca (APLV), el 20% (6/30) fue IgE mediada, el 

70% (21/30) no IgE mediada y el 10% (3/30) mixta (tanto IgE como no IgE mediada). 

Si se incluyen las formas mixtas dentro de la forma no IgE mediada, el 16,7% (4/24) 

debutaron como FPIES, el 20,8% (5/24) como proctocolitis y el 62,5% (15/24) restante 

como otras formas enteropatía, con cuadros más inespecíficos, como reflujo 

gastroesofágico, vómitos, etc.  

Con respecto a la evolución natural de la AA teniendo en cuenta el total de AA y no de 

niños con AA, el 45% de las AA (41/91) se resolvieron a lo largo de los cuatro años. El 

primer año lo hicieron el 17,6% (16/91), el segundo año el 12% (11/91), el tercer año el 

8,8% (8/91) y el cuarto año el 6,6% (6/91). Las AA que se resolvieron en el primer año 

fueron todas alergia a APLV, en el segundo año fueron el 45,5% (5/11) a APLV y el 

54,5% (6/11) a huevo. En el tercer año fueron el 37,5% (3/8) a APLV, el 50% (4/8) a 

huevo y el 12,5% (1/8) a legumbres, y en el cuarto año fueron el 16,7% a APLV (1/6) y 

a frutas (1/6) y el 66,6% (4/6) a huevo. De esta forma, la tasa de prevalencia de AA al 

final del primer año de vida fue del 4,4% (44/1006), al final del segundo año del 5% 

(50/1006), al final del tercer año del 5,1% (51/1006) y al final del cuarto año del 5% 

(50/1006). 

Teniendo en cuenta que el 1,4% de los niños (14/1006) tuvieron AA a dos o más 

alimentos, los alimentos más frecuentemente implicados en la AA combinada fueron 

los frutos secos, estando presentes en el 71,4% (10/14) de niños con este tipo de 

alergia. Dentro del 1% (10/1006) de los niños con alergia a dos alimentos, la 

asociación más frecuente fue la de los frutos secos y el huevo en el 60% (6/10). 
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Tras llevar a cabo la regresión logística binaria, los factores que se asociaron de forma 

independiente con la presencia de AA IgE mediada fueron los siguientes: algún 

ingreso por broncoespasmo durante el seguimiento (p=0,034, OR=2,37, IC95%=1,07-

5,26), diagnóstico de DA en algún momento del seguimiento (p<0,001, OR=7,52, 

IC95%=3,77-15,01), antecedente materno de asma (p=0,011, OR=3,123, 

IC95%=1,30-7,53) y antecedente paterno de RA (p=0,008, OR=2,79, IC95%=1,31-

5,94). 

Tras llevar a cabo la regresión logística binaria, los factores que se asociaron de forma 

independiente con la presencia de AA no IgE mediada fueron los siguientes: 

tratamiento crónico con IBP (p=0,001, OR=8,96, IC95%=2,89-27,81), no acudir a la 

guardería (p=0,020, OR=2,58, IC95%=1,16-5,71) y DA a los seis meses, (p=0,027, 

OR=2,51, IC95%=1,14-5,53). 

 

4.5. Conclusiones 

 
La incidencia acumulada de AA a los 4 años de vida fue del 7,2%, siendo del 4,8% en 

el caso de la AA IgE mediada y del 2,9% en la AA no IgE mediada. La prevalencia 

acumulada de AA al final del primer, segundo, tercer y cuarto años de vida fue del 

4,4%, 5%, 5,1% y 5% respectivamente. El alimento más frecuentemente implicado en 

la AA, globalmente considerada, fue la leche de vaca, seguido del huevo, los frutos 

secos, la fruta, el pescado, las legumbres, la leche de oveja, el marisco, la leche de 

cabra y, por último, el cacahuete.  El alimento que con más frecuencia se asoció con 

AA IgE mediada fue el huevo seguido de los frutos secos y la leche de vaca.  

En el caso de la AA no IgE mediada, los alimentos más frecuentes fueron la leche de 

vaca, y en mucho menor porcentaje el pescado, siendo el último el huevo. El resto de 

los alimentos no se asociaron con este tipo de alergia.  

La alergia a las PLV es la que presentó mayor tasa de resolución espontánea, 

ocurriendo en más del 90% de las no IgE mediadas y casi en el 70% de las IgE 

mediadas. Casi el 60% de los niños superaron la alergia al huevo. En cambio, en 

ningún caso se resolvió la alergia al marisco, al pescado ni a los frutos secos. 

La nuez fue el fruto seco más alergénico en nuestro medio y el melocotón la fruta más 

alergénica. Los frutos secos fueron el alimento que con mayor frecuencia se asoció 
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con anafilaxia, destacando la nuez. Los antecedentes familiares de atopia no 

parecieron influir en el desarrollo de AA no IgE mediada en el niño. Probablemente, la 

influencia de la carga genética parece ser menos importante que en la AA IgE 

mediada.  

El factor de riesgo que con más intensidad se asoció con el desarrollo de AA IgE 

mediada fue la presencia de dermatitis atópica (DA), seguido por el antecedente 

materno de asma. Otros factores también asociados con el desarrollo de AA IgE 

mediada fueron la hospitalización por un episodio de broncoespasmo o el antecedente 

paterno de rinitis alérgica (RA), entre otros. La variable que con más intensidad se 

asoció con el desarrollo de AA no IgE mediada fue el tratamiento continuado con 

inhibidores de la bomba de protones, seguido por no haber acudido a la guardería y 

finalmente por presentar DA a los seis meses de edad. 

El diagnóstico de AA, siempre que sea posible, ha de basarse en una PPO. Los 

cuestionarios telefónicos pueden sobreestimar la AA percibida por los padres. 

 

Palabras clave 

Alergia alimentaria, prevalencia, incidencia, IgE, no IgE, prueba de provocación oral. 
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5. ABSTRACT 

 

5.1. Background 

 

The prevalence of food allergy has dramatically increased since the 1950s, especially 

in recent decades. This increase has occurred mainly in developed countries. 

Therefore, it cannot be explained only from a genetic basis. Different studies have tried 

to identify the environmental factors that could explain these changes. 

Estimates of the prevalence of food allergy worldwide also vary considerably 

depending on the methodology used, since there are few studies that have employed 

the oral challenge test (OCT) as the gold standard for the diagnosis of food allergy. In 

Spain there are almost no studies on the prevalence and incidence of food allergy. 

Food allergy can be classified, based on the immunological mechanism, into IgE 

mediated, non-IgE-mediated, or mixed, if both mechanisms are involved. 

The foods implicated in food allergy vary with the age of the patient, being more 

common allergies to cow's milk proteins (CMP) and eggs in early childhood, while 

allergies to nuts, fruit, fish and shellfish are more common in older children. 

Food allergy evolution shows a high rate of resolution in infancy, although it also varies 

considerably from one food to another. The foods most frequently associated with 

spontaneous resolution are CMP and eggs, while in the case of nuts or peanuts, the 

evolution is more unfavorable. 

Food allergy treatment is mainly preventive, avoiding the ingestion of the food that 

causes the allergic reaction, and in the event that it is ingested accidentally, treating 

said reaction. 
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5.2. Aims 

 

The main goal was to determine the cumulative incidence of IgE mediated food allergy 

in children born between 04/14/2015 and 04/13/2016, in the Severo Ochoa University 

Hospital, throughout the first four years of life.  

Additionally, we aimed to determine the cumulative incidence and prevalence of food 

IgE and non-IgE mediated allergy specifically to each of the foods: milk, egg, fish, 

shellfish, legumes, fruit and nuts, to evaluate the risk factors associated with the 

presence of IgE and non-IgE mediated food allergy in the first four years and to 

determine the cumulative incidence of non-IgE mediated food allergy. 

 

5.3. Methods 

 

A longitudinal descriptive prospective study was carried out, including babies born in  

the Severo Ochoa University Hospital in Leganés, from April 14, 2015 to April 13, 

2016, both inclusive. The study was approved by the Ethics Committee and informed 

consent was obtained from the parents or guardians. 

Before starting the study, a letter was sent to the Primary Care pediatricians requesting 

their collaboration, so that, as far as possible, they could refer the participants with 

suspicion of food allergy, in order to carry out its assessment and follow-up in the 

Pediatric allergy clinic. 

Data were collected at birth in the hospital, as well as by phone interviews, with calls at 

two, four, six, nine, 12, 18, 24 and 36 months, using a structured questionnaire. 

When a child was suspected of food allergy, an appointment was made at the Pediatric 

Allergy clinic, skin tests and total and specific serum IgE were performed. According to 

the results, open OCT was performed, except in those cases who had suffered 

anaphylactic reactions or had highly suggestive symptoms and/or also associated 

sensitization to severity marker components. The data were analyzed using the SPSS 

21.0 program. 
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5.4. Results 

 

We included 1006 children in the study. The cumulative incidence of children who 

developed allergies to at least one food at the end of the follow-up period was 7.2% 

(72/1006). 80.5% of them (58/72) presented food allergy to only one food, 13.9% 

(10/72) to two foods and 5.6% (4/72) to three or more foods, of which 4.2% (3/72) to 

three foods, being only one child (1.4%) (1/72) allergic to four foods. Thus, 72 children 

(7.2%) with food allergy were found with a total of 91 food allergies. Of the 91 cases of 

food allergy, 65.9% (60/91) were diagnosed during the first year, 18.7% (17/91) during 

the second year, 9.9% (9/91) during the third year and 5.5% (5/91) during the fourth 

year. 

Thus, the cumulative incidence of food allergy in the first year of life was 5.9% 

(60/1006), in the second year 7.7% (77/1006), and in the third year 8.5%. (86/1006) 

and in the fourth of 9% (91/1006). The cumulative incidence of children with IgE 

mediated food allergy was 4.8% (48/1006) and that of non-IgE-mediated food allergy 

was 2.9% (29/1006). Of the children with food allergy, 62.3% (48/77) had IgE mediated 

food allergy, while 37.7% (29/77) were not IgE-mediated. Five children had both forms 

of food allergy. 

The cumulative incidence of IgE mediated food allergy to each of the foods was in 

order of frequency: 2.3% (23/1006) to eggs, 1.6% (16/1006) to nuts, 0.9% (9/1006) to 

CMP, 0.7% (7/1006) to fruit, 0.5% (5/1006) to peanuts, 0.4% (4/1006) to legumes, 

0.3% (3/1006) to fish, 0.2% (2/1006) to sheep's milk and 0.1% (1/1006) to shellfish and 

goat's milk. The cumulative incidence of non-IgE mediated food allergy to each of the 

foods in order of frequency was 2.4% (24/1006) to CMP, 0.3% (3/1006) to fish and 0.1 

% (1/1006) to the egg. Non-IgE mediated food allergy caused by the rest of the foods 

were not detected. Specifically, the cumulative incidence of FPIES was 0.8% (8/1006), 

50% (4/8) being CMP, 37.5% (3/8) fish and 12. 5% (1/8) to the egg. 

The two most frequently implicated foods in food allergy were, in order of frequency, 

cow's milk with 3% (30/1006) of the cases, followed by eggs with 2.4% (24/1006). The 

rest of the foods presented lower percentages of allergies: nuts (including peanuts) 

1.6% (16/1006), fruit 0.7% (7/1006), fish 0.6% (6/1006), legumes 0.4% (4/1006), sheep 

milk 0.2% (2/1006) and finally shellfish and goat milk 0.1% (1/1006). In isolation, 

peanuts accounted for 0.5% of food allergy cases (5/1006). 
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Within allergy to tree nuts and peanuts, the following were implicated in order of 

frequency: walnuts in 62.5% (10/16), peanuts in 31.3% (5/16), cashews in 25% (4/16) 

and finally hazelnut, pistachio and pine nut in 12.5% (2/16) of the cases. Within the 

allergy to fruit, the most implicated food was peach: 71.4% (5/7), followed at a great 

distance by banana 28.6% (2/7) and finally kiwi, melon, grapes and pineapple by 

14.3% (1/7). Of the 30 children with CMP allergy, 20% (6/30) were IgE mediated, 70% 

(21/30) non-IgE mediated, and 10% (3/30) mixed (both IgE and non-IgE mediated). If 

the mixed forms are included within the non-IgE-mediated form, 16.7% (4/24) 

presented as FPIES, 20.8% (5/24) as proctocolitis and 62.5% (15/24) remaining as 

other forms of enteropathy, with more non-specific symptoms, such as 

gastroesophageal reflux, vomiting, etc. 

Regarding the natural history of food allergy, taking into account the total number of 

food allergy and not the children with food allergy, 45% of the food allergy (41/91) 

resolved over the four years of follow up. The first year 17.6% (16/91) did so, the 

second year 12% (11/91), the third year 8.8% (8/91) and the fourth year 6.6%. (6/91). 

Every food allergy resolved in the first year were all of them related to CMP, in the 

second year 45.5% (5/11) were to CMP and 54.5% (6/11) to eggs. The third year they 

were 37.5% (3/8) to CMP, 50% (4/8) to eggs and 12.5% (1/8) to legumes, and the 

fourth year they were 16.7 % to CMP (1/6) and fruit (1/6) and 66.6% (4/6) to egg. Thus, 

the prevalence rate of food allergy at the end of the first year of life was 4.4% 

(44/1006), at the end of the second year 5% (50/1006), at the end of the third year 

5.1% (51/1006) and at the end of the fourth year 5% (50/1006). 

Bearing in mind that 1.4% of the children (14/1006) had food allergy to two or more 

foods, the foods most frequently involved in the combined food allergy were nuts, being 

present in 71.4% (10/14) of children with this type of allergy. Within 1% (10/1006) of 

children with allergies to two foods, the most frequent association was that of nuts and 

eggs in 60% (6/10). 

After carrying out the binary logistic regression, the factors independently associated 

with the presence of IgE-mediated food allergy were the following: some admission for 

bronchospasm during follow-up, p=0.034, OR=2.37, 95% CI=1.07-5.26; diagnosis of 

atopic dermatitis at any time during follow-up, p<0.001, OR=7.52, 95% CI=3.77-15.01; 

maternal history of asthma, p=0.011, OR=3.13, 95% CI=1.30-7.53; and paternal history 

of allergic rhinitis, p=0.008, OR=2.79 95% CI=1.31-5.94. 
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After performing binary logistic regression, the factors that were independently 

associated with the presence of non-IgE-mediated food allergy were the following: 

chronic proton pump inhibitor treatment, p=0.001, OR=8.96, 95% CI=2.89-27.81; not 

going to daycare, p=0.020, OR=2.58, 95% CI=1.16-5.71; and atopic dermatitis at six 

months, p=0.027, OR=2.51, 95% CI=1.14-5.53. 

 

5.5. Conclusions 

 

The cumulative incidence of food allergy at 4 years of age was 7.2%, being 4.8% in the 

case of IgE-mediated food allergy and 2.9% in non-IgE-mediated food allergy. The 

cumulative prevalence of food allergy at the end of the first, second, third, and fourth 

years of life was 4.4%, 5%, 5.1%, and 5%, respectively. The food most frequently 

involved in food allergy, globally considered, was cow's milk, followed by eggs, nuts, 

fruit, fish, legumes, sheep's milk, shellfish, goat's milk and finally the peanut. The foods 

most frequently associated with IgE-mediated food allergy were eggs, followed by nuts 

and cow's milk. In the case of non-IgE-mediated food allergy, the most frequent foods 

were cow's milk, and fish to a much lesser extent, the last being eggs. The rest of the 

foods were not associated with this type of allergy. Allergy to CMP is the one that 

presented the highest rate of spontaneous resolution, occurring in more than 90% of 

the non-IgE mediated cases and almost 70% of the IgE mediated cases. Almost 60% 

of children outgrew their egg allergy. In contrast, in no case was the allergy to shellfish, 

fish, or nuts resolved. Walnut was the most allergenic nut in our environment and 

peach the most allergenic fruit. Nuts were the food most frequently associated with 

anaphylaxis, with walnuts standing out. Family history of atopy did not appear to 

influence the development of non-IgE-mediated food allergy in the child. Probably, the 

influence of genetic load seems to be less important than in IgE- mediated food allergy. 

The risk factor most strongly associated with the development of Ig-E mediated food 

allergy was the presence of atopic dermatitis, followed by a maternal history of asthma. 

Other factors also associated with the development of IgE-mediated food allergy was 

hospitalization for an episode of bronchospasm or a parental history of allergic rhinitis, 

among others. The variable most strongly associated with the development of non-IgE-

mediated food allergy was continued treatment with proton pump inhibitors, followed by 

not having attended daycare, and finally by atopic dermatitis at six months of age.  
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The diagnosis of food allergy, whenever possible, should be based on an OCT. 

Telephone questionnaire may overestimate parents' perceived food allergy. 

 

Key words 

 
Food allergy, prevalence, incidence, IgE, non-IgE, oral challenge test. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 
  

 

 



   

 
  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Universidad Alfonso X el Sabio  Introducción 

 
  

26 

 

6. INTRODUCCIÓN 

 
 

6.1. Terminología de las reacciones adversas a alimentos  

 

Las reacciones que ocurren tras la ingesta de un alimento son un motivo frecuente de 

consulta en la edad pediátrica. Estas reacciones pueden ser muy variadas, no solo en 

cuanto a la sintomatología de presentación, sino también en cuanto al mecanismo 

etiopatogénico que propicia su aparición. Por ello, es de fundamental importancia una 

correcta y homogénea definición de estas.  

Las reacciones adversas a alimentos se conocen desde la antigüedad, siendo 

Hipócrates en la Antigua Grecia (460 a.C.-370 a.C.) el primero que notificó que la 

ingesta de leche de vaca podía producir malestar gastrointestinal y urticaria. En 

Europa se describieron los primeros casos de alergia alimentaria (AA) a principios del 

siglo XX, aunque fue a partir de 1984 cuando la comunidad científica empezó a revisar 

la frecuencia y las características de los principales alimentos implicados en la AA 

inmediata (1).  

En los últimos 25 años se han publicado distintas recomendaciones y guías en las que 

se ha ido modificando la clasificación de las reacciones a alimentos. La Academia 

Europea de Alergia e Inmunología Clínica (EAACI) elaboró un documento en 1995 en 

el que se denominó reacción adversa a alimentos a cualquier reacción anormal 

ocurrida tras la ingesta de un alimento. Si esta reacción adversa podía aparecer en 

cualquier individuo si el alimento en cuestión se administraba en dosis suficientes, se 

denominaba reacción tóxica, mientras que, si la reacción solo aparecía en 

determinadas personas con una predisposición especial, se denominaban reacciones 

no tóxicas. A su vez, las reacciones no tóxicas se dividían en reacciones alérgicas si 

estaban mediadas inmunológicamente o intolerancias, si no estaban mediadas por 

mecanismos inmunológicos. Por último, las reacciones alérgicas se clasificaban en 

mediadas por IgE y no IgE mediadas. 



Universidad Alfonso X el Sabio  Introducción 

 
  

27 

Unos años después, la EAACI volvió a revisar la terminología, pasando a denominar 

hipersensibilidad a alimentos a cualquier reacción alérgica a alimentos, distinguiendo

aquellas reacciones mediadas inmunológicamente, AA IgE o no IgE mediada, de las 

no mediadas inmunológicamente, hipersensibilidad no alérgica (2,3). 

 

Figura 1. Clasificación de la alergia a alimentos (EAACI: Academia Europea de 
Alergología e Inmunología Clínica) (2,4). 

 

La sensibilización alimentaria consiste en la producción de anticuerpos IgE específicos 

frente a algún alérgeno alimentario (5) y supone un riesgo de desarrollo de 

hipersensibilidad alimentaria tipo 1 de Gell y Coombs o alergia IgE mediada. La 

sensibilización alimentaria no es equivalente a la AA. De hecho, sólo el 40-50% de las 

personas con sensibilización alimentaria presentan AA confirmada en una prueba de 

provocación o tolerancia oral (PPO) (6). Aunque los niños con AA IgE mediada, 

presentan casi universalmente elevación de la IgE específica frente al alimento en 

sangre o una prueba de punción cutánea (SPT), para establecer el diagnóstico de 

alergia debe demostrarse causalidad mediante PPO en la mayor parte de las 

ocasiones. 

Todos los alimentos son potencialmente sensibilizantes, pero el número de alimentos 

implicados en la mayoría de las reacciones alérgicas se reduce a unos pocos (2,4,7–

10). 
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6.2. Prevalencia e incidencia de alergia alimentaria 

 

La prevalencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado exponencialmente desde 

1950 y, en particular, durante la pasada década, suponiendo una carga muy 

significativa para la salud pública. La AA no es una excepción y, a pesar de la escasez 

de estudios de calidad, es un hecho irrefutable que su incidencia y prevalencia se han 

disparado en las últimas tres o cuatro décadas, especialmente en los países 

desarrollados. Algunos autores han hablado de porcentajes epidémicos, explicando 

este aumento de la prevalencia en gran medida por el incremento en las reacciones 

por reactividad cruzada  (11). Existen grandes variaciones en la prevalencia de AA en 

función de los hábitos culinarios de las distintas zonas geográficas del mundo (1).  

De ahora en adelante, salvo que se indique lo contrario, cuando en esta tesis se 

mencione la AA, se entenderá AA IgE mediada. 

Las estimaciones de prevalencia de AA a nivel mundial varían considerablemente en 

función de la metodología empleada ya que son pocos los estudios que han utilizado 

la prueba de provocación oral (PPO) como gold standard para el diagnóstico de AA 
(12) y son muchos los que han basado el diagnóstico en las opiniones de los padres. 

A este respecto, en una encuesta publicada en 2013 por la Organización Mundial de 

Alergia, en la que participaron ochenta y nueve países, se recogieron los siguientes 

datos: más del 50% no tenían información de la prevalencia de AA. Sólo un 10% 

tenían datos contrastados. Veintitrés de los 89 países tenían datos subjetivos, 

basados en las respuestas de los padres, con la consiguiente sobreestimación de los 

datos reales. Tras analizar los datos fiables se encontró que la prevalencia media de 

AA en preescolares en países desarrollados era del 10%, siendo en países 

emergentes asiáticos del 7% (13–15).  

En 2015 el grupo de Savage et al. (16) publicó una revisión centrada en la AA IgE 

mediada. Se incidió en que muchos estudios tienen un sesgo de selección en sus 

muestras, siendo por tanto no representativas de la población, además de 

metodologías muy variables. Por ejemplo, se estimó una prevalencia de AA en 

Canadá del 7,1% y en Europa del 5,9%, dato recogido vía telefónica, con el riesgo de 

sobreestimación por parte de los padres de las AA de sus hijos (16). Se han descrito 

datos similares en otros estudios, sobreestimando hasta 25 veces la prevalencia de 

AA en niños por parte de sus padres (17). 
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A nivel europeo, Nwaru et al. (18) publicó en 2014 un estudio en el que se intentaba 

determinar la prevalencia de AA tras revisar más de 50 estudios y 42 metaanálisis. Se 

incluyeron tanto a adultos como a niños. La prevalencia estimada a lo largo de la vida 

según los propios pacientes era la siguiente para los diferentes alimentos: leche de 

vaca 6%, huevo 2,5%, trigo 3,6%, soja 0,4%, cacahuete 1,3%, nueces 2,2%, pescado 

y marisco 1,3%. Sin embargo, al estimar la prevalencia en base a la PPO, la 

prevalencia se redujo a: leche de vaca 0,6%, huevo 0,2%, trigo 0,1%, soja 0,3%, 

cacahuete 0,2%, nueces 0,5%, pescado y marisco 0,2%. 

En niños europeos, en Inglaterra, se observó una incidencia acumulada de AA del 5% 

antes de los dos años (19), con una prevalencia de AA del 4% durante el primer año, 

del 5-6% a los tres años y del 2,5% a los seis años (20–22). En Dinamarca los 

porcentajes fueron menores, con una prevalencia de AA del 1,2% a los seis años de 

edad (23). En niños más mayores, en Turquía, se observó una prevalencia de AA del 

0,15% en preadolescentes (de 11 a 15 años) (24) y del 0,16% en adolescentes (25). 

En Reino Unido en niños de 11 y 15 años se describió una prevalencia de AA del 2,3% 

para ambos grupos (26). En Alemania se encontró una prevalencia de AA en todas las 

edades del 3,6%, siendo de forma específica la IgE mediada del 2,5% y la no IgE 

mediada del 1,1%. Teniendo en cuenta solo la AA IgE mediada, la prevalencia entre 

los 0-19 años fue del 3,3%. Además, en la AA IgE mediada los alimentos implicados 

por orden de frecuencia fueron las frutas y los frutos secos (77,6%) y los vegetales 

(54,4%), ocupando el final de la lista la leche de vaca (4,5%) y el huevo (2,9%) (27). 

En América se han encontrado datos fiables en Brasil, con una prevalencia de AA 

confirmada entre los 4 y los 59 meses de edad del 0,61%, siendo del 1,9% en 

lactantes (4-23 meses) y del 0,4% en preescolares (24-59 meses) (17). En Estados 

Unidos muchos de los estudios no han establecido la PPO para realizar un diagnóstico 

de AA (12,28). En Canadá la prevalencia de AA en los primeros 6-7 años de vida fue 

del 4,23% (29). 

Uno de los países con mayor incidencia y prevalencia de AA a nivel mundial es 

Australia, con unas cifras de incidencia mayores del 10% en niños de 12 meses de 

edad (30) y de prevalencia del 4% a los cuatro años. Incluso sólo considerando tres 

alimentos se ha referido una prevalencia de AA al año del 11%: el cacahuete el 3%, el 

huevo crudo el 8.9% y el sésamo el 0,8%. En el seguimiento a los cuatro años la 

prevalencia bajó al 3,8%, siendo la del cacahuete del 1,9%, la del huevo del 1,2% y la 

del sésamo del 0,4% (30–33). En niños preadolescentes (de 10 a 14 años) la 

prevalencia de AA referida fue del 4,5%  (34). 



Universidad Alfonso X el Sabio  Introducción 

 
  

30 

Tradicionalmente, algunos países africanos y asiáticos en vías de desarrollo 

presentaban escasa prevalencia de AA, pero en los últimos años se han empezado a 

registrar cifras similares a los países occidentales. Curiosamente, los hijos de 

inmigrantes de estos países asiáticos o africanos, nacidos ya en Occidente, parecen 

tener más riesgo que los niños caucásicos de desarrollar AA. En cambio, los adultos 

inmigrantes de primera generación han mantenido la misma baja prevalencia de AA. 

Se desconoce cuál es la causa, pero probablemente la interacción entre genoma y 

medio ambiente tiene un papel relevante, augurando el continuo aumento de AA en 

Asia y África a medida que aumente el nivel socioeconómico en estas regiones, como 

ya se está observando (31,35). 

Asia es el continente más poblado a nivel mundial, con más de 4000 millones de 

personas (36), con diferentes etnias y costumbres dietéticas (37). En este continente 

han destacado estudios metodológicamente correctos en Tailandia, con una 

prevalencia de AA IgE mediada en niños hasta los seis años del 0,45% en 2005 (38) 

siendo en 2012 en lactantes y preescolares del 1,11% (39). En zonas urbanas de 

China se ha establecido una prevalencia de AA del 3% en el primer año de vida (40) 

siendo en los menores de dos años del 7,7% (15) y entre el 5,5%-7,3% (37,41). 

Además, se ha más que duplicado la prevalencia en este rango de edad: del 3,5% en 

1999 al 7,7% en 2009 (15).   

En el continente africano y concretamente en Sudáfrica, se pueden destacar dos 

estudios en niños con AA con una metodología correcta (42). El primero incluyó una 

cohorte seleccionada de niños entre los seis meses y los 10 años con dermatitis 

atópica (DA), estableciendo una prevalencia de AA del 40%, dato nada desdeñable 

(43). En el segundo en una cohorte mucho más amplia, de alrededor de 1200 niños, 

describieron una AA del 2,5% en la población urbana y del 0,5% en la población rural 

(44). 

En España no existen prácticamente estudios de prevalencia e incidencia de AA. El 

más importante fue Alergológica, estudio observacional descriptivo transversal. En su 

versión de 2005 (45) se recogieron 4991 pacientes (3916 adultos y 917 niños) 

atendidos por primera vez en el año 2005 en una consulta de Alergia en el sistema 

sanitario español, tanto público como privado. Se estimó una prevalencia de AA del 

7,4 % a lo largo de la vida, habiéndose producido un aumento en su versión de 2015 

al 11,4% (46) en los ≤ 14 años. Otro estudio realizado hace ya 20 años, en la 

Comunidad Valenciana, determinó una incidencia del 0,36% de APLV IgE mediada de 

forma específica en los niños el primer año de vida (47). 
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Dado que estos resultados tan diferentes no se pueden explicar únicamente desde un 

punto de vista genético, diferentes estudios han intentado identificar los factores 

ambientales que pudieran explicar estos cambios (11,35,48). Por tanto, a la vista de 

los estudios publicados hasta ahora es difícil estimar con precisión la prevalencia de 

AA. Además de la diferente metodología empleada en la definición de AA, ya 

comentada previamente, se suman otros factores que dificultan su valoración, como 

es el tipo de alimento estudiado. Como ya es ampliamente conocido, los alimentos 

implicados en la AA varían con la edad del paciente, siendo más común la APLV y al 

huevo en la primera infancia (en los menores de cinco años), mientras que la alergia a 

los frutos secos, la fruta, el pescado y el marisco son más frecuentes en niños más 

mayores (18,49).  

 

6.2.1. Prevalencia e incidencia de alergia a las proteínas de la leche 

de vaca 

 

Con respecto a las PLV, en un metaanálisis de Nwaru et al. (18) se indicó que fue el 

alimento más frecuentemente implicado en la AA con una prevalencia del 0,6% 

teniendo en cuenta todas las edades, aunque fue más común en la primera infancia. 

Según la revisión de Savage et al. en 2015 (16), la prevalencia de APLV fue del 2,5% 

(IgE y no IgE mediada), representando el 20% de la AA y apareciendo 

fundamentalmente en el primer año de vida. En otro estudio europeo, 

metodológicamente correcto, publicado también el mismo año por el grupo de 

Schoemaker et al. (50), en el que por primera vez se diferenció entre APLV IgE y no 

IgE mediada, con un seguimiento de más de 9000 niños durante dos años, se 

obtuvieron datos diferentes. La incidencia de APLV fue del 0,54% a los dos años, 

variando enormemente entre distintos países: 1% Holanda y <0,3% Lituania, Alemania 

y Grecia (casi el 0%). La mayoría de los casos de APLV se debieron a la forma IgE 

mediada, mientras que la no IgE mediada supuso el 23,6% de los mismos, salvo en 

Reino Unido y Holanda en los que la frecuencia de la APLV no IgE mediada se acercó 

al 50%.  

En estudios más antiguos, en Dinamarca, se encontró una incidencia en el primer año 

del 0,5% (51), siendo del 1,1% en niños de Noruega a los dos años y medio (52) y en 

Reino Unido del 0,5% a los tres años (21) con una prevalencia en este país en los 
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menores de cinco años del 0,45-2,3%, y en niños más mayores menor del 1% (5). En 

otros países como Turquía se observó una prevalencia de APLV IgE mediada en los 

dos primeros años de vida del 0,16% (53), siendo del 0% en preadolescentes (11 a 15 

años) (24). Como ocurre con el huevo, el porcentaje de AA fue menor en los países 

del sur de Europa que en los del norte (12). 

En Asia, concretamente en Oriente Próximo, se detectó una incidencia acumulada de 

APLV IgE mediada los dos primeros años de vida del 0,5%, con una edad media de 

aparición de 3,9 meses (54). Por otro lado, en varias ciudades de China, en menores 

de dos años, se reflejó una prevalencia del 0,83%-3,5%, siendo el segundo alimento 

más alergénico a esta edad, tras el huevo (15,37,41). También en el sur de este 

mismo país, se encontró una prevalencia del 2,69% en el primer año (55). 

En Australia, un país con un elevado porcentaje de AA, como ya se ha mencionado 

previamente, se detectó en preadolescentes (10-14 años) una prevalencia de APLV 

del 0,2% (34). En América y en concreto en Brasil, se confirmó una prevalencia de AA 

en lactantes (menores de dos años) del 1% y del 0,09% en preescolares (entre los dos 

y los cinco años) (17). En Argentina se describió una prevalencia media entre el 2004 

y el 2014 del 0,8% (56), siendo en el 2004 del 0,4% y en el 2014 del 1,2%, habiéndose 

por tanto triplicado. En Chile se detectó una prevalencia de alergia no IgE mediada del 

5,2% durante el primer año de vida (57). 

 

6.2.2. Prevalencia e incidencia de alergia al huevo 

 

Otro alimento con alta prevalencia de AA en la infancia es el huevo, siendo la segunda 

causa de AA en países occidentales (tras la leche de vaca) y la primera en algunos 

países como China o Japón (58). Muchos de los estudios no han especificado si se 

refieren al huevo crudo o al cocido. En la revisión de Savage et al. (16) se han 

encontrado datos de prevalencia en torno al 1,3-1,6% en el primer año de vida. En una 

cohorte de 10 000 niños se estimó una incidencia de alergia al huevo a los dos años 

de edad de 1,23% a nivel europeo, con datos extremadamente variables entre 

distintos países, siendo mayor la incidencia en los países del noroeste de Europa y 

menor en los mediterráneos y de Europa del este, con diferencias de hasta el 200% 

entre algunos países: Reino Unido 2,18% y Grecia 0,07% (12,58). En Turquía se 

reflejó una prevalencia de alergia al huevo en los dos primeros años de vida del 1,3% 
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(53). En Brasil se describió una prevalencia de alergia al huevo en lactantes (menores 

de dos años) del 0,8% y en preescolares (entre los dos y los cinco años) del 0,2% 

(17). 

Datos de zonas urbanas de China determinaron una prevalencia en el primer año de 

vida del 2,5% (40), mientras que en otro estudio, que incluyó tres ciudades de China, 

la prevalencia fue del 3-4,4% en los menores de dos años, destacando por ser el 

alimento más alergénico a esta edad (37,41), mientras que un tercer estudio la 

prevalencia alcanzó el 5% en los dos primeros años de vida (15). En Sudáfrica se 

describió una prevalencia de alergia al huevo en niños entre el primer y tercer año de 

vida, que vivían en un medio urbano, del 1,8%, siendo el alimento más frecuentemente 

implicado en la AA (44).  

En Australia la prevalencia de alergia al huevo crudo en el primer año de vida fue del 

8,9%, tolerando el 80% el huevo cocido (30), porcentaje muy superior a lo observado 

en Europa, probablemente por haberse identificado niños con alergia al huevo en el 

estudio HealthNuts que no habrían sido diagnosticados fuera del mismo, por lo que el 

desconocimiento de la AA puede ser un factor tan importante como la 

sobreinformación  (12). El estudio HealthNuts realizado en Melbourne (Australia), 

incluyó a más de 5000 niños entre los 11 y 15 meses de edad a los que se les hizo 

prick test a los siguientes alimentos: cacahuete, huevo, sésamo, leche de vaca y 

gamba. Los que tenían un diámetro en el prick test ³ 1mm se les ofreció la realización 

de una PPO previa extracción de IgE específica al alimento (30,32). En este mismo 

país, sin embargo, en preadolescentes (10-14 años), el huevo resultó ser el tercer 

alimento más alergénico tras el cacahuete y los frutos secos, con una prevalencia del 

0,5% (34). 

 

6.2.3. Prevalencia e incidencia de alergia a los frutos secos y al 

cacahuete 

 

La AA a los frutos secos representa la tercera causa de AA en los primeros años de 

vida  (59). 

En un metaanálisis de McWilliam et al. (60) se detectó una prevalencia de alergia 

diagnosticada con PPO en la infancia y la adolescencia menor del 2% (0-1.4%) y entre 
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0.05-4.9% de probable alergia (inclusive reacciones IgE documentadas o diagnóstico 

médico) siendo la avellana el fruto seco alergénico más frecuente en Europa, y la nuez 

y el anacardo más frecuentes en Estados Unidos. En España en los niños menores de 

14 años el fruto seco más implicado en la AA fue la nuez (36,5% de los casos), 

seguido por el cacahuete (28,5%), el anacardo (10,4%), la avellana (8,5%), el pistacho 

(5,4%) y la almendra (5%) (59,61). 

En estudios alemanes se detectó una prevalencia de alergia a los frutos secos y en 

concreto a la avellana, siendo más frecuentemente implicado, del 0,7% en niños hasta 

los 14 años y del 4,3% entre los 15 y 17 años (62,63). Otro estudio en Reino Unido 

reflejó una prevalencia de alergia a la almendra a los seis años de edad del 0,1% (22). 

En Turquía en preadolescentes (de 11 a 15 años) se encontró una prevalencia del 

0,05% siendo junto con el cacahuete (también 0,05%) los alimentos más alergénicos a 

esta edad (24). En Australia, el grupo de McWilliam et al. (64) estableció una 

prevalencia a los seis años del 3,3%, siendo el anacardo el fruto seco más 

frecuentemente implicado (2,7%) seguido de la avellana (0,9%) y de la almendra 

(0,3%). Al año de vida se describió una prevalencia estimada basada en datos de los 

padres del 0.1%, habiendo probado este alimento sólo el 18,5% de los niños durante 

el primer año, razón que puede justificar este dato tan reducido, además teniendo en 

cuenta la sobreestimación que suelen tener los padres respecto al diagnóstico de AA. 
En preadolescentes (10-14 años) (34) se encontró una prevalencia de alergia a los 

frutos secos del 2,3%, siendo de nuevo el anacardo el más alergénico (1,6%). 

Con respecto a la alergia al cacahuete, algunos estudios lo incluyen dentro de los 

frutos secos, otros dentro de las legumbres y otros lo cuantifican de forma aislada. En 

esta tesis la alergia al cacahuete se considerará tanto dentro de la alergia al fruto seco 

como alimento aislado. La prevalencia de alergia al cacahuete es variable, pero 

parece rondar el 2%, con una edad de presentación mayor, a los 18 meses, debido al 

frecuente retraso en su introducción respecto a otros alimentos. Es más común en 

países occidentales que en asiáticos. El 3,4% de la población de alto riesgo (DA grave 

y/o alergia al huevo) desarrolló alergia al cacahuete (65). En Australia, la prevalencia 

de AA al cacahuete se encontró en el 3% el primer año de vida (30) y del 2,8% a los 

seis años (64), siendo en preadolescentes (entre 10 y 14 años) del 2,7% (34). Incluso 

dentro del mismo país, la prevalencia de alergia al cacahuete entre niños de 11 a 15 

meses varió en función del nacimiento de los padres, siendo tres veces más frecuente 

en hijos de padres nacidos en el este asiático en vez de en Australia, con una 

prevalencia del 2,3% si ambos padres procedían de Australia, del 6,7% si un padre era 
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asiático y del 7,7% si ambos padres eran asiáticos, dando igual si era el padre o la 

madre (37,66). En Turquía en preadolescentes (de 11 a 15 años) encontraron una 

prevalencia del 0,05% (24). En Europa se estimó una prevalencia de alergia al 

cacahuete, considerando todas las edades, del 0,2-1,6% (12,18), siendo en España en 

los menores de 14 años del 28,5%, como se ha comentado previamente, siendo el 

segundo fruto seco más alergénico (61). 

En Sudáfrica se describió una prevalencia de alergia al cacahuete en niños entre 1 y 3 

años que vivían en un medio urbano del 1,2%, siendo el segundo alimento más 

frecuentemente implicado (42,44).  

 

6.2.4. Prevalencia e incidencia de alergia al pescado y marisco 

 

La mayoría de los estudios llevados a cabo en Estados Unidos y en Europa han 

basado los datos de la AA a estos alimentos en AA documentada mediante encuestas, 

pero no comprobada con una PPO (12). Por ello se ha estimado una prevalencia en 

niños menor del 0,2% para pescados y menor del 0,5% para mariscos, siendo mayor 

en adultos (5,59). Hay muy pocos estudios metodológicamente correctos, que se 

describirán a continuación. 

Respecto al pescado, considerando todas las edades, se ha descrito una prevalencia 

del 0-0.3% en una revisión de 2016 (67). En Finlandia, a los seis años se encontró una 

AA del 1% (67,68), siendo del 0,6% en Islandia y del 0,3% en Suecia a los 18 meses 

(69). En una cohorte de más de 2000 niños turcos entre seis y nueve años se detectó 

un solo caso (70) y ninguno en niños ingleses de seis años (22). En Dinamarca 

tampoco se observó ningún niño menor de tres años con alergia al bacalao, pero sí un 

0,2% de los adultos (71). En Tailandia se reflejó una AA en niños de tres a los siete 

años del 0,2% (39). En zonas urbanas de China en menores de dos años la 

prevalencia de alergia al pescado fue del 0,17%-0,21% (37,41). 

Respecto al marisco, en una revisión de 2016 en la que se incluyeron todas las 

edades, se describió una prevalencia del 0-0,9% (67). En Dinamarca no se encontró 

AA al langostino en ningún niño en los primeros tres años de vida, siendo del 0,3% en 

adultos (71). En el sudeste asiático la prevalencia de AA al marisco en la infancia fue 

entre un 0,3 % (38) a un 0,9% en el caso del langostino (39) y un 0,2% al cangrejo 
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(39). En menores de dos años procedentes de zonas urbanas de China la prevalencia 

de alergia al langostino fue del 0,17%-0,42% (37,41). Parece que la AA al marisco es 

más prevalente en adultos que en niños, pero a día de hoy se necesitan más datos 

para confirmar esta observación (12). 

 

6.2.5. Prevalencia e incidencia de alergia a la fruta 

 

Los alimentos vegetales son la causa más frecuente de AA en mayores de cinco años 

(72). En nuestro país los más frecuentemente implicados han sido las frutas y los 

frutos secos, seguidos de las legumbres y las hortalizas (72). Además, más del 75% 

de estos pacientes son alérgicos a pólenes, lo cual se explica por la sensibilización a 

panalérgenos. Se trata de proteínas ampliamente extendidas en el reino vegetal, 

implicadas en funciones biológicas importantes (principalmente de defensa), 

manteniendo sus secuencias y estructuras muy conservadas (72). Los tres grupos 

mejor conocidos son los Bet v 1, las profilinas y las LTP (72). 

El aumento de la sensibilización a pólenes en niños con alergia respiratoria y la 

reactividad cruzada con las frutas han podido ser una de las causas del aumento de la 

alergia a las frutas en los últimos años y por tanto, del aumento de AA a nivel global 

(46). Existen pocos datos en la literatura de estudios con PPO a estos alimentos. 

Junto con las verduras y las legumbres han constituido la AA más frecuente en 

adolescentes y adultos (73). Además, es uno de los alimentos más frecuentemente 

implicado en el síndrome LTP (73). Las frutas que suelen provocar AA se reducen a 

unas 12-15 (74), siendo predominantemente las rosáceas (75).  

La prevalencia en la infancia y adolescencia en estudios del norte y oeste de Europa 

varía desde el 0,1% al 3,5% (22,62,63,76,77). En un estudio, realizado en adultos en 

Holanda, se halló una prevalencia de alergia a frutas y en concreto, al kiwi, del 0,1% 

(62,76). En otros países como Israel, la AA a la fruta representó el 2,1% de las AA en 

niños (78). En uno de los pocos estudios españoles (45), se estimó que en pacientes 

derivados a consulta de Alergia existía una prevalencia a lo largo de la vida de AA del 

7,4%. El 33% correspondía a las frutas, siendo éstas los alimentos más 

frecuentemente implicados en la AA en los mayores de cinco años (45,73).  
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Concretamente, las frutas rosáceas, han sido los alimentos vegetales con mayor 

frecuencia implicados en reacciones alérgicas (75). Teniendo en cuenta la reactividad 

cruzada entre aeroalérgenos y alérgenos alimentarios, en Europa se han encontrado 

dos patrones bien diferenciados en relación con su alergia. En los países del norte y 

del centro, ricos en abedules, la alergia a las rosáceas se ha asociado debido a la 

reactividad cruzada con la polinosis del abedul. Los alérgenos implicados son los 

homólogos de Bet v 1. Entre ellos destaca en la manzana, Mal d 1 (75,79). Sin 

embargo, en zonas mediterráneas como España, con menor frecuencia de estos 

árboles, los alérgenos implicados en relación a las rosáceas han sido las LTP, 

destacando en el melocotón la LTP Pru p 3 (75,79,80). Además, en caso presentar 

polinosis asociada, la sensibilización en su mayor parte se produce por profilina (75).  

Debido a esto la fruta podría ser la AA más frecuente de forma global, aumentando 

con la edad del niño, siendo la más frecuente en el centro y norte de Europa la 

manzana y en España el melocotón, seguido de la manzana o kiwi, el plátano y muy 

poco frecuente la fresa (59,74,75,81).  

 

6.2.6. Prevalencia e incidencia de alergia a verduras y legumbres 

 

Los datos en la literatura indican una prevalencia de alergia a verdura y legumbres en 

la infancia y la adolescencia menor del 0,5%, siendo mayor en adultos (20,62,63). Sin 

embargo, estos alimentos y en especial las legumbres, parecen jugar un papel 

relevante en el aumento de las AA por su alto contenido de proteínas (82). Además, 

las legumbres, son la principal fuente de proteínas en la dieta vegetariana, tan en boga 

recientemente (82). 

En España, las legumbres más frecuentemente implicadas en la AA han sido por 

orden de frecuencia, la lenteja seguida del garbanzo. Además, presentan reactividad 

cruzada con otras legumbres (59,83), siendo, según algunos autores, el alimento que 

mayor grado de reactividad cruzada tiene con otros (1). 
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6.2.7. Alergia combinada 

 

Los anticuerpos IgE, aunque son específicos, pueden reconocer antígenos distintos. 

Por ello al hablar de reactividad cruzada nos referimos al reconocimiento por un 

mismo anticuerpo IgE de distintos antígenos alergénicos alimentarios. Es aquí donde 

cobran un papel muy relevante los panalérgenos. Estas proteínas, ya mencionadas, y 

de las que posteriormente se hablará más detenidamente, suelen tener una homología 

estructural mayor al 70%, pudiendo ser la causa por tanto de la alergia combinada 

entre distintos alimentos (4,84). Como se ha mencionado, destacan las lipid transfer 

proteins (LTP), las profilinas o los análogos de Bet v1 (4).   

En este apartado se describirán las asociaciones de AA más frecuentes entre los 

distintos alimentos.  

De los niños con alergia al cacahuete con un año de vida, el 27% tienen alergia a los 

frutos secos con seis años en comparación con el 14% de los que tienen alergia al 

huevo. En cambio, los que tienen alergia al huevo y al cacahuete durante el primer 

año presentan con mayor frecuencia de alergia a los frutos secos a los seis años: 37% 
(64). Por tanto, más de un tercio de los niños con alergia combinada al cacahuete y al 

huevo en la infancia presentan alergia a los frutos secos a los seis años de vida. Los 

niños con alergia o sensibilización al huevo tienen mayor riesgo de presentar otras 

alergias alimentarias, entre ellas al cacahuete de forma significativa (85).  

Otros estudios han encontrado que, de los niños con alergia a los frutos secos a la 

edad de seis años, el 43% tienen alergia al cacahuete a la misma edad. Más de la 

mitad, el 52,2%, tienen alergia a un solo fruto seco, el 26,7% a dos frutos secos, el 

12,4% a tres y el 8,7% a más de tres. La alergia al fruto seco más frecuentemente 

relacionada con la alergia al cacahuete ha sido el anacardo (36,7%) (64). 

En Australia, en niños entre 10 y 14 años, el 7,6% presentó alergia a más de un 

alimento. Además, el 41,5% de los alérgicos al cacahuete tenían además alergia a los 

frutos secos (34). Cifras mucho menores se encontraron en China, con una 

prevalencia de AA combinada del 0,7% en los dos primeros años de vida (15). Sin 

embargo, en España se ha publicado una prevalencia de AA a más de un alimento en 

el 33% de los niños menores de 14 años remitidos a la consulta de Alergología, cifra 

mucho mayor que los artículos previos (46). 
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6.3. Fisiopatología 

 

Como se ha comentado, se define AA, como una reacción adversa a alimentos 

mediada por mecanismos inmunológicos. Si se clasifican en función del mecanismo 

inmunológico pueden ser IgE mediada, no IgE mediadas o mixtas si participan ambos 

mecanismos.  

Se producen por una reacción exagerada de ciertos individuos a algunos antígenos 

que forman parte de ciertos alimentos y que, en condiciones normales, en la mayoría 

de la población no desarrollan una reacción patológica.  

El siguiente apartado se centrará en las reacciones alérgicas. 

 

6.3.1. Alergia alimentaria IgE mediada 

 

Se desarrolla de forma progresiva precisando varias exposiciones a un antígeno 

alimentario determinado. Se trata de una reacción de hipersensibilidad inmediata (tipo 

1) en la que se produce una respuesta Th2 que da como resultado la unión de IgE a 

los receptores Fcε de células efectoras como mastocitos o basófilos provocando la 

liberación de histamina y otros mediadores proinflamatorios, desencadenando la 

respuesta de forma rápida (minutos-horas tras la ingestión) (86). Esta reacción se 

presenta en tres fases (84): 

• Fase de sensibilización: en ella las células presentadoras de antígenos 

(células dendríticas, macrófagos y linfocitos B (LB)) mediante determinadas 

citocinas (como las interleucinas (IL) 4 y 13) presentan el antígeno alimentario 

absorbido a los linfocitos T (LT) CD4+ vírgenes. Estos LT Th0 vírgenes se 

transforman en LT Th2, que a su vez intervienen en la transformación de los 

linfocitos B en células plasmáticas, que producen IgE específica frente al 

antígeno alimentario. 

• Fase efectora: se desencadena una respuesta inmunológica mediante la 

liberación de mediadores inflamatorios como la histamina o los leucotrienos por 
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parte de los mastocitos y de los basófilos, debido a la exposición antigénica 

persistente que induce la unión de moléculas IgE a los receptores de alta 

afinidad para IgE que presentan estas células. Esta respuesta inmunológica 

desencadena la respuesta tisular que da lugar a la sintomatología 

característica (87). Los síntomas se inician de forma rápida, en las dos horas 

siguientes a la exposición al antígeno (generalmente los primeros 20 minutos), 

y en ocasiones se sigue de una fase tardía a las 2-24 horas tras la exposición 
(87,88). 

• Fase crónica: tras numerosas fases tardías, ya sin que se produzca una nueva 

exposición al antígeno, las células, principalmente los eosinófilos y los linfocitos 

Th2, mantienen el proceso inflamatorio, produciendo cambios estructurales con 

fibrosis y disfunción orgánica (84).  

 

Figura 2. Fases de la respuesta inmune IgE mediada (84).  

 

El nivel sanguíneo de IgE específica frente al alimento o el tamaño de la reacción 

cutánea en la prueba epicutánea, como se comentará posteriormente, no predice la 

gravedad de los síntomas, pero sí la probabilidad de aparición de los mismos, estando 

directamente relacionada (86). 
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6.3.2. Alergia alimentaria no IgE mediada 

 

Se trata de una reacción de hipersensibilidad tipo IV. El mecanismo inmunopatogénico 

que interviene no está claramente definido, aunque parece estar mediado por células 

(88). Se debe a que el sistema inmune de la mucosa del tracto intestinal no funciona 

de forma adecuada en la tolerancia oral de determinados antígenos, desarrollando una 

respuesta alérgica anómala (89).  

 

6.4. Factores de riesgo y factores protectores de alergia 

alimentaria 

 

Una hipótesis del origen del desarrollo de la salud y de la enfermedad a largo plazo 

mantiene que el ambiente del niño desde su concepción hasta los 1000 primeros días 

de vida influye en gran medida en el riesgo que presenta esa persona de desarrollar 

una enfermedad crónica, incluidas las enfermedades alérgicas (90). 

Como ya se ha comentado, muchos de los trabajos actuales se han estado centrando 

en el estudio de los factores de riesgo que puedan influir en el desarrollo de la AA. 

Entre ellos caben destacar los factores ambientales, ya que los genéticos no explican 

la forma tan rápida en la que estos cambios se están produciendo en las últimas 

décadas (91). 

Algunos de los condicionantes más estudiados son los que tienen lugar en el periodo 

perinatal existiendo una gran dificultad para demostrar causalidad y no únicamente 

asociación entre muchos de los agentes conocidos y la enfermedad alérgica en estos 

pacientes (35). 
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6.4.1. En el niño 

6.4.1.1. Al nacimiento 

6.4.1.1.1. Edad gestacional. Prematuridad 

 

La prematuridad suele ser considerado como un factor protector para el desarrollo de 

AA en la literatura. En un artículo de Mitselou et al. (7) se encontró que los recién 

nacidos prematuros por debajo de las 32 semanas parecían tener una asociación 

negativa con el desarrollo posterior de AA, lo cual no ocurría en los prematuros de las 

32 a las 36 semanas, hecho que podría deberse a  la introducción precoz de la 

alimentación complementaria como factor protector de AA. Esta hipótesis puede ser 

biológicamente plausible, ya que es muy probable que el sistema inmune del recién 

nacido prematuro no esté lo suficientemente desarrollado como para generar 

reacciones mediadas por IgE a los alérgenos ingeridos a través del aparato digestivo, 

dato ya observado en 1975 (92).  De forma llamativa, el grupo de Gil et al. (93), 

describió que, en su estudio, sólo el 4,3% de los niños con APLV fueron prematuros, 

en contraposición con el 13,2% del grupo control, dato ya reflejado por Zachariassen 

et al. (94), donde al estudiar la incidencia de enfermedades alérgicas en prematuros 

extremos no se halló un solo caso de AA. Otra posible explicación podría ser la 

abundancia de ADNr bacteriano en el líquido amniótico de las madres que dan a luz 

de forma prematura, que colonizaría el tracto gastrointestinal de los niños antes de 

nacer. La colonización precoz podría contribuir a la maduración más temprana del 

sistema inmune en desarrollo, explicando de este modo el efecto protector de la 

prematuridad sobre el desarrollo de AA (95–97).  

 

6.4.1.1.2. Sexo 

 

La AA afecta a ambos sexos, con un ligero predominio en varones en la infancia, 

aunque en la mayor parte de las ocasiones no de forma significativa y depende 

asimismo de la edad y del tipo de alimento (29,46,98,99).   
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6.4.1.1.3. Peso al nacimiento 

 

El bajo peso al nacimiento ha sido considerado en muchos estudios un factor protector 

de desarrollo de AA, o al menos, no un factor de riesgo. A continuación, se describe lo 

reflejado en la literatura. 

La inmadurez del sistema inmune del intestino de los niños prematuros con un peso 

menor de 1500 g al nacimiento conlleva a una inhibición de la respuesta inmunitaria 

que se genera frente a los antígenos ingeridos por vía oral en los primeros meses de 

vida, haciendo que las células B sean más tolerantes a éstos (100). 

En otros artículos se observó que los niños nacidos con un kg más de peso (3,5 kg 

frente a 2,5 kg por ejemplo) tenían un riesgo 1,4 veces mayor de tener AA a los dos 

años de edad (101), aunque no en edades superiores (101). Es posible que el efecto 

de la prematuridad sea especialmente importante en los alimentos cuya AA sea 

transitoria (101). Los niños con un crecimiento retardado en la gestación tenían, 

además, menor probabilidad de AA, pero no de sensibilización alimentaria (101). 

En Japón los niños a los 18 meses de vida con un peso al nacimiento menor de 2500 

g tenían de forma significativa menor AA que los de más de 2500 g al nacer (99). En 

Canadá no se encontró relación entre niños prematuros o con bajo peso al nacimiento 

(< 2500 g) y mayor riesgo de AA (29). 

 

6.4.1.1.4. Tipo de parto 

 

En algunos trabajos se relacionó el hecho de nacer por cesárea con el aumento de 

incidencia de AA (7,11,90,102). La hipótesis que se plantea es que los niños nacidos 

por esta vía no están expuestos a la microbiota vaginal y fecal de la madre, importante 

en la respuesta neonatal inmune T2 o TH2 que parece intervenir en el desarrollo 

posterior de AA y que se adquiere cuando el recién nacido pasa por el canal del parto 

(35). También se relaciona con una respuesta alterada al estrés, en la función 

inmunitaria y con cambios epigenéticos en la descendencia (103,104). Aun así, hay 

estudios en los que la cesárea urgente sí parecía aumentar el riesgo de AA, pero no si 

era una cesárea programada. Por todo ello, parece que deben de existir otros factores 
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no relacionados con la transferencia microbiana precoz que pueden asociar el tipo de 

parto con la AA (105). 

De forma conjunta, el hecho de recibir LM exclusiva junto con el parto vaginal parecía 

mitigar la asociación entre atopia materna y sensibilización alérgica alimentaria del 

niño (103). Además, el grupo español de Gil et al. (93) sugirió que los cambios en la 

microflora asociados al parto por cesárea, junto con el consumo de antibiótico, podían 

actuar conjuntamente con el consumo precoz y aislado de fórmula adaptada (FA) al 

nacimiento, como factores predisponentes para el desarrollo de AA, y en concreto de 

APLV. Otros trabajos también han incidido en que la cesárea aumenta el riesgo de 

APLV de forma específica (106). Esto es relevante, ya que generalmente en la 

cesárea suele ser cuando se separa más tiempo al recién nacido de la madre, y por 

tanto cuando más frecuentemente toma el bebé fórmula de inicio (93). En otro estudio 

de 2016 (95) se observó un riesgo tres veces mayor de desarrollar AA los niños 

nacidos por cesárea y  10 veces mayor si tenían más de un padre con alergia. Los 

autores concluyeron que el efecto de la cesárea es más pronunciado en niños con 

predisposición alérgica.    

 

6.4.1.2. Al nacimiento y de forma evolutiva 

6.4.1.2.1. Microbiota y microbioma 

 

En los últimos años se ha puesto de relevancia el posible efecto del microbioma y de 

la microbiota en la patogenia de algunas enfermedades, entre las que se encuentra la 

alergia. Se puede deber al efecto inmunomodulador que pueden presentar los 

microorganismos tanto de forma directa como indirecta (107,108). Los metabolitos de 

éstos y los componentes bacterianos ayudan a regular la respuesta inmune del 

huésped, y, por tanto, pueden afectar potencialmente al desarrollo de las 

enfermedades alérgicas. En este proceso, parecen intervenir las células T 

reguladoras, las células Th2, la IL-10 y el mantenimiento de la función de la barrera 

intestinal. El equilibrio entre estas funciones podría estar determinado por factores 

externos (dieta, fármacos como antibióticos, antiácidos; momento de introducción de la 

alimentación complementaria (AC), retirada de LM, etc) y factores internos (genética 

del huésped) (108–110).  
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La variabilidad y la composición de la microbiota parece determinarse ya en la infancia 

temprana, siendo especialmente relevante en el primer año de vida (108), e incluso las 

primeras seis semanas de vida (111). Su establecimiento en el niño comienza ya 

intraútero, continuando tras el nacimiento y con dos puntos de inflexión en la infancia. 

El primero ocurre de manera precoz tras el nacimiento, durante la lactancia, y resulta 

del predominio de la microbiota intestinal por Bifidobacterium. El segundo momento 

importante se produce tras el destete del lactante, al introducir la AC, que resulta en el 

establecimiento de la microbiota del tipo del adulto en el que predominan 

Bacteroidetes y Firmicutes (108).  

Por lo tanto, el primer año de vida parece esencial el desarrollar una microbiota 

saludable, evitando en lo posible la disbiosis intestinal. Aun así, los cambios continúan 

hasta los tres años de edad, momento en el que el intestino humano adquiere una 

microbiota estable, llamada enterotipo, que es el conjunto de diferentes tipos y 

cantidades de bacterias con una combinación determinada en el intestino (108). 

En relación con la asociación de la diferente composición de la microbiota del niño con 

la sensibilización alimentaria, la AA o incluso el hecho de que se resuelva la APLV a 

largo plazo, destacan algunos estudios que se describirán a continuación. El grupo de 

Azad et al. (112) resaltó la asociación del predominio de 

Enterobacteriaceae/Bacteroidaceae en la primera infancia con el desarrollo posterior 

de sensibilización alimentaria. Ling et al. (113) observaron que los niños con AA 

durante el primer año de vida presentaban menor proporción relativa de Bacteroides y 

Clostridium XVIII y mayor de Clostridium sensu stricto y Anaerobacter. En otra 

publicación encontraron menor número de bacterias productoras de ácido láctico y 

Veillonella en el periodo de lactancia y baja diversidad de Enterobacteriaceae, con 

colonización por Clostridium paraputrificum y tertium en niños con AA en los dos 

primeros años de vida (114). Por otra parte, Bunyavanich et al. (115) observaron que 

los niños con APLV resuelta con ocho años presentaban mayor prevalencia de 

bacterias Firmicutes y Clostridiaceae durante la lactancia, mientras que en los niños 

con persistencia de APLV se encontró una mayor presencia de Bacteroides. 
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6.4.1.2.2. Hipótesis higiénica 

 

La respuesta inmune de las células Th2 se asocia con la producción de anticuerpos 

IgE y enfermedades atópicas y alergia, mientras que en la respuesta T1 o Th1, estas 

células antagonizan la respuesta IgE y el desarrollo de enfermedades alérgicas (116). 

De forma natural durante el embarazo la respuesta inmune del feto es 

predominantemente T2 o Th2, para protegerse del rechazo, persistiendo durante los 

primeros meses de vida, cambiando posteriormente de manera gradual hacia una 

respuesta T1 (116). Sin embargo, esta evolución puede variar en función de los 

distintos factores ambientales (117). 

La “hipótesis higiénica” pudiera ser una opción para explicar el aumento exponencial 

de enfermedades alérgicas y en concreto de AA, en las últimas tres o cuatro décadas, 

especialmente en los países desarrollados, como se ha comentado previamente (108). 

Esta hipótesis propone que una menor exposición a ciertos patógenos (parásitos, 

microorganismos), junto con una mayor higiene y asepsia, podría conducir a una 

respuesta inmune exagerada, produciendo cambios en la inmunidad humoral, con un 

desequilibrio entre las células Th1 y Th2, predominando el fenotipo T2. De hecho, se 

ha descrito una mayor prevalencia de enfermedades alérgicas en niños residentes en 

ciudades que en ambientes rurales (118,119). Concretamente en Sudáfrica se detectó 

cinco veces más prevalencia de AA en niños que residían en ambiente urbano (2,5%) 

que en el rural (0,5%) entre el primer y el tercer año (44). Como posibles razones de 

esta diferencia destacaría el estilo de vida de las ciudades, con mayor alimentación a 

base de comida rápida y menor toma de alimentos no procesados ricos en fibra, 

prebióticos, así como cambios en la exposición a infecciones y vacunas, lo que se 

refleja en una alteración del microbioma (42). Además, las infecciones por helmintos 

parecían tener un efecto protector en el desarrollo de alergias, siendo menos 

frecuentes en el medio urbano que en el rural (42). Como dato curioso, Acinetobacter 

Iwoffii F78, aislado en un ambiente de agricultura, ha mostrado un potente efecto 

protector de alergia induciendo la polarización a respuesta T1 en el sistema 

respiratorio (120). 
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6.4.1.3. Evolutivamente 

6.4.1.3.1. Lactancia materna 

 

La lactancia materna (LM) ha sido el método preferido para la nutrición infantil a lo 

largo de la historia. La evidencia acumulada indica que puede disminuir el riesgo de 

morbilidad en enfermedades infecciosas, sobrepeso/obesidad y diabetes mellitus 
(121). 

El efecto beneficioso de la LM en las enfermedades alérgicas ha sido debatido desde 

la publicación de un trabajo estadounidense en 1936, con más de 20 000 niños 

reclutados, en el que se describió la LM como factor protector para el desarrollo de 

eczema (122,123).  

Actualmente existen datos contradictorios en relación a la LM y la AA (124). 

La duración de la LM durante los primeros meses de vida ha sido considerada 

clásicamente como un factor protector para el desarrollo de alergias alimentarias, que 

pudiera ser debido, entre otros factores, a la presencia de varios componentes 

inmunoactivos como oligosacáridos, metabolitos y microorganismos, así como 

vitaminas y nutrientes, que alterarían el microbioma intestinal del niño y el desarrollo 

del sistema inmunitario (90,103). Aunque en los últimos años se han encontrado datos 

contradictorios al respecto (117,124), parece que la LM podría ejercer un papel 

protector, si su duración es superior a cuatro meses, en niños sin factores de riesgo de 

atopia (48,125). En otros artículos se ha hablado de factor protector si la duración es 

mayor a seis meses (103). De forma específica con respecto a la leche de vaca, se ha 

descrito que la LM exclusiva, durante al menos cuatro meses, disminuye 

significativamente la sensibilización a las PLV a los dos años de vida, con una 

disminución asimismo de los biomarcadores de atopia, como los eosinófilos totales y 

la IgE total, aunque estos últimos no de forma significativa (126). 

Si se tiene en cuenta el cacahuete, los niños cuyas madres tomaron cacahuetes 

durante la LM y además les introdujeron el alimento durante el primer año de vida 

presentaron menor desarrollo de sensibilización al cacahuete que los que no los 

tomaron durante la LM o los que lo introdujeron más allá de los 12 meses de vida 

(127). 
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Estos resultados no coinciden con los obtenidos en los siguientes dos artículos, quizás 

por diferencias en la selección de la muestra, ya que en estas dos últimas cohortes se 

incluyeron niños de alto riesgo con historia familiar de atopia. En uno de ellos, se 

observó que la LM exclusiva al menos durante cinco meses aumentaba el riesgo de 

sensibilización al huevo (128) y en el otro, la LM exclusiva durante al menos tres 

meses aumentaba el riesgo de sensibilización al huevo, proteínas de la leche de vaca 

y cacahuete (129). Estos datos deben ser interpretados con cautela, ya que podría 

ocurrir no que la LM aumente el riesgo de enfermedades alérgicas, sino en las madres 

con atopia aumente el deseo y la duración de la LM respecto a otros grupos no de 

riesgo  (122). En otra muestra de una cohorte de riesgo (hijos de madres con asma) 

no se halló asociación significativa entre la duración de la LM exclusiva y la 

sensibilización en los seis primeros años de vida. Por tanto, aunque es bien conocido 

que la LM es la fuente de alimentación óptima al nacimiento, estos hallazgos pueden 

subrayarse para prevenir la angustia y culpa de algunas madres con alergia/atopia que 

tienen dificultades de amamantamiento (122). 

Además, Matsumoto et al. (130) objetivaron que la LM, especialmente el calostro, 

tenía un efecto profiláctico en el desarrollo de AA exclusivamente en niños con alto 

riesgo de DA, siendo mayor el efecto cuanto menor duración de la LM. Este estudio 

hace especial énfasis en el eczema, como papel importante en el desarrollo de la AA, 

debido a la teoría de la sensibilización percutánea junto con la hipótesis de exposición 

dual a alérgenos. En ella se sugiere que la ingesta oral de proteínas alimentarias 

promueve la tolerancia inmune, mientras que la exposición percutánea tiende a inducir 

sensibilización alérgica. Los niños con eczema perderían este equilibrio debido a una 

piel gruesa que hace de barrera, de forma que se beneficiarían de la LM, para 

mantener una tolerancia oral adecuada que podría prevenir el desarrollo de AA. De 

hecho, el calostro contiene numerosos factores inmunomoduladores, como la 

inmunoglobulina A, que pueden afectar al desarrollo y al mantenimiento de la 

regulación inmunológica intestinal relacionada con la tolerancia oral.  

Por el contrario, la LM exclusiva o prolongada aumentaba el riesgo de AA entre niños 

sin eczema, y atenuaba el efecto profiláctico de desarrollo de AA, incluso entre 

algunos niños con DA (130). Este hecho podría ser debido a pautas conductuales de 

alimentación, como la introducción tardía de alimentos debido a LM exclusiva o 

prolongada (130).  

En la revisión de la Academia Americana de Pediatría, publicada en 2019 (131), que 

sustituyó a la del 2008, se afirmó que la LM exclusiva durante tres o cuatro meses 
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disminuía la incidencia de DA durante los primeros dos años, pero no existía evidencia 

de que la LM exclusiva más allá de los tres o cuatro meses tuviera un efecto 

beneficioso en la prevención de la enfermedad atópica (132). Aun así, hay que tener 

cuidado con esta afirmación, ya que se basa en estudios metodológicamente 

mejorables. Además se describió que no se pueden sacar conclusiones sobre el papel 

de la LM ya sea para prevenir o retrasar la aparición de AA específicas (131). 

Se precisan estudios más rigurosos para poder determinar el efecto de la LM a nivel 

de la AA dado los numerosos factores personales y familiares que pueden influir en su 

desarrollo. 

 

6.4.1.3.2. Momento de introducción de alimentación 

complementaria 

 

Otro posible factor en el desarrollo de la AA es el momento de la introducción de la 

alimentación complementaria o Beikost (cualquier alimento distinto a la leche materna 

o FA). 

Ya se ha comentado que los recién nacidos prematuros puedan tener menor 

incidencia y prevalencia de AA, entre otros factores, por la introducción precoz del 

beikost (7). A continuación, se describirá la evidencia recogida en la literatura. 

En el año 2000 la Asociación Americana de Pediatría, basándose en opiniones de 

expertos, recomendaba retrasar la introducción de los alimentos potencialmente 

alergénicos en los niños con alto riesgo de enfermedades alérgicas: las PLV al año de 

edad, el huevo a los dos años, el cacahuete y el marisco a los tres años (133). 

Posteriormente, se observó que esta estrategia no era beneficiosa y que incluso 

podría conllevar un aumento de AA. Ejemplos de ello son un estudio, en Reino Unido, 

en el que siguiendo esta recomendación se observó una prevalencia tres veces mayor 

de alergia al cacahuete (134), mientras que, en niños judíos residentes en Israel, que 

tomaban cacahuete desde el primer año de vida, presentaban una prevalencia de  

alergia al cacahuete diez veces menor que los niños judíos que vivían en Reino Unido 

y que no habían probado este alimento a esa edad (135,136). Por ello, en 2008 la AAP 

emitió una nueva directriz en la que afirmaba que no existía evidencia suficiente que 

demostrara que retrasar la introducción de la alimentación complementaria, incluyendo 
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el cacahuete, el huevo y el pescado, más allá de los cuatro o seis meses o antes de 

los cuatro meses de edad, tuviera un efecto protector en la prevención de AA. Esta 

afirmación era consistente con las recomendaciones de otros organismos, como la 

Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica (EAACI), la Sociedad 

Europea de Gastroenterología Pediátrica, Hepatología y Nutrición (ESPGHAN), y la 

Sociedad Australiana de Inmunología Clínica y Alergia (ASCIA) (137–140). En una 

revisión más reciente, de 2019 (131), la AAP añadió que la introducción precoz del 

cacahuete entre los cuatro y los seis meses, sí podría prevenir la AA al mismo en 

niños de alto riesgo (eczema grave y/o alergia al huevo) (65,141). En cambio, en niños 

de riesgo moderado (eczema moderado), la recomendación fue introducir el cacahuete 

a los 6 meses y en niños sin riesgo (no eczema y no AA), a partir de los 6 meses. Por  

ello, en Estados Unidos la recomendación actual es introducir precozmente el 

cacahuete (4-6 meses) en los niños con DA grave o alergia al huevo, para intentar 

reducir la alergia al cacahuete (142,143). El problema es que para poder llevar a cabo 

esta estrategia se precisa un diagnóstico temprano de la DA, ya que, en general el 

huevo se suele introducir después de los seis meses, por lo que a esa edad esta 

recomendación ya no tendría utilidad. 

En otros estudios recientes se han observado resultados prometedores en la 

prevención de la AA en niños de alto riesgo, no sólo con la introducción precoz de 

alimentos como el cacahuete, sino también con la introducción precoz del huevo (144). 

En este sentido Perkin et al. (145) en una muestra de más de 1300 niños alimentados 

con LM, observaron que la introducción precoz de los alimentos entre los tres y los 

seis meses, se asociaba con menor riesgo de desarrollo de AA respecto a los que lo 

hacían más allá de los seis meses. La introducción precoz del cacahuete y del huevo 

en determinadas dosis (> 2 g a la semana) parecía tener resultados prometedores a la 

hora de disminuir la AA. 

También en niños japoneses de alto riesgo atópico con DA, se observó que un 

consumo progresivo de huevo cocido en polvo de forma escalonada de los seis a los 

12 meses (50 mg al día de los seis a los nueve meses y posteriormente 250 mg al día 

de los nueve a los 12 meses) resultó en un riesgo 30% menor de presentar alergia al 

huevo a los 12 meses de edad (146). En otra cohorte de riesgo, con casi 600 niños 

con historia familiar de atopia/alergia, en los que se inició la alimentación 

complementaria antes de los cuatro meses, se objetivó una disminución del riesgo de 

sensibilización al cacahuete y al huevo a los dos o tres años de edad (147). Sin 

embargo, los resultados obtenidos en otros estudios arrojan dudas acerca de cuál es 
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el momento idóneo para la introducción de la alimentación complementaria para 

reducir el riesgo posterior de AA (48,118,147).  

En conclusión, no existe evidencia de que retrasar la introducción de cualquier 

alimento, incluso los potencialmente alergénicos, más allá de los seis meses prevenga 

la AA a dicho alimento. Está en estudio si la introducción precoz (entre los cuatro y los 

seis meses) de los alimentos potencialmente alergénicos, especialmente el cacahuete 

y el huevo en niños con alto riesgo de atopia, pudiera tener un efector protector en el 

desarrollo de AA posterior. Asimismo, parece que la ingestión de forma regular de un 

alimento nuevo es tan importante como el momento en el que se ingiere por primera 

vez (135).  

La restricción de determinados alimentos en la dieta materna mientras dure la LM no 

ha demostrado eficacia en la prevención de AA, y puede ser causa de malnutrición y 

potencial perjuicio para el niño. En relación con la LM, algunos autores han propuesto 

iniciar la alimentación complementaria a las cuatro meses, manteniendo la LM al 

menos seis meses (135).  

 

6.4.1.3.3. Fórmula adaptada 

 

Asimismo, la toma de lactancia artificial también se ha asociado con resultados 

contradictorios en cuanto al desarrollo posterior de alergia, específicamente de APLV. 

En un artículo publicado por el grupo japonés de Urashima et al. (148) en una cohorte 

seleccionada de niños, con al menos un familiar con primer grado de atopia, la 

sensibilización a las PLV y a otros alimentos fue más frecuente en los niños que 

recibieron LM suplementada con FA desde el nacimiento hasta los cinco primeros 

meses, en contraposición a los que recibieron LM exclusiva o LM suplementada con 

fórmula elemental. Estos resultados no coincidían con los estudios previos en los que 

la administración de FA los primeros catorce días de vida disminuía el riesgo de APLV 

IgE mediada, recomendándose por tanto su suplementación de forma precoz (54). En 

otro estudio observacional, retrospectivo llevado a cabo en España, se encontró que la 

administración de dosis aisladas de FA al nacimiento, continuando posteriormente con 

LM exclusiva en el domicilio, era uno de los factores más intensamente relacionados 

con el desarrollo posterior de APLV IgE mediada (93).  
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La recomendación actual de 2019 de la Academia Americana de Pediatría, basándose 

en la literatura revisada hasta la fecha, es que existe una falta de evidencia de que la 

fórmula parcial o extensamente hidrolizada prevenga el desarrollo de enfermedad 

atópica, incluso en aquellos niños con alto riesgo de desarrollo de enfermedades 

alérgicas (131). 

 

6.4.1.3.4. Tratamiento farmacológico 

6.4.1.3.4.1. Tratamiento crónico: antiácidos 

 

Un grupo de fármacos en el que se ha estudiado su posible relación con la alergia y de 

forma específica con la AA son los antiácidos.  

Este tipo de fármacos reducen la digestión de las proteínas, pudiendo afectar al 

procesamiento de los antígenos ingeridos en el tracto digestivo. Además, en estudios 

con animales parece que la supresión ácida aumenta la IgE en respuesta a antígenos 

ingeridos vía oral, y se ha asociado con alergia a alimentos y medicamentos en 

humanos  (109).    

En un artículo de Seay et al. (149), en el que se siguió a casi 800 niños durante tres 

años se observó que la toma de fármacos antiácidos, tanto inhibidores de la bomba de 

protones (IBP) como antagonistas del receptor de histamina-2 (antiH2), durante los 

primeros seis meses de vida no se asociaba con el desarrollo de AA IgE mediada a los 

tres años de vida. Estos datos se contraponen con los obtenidos por Mitre et al. (109), 

en una cohorte mucho mayor, de más de 700 000 niños, en la que sí se observó que 

el consumo, tanto de IBPs como de antiH2 durante los primeros seis meses de vida, 

aumentaba el riesgo de AA de forma significativa y en una forma dosis dependiente.  

 

6.4.1.3.4.2. Tratamiento agudo: antibióticos 

 

Con respecto a los antibióticos, es importante tener en cuenta que su distribución a 

nivel mundial es muy heterogénea. Por una parte, la falta de antibióticos en países en 

vías de desarrollo causa más de cinco millones de muertes tratables anuales, mientras 
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que en los países desarrollados, su uso, en ocasiones excesivo e inadecuado, está 

produciendo un incremento de la resistencia a los mismos (150).   

Además, son uno de los fármacos que más se prescriben en la primera infancia, 

momento clave en el desarrollo de la microbiota intestinal. Suponen alrededor del 30% 

de las prescripciones en los niños preescolares, en su mayoría por otitis media aguda, 

aunque un elevado porcentaje de éstas sean de causa vírica (151,152).  

Una de las principales cuestiones en relación con el microbioma es cómo afecta el 

consumo de antibióticos durante el embarazo y durante los primeros años de la vida al 

desarrollo posterior de alergia. Varios estudios han sugerido que la exposición 

temprana a los antibióticos se asocia con un mayor riesgo de desarrollar alergia y 

atopia de forma evolutiva, aunque, como se comentará a continuación, los resultados 

son controvertidos (109). Aunque son varios los estudios en los que no se ha 

encontrado una asociación entre el consumo de antibióticos peri ni postnatal con el 

desarrollo posterior de AA (95,153,154), otros, llevados a cabo en cohortes de gran 

tamaño sí parecen encontrar asociación. Así, en un reciente estudio europeo, con más 

de 1000 pacientes incluidos, se observó que el consumo de antibióticos durante el 

embarazo se asociaba con mayor riesgo de DA y de AA sobre todo en el primer año 

de vida, y que el consumo de antibióticos durante el primer año parecía aumentar el 

riesgo de DA hasta los cuatro años de una forma dosis dependiente, aunque no el 

riesgo de AA a los seis años (155). En otra cohorte mucho mayor, con más de 700 000 

niños sí se observó que el consumo de antibióticos en los primeros seis meses de vida 

aumentaba de manera global el riesgo de AA, aunque de forma específica, por 

alimentos, no se observó con el cacahuete ni con el marisco, pero sí con la leche de 

vaca y el huevo (109). En otra cohorte de más de 16 000 niños, también se asoció el 

consumo de antibióticos durante la gestación y en los primeros meses de vida 

postnatal con mayor frecuencia  de APLV (156). En un metaanálisis de Ahmadizar et 

al. (157) también se encontró asociación significativa entre el consumo de antibióticos 

durante los primeros dos años de vida, y específicamente durante el primer año, con 

un mayor riesgo de desarrollar AA. En otro artículo, con más de 1500 niños (151), se 

describió también una asociación significativa entre haber recibido antibióticos en el 

primer año de vida y el desarrollo posterior de AA. El riesgo aumentaba con el número 

de ciclos de antibióticos, siendo máximo si el número era igual o superior a cinco y si 

estaban implicados cefalosporinas y sulfonamidas. 

Recientemente, en 2020, Zven et al. (158) publicaron un estudio retrospectivo, en el 

que se incluyeron más de 790000 niños expuestos a antibióticos en los primeros seis 
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meses de vida, encontrando un riesgo mayor de desarrollar enfermedades alérgicas y 

de forma específica, AA, en comparación con los que no los recibieron. Además, el 

riesgo era mayor si habían recibido más de un tipo de antibiótico, independientemente 

de su duración. Aunque varios autores han destacado la importancia de este estudio, 

también han subrayado que no ha tenido en cuenta varios sesgos como la 

obesidad/sobrepeso, la carga genética o el hecho de que los niños que precisan 

antibióticos al inicio de su vida suelen presentar infecciones más graves, siendo todos 

ellos factores de riesgo independientes para el desarrollo de enfermedades alérgicas 

en la infancia (157-160).   

Se han sugerido tres mecanismos por los que el consumo de antibióticos podría  

aumentar el riesgo de alergia en la primera infancia (155):  

a) En primer lugar, el tratamiento antibiótico cambia el curso de la infección, pudiendo 

provocar que el sistema inmune se desvíe hacia una vía predominantemente alérgica.  

b) En segundo lugar, algunos estudios han observado que ciertos tipos de antibióticos 

suprimen los mediadores de la respuesta T1, pudiendo desviar por tanto la respuesta 

a un fenotipo T2, y, por consiguiente, promoviendo el desarrollo de alergia como se ha 

comentado previamente.  

c) Por último, estudios en animales han demostrado que la exposición perinatal a la 

vancomicina repercute en la microbiota intestinal, aumentando la susceptibilidad para 

el desarrollo de asma.  

Por otra parte, es razonable que cuanto mayor sea el número de ciclos de antibióticos 

recibidos, mayor sea el riesgo de disbiosis de la microbiota intestinal y, en 

consecuencia, mayor riesgo de desarrollo posterior de AA (90,151).  

 

6.4.1.3.5. Animales 

 

Numerosos trabajos han mostrado que la exposición prenatal o temprana a los 

mamíferos, incluyendo mascotas y ganado, está inversamente asociada con la alergia 

pediátrica. La teoría se relaciona con la hipótesis higiénica (90). Los animales de 

compañía pueden modificar el microbioma familiar (161). Un ejemplo es que el hecho 

de estar expuesto a mascotas con pelo aumenta de forma significativa dos bacterias: 
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Ruminococcus y Oscillospira, habiéndose asociado de forma negativa con 

enfermedades atópicas en la infancia (162). 

Parece que el hecho de tener un animal doméstico en el domicilio puede no sólo no 

ser un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades alérgicas, sino incluso, 

actuar como un factor protector. Los animales que más frecuentemente conviven en el 

interior de los domicilios son los perros y los gatos. Podemos encontrar que en Europa 

el 5,4-35% de las viviendas tienen perros y el 7,2-35% gatos (163).  

Los resultados obtenidos en varios estudios han mostrado que la convivencia con un 

perro durante el primer año de vida parecía ser un factor protector para el desarrollo 

de AA IgE mediada (19,91) y concretamente, para la alergia al huevo (164) y al 

cacahuete (37,66). Smejda et al. (165) demostraron también que tener perro en el 

domicilio antes y durante la gestación disminuía el riesgo de AA del niño durante el 

primer año de vida. Sin embargo, si en lugar de un perro, se trataba de cualquier otra 

mascota, gato,  hámster, conejillo de indias o conejo, la frecuencia de AA no sólo no 

disminuía sino que incluso aumentaba (165). Con respecto a la AA durante el segundo 

año de vida, no se ha encontrado ninguna asociación con la presencia de cualquier 

mascota antes o durante la gestación (165).  

En relación con la leche de vaca, se ha observado también un riesgo tres veces menor 

de APLV en el primer año de vida en niños que tenían animales de compañía en el 

domicilio en comparación con los que no los tenían (166). 

 

6.4.1.3.6. Broncoespasmo 

 

Dentro del concepto de la denominada “marcha atópica”, la relación entre la DA, los 

sibilantes recurrentes y la AA también ha supuesto un importante tema de estudio en 

los últimos años. Aunque existen pocos estudios en la literatura que estudien la 

relación de la AA con las sibilancias recurrentes, son numerosos los que evalúan la 

asociación de la AA y el asma.  

Con respecto a las sibilancias recurrentes se ha comprobado que el diagnóstico de 

APLV en el primer año de vida de APLV es un factor de riesgo para el desarrollo de 

las mismas (106). 
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En relación con al asma y la AA, son dos enfermedades atópicas que tienen una 

estrecha relación y que coexisten en ocasiones. Entre el 4-8% de los niños asmáticos 

tienen AA (167) y un tercio de los niños con AA tienen asma (167), aunque la mitad de 

los niños con AA tienen reacciones alérgicas con síntomas respiratorios (168), siendo 

la manifestación pulmonar más común las sibilancias (167). 

Se ha postulado que el mecanismo patogénico por el que la AA aumenta el riesgo de 

asma está mediado principalmente por la IgE (169). En presencia de las proteínas 

alergénicas de los alimentos de la dieta, la IgE activaría a los mastocitos, que 

liberarían mediadores inflamatorios como leucotrienos, histamina, etc. produciendo 

inflamación en las vías respiratorias con la consiguiente dificultad respiratoria y 

sibilancias (170). Aun así, no se sabe con precisión el mecanismo exacto por el que se 

relacionan (171,172). Ambas entidades pueden compartir factores de riesgo como 

antecedentes paternos de alergia o DA (173).  

La AA se ha considerado un factor de riesgo para el desarrollo de asma, aumentando 

al menos dos veces el riesgo de presentarla (174). La AA también se ha asociado con 

mayor riesgo de crisis asmáticas graves y el asma, a su vez, se ha considerado 

también un factor de riesgo para presentar AA grave, con amenaza para la vida 

(171,175). Es decir, la coexistencia de ambos trastornos empeora la gravedad de cada 

uno de ellos, teniendo una influencia mutua negativa (169,172,173). La AA temprana 

en el primer año de vida puede preceder a la aparición de asma y otras enfermedades 

atópicas como la DA, rinitis alérgica (RA), etc. (173). La AA se ha asociado con riesgo 

de asma, tanto en niños menores como mayores de seis años, de forma más intensa 

si el paciente presenta AA a más de dos alimentos o AA grave (176). De forma 

específica, la sensibilización alimentaria y la AA temprana en los primeros años de 

vida al huevo, puede predecir la aparición de asma en la primera infancia (169,177). 

Casi la mitad de los niños con asma están sensibilizados a al menos uno de los 

siguientes alimentos: huevo, leche de vaca, soja, cacahuete, trigo o pescado (178).  

Además, ya en 2009 Schroeder et al. (176) describieron que los niños con alergia a las 

PLV, al huevo, al cacahuete y a los frutos secos desarrollaban de forma más frecuente 

y precoz asma que los niños sin AA. En 2019 Di Palmo et al. (169) obtuvieron 

resultados similares observando que los alimentos más frecuentemente implicados en 

el desarrollo de asma eran el huevo, la leche de vaca y el cacahuete. 
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Por último, aunque el asma se relaciona de forma significativa con la AA IgE mediada, 

también se ha encontrado asociación, aunque en menor medida, con la AA no IgE 

mediada (169,172).  

 

6.4.1.3.7. Dermatitis atópica 

 

La DA suele ser la primera de las manifestaciones de la llamada “marcha atópica”, que 

se sigue entre otros por la AA. Ambas pueden estar vinculadas pues, por un 

mecanismo fisiopatológico común (117). 

La incidencia de DA en la infancia se estima en un 10-20% en países desarrollados 

(179), siendo leve en el 80% de los casos (180). La prevalencia en los dos primeros 

años de vida a nivel global es del 21,5% (181), siendo en nuestro país en el primer 

año del 10,6% (182). Debuta en casi la mitad de los casos durante los primeros seis 

meses  (144) y en un 60% de los casos en el primer año de vida (183). De los niños 

con debut en los dos primeros años, en el 43% desaparece a los tres años, el 38,3% 

tiene un patrón intermitente, y el 18,7% presenta síntomas todos los años (181). 

Se sabe que la DA surge antes de que se produzca la sensibilización alimentaria (98). 

La exposición cutánea a alimentos a través de una piel alterada, como en el caso de la 

DA, es una vía importante para la sensibilización a los alérgenos alimentarios (184) y 

es complementaria a la sensibilización por vía digestiva (185). La DA parece estar 

relacionada con el aumento de la permeabilidad cutánea y el consiguiente incremento 

de exposición del sistema inmune a alérgenos alimentarios, resultando en mayor 

sensibilización a los mismos (185). Por ello se ha recomendado el cuidado precoz de 

la piel del recién nacido con emolientes para favorecer la tolerancia alimentaria (144). 

Los niños con DA y sensibilización alimentaria tienen un riesgo mucho mayor de 

desarrollar AA a los tres años de edad (186). Ya a los tres meses de vida, los niños 

alimentados con LM exclusiva que han presentado DA tienen más riesgo de 

sensibilización alimentaria a uno de los siguientes seis alimentos (leche de vaca, 

huevo, cacahuete, sésamo, trigo o bacalao) respecto a los que no la han tenido. Ello 

sugiere que esta sensibilización está mediada por células presentadoras de antígeno 

cutáneas en lugar o además de las intestinales (187).  
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Sí se ha descrito la DA como un factor de riesgo de desarrollar AA en niños (142). En 

este sentido, los niños con DA y sospecha de AA han tenido una alta tasa de 

positividad en la PPO, siendo en los casos leves del 53%, en los moderados del 52% y 

en los graves del 100% (185). El 30% de los niños con DA moderada y grave han 

desarrollado una AA IgE mediada (98), y asimismo, la presencia de AA se ha asociado 

con una DA de mayor gravedad y cronicidad  (98). Además, se ha comprobado que la 

presencia de DA precoz y persistente también se ha relacionado con el desarrollo de 

AA (144) y que existe una mayor probabilidad de desarrollar AA en la primera infancia 

si se ha diagnosticado DA antes del año de vida (48) o antes de los seis meses (43).  

En la cohorte Australiana de HealthNuts, con más de 4000 niños, se observó que la 

presencia de DA en la primera infancia se asociaba con un riesgo seis veces mayor de 

alergia al huevo y 11 veces mayor de alergia al cacahuete a los 12 meses de edad, en 

comparación con los niños que no presentaban eczema (188). De esta forma, uno de 

cada cinco niños australianos con DA tenían AA al cacahuete, a la clara del huevo o al 

sésamo en comparación con uno de cada 25 de los que no tenían DA (142,188). En 

otra cohorte de niños con DA antes del año y medio de vida, se observó que se 

desarrollaba AA a al menos un alimento en el 16% de los casos, siendo el alimento 

más frecuentemente implicado el cacahuete (6,6%), seguido de la leche de vaca (4%) 

y de la clara de huevo (4%), con unos niveles de IgE a estos alimentos mayores 

cuanto mayor era la gravedad de la DA (6), pero sin ser suficientes como para poder 

predecir el desarrollo de AA en esta población de riesgo (6). 

Respecto a la alergia a las PLV y al huevo, es más frecuente la AA a estos alimentos 

en niños y adolescentes que tienen DA que en los que no tienen (189). Además, los 

niños presentan con mayor frecuencia APLV si el eczema es grave a nivel facial  

(189).  

 

6.4.2. Familiares 

 

La susceptibilidad genética por sí sola no explica las cifras globales de prevalencia de 

AA (190), pero sí la explica en gran medida en determinados individuos con algunas 

AA. 
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6.4.2.1. Atopia 

 

Como ya se ha comentado previamente, en los últimos años ha habido un aumento 

significativo de la AA a nivel mundial, destacando inicialmente en los países 

desarrollados. Esto se puede deber principalmente a cambios epigenéticos debido a 

los factores ambientales, aunque la carga genética heredada de ambos progenitores 

sigue siendo fundamental (117). 

A diferencia de los factores ambientales, cuya asociación con la AA se encuentra 

discutida, sí parece claro que la historia familiar de alergia/atopia, sobre todo en 

familiares de primer grado (46), y en especial en la madre, aumenta el riesgo de 

sensibilización alérgica y de enfermedades alérgicas en la infancia (93,103).  

Según estudios recientes, los niños hasta los cuatro años con historia familiar de 

atopia, tanto en el padre como en la madre, tienen un riesgo casi 20 veces mayor de 

tener enfermedades atópicas, entre las que se incluye la AA (124). En cambio, si solo 

el antecedente materno de atopia está presente, ese riesgo es de 12,5 veces (124), 

que aunque sigue siendo elevado es algo menor. Por tanto, la historia materna de 

atopia resulta muy relevante para la historia de atopia del niño. Aunque la naturaleza 

exacta no se conoce bien (124), se supone que intervienen factores genéticos, 

intrauterinos y nutricionales de la madre  (191). Liem et al. (29) observaron que la 

historia materna de asma y de AA aumentaba el riesgo de AA en el niño. Aun así, en 

un estudio de Venter et al. (191), en una muestra estadounidense de más de 1000 

niños, no se encontró que el antecedente materno de asma o RA fueran factores de 

riesgo para el desarrollo del AA de sus hijos,  pero sí para otras enfermedades 

atópicas como el asma, la DA o las sibilancias recurrentes. Se ha observado además 

que el riesgo de que el niño desarrolle AA cuando hay dos o más familiares de primer 

grado con enfermedades alérgicas es mayor que cuando sólo hay un familiar (odds 

ratio: 1,8 y 1,4 respectivamente) (192).  

Es necesario entender la relación entre antecedentes familiares de alergia y AA (192) 

para poder informar a los padres del riesgo de sus hijos de desarrollar AA, así como 

para identificar grupos de alto riesgo de AA con el fin de intentar prevenir en lo posible 

su desarrollo. Aun así, parecen no tener la misma importancia los factores genéticos 

en todos los alimentos para el desarrollo de AA. Por ejemplo, pese a que la alergia al 

huevo se asocia con un factor genético importante, está más influenciada por el 

entorno (introducción más tardía del huevo en hermanos de niños alérgicos al huevo) 
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que el cacahuete (192). Este alto componente genético está en concordancia con lo 

reflejado en un estudio realizado en gemelos, en el que se observó mayor prevalencia 

de alergia al cacahuete en gemelos monocigotos que en dicigotos (193).  

Además, hay que tener en cuenta que los factores ambientales, tanto de riesgo como 

protectores descritos hasta ahora, podrían no tener el mismo efecto en niños 

especialmente susceptibles a presentar enfermedades alérgicas. Un ejemplo es la 

escasa evidencia de que la utilización de fórmulas hidrolizadas en lugar de FA 

pudieran prevenir el desarrollo de AA en niños de riesgo (familiares primer grado de 

atopia) (135), a pesar de que los lactantes con un antecedente familiar de primer 

grado de atopia tuvieran más riesgo de presentar APLV (194), predominando la 

historia familiar de atopia en los niños cuyo debut de APLV ocurrió antes de los seis 

meses de vida (194). También, en un estudio australiano (91) que incluyó más de 600 

niños con familiares de primer grado con enfermedades alérgicas (asma, eczema, RA 

o AA), en el que se valoró si la toma de tres tipos distintos de fórmulas infantiles tras la 

LM exclusiva (PLV, PLV parcialmente hidrolizadas o soja) podía influir en la incidencia 

posterior de enfermedad alérgica, se concluyó que ni la leche de soja ni la 

parcialmente hidrolizada disminuían la sensibilización alérgica a los dos años ni la 

presencia de asma o RA a los siete años. En un estudio de Jelding-Dannemand et al. 

(122) con una cohorte de riesgo, compuesta por hijos de madres con asma, no se 

encontró una asociación significativa entre la duración de la LM exclusiva y la 

sensibilización en los seis primeros años de vida. Por tanto, se podría concluir que se 

necesitan más estudios que aclaren si el tipo de alimentación, en los lactantes de alto 

riesgo de atopia, tiene alguna repercusión en el desarrollo posterior de AA (126). 

Además, los niños con historia familiar de atopia en los que se detectan niveles de IgE 

elevados para alérgenos alimentarios, presentan un riesgo elevado de desarrollar AA, 

siendo importante el nivel de anticuerpos IgE (195). 

 

6.4.2.2. Tabaquismo 

 

El humo del tabaco contiene más de 5000 sustancias químicas, con casi 100 

relacionadas con un perjuicio para la salud, siendo especialmente dañino en los niños, 

cuyos órganos y sistema inmune son relativamente inmaduros (90,196). Existen dudas 

respecto a la relación del tabaquismo perinatal y la AA. Aunque en algún estudio 
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parece que pudiera disminuir la AA (11), estudios más recientes indican que, aunque 

globalmente el tabaquismo pasivo en primera infancia aumenta el riesgo de 

sensibilización a alérgenos alimentarios hasta los 16 años, el tabaquismo gestacional 

no parece estar relacionado con la AA (197). En el estudio de Yao et al. (196) se 

encontró que la exposición al humo del tabaco en la primera infancia y en la 

adolescencia, medido objetivamente por los niveles de cotinina (metabolito de la 

nicotina) en sangre, se asociaba con la sensibilización mediada por IgE a algunos 

alimentos como la leche, el huevo, el cangrejo, el camarón, el cacahuete, la almendra, 

la soja, la patata, el ajo y el queso. Kulig et al. (198) también observaron que la 

exposición pre y postnatal al humo de tabaco aumentaba la sensibilización a 

alérgenos alimentarios.  Sin embargo,  McGowan et al. (118), no encontraron relación 

entre el tabaquismo pasivo en el domicilio y el desarrollo posterior de AA. 

Existen varias hipótesis que podrían explicar el mecanismo por el que la exposición al 

humo del tabaco pudiera aumentar la sensibilización alimentaria: 

- Podría aumentar la presentación del alérgeno a las células presentadoras de 

antígenos, ya sea causando modificaciones estructurales al alérgeno en sí mismo, o 

por absorción del alérgeno, provocando por tanto una exposición a alérgenos más 

sostenida en el tiempo (199).  

- También podría ser responsable de daño en el epitelio, aumentando la permeabilidad 

del mismo, debilitando el aclaramiento mucociliar y facilitando por tanto la entrada del 

alérgeno a través del epitelio (200,201).  

- El último mecanismo propuesto consiste en el aumento de la respuesta inmune al 

alérgeno, al incrementar la producción de numerosas citoquinas proalérgicas o 

proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucinas (IL) 1, 6 

y 8, entre otras, y disminuyendo la producción de citocinas antiinflamatorias, como la 

IL-10 (202,203). 

 

6.4.2.3. Nivel socioeconómico 

 

Clásicamente se ha considerado que los hijos de padres con mayor nivel educativo 

presentaban mayor prevalencia de trastornos atópicos y de forma específica de AA 

(29), siendo un factor protector el tener un nivel socioeconómico bajo (11).  
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Cuando se considera la educación paterna y materna por separado, la materna es la 

que mayor influencia tiene (204), siendo los hijos de madres con alto nivel educativo y 

mayores ingresos los que tienen mayor riesgo de desarrollar AA (48). Otros estudios 

han obtenido resultados similares, con mayor prevalencia de AA en hijos de madres 

con mayor nivel educativo (48), o de ambos padres (205), aunque no relacionándose 

con la gravedad de la AA (206). Teniendo en cuenta cualquier edad, incluyendo 

también  pacientes adultos, se ha observado mayor prevalencia de AA en personas de 

mayor nivel educativo, en especial de la nuez (207).  

Respecto a la APLV no IgE mediada en el primer año de vida, su frecuencia es seis 

veces mayor en hijos de padres con un alto nivel de ingresos (9%) en comparación 

con los de un nivel económico bajo (1,5%), asociándose el primer grupo con mayor 

edad y mayor nivel educacional por parte de ambos padres (57). Estos resultados se 

corroboraron en un estudio polaco (166) en el que las madres de niños con APLV 

durante el primer año de vida tenían con una frecuencia cuatro veces mayor estudios 

universitarios que las madres de niños sin APLV.  

 

6.4.3. Diferencias en factores de riesgo y factores protectores entre 

alergia IgE y no IgE mediada 

 

Hasta ahora se han valorado los factores de riesgo o protectores descritos en los 

estudios relacionados globalmente con la AA. La mayoría de ellos no especifican 

claramente si se trata de una AA IgE o no IgE mediada, aunque dado que en la 

mayoría de ellos se comenta el término de sensibilización alérgica se entiende que se 

trata de AA IgE mediada.  

En el estudio realizado por Grimshaw et al. (19) se identificaron los factores de riesgo 

asociados con uno u otro tipo de alergia. Para las AA IgE mediadas encontraron como 

factores de riesgo el eczema y RA; y como factor de riesgo común a las IgE y no IgE 

mediadas, el momento de introducción de la alimentación complementaria. Los 

autores sugieren que la introducción de alimentos sólidos antes de los cuatro o seis 

meses de vida, en un intestino relativamente inmaduro, podría provocar cambios en el 

transporte a través de las mucosas y un aumento de permeabilidad intestinal. 
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Como factor protector común a ambos tipos de AA destacaba una dieta saludable, 

basada en frutas y verduras, siendo una fuente de oligosacáridos, así como de 

vitamina C, betacarotenos y ácido fólico, promoviendo la colonización de la microbiota 

por Bifidobacterium, con posibles efectos inmunomoduladores (208,209). Además, la 

comida casera parece tener una carga de microbiota más alta que los alimentos 

preparados comercialmente con el consiguiente efecto protector como sugiere la 

“hipótesis higiénica”. También como factor protector en la AA IgE mediada destacaba 

la presencia de perro en el domicilio y en la AA no IgE mediada el consumo materno 

de probióticos durante la lactancia (19).  

 

6.4.4. Otros factores en estudio 

 

Aunque aún no se han publicado muchos artículos al respecto, existen otros factores 

cuyo papel en el desarrollo de AA está siendo motivo de estudio.  

 

6.4.4.1. Factores de riesgo 

 

Los factores que podrían aumentar el riesgo de AA y/o sensibilización alérgica 

alimentaria son los siguientes: edad materna mayor de 35 años (11), nacimiento en las 

estaciones de otoño o invierno (grado de exposición al polen) (11), exceso o déficit de 

25-OH Vitamina D en periodo neonatal/lactante (148), obesidad materna o del niño 

(160), test de Apgar bajo (menor de siete) a los cinco minutos de vida (7), recién 

nacidos grandes para la edad gestacional (7), dieta materna durante la gestación o de 

los lactantes rica en aceites vegetales, margarina, nueces o comida rápida (210) y 

residencia en medio urbano (29,118,119). 

 

6.4.4.2. Factores protectores 

 

Entre los factores con un posible papel protector destacan: gestación múltiple (11), 

cinco o más gestaciones previas (11), dieta materna durante la gestación o de los 
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lactantes rica en frutas, verduras, pescado (210), alimentos ricos en vitamina D, dieta 

mediterránea, etc. (210). 

 

6.4.4.3. Otros  

6.4.4.3.1. Ácidos grasos omega 3 

 

Los ácidos grasos de cadena larga poliinsaturados omega-3 son encontrados 

principalmente en el pescado azul. Los niveles elevados de los mismos en el calostro 

parecen aumentar el riesgo de sensibilización a alérgenos alimentarios a los seis 

meses de vida (91). 

Sin embargo y de forma específica, existe alguna evidencia de que su consumo, 

durante la gestación y la LM puede reducir la sensibilización alérgica al huevo (169). 

 

6.4.4.3.2. Estrés perinatal 

 

Aunque el estrés materno en la gestación e inmediatamente tras la misma se ha 

relacionado clásicamente con el desarrollo de enfermedades alérgicas respiratorias, 

como el asma, fue en 2015 cuando se demostró su relación con la AA (190). Se 

observó que el estrés sufrido por la madre durante el embarazo y el periodo perinatal 

del niño, ya sea un duelo u otro tipo de eventos se asociaba con hijos con más AA que 

sus hermanos, cuyas madres no tuvieron estos eventos durante sus embarazos (190). 

Se sugiere que estos acontecimientos estresantes pueden alterar el eje hipotálamo-

hipófisis-suprarrenal e inmunológico, facilitando de esta forma una mayor respuesta 

alérgica (190). 

 

6.4.4.3.3. Probióticos 

 

Actualmente no existe evidencia para recomendar la ingesta de suplementos como 

probióticos para la prevención de la AA (144,169,211). 
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6.4.4.3.4. Niveles de IgE 

 

Está en discusión si los niveles de IgE elevados pueden predecir el riesgo de 

desarrollar AA. 

Aunque depende del tipo de alimento y de los antecedentes personales y familiares de 

atopia, la resolución de la AA es menor cuanto mayor es el nivel inicial de IgE 

específica al alimento. No obstante, no se puede afirmar que un determinado valor 

sérico de IgE específica frente a un alimento sea predictivo en todos los casos de la 

positividad de la PPO a dicho alimento. Aun así, existen valores muy orientativos para 

cada alimento o alérgeno. En la infancia una disminución de los niveles de IgE de 

forma evolutiva sugiere una tolerancia al alimento correspondiente.  

De forma global, la sensibilización persistente a los alérgenos alimentarios entre los 

dos y los seis años de vida, así como la sensibilización temprana antes de los dos 

años, suponen un factor de riesgo para el desarrollo de AA a los seis años (195). Si 

los padres tienen historia de atopia, los niveles de IgE elevados frente a alérgenos 

alimentarios en el niño, aumentarían el riesgo de desarrollar AA, siendo además 

importante el nivel de IgE específica (195). 

Considerando distintos alimentos, en la cohorte australiana de HealthNuts, con más de 

5000 niños, se observó que niveles de IgE ³ 1,7 kU/L frente al huevo (no horneado) y 

³ 34 kU/L frente al cacahuete se asociaban con un valor predictivo positivo del 95% de 

desarrollar AA confirmada mediante PPO, pero no ocurría con otros alimentos (212). 

En cambio, cabe destacar que en el estudio de Du Toit et al. (65), los valores de IgE 

frente al cacahuete no predijeron el desarrollo de alergia al cacahuete. 

Respecto al huevo, niveles iniciales bajos de IgE frente al huevo parecen relacionarse 

con una mayor probabilidad de resolución de la alergia (213). Sin embargo, niveles 

elevados, ³ 50 kU/L, se han asociado con escasa probabilidad de superación de la 

alergia a los 18 años, siendo los niveles inversamente proporcionales a la adquisición 

de tolerancia (214). De forma específica, los niños con persistencia de la alergia al 

huevo cocido presentan inicialmente valores más elevados de IgE específica frente a 

la clara de huevo que aquellos que toleran posteriormente huevo cocido y/o crudo 

(215). 
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Respecto a la leche de vaca, sólo el 60% de los niños con IgE específica >50 kU/L ha 

superado la alergia a los 18 años (216), aunque según otros estudios, ya con niveles 

de IgE específica ³ 13 kU/L existe una probabilidad menor de superar la alergia a PLV 

(217), siendo la relación entre niveles de IgE inversamente proporcionales a la 

adquisición de tolerancia a la leche (216). Asimismo, un diámetro de pápula ³ 7 mm en 

el SPT se ha asociado con mayor riesgo de mantener la alergia a PLV (217). Parece 

que uno de los factores predictores más importantes de persistencia de APLV son los 

niveles de IgE específica tras la primera reacción alérgica (218). 

Respecto a los frutos secos, valores elevados de IgE al fruto seco mayores de 10-20 

kU/L se han relacionado con una baja probabilidad de superación de dicha alergia, 

aumentando la probabilidad de resolución de la misma hasta en el 63% si dichos 

valores son menores a £ 2kU/L (219). 

Respecto al cacahuete, los niveles bajos de IgE específica durante los dos primeros 

años de vida parecen ser un factor predictor de resolución de la alergia (220). Es poco 

probable la superación de esta alergia a los cuatro años si los niveles de IgE han sido 

³ 2.1 kU/l (174) o > 5.0 kU/L (85,221) en el primer año de vida. Por otro lado, los 

niveles elevados de IgE específica frente al cacahuete se han asociado, además de 

con mayor persistencia de la alergia, con mayor gravedad de la reacciones tras su 

ingesta (85,221). 

 

6.5. Evolución natural de la alergia alimentaria 

 

La evolución de la AA sugiere una alta tasa de resolución en la infancia, aunque varía 

considerablemente de un alimento a otro (222). En general, los alimentos que con más 

frecuencia se han relacionado con resolución espontánea son las PLV y el huevo, 

mientras que en el caso de los frutos secos o los cacahuetes, la evolución puede no 

ser tan favorable (222). 
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6.5.1. Evolución natural de la APLV 

 

La alergia a las PLV tiene buen pronóstico a largo plazo, resolviéndose en su mayoría 

con el paso del tiempo, alcanzándose tolerancia en un porcentaje muy elevado en la 

infancia y adolescencia, sobre todo durante los tres primeros años. Menos del 20% se 

mantienen alérgicos durante un periodo más largo de tiempo (223), siendo una 

minoría los adultos alérgicos a este alimento (16,224).  

La forma de APLV que con mayor frecuencia y de forma más temprana se supera es 

la no IgE mediada, acercándose al 100% al año de vida (50,225). En Europa, 

concretamente en Dinamarca, las tasas de resolución de APLV han sido del 56% al 

año de vida, del 77% a los dos años, del 87% a los tres años, del 92% entre los cinco 

y 10 años, y del 97% a los 15 años (51). En Polonia el 72,9% de los niños han 

superado la APLV IgE mediada a los cinco años, siendo más frecuente en los 

menores de tres años (80% de los mismos) (226). En Finlandia el 100% de la APLV no 

IgE mediada y el 74% de la IgE mediada se ha resuelto a los cinco años (227), siendo 

a los 8 del 85% en la IgE mediada. Dentro de Asia, en China, se ha encontrado una 

resolución 12 meses tras su diagnóstico en el 77,3% de los niños (55). En Singapur el 

81,8% de los niños superaron la APLV con seis años de edad (217). No obstante, en 

otros estudios la tasa de resolución es mucho menor. Un ejemplo es la revisión de 

Savage et al. (222), en la que algo más del 50% de los pacientes superaron esta 

alergia a los 5-10 años de edad (222), siendo en Europa del 69% al año del 

diagnóstico (50), y de forma específica en Portugal de sólo el 43% a los 10 años de 

edad (225). En Estados Unidos la resolución a los cinco años fue de poco más del 

50% (228,229) o según otros artículos del 19% a los cuatro años, 42% a los ocho 

años, 64% a los 12 años y 79% a los 16 años en (216). En Túnez se superó el 50% al 

año y el 90% de los casos a los seis años (230). Dentro de Asia, en Japón, se resolvió 

la APLV IgE mediada en el 32,6%, el 64,1% y el 84,8% de los niños a los tres, cinco y 

seis años respectivamente (231) y en Corea del Sur sólo el 50% de los niños 

superaron la APLV IgE mediada a los 8,7 años (218). En Israel se demostró una 

resolución de APLV IgE mediada del 57,4% a los cinco años de edad, resolviéndose la 

mayoría (70,9%) en los dos primeros años (232).  

Como factores de riesgo de persistencia de la alergia destacan el hecho de presentar 

una reacción alérgica con la toma de menos de 10 ml de leche de vaca en la PPO, un 

tamaño más grande de la lesión habonosa en la prueba epicutánea (prick test), el 
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inicio de la alergia en el primer mes de vida (232) y niveles más elevados de IgE 

específica (216,217,225) especialmente frente a la caseína en el primer año de vida  

(231).  

Los niveles de IgE parecen ser inversamente proporcionales a la adquisición de 

tolerancia a la leche (216). Uno de los factores pronósticos más importantes son los 

niveles de IgE específica con la primera reacción (218). Otros factores asociados con 

la persistencia de la APLV más allá de los dos años son la presentación de síntomas 

alérgicos inmediatos, la coexistencia de asma o de otras AA (225). 

No se debe olvidar que el proceso de cocinar los alimentos puede alterar la estructura 

de algunos epítopos proteicos de forma que ya no sean reconocibles por las IgE 

específicas, disminuyendo por tanto su alergenicidad. De esta forma algunas proteínas 

de la leche de vaca son termolábiles como la lactoalbúmina y la lactoglobulina, pero 

otras como la caseína son termorresistentes, con lo cual el proceso de cocción no 

altera su estructura y por tanto no disminuye su alergenicidad (233).  

 

6.5.2. Evolución natural de la alergia al huevo 

 

Existen más de 40 proteínas en el huevo, siendo las más alergénicas las de la clara, 

entre las que destacan el ovomucoide y la ovoalbúmina. La primera, a diferencia de la 

segunda, es termoestable, por lo que la sensibilización al ovomucoide, especialmente 

con niveles altos frente al mismo, predice la reactividad con huevo cocido. De esta 

forma se explica que existan personas con alergia al huevo crudo y no al cocido, si el 

alérgeno implicado es una proteína termolábil, de forma que si el huevo se cocina a 

temperaturas elevadas se produce un cambio conformacional en las proteínas por el 

calor, con la consiguiente tolerancia. Alrededor del 50% de los niños con alergia al 

huevo lo toleran tras un año del diagnóstico, ingiriéndolo adecuadamente entre los dos 

y los nueve años de vida (58,213,222,234). Si no se resuelve, el 38% toleran algunos 

productos que llevan huevo cocido (16).  

La resolución de la alergia al huevo con dos años es menor en los niños que han 

presentado alergia al huevo cocido al año de vida (13%) en comparación con los que 

sí han tolerado el huevo cocido, pero no el crudo al año (56%). Dentro del grupo de los 

que han tolerado el huevo cocido con un año de edad, su ingesta con una frecuencia 
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superior a cinco veces al mes, aumenta 3,5 veces la probabilidad  de tolerancia al 

huevo a los dos años de edad, siendo además cuatro veces más rápida su resolución 

(222,234). Asimismo, los factores que parecen predecir la mayor probabilidad de 

resolución son los niveles iniciales bajos de IgE específica, así como la presentación 

como  urticaria o angioedema como síntoma inicial (213). Los niños con niveles de IgE 

específica al huevo > 50 kU/L y los que han presentado inicialmente valores más 

elevados de IgE específica frente a la clara presentan baja probabilidad de superación 

de la alergia a los 18 años, siendo los niveles inversamente proporcionales a la 

adquisición de tolerancia (214,215,218). 

 

6.5.3. Evolución natural de la alergia a los frutos secos y al 

cacahuete 

 

A diferencia de la alergia a PLV y huevo, la tolerancia a los frutos secos en pacientes 

alérgicos no se resuelve frecuentemente con la edad, alcanzando tolerancia solo en el 

10% de los casos (16,219,222). Los factores relacionados con menor probabilidad de 

resolución han sido los niveles de IgE específicos frente al fruto seco mayores de 10-

20 kU/L, así como la alergia simultánea a varios frutos secos (219). El motivo de la 

alergia a varios frutos secos simultáneamente se ha relacionado con los panalérgenos, 

responsables de la reactividad cruzada, interviniendo de forma destacada las lipid 

transfer proteins (LTP). Cabe destacar que, en los pacientes que no han superado la 

alergia, ésta puede agravarse con el tiempo (219,235). En cambio, los valores de IgE 

específica £ 2kU/L aumentan la probabilidad de resolución hasta en un 63% (219). 

Respecto a la evolución natural de la alergia al cacahuete, al igual que con los frutos 

secos, sólo un pequeño grupo de niños superan esta alergia: alrededor del 20% a los 

cuatro años (222,236), siendo el porcentaje muy similar a los 20 años (16). Otros 

estudios también han obtenido datos similares, con una resolución a los seis años del 

17,9% (237) y del 21% a los cinco años (220), siendo muy infrecuente la superación a 

partir de los 10 años de edad (237,238). La probabilidad de superar la alergia al 

cacahuete a los cuatro años es pequeña si en el primer año de vida los niveles de IgE 

específica han sido > 5.0 kU/L o si el diámetro de la pápula en el prick test cutáneo ha 

sido ³ 13 mm (85,221,236). Como dato adicional, los niños de alto riesgo (DA grave 

y/o alergia al huevo) que han ingerido de manera precoz (4-11 meses) cacahuete 
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desarrollan alergia al mismo con menor frecuencia que los que no lo han tomado de 

forma temprana (65). Los niveles elevados de IgE específica al cacahuete, además de 

una mayor persistencia de la alergia, se han asociado con una mayor gravedad de la 

reacciones tras su ingesta  (85,221). Los niveles bajos de IgE específica durante los 

dos primeros años de vida parecen ser un factor predictor de resolución de la alergia 

(220). Si se realiza el estudio por componentes moleculares de la IgE especifica al 

cacahuete, los alérgenos más prevalentes en los niños han sido Arachis hipogaea 

(Ara) h 1, Ara h 2 y Ara h 3 (239). De entre ellos, tiene especial relevancia la proteína 

Ara h2, ya que niveles elevados de IgE específica frente a ella se han asociado con un 

mayor riesgo de reacción alérgica (238–241), así como reacciones más graves (241), 

en especial si se ha asociado también con niveles mayores de Ara h 6 (242,243). En 

algunos trabajos se ha observado que esta última proteína también es un buen 

predictor de alergia al cacahuete (240,243,244) debido a su alta homología en la 

estructura con Ara h 2. Aun así, es Ara h2 quién desencadena una mayor 

degranulación de los mastocitos (244). Por el contrario, niveles más altos de IgE frente 

a Ara h 2 no se han asociado con una mayor persistencia de la alergia (236). Esto es 

importante ya que el cacahuete ha sido la causa más frecuente de anafilaxia inducida 

por un alimento (5). De esta forma se podrían evitar riesgos innecesarios a la hora de 

realizar la PPO. 

 

6.5.4. Evolución natural de la alergia al pescado y al marisco 

 

Al igual que ocurre con otros alimentos como los frutos secos, la alergia al pescado y 

al marisco no suele ser transitoria (222), persistiendo hasta en el 80-90% de los casos  

(12,245,246).  

 

6.5.5. Evolución natural de la alergia a frutas y vegetales 

 

La historia natural de la alergia a las frutas y a los vegetales no se ha descrito de 

forma adecuada todavía en la literatura (222). Aun así, los pocos estudios existentes 

indican que suele ser un tipo de alergia persistente, con una resolución inferior al 20% 

en el caso de la fruta (73,78).  
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Como ocurre con otros alimentos, parece que la probabilidad de resolución de la 

alergia a las frutas y a las verduras es menor cuando el nivel inicial de IgE específica 

al alimento es elevado. En la infancia, una disminución de los niveles de IgE de forma 

evolutiva sugiere una tolerancia al alimento correspondiente.  

 

6.6. Alérgenos alimentarios 

 

Los alimentos contienen distintas proteínas y cada una de ellas puede actuar como 

alérgeno. Algunas proteínas son específicas de cada alimento mientras que otras son 

compartidas por otros alimentos de la misma especie o familia, o incluso de especies 

distintas. Los alimentos más frecuentemente implicados en la AA pediátrica son, como 

se ha comentado previamente, la leche de vaca, el huevo, el pescado, los frutos 

secos, las frutas y las verduras (4).  

En cada alimento pueden identificarse alérgenos mayores y menores o secundarios. 

Se denomina alérgeno mayor a aquel frente al cual presenta IgE específica más del 

50% de los enfermos alérgicos, y no implica mayor gravedad en la reacción alérgica. 

Por el contrario, alérgeno menor se refiere a aquel reconocido en menos del 50% de 

los pacientes alérgicos.  

El progreso en las técnicas moleculares ha permitido conocer mejor los componentes 

proteicos de cada alimento, facilitando enormemente el diagnóstico y tratamiento de 

los pacientes con AA (4). 

Se exponen a continuación los componentes de los principales alérgenos alimentarios 

(4). 
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Tabla 1. Componentes de los principales alérgenos alimentarios.  

Leche de 
vaca  

a-lactoalbúmina (Bos d 4), b-lactoglobulina (Bos d 5), caseína (Bos d 8), 
lactoferrina (Bos d) 

Huevo Ovoalbúmina (Gal d 1), ovomucoide (Gal d 2), conoalbúmina (Gal d 3), 

lisozima (Gal d 4) 

Pescado Parvalbúmina (Gad c 1), (Cyp c 1) 

Cacahuete Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3, Ara h 8 (PR-10), Ara h 9 (LTP) 

Avellana Cor a 1 (PR-10), Cor a 8 (LTP), Cor a 2 (profilina), Cor a 9 (proteína 

almacenamiento), Cor a 14. 

Gamba Tropomiosina (Pen a 1) 

Melocotón Pru p 1 (PR-10), Pru p 3 (LTP), Pru p 4 (Profilina) 

Trigo Tri a 9, omega-5 gliadina 

 

6.6.1. Panalérgenos  

 

En la AA cobran especial importancia los ya mencionados panalérgenos y 

eualérgenos. Son alérgenos capaces de provocar reacciones cruzadas entre 

alimentos de diferentes especies y familias, tanto del reino animal como vegetal, 

relacionadas taxonómicamente o no. Comparten homologías en su estructura mayores 

al 70% y no suelen ser alérgenos mayores. Los más en boga actualmente son las 

LTP, los análogos de Bet v 1 o las profilinas (4).   

 

6.6.1.1. Análogos homólogos de Bet v 1, PRP-10 

 

Las PRP-10 (proteínas relacionadas con la patogénesis) o análogos de Bet v 1 son un 

grupo de proteínas de defensa lábiles y acuosas que se desnaturalizan con la 

digestión y el calor (59,75). Se caracterizan por ser alérgenos mayores en el norte y en 

el centro de Europa donde predomina el árbol del abedul. En estos países en 
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comparación con los de la cuenca mediterránea se produce con mayor frecuencia una 

sensibilización primaria vía inhalatoria al exponerse a su polen, encontrando alta 

homología del Bet v 1 con alérgenos de las rosáceas, entre las que destacan frutas 

como la manzana (Mal d 1), la pera (Pyr c 1), la cereza (Pru av 1) o frutos secos como 

la avellana (Cor a 1) (72,247). En esta familia predomina la clínica del síndrome de 

alergia oral (72) tras la ingestión de frutas frescas, tolerándose de forma adecuada si 

están cocinadas. Se caracteriza por la aparición en los primeros 15 minutos tras la 

ingestión de la fruta de prurito oral y orofaríngeo, eritema labial y perioral, y 

angioedema labial. Estos síntomas suelen ser leves, desapareciendo rápidamente. 

 

6.6.1.2. Profilinas 

 

Se trata de proteínas altamente conservadas en las células eucariotas, con una alta 

homología (> 75%) entre las distintas especies (59), interviniendo en la transmisión de 

señales y organización del citoesqueleto (72). Al igual que las PRP-10 son 

termolábiles y se desnaturalizan con la digestión gástrica (75), por lo que no suelen 

causar síntomas sistémicos ni graves (59). 

En la alergia a alimentos vegetales en pacientes alérgicos al polen de abedul, por 

tanto, en su mayoría en el norte y centro de Europa, se comporta como un alérgeno 

menor. Sin embargo, en la alergia a rosáceas asociada a polinosis en España (en su 

mayoría por polen de gramíneas) se comporta como un alérgeno importante (72). 

 

6.6.1.3. LTP 

 

Las LTP (proteínas de transferencia de lípidos) son otra familia de panalérgenos muy 

importante en los alimentos vegetales y en los pólenes. Se trata de proteínas del reino 

vegetal con una importante homología, no relacionadas taxonómicamente (248), 

implicadas en la formación de la cutícula y en la defensa frente a patógenos, 

localizadas en las cubiertas exteriores de los vegetales (72). A diferencia de los dos 

grupos previos, son termoestables y resistentes a la digestión con pepsina, pudiendo 

asociar por tanto síntomas sistémicos y de mayor gravedad. Asimismo, las reacciones 

se producen tanto tras la ingesta de alimentos frescos como cocinados, pero 
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disminuyen con la ingesta de frutas peladas ya que las LTP se acumulan en la piel de 

las mismas (73). 

En la cuenca mediterránea y en concreto en nuestro país son especialmente 

relevantes, por la sensibilización y/o reactividad cruzada que se produce con pólenes 

(no de abedul)  (72) y/o alimentos como frutas rosáceas (destacando el melocotón), 

frutos secos, cacahuete, maíz y otras frutas y verduras (74). No obstante, son los 

únicos alérgenos en los pacientes alérgicos a rosáceas sin polinosis asociada (72). La 

clínica puede variar desde local (con alergia oral) a sistémica (59), aunque los niveles 

de IgE específica de LTP no explican claramente la gravedad de la reacción (249). La 

fruta más implicada en España en relación con la AA es el melocotón por su LTP (Pru 

p 3) (248). Existen pocos datos de AA por LTP en la infancia, siendo la mayoría de 

estudios en adultos (250). 

 

6.7. Manifestaciones clínicas de la alergia alimentaria  

 

Las manifestaciones clínicas dependen de si resulta ser la AA IgE mediada o no IgE 

mediada, ya que la forma de presentación difiere. Se van a describir cada una de 

ellas. 

 

6.7.1. AA IgE mediada 

 

La gravedad de los síntomas de la AA depende de diversos factores, algunos 

dependientes del paciente (grado de sensibilización), otros asociados al alimento 

(cantidad de éste, crudo o cocinado) y otros relacionados con las circunstancias de la 

ingesta (ejercicio físico). 

La forma clínica de presentación más frecuente en la edad pediátrica es la afectación 

cutánea, que se manifiesta como urticaria-angioedema en el 63,5% de los casos, con 

síntomas orales el 33,6%. Tras ella la segunda forma de presentación es la clínica di-

gestiva (24,7%), seguida de la anafilaxia (< 20%), el broncoespasmo (10%), la rinitis 

(10%) y la anafilaxia inducida por el ejercicio (< 5%) (4). 
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Los síntomas digestivos pueden manifestarse como náuseas, vómitos, dolor 

abdominal o diarrea. Los vómitos suelen ser de aparición más precoz que el resto de 

los síntomas digestivos. En los lactantes un síntoma relativamente frecuente es el 

rechazo del alimento, sobre todo en la alergia a las proteínas de leche de vaca y al 

huevo. 

El síndrome de alergia oral, que se caracteriza por prurito oral o faríngeo, acompañado 

o no de eritema y edema labial y peribucal, suele aparecer tras la ingesta de frutas y 

de determinados vegetales.  

Los síntomas respiratorios pueden afectar a las vías altas con rinitis, estornudos, 

congestión nasal, o bien a las vías aéreas inferiores con edema de glotis o 

broncoespasmo y son indicativos de afectación grave. El broncoespasmo aislado es 

poco frecuente y debe alertarnos sobre la posibilidad de que el paciente esté 

presentando una reacción anafiláctica. 

La anafilaxia se define clásicamente como la afectación sistémica de dos o más 

órganos simultáneamente. Los últimos documentos de la EAACI y la Academia 

Americana de Alergia, Asma e Inmunología (AAAI) definen la anafilaxia como una 

reacción de hipersensibilidad grave que pone en riesgo la vida, independientemente 

de si se acompaña o no hipotensión arterial. Dentro de esta definición se engloban los 

pacientes con síntomas respiratorios graves aislados (afonía, tos repetitiva, dificultad 

para hablar, sibilantes) en relación con la ingesta de un alimento sospechoso, sin 

ningún otro órgano afecto (4). El 40% de las anafilaxias alimentarias se producen por 

los frutos secos, y si le añadimos el cacahuete, este porcentaje aumenta hasta casi el 

90%, siendo fatal en algunos casos (60). De forma individual, el alimento que más 

frecuentemente produce anafilaxia es el cacahuete (5). 

 

6.7.2. AA no IgE mediada 

 

El alimento más implicado en este tipo de alergia es la leche de vaca, seguido de otros 

como el pescado o el huevo (88).  

La clínica es de aparición más tardía que en la AA IgE mediada, apareciendo una o 

dos horas tras la ingesta del alimento o incluso días después. Los cuadros más 

habituales, a diferencia de las reacciones IgE mediadas que pueden ser más variados, 
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son los digestivos. Aunque se distinguen varias entidades bien definidas: proctocolitis 

alérgica, FPIES (enterocolitis por proteínas alimentarias, food protein-induced 

enterocolitis syndrome) y enteropatía por proteínas de la dieta, en ocasiones debuta 

en forma de cuadros más inespecíficos, como reflujo gastroesofágico, vómitos o 

estreñimiento sin respuesta adecuada a los tratamientos pautados de forma rutinaria 

(88). 

A continuación, se describen dos de los cuadros más característicos, ya que más 

adelante, en el apartado de APLV, se describirá el resto.  

 

6.7.2.1. Enterocolitis inducida por proteínas alimentarias (food 

protein-induced enterocolitis syndrome, FPIES) 

 

Lo primero a destacar es que existen dos formas de FPIES, una forma aguda y una 

crónica. La forma aguda debuta no de forma inmediata tras la ingestión del alimento, 

sino como ya se ha comentado, de forma diferida (de una a cuatro horas después), 

pudiendo ser, a pesar de ello, una emergencia médica (251). Suele iniciarse con 

vómitos abundantes, palidez cutánea, letargia y en ocasiones diarrea, pudiendo llegar 

en casos extremos (15%) a la inestabilidad hemodinámica e hipotensión, en forma de 

shock hipovolémico (88,251). La forma crónica no es tan fácil de diagnosticar y suele 

ser un cuadro más larvado e inespecífico, afectando a niños menores de cuatro 

meses, generalmente alimentados con FA o de soja (251). Predomina en países 

asiáticos como Japón o Corea (251). Presentan vómitos intermitentes, diarrea acuosa 

siendo con sangre en ocasiones y afectación de los percentiles del peso y de la talla. 

Estos síntomas suelen aumentar progresivamente tanto en intensidad como en 

frecuencia. Una vez sospechada la FPIES, se retira el alimento sospechoso de la dieta 

y su posterior introducción accidental o antes de su resolución provoca un cuadro de 

FPIES agudo, confirmando de esta forma la FPIES crónica (88).  

Aunque generalmente el alimento mayoritariamente implicado es la leche de vaca, 

esto puede variar según los países. En España el primer alimento involucrado es la 

leche de vaca (40%), siendo el pescado el alimento sólido más implicado (31,6%) 

seguido del huevo (10,8%), del arroz (10%) y de la soja (0,8%) (252). En cambio, en 

países como Australia,  los alimentos implicados por orden de frecuencia son el arroz 

(45%), la leche de vaca (33%) y el huevo (12%) (253). Además, hay que tener en 
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cuenta que la FPIES inducida por pescado es relativamente común en Italia y en 

nuestro país, pero menos frecuente en cualquier otra parte del mundo (251,252). 

Respecto a los porcentajes de prevalencia de esta patología, en la literatura existen 

pocos datos, pero se estima una incidencia acumulada de FPIES por leche de vaca en 

Israel del 0,34% (254), siendo en Australia de 15,4/100.000 en niños menores de dos 

años (253). Con referencia al pronóstico parece que se puede resolver con el tiempo 

en un porcentaje importante de los casos, aunque hoy en día se desconoce cuánto se 

tarda en adquirir la tolerancia. Esto puede deberse a que, al asociarse con reacciones 

graves, frecuentemente se retrasan las provocaciones al alimento implicado. Aún con 

las limitaciones comentadas, los estudios existentes respecto a la FPIES de la leche 

de vaca indican que se suele resolver en un alto porcentaje de los casos (88), siendo 

al primer año de vida el 50%, a los 18 meses el 75%, a los dos años el 89% y a los 30 

meses el 94,5% de los niños (254). Sin embargo, en el caso de otros alimentos suele 

ser más persistente, como ocurre con el huevo o el pescado, que de resolverse suele 

ser a mayor edad, incluso hasta los cinco años (88). 

 

6.7.2.2. Proctocolitis 

 

Se estima una prevalencia del 0,16% en niños sanos y del 64% en niños con sangre 

en las heces (255). Al igual que la FPIES, suele debutar en los primeros meses de 

vida. Se trata de la patología más benigna dentro de las AA no IgE mediadas y se 

suele superar. Es el resultado de la inflamación del tracto digestivo causado por el 

alérgeno implicado (89). Se inicia de forma característica como sangrado rectal 

asociando frecuentemente deposiciones blandas con mucosidad, aunque en 

ocasiones sólo son hebras de sangre aisladas con deposiciones normales. La 

cantidad del sangrado de las heces es variable, pudiendo ir desde gotas aisladas de 

sangre fresca hasta una rectorragia franca (88). No se altera la curva ponderoestatural 

ni hay afectación del estado general, aunque pueden presentar también otros 

síntomas como irritabilidad, dolor con la defecación, vómitos intermitentes, etc. (89). 

Se recomienda reintroducir el alimento de forma gradual tras la retirada del mismo de 

la dieta durante un periodo de tiempo variable, generalmente resolviéndose antes del 

año de edad salvo en niños con AA múltiples (88,89). El alimento más frecuentemente 

implicado, al igual que en la FPIES, es la leche de vaca (65%), seguido de otros como 

el huevo (19%), el maíz (6%), la soja (3%) o el trigo (255). 
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6.8. Diagnóstico de alergia alimentaria 

 

El objetivo fundamental del diagnóstico es intentar establecer una asociación causal 

entre el alimento supuestamente implicado y las manifestaciones clínicas referidas por 

el paciente. También es de gran importancia intentar determinar cuál es el mecanismo 

inmunológico subyacente. Como en casi todos los ámbitos de la Medicina, el 

diagnóstico de la AA se basa principalmente en la realización de una buena historia 

clínica y exploración física y en la realización de algunas pruebas complementarias. 

El diagnóstico de la AA debe ser preciso ya que implica dietas de evitación estrictas, la 

eliminación del alimento, la revisión del etiquetado de las comidas preparadas, el 

temor a ingerir alimentos elaborados por terceros y estar alerta ante el riesgo de una 

posible reacción adversa. Todo ello incide negativamente en la calidad de vida del 

niño y de su familia, por lo que es muy importante hacer un diagnóstico correcto que 

justifique la adopción de todas estas medidas. Los avances en el diagnóstico de la AA, 

sobre todo el diagnóstico molecular, permite conocer el perfil de sensibilización y 

explicar el fenómeno de reactividad cruzada (256). 

 

6.8.1. Historia clínica y exploración física 

 

El diagnóstico de AA es un reto para el alergólogo pediátrico y debe basarse en una 

buena historia clínica y exploración física, pruebas alérgicas y una PPO cuando esté 

indicada. Hay que determinar si el niño ha experimentado realmente un efecto adverso 

al alimento, comprobando si está implicado o no un mecanismo inmunológico IgE 

mediado y si la sensibilización a dicho alimento es la responsable de la clínica del 

paciente, bien sea mediante PPO abierta o doble ciego.  

Dentro de la historia clínica es fundamental preguntar sobre los antecedentes 

personales entre los que destacan el tipo de parto, la presencia de DA, episodios de 

sibilancias previos, etc.; así como los antecedentes familiares, principalmente de 

atopia. Todo ello se comentará detenidamente en apartados posteriores.  

Las reacciones alérgicas mediadas por IgE se caracterizan por un inicio agudo (los 

síntomas suelen aparecer a los pocos minutos de la ingesta del alimento, casi siempre 
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antes de una hora) y se pueden manifestar con síntomas cutáneos (eritema, prurito, 

urticaria y angioedema), síntomas respiratorios (sibilancias recurrentes, estridor, tos, 

rinoconjuntivitis), afectación del tracto gastrointestinal (dolor abdominal, náuseas, 

vómitos, diarreas), afectación sistémica (reacción alérgica grave potencialmente fatal 

(anafilaxia) o una combinación de varios de ellos. Estas reacciones se pueden 

desencadenar a través de la ingestión del alimento o incluso mediante la inhalación y 

contacto de la piel con el mismo. Es por tanto fundamental conocer los síntomas y 

signos que presentó el niño tras el contacto con el alimento, el contexto en el que su-

cedió la reacción (si el paciente tenía un proceso infeccioso intercurrente, si había 

realizado ejercicio físico, si pudiera haber otros alimentos, fármacos u otros factores 

implicados, etc.), el tipo de alimento, la cantidad y su preparación, el tiempo de 

latencia entre la ingesta del alimento y el inicio de los síntomas, la cantidad de 

alimento ingerido, si posteriormente volvió a comer el alimento sospechoso, cuándo 

sucedió la reacción alérgica y la presencia de cofactores (4).  

 

6.8.2. Pruebas complementarias 

 

El estudio alérgico está dirigido a comprobar si existe sensibilización IgE mediada 

frente a los alimentos sospechosos. Para ello se disponen de métodos diagnósticos in 

vivo e in vitro. 

 

6.8.2.1. Estudios in vivo  

 

Incluye las pruebas cutáneas (epicutáneas, skin prick test (SPT), prick by prick (PBP)) 

con extractos estandarizados de la proteína y sus fracciones proteicas, con el alimento 

en estado natural, en fresco o cocinado. Actualmente también pueden detectarse 

componentes proteicos como LTP o profilinas (4).  

El prick test consiste en la reproducción de la reacción de hipersensibilidad tipo I, IgE 

mediada, tras introducir en la epidermis con una lanceta el extracto del alimento 

sospechoso. En caso de producirse la reacción, se desencadena la liberación de 

histamina de los mastocitos de la piel provocando una pápula y eritema en la zona 
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puncionada. En el caso de los alimentos, como es nuestro caso, adicionalmente existe 

la posibilidad de utilizar el alimento en estado natural o en fresco por la técnica PBP. 

Es primordial en alimentos como las frutas y las verduras. Se utiliza si no se dispone 

del extracto, se ha obtenido un resultado negativo con el extracto comercial (menos 

estables por oxidación) y/o se sabe que los alérgenos proteicos implicados son 

termolábiles y tenemos una alta sospecha de AA (257). Además, para una correcta 

interpretación se utilizan controles negativos y positivos, evitando errores en los 

resultados. Como control positivo se suele utilizar clorhidrato de histamina y como 

negativo el disolvente utilizado en la preparación del extracto o suero salino fisiológico 

(257).  

 

6.8.2.2. Estudios in vitro 

 

Se determinan en el laboratorio en la sangre del paciente la IgE total y la IgE 

específica al alimento, fracciones proteicas u otros componentes moleculares 

específicos que nos interese precisar. Esta determinación se puede realizar mediante 

CAP system (inmunoenzimático), RAST (radioalergoabsorbencia) o ELISA 

(enzimoinmunoanálisis de adsorción).  

Con los avances en biología molecular, es posible ampliar el estudio mediante 

baterías estándar de componentes alergénicos (inmunoCAP-ISAC, inmunoCAP-

ALEX), especialmente indicados cuando el diagnóstico es complejo por la gravedad de 

las reacciones y la dificultad para identificar el alérgeno implicado (4). Son 

herramientas de diagnóstico molecular que con volúmenes muy pequeños de suero 

detectan la sensibilización frente a un gran número de componentes  alergénicos, 

realizando por tanto diagnósticos más precisos (256). 

De forma específica, el sistema inmunoCAP-ISAC detecta anticuerpos IgE frente a 

varios componentes alergénicos, utilizando técnicas de biochip (estudio molecular) 

(258). De esta manera ofrece resultados para alrededor de 100 componentes 

procedentes de más de 50 fuentes alergénicas (258). En el caso de que la reacción 

alérgica fuese IgE mediada, el paciente, tendría una IgE específica positiva (≥ 0.35 

kUl/L) o una SPT positiva (diámetro de la pápula ≥ 3 mm), lo que se conoce como 

sensibilización al alimento. Si no ha sido posible demostrar una sensibilización o 

respuesta IgE mediada ya sea mediante prick test o técnicas in vitro de detección de 
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IgE específica y la provocación oral es positiva al alimento, se podría hablar de AA no 

IgE mediada (19). 

 

6.8.3. Prueba de provocación, exposición o tolerancia oral 

 

Como prueba definitiva, patrón oro o “gold standard” a la hora de diagnosticar a un 

niño con AA se encuentra la PPO, previa realización de estudios in vivo e in vitro. 

La PPO se puede realizar con tres fines. El primero consiste en administrar el alimento 

sospechoso o implicado en cantidades ascendentes de forma progresiva hasta 

alcanzar una ingesta adecuada a la edad del paciente y ver si se produce o no 

reacción (256). De esta forma se confirma o se descarta una alergia a un alimento 

concreto. Se debe realizar en un centro con unas condiciones específicas para tratar 

las posibles reacciones. Pueden ser abiertas (el paciente sabe que se le está dando el 

alimento en cuestión), con método ciego controlado con placebo (un día se le 

administra el alimento sospechoso y otro día placebo sin saber el paciente cuál es 

cuál) o método doble ciego controlado con placebo (DBPCFC) (similar a la PPO con 

método ciego, pero ni el paciente ni el médico saben qué día recibe el alimento 

implicado y qué día placebo). El último método es el ideal, pero sólo en una cantidad 

reducida de estudios lo utilizan (30). Deben de realizarse en la mayoría de las 

situaciones cuando se sospeche la alergia a un alimento aunque las pruebas 

complementarias (estudios in vivo e in vitro) sean negativas (4). Aun así, no es 

necesaria en todos los casos para diagnosticar a un paciente de AA a un alimento. En 

ocasiones el hecho de presentar valores muy elevados de IgE específica de 

componentes del alimento sospechoso en sangre y haber presentado una reacción 

grave reciente o de riesgo vital es suficiente para su diagnóstico. 

Como ya se ha comentado, el principal fin a la hora de someter al niño a una PPO es 

el de diagnosticar la alergia a un alimento. Aun así este método se puede utilizar de la 

misma manera, con aumentos progresivos del alimento hasta una cantidad 

determinada para evaluar si se tolera el alimento una vez que se ha diagnosticado la 

alergia al mismo previamente (256). Y como última opción, sirve para ver si existe 

reactividad cruzada entre distintos alimentos en un mismo paciente. Por todo ello, es 

esencial, conocer si un niño presenta o no alergia a un alimento para evitar dietas 

restrictivas de forma innecesaria.  
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6.9. Tratamiento 

 

El tratamiento de la AA es fundamentalmente de prevención, evitando la ingestión del 

alimento que produce la reacción alérgica, y en caso de que se ingiriera de forma 

fortuita, tratarse dicha reacción. Como se ha comentado anteriormente, es 

fundamental establecer previamente un diagnóstico de AA a un alimento para evitar 

dietas exentas del alimento y sus derivados implicados que puedan producir riesgo de 

malnutrición.  

Actualmente, en la sociedad de hoy en día, es más fácil llevar a cabo este tipo de 

dietas y minimizar al máximo las transgresiones dietéticas gracias al etiquetado de los 

productos envasados. Existe un etiquetado obligatorio de alérgenos: gluten, 

crustáceos, moluscos, huevo, pescado, cacahuete, soja, leche, frutos de cáscara, 

apio, mostaza, sésamo, dióxido de azufre y sulfitos, altramuces (4). Aun así, esto no 

elimina el riesgo y de hecho hay reacciones alérgicas por ingesta accidental de 

alimentos con bastante frecuencia. Se ha de tener en cuenta que, aunque un niño 

tenga una AA, en determinados casos puede tolerar dicho alimento si se encuentra 

cocinado y horneado, así como tolerar otros alimentos del mismo grupo alimentario. 

Esto dependerá en gran medida de los componentes proteicos a los que sea alérgico, 

ya que en ocasiones su cocinado desnaturaliza determinadas proteínas siendo menos 

alergénicas. De este modo en estos pacientes las dietas podrían ser menos 

restrictivas. Para ello las PPO deberían de hacerse en primer lugar a los alimentos 

cocinados y en caso de que fueran negativas y no produjeran reacción, se realizarían 

a los alimentos en crudo con más probabilidad de producir reacción. En ocasiones 

además el hecho de tolerar alimentos cocinados puede inducir la adquisición posterior 

de tolerancia al alimento crudo (4).   

Si por cualquier razón el paciente ingiere de forma accidental el alimento que le 

produce la reacción alérgica y presenta síntomas, el tratamiento es farmacológico. En 

función del tipo de reacción se puede tratar con antihistamínicos y/o glucocorticoides 

orales (urticaria, angioedema, clínica digestiva, rinoconjuntivitis…), broncodilatadores 

agonistas b2 adrenérgicos inhalados/nebulizados (broncoespasmo) o adrenalina 

intramuscular si existe riesgo vital. Gracias a la implementación en los años 80 de los 

auto inyectores de adrenalina se ha facilitado enormemente el tratamiento inmediato 

de la AA grave de forma extrahospitalaria (256). Es esencial que los familiares, los 

cuidadores y el propio niño en caso de que sea mayor, sepan reconocer la reacción 
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alérgica, así como su tratamiento en función de los síntomas que presenten, 

generalmente dado por escrito en las consultas de alergología infantil. Además, es 

fundamental que sepan usar los auto inyectores de adrenalina y los lleven siempre 

consigo.  

Como tercer pilar de tratamiento, con grandes avances en los últimos años, se 

encuentran la inmunoterapia oral (ITO) alérgeno-específica, aun habiéndose descrito 

ya en 1908 (256), y la administración de anticuerpos monoclonales anti-IgE como 

alérgeno inespecífico (4).  La ITO es un subtipo de ITA (inmunoterapia específica a 

alérgenos) y se basa en la administración vía oral de forma progresiva del alimento 

que produce la reacción alérgica en dosis crecientes partiendo de dosis mínimas hasta 

alcanzar una determinada dosis de mantenimiento (256). El objetivo es aumentar la 

dosis umbral de reactividad al alérgeno que produce la reacción y desensibilizar al 

niño, induciendo tolerancia y memoria inmunológica que se consigue con la ingesta 

regular y prolongada, evitando las reacciones alérgicas graves en un 60-90% de los 

casos (256), aunque depende del alimento implicado. Otro objetivo, que sería ideal, 

consiste en la ausencia de reactividad tras el fin del tratamiento, conocido como 

arreactividad mantenida, presente en el 27,5-50% después de dos a cuatro años de 

tratamiento (256). De esta forma parece que su actividad inmunomoduladora está 

relacionada con la disminución de la activación de mastocitos y basófilos, el 

incremento de IgG4 específica, la disminución de  IgE alérgeno-específica y la 

generación de células T y B reguladoras (256). Aun así se describen efectos adversos 

como son reacciones alérgicas leves, anafilaxia (6-30%) y esofagitis eosinofílica 

(2,7%) (256,259,260). En el 2017, la EAACI publicaba las    guías de práctica de ITA a 

alimentos, recomendándose desde los cuatro-cinco años para el tratamiento de alergia 

IgE mediada persistente a leche, cacahuete y huevo (261), aunque actualmente se 

están ensayando con otros alimentos como la merluza o la avellana (4). En España en 

2018 la tasa de ITO a alimentos en niños con AA se encontraba según el estudio de 

Alergológica en un 9% (46).  

En los niños que presentan reacciones alérgicas graves durante la ITO se podría 

valorar asociar omalizumab (OM) como coadyuvante esta indicación no está aún 

incluida en la ficha técnica del producto y se emplearía como uso compasivo, off-label. 

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG que se une a la IgE libre e 

impide su unión al receptor celular de la IgE, disminuyendo por tanto las reacciones 

alérgicas durante la ITO sin disminuir la capacidad antigénica (4).  
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Por todo ello, el objetivo principal de nuestro estudio ha sido determinar la prevalencia 

e incidencia de AA a la leche de vaca, el huevo, el pescado, las legumbres, los frutos 

secos, el marisco y las frutas durante los primeros cuatro años de vida. Otros objetivos 

incluyeron el estudio de la relación entre la presencia de AA y determinados factores 

perinatales y el análisis de la prevalencia e incidencia de la DA y los episodios de 

sibilancias recurrentes en estos mismos pacientes.  
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7. JUSTIFICACIÓN DE LA LÍNEA DE INVESTIGACIÓN 

 
 
Las personas con AA desarrollan síntomas tras la ingestión de alimentos que forman 

parte de la dieta saludable de la mayoría de la población. La única manera para que 

estos individuos no tengan reacciones alérgicas es evitar la ingestión de los alimentos 

que les provocan la reacción alérgica. 

El nivel de alerta para evitar la ingestión de estos alimentos perjudica la calidad de 

vida de estas personas. Además, el impacto se extiende también a las personas de su 

círculo más cercano (familia, amigos, profesores…), que tienen que evitar que estos 

sujetos ingieran el alimento que les desencadenará una reacción alérgica.  

No se puede conocer la extensión del problema si no se conoce el porcentaje de 

población con AA. Por ello, es de vital importancia conocer tanto la prevalencia como 

la incidencia de AA con el fin de planificar la asistencia y los recursos necesarios en 

estos pacientes. En España prácticamente no existen estudios que reflejen estos 

datos. 

La mayoría de los estudios utilizan cuestionarios preguntando a la población si creen 

haber tenido una reacción alérgica a un alimento. Diferentes preguntas pueden dar 

distintos resultados. Como se ha comentado, los estudios que analizan la percepción 

subjetiva de la población de haber tenido una reacción alérgica a un alimento tienden 

a sobreestimar los resultados. 

Nuestro objetivo, por tanto, ha sido determinar de forma fehaciente, la prevalencia e 

incidencia de AA en una población amplia, no seleccionada, de recién nacidos a lo 

largo de sus primeros cuatro años de vida. 
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8. OBJETIVOS 

 

8.1. Objetivo principal 

 
Determinar la incidencia acumulada de AA IgE mediada de los niños nacidos entre el 

14/04/2015 y el 13/04/2016, en el Hospital Universitario Severo Ochoa, a lo largo de 

los cuatro primeros años de vida.  

 

8.2. Objetivos secundarios 

 
Determinar la incidencia acumulada y la prevalencia de AA IgE mediada de forma 

específica a cada uno de los alimentos: leche, huevo, pescado, marisco, legumbres, 

fruta y frutos secos. 

Evaluar los factores de riesgo asociados con la presencia de AA IgE mediada en los 

cuatro primeros años de vida de los niños.   

Determinar la incidencia acumulada de AA no IgE mediada.  

Determinar la incidencia acumulada y la prevalencia de AA no IgE mediada de forma 

específica a cada uno de los alimentos: leche, huevo, pescado, marisco, legumbres, 

fruta y frutos secos. 

Evaluar los factores de riesgo asociados con la presencia de AA no IgE mediada en 

los cuatro primeros años de vida de los niños.   
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9. MÉTODOS 

 

Se trata de un estudio prospectivo descriptivo longitudinal. 

 

9.1. Criterios de inclusión 

 
Se han incluido a los recién nacidos del Hospital Universitario Severo Ochoa de 

Leganés, durante el año comprendido entre el 14 de abril del 2015 y el 13 de abril del 

2016, ambos inclusive, cuyos padres o tutores aceptaron participar en el estudio. 

 

9.2. Criterios de exclusión 

 
- Negativa de los padres o tutores a participar en el estudio.  

- Incapacidad de los padres o tutores para continuar un seguimiento vía telefónica por 

no conocer suficientemente la lengua castellana o carecer de habilidades de 

comunicación suficientes para ello. 

 

9.3. Comunicación a los pediatras de atención primaria 

 
Previo al inicio del estudio se notificó media una carta (Anexo 3), la realización de éste 

a los pediatras de Atención Primaria de los centros de salud de Leganés solicitando su 

colaboración, para que, en la medida de lo posible, remitieran a los participantes con 

sospecha de AA, con el fin de realizar su valoración y seguimiento en la consulta de 

alergia infantil. 
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9.4. Evaluaciones realizadas 

 
Para cada uno de los participantes se recogieron los siguientes datos (Anexo 2): 

Al nacimiento: 

- Antecedentes familiares de primer grado de atopia: asma, RA, AA y DA. 

- Tabaquismo durante el embarazo por parte de la madre (no fumadora, fumadora de 

uno a nueve cigarros al día, ³ 10 cigarros al día). 

- Nivel de estudios de la madre: primaria, secundaria, bachillerato, formación 

profesional o carrera universitaria. 

- Gestaciones previas de la madre (número). 

- Fecha de nacimiento. 

- Sexo. 

- Edad gestacional. 

- Peso al nacimiento. 

- Tipo de parto: cesárea, instrumental, eutócico. 

 

Asimismo, para cada uno de los participantes incluidos en el estudio se han recogido, 

vía telefónica con llamadas a los dos, cuatro, seis, nueve, 12, 18, 24 y 36 meses los 

siguientes datos (Anexo 2): 

- Sospecha de reacción de AA a los siguientes alimentos: leche, huevo, pescado, 

marisco, legumbres, frutas y frutos secos. 

- Duración de la LM exclusiva y de LM. 

- Tipo de lactancia: LM exclusiva, mixta o FA.  

- Edad de introducción de cada alimento de la alimentación complementaria. 

- Animales en el domicilio. 
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- Tratamiento crónico: inhibidores de bomba de protones, antagonistas del receptor de 

histamina-H2, antagonista de los receptores de leucotrienos, corticoides inhalados… 

- Ciclos de antibióticos el primer año de vida.  

- Momento de inicio de guardería. 

- Tabaquismo pasivo postnatal el primer año de vida por parte de la madre, padre u 

otro conviviente habitual en el domicilio. 

- Ingreso por episodio de broncoespasmo los 24 primeros meses. 

- Presencia de DA en el paciente los tres primeros años de vida. 

- Presencia de sibilancias recurrentes en el paciente los tres primeros años de vida. 

 

9.5. Definiciones 

 
- Alergia alimentaria global: se ha incluido en ella la AA IgE mediada y la AA no IgE 

mediada.  

- Alimentación complementaria (Beikost): alimento y/o bebida (líquidos, semisólidos y 

sólidos) distintos de la leche materna, fórmula infantil adaptada y leche de vaca, 

consumida el primer año de vida, que proporcionan al niño micro y macronutrientes, 

incluyendo energía. 

- Atopia: predisposición personal o familiar a producir anticuerpos IgE en respuesta a 

dosis bajas de alérgenos, confirmada mediante SPT positiva. 

- “Biberón pirata”: niños que reciben tomas de FA al nacimiento en el hospital, pero 

que posteriormente se alimentan a base de LM exclusiva los seis primeros meses de 

vida.  

- Dermatitis atópica (eccema): enfermedad cutánea inflamatoria crónica, caracterizada 

por prurito, de aparición comúnmente en la primera infancia, asociada a menudo con 

historia personal o familiar de otras enfermedades atópicas. 

- Disbiosis intestinal: alteración de la relación simbiótica entre el huésped y la 

microbiota intestinal comensal, con disminución de la diversidad microbiana. 
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- Enfermedad atópica: enfermedad clínica caracterizada por atopia. Engloba la DA, el 

asma, la RA y la AA. 

- Fórmula extensamente hidrolizada: fórmula que contiene sólo péptidos con un peso 

molecular inferior a 3000 Da. 

- Fórmula parcialmente hidrolizada: fórmula que contiene oligopéptidos con un peso 

generalmente menor a 5000 Da. 

- Frutas rosáceas: frutas entre las que destacan el melocotón, la manzana, la cereza, 

el albaricoque, la ciruela, la nectarina, la fresa, la pera, los arándanos, el níspero, etc. 

- Frutos secos: se refiere a los alimentos vegetales de distintas familias botánicas cuya 

composición natural (sin manipulación humana) tiene menos de un 50% de agua. En 

nuestro estudio se engloba al cacahuete dentro de los frutos secos.  

- Hipoalergénico: capacidad reducida de producir una respuesta alérgica, de estimular 

una respuesta IgE e inducir reacciones mediadas por IgE. 

- Incidencia: se refiere al número de casos de reciente diagnóstico en la población en 

un periodo de tiempo determinado. 

- Microbioma: conjunto del genoma de todos los microorganismos que viven y 

conviven dentro o en la superficie del cuerpo humano, y que contiene 150 más genes 

que los 23000 genes codificadores de proteínas del ser humano. 

- Microbiota: conjunto de todos los microorganismos que pueblan las superficies 

internas y externas del cuerpo humano (incluidos virus, hongos, protozoos, 

bacterias…). 

- Niños de alto riesgo de desarrollo de enfermedades alérgicas: a pesar de que varía 

ampliamente esta definición entre los estudios presentes en la literatura, de forma 

global se estableció como los niños con al menos un familiar de primer grado con 

enfermedad alérgica documentada. 

- Prevalencia: se refiere al número de casos con un determinado diagnóstico en un 

momento determinado. Se determina por la incidencia y la duración de la 

patología/porcentaje de resolución de ésta. Por ejemplo, si la tasa de recuperación de 

una determinada enfermedad o patología es rápida, la prevalencia refleja de forma 

más precisa la incidencia y se mantendrá estable a lo largo del tiempo. En cambio, si 
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no se suele resolver, se acumularán casos a lo largo del tiempo, lo que dará tasas de 

prevalencia mayores. 

- Recién nacido a término: niño que nace con 37 o más semanas de gestación.  

- Recién nacido prematuro tardío: niño que nace entre las 34 y las 36+6 semanas de 

gestación.  

- Recién nacido prematuro moderado: niño que nace entre las 32 y las 33+6 semanas 

de gestación.  

- Recién nacido gran prematuro: niño que nace entre las 28 y las 31+6 semanas de 

gestación.  

- Sensibilización a alimentos: se define como la presencia de anticuerpos IgE frente a 

un alérgeno alimentario específico, demostrándose mediante una prueba epicutánea o 

detectándolo en suero. Sensibilización no es sinónimo de reacción alérgica.  

 

9.6. Diagnóstico 

 
En el apartado de introducción se ha comentado de forma detallada como se llega al 

diagnóstico de alergia a un alimento. En este apartado se va a describir la metodología 

utilizada en nuestro estudio una vez el paciente acudía a la consulta de Alergia 

pediátrica por sospecha de AA. Se han llevado a cabo las siguientes determinaciones: 

 

9.6.1. Pruebas cutáneas  

 
Se realizaron con los extractos utilizados en la práctica clínica habitual, tanto de skin 

prick test (SPT) como de prick by prick (PBP) en caso de que fuera necesario. Se 

consideró positivo cuando la semisuma entre el diámetro mayor y menor era igual o 

superior a 3 mm. 
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9.6.2. Ig E total y específica 

 
Se determinó a nivel sanguíneo por ImmunoCAP, mediante el sistema ImmunoCAP-

ISAC, Thermo Fisher Scientific Inc. 

 

9.6.3. Prueba de provocación oral abierta 

 
En el centro en el que se ha realizado nuestro trabajo se ha llevado a cabo la 

provocación oral con un fin diagnóstico de forma abierta. El motivo es, por un lado, por 

cuestión de tiempo e infraestructura, es decir, se reducen a la mitad el número de 

pruebas. Por otro lado, sobre todo en pacientes pediátricos como es nuestro caso, el 

componente subjetivo de las reacciones es menos importante que en el adulto o niño 

mayor.  

Con los resultados del PRICK e immunoCAP se realizó la PPO abierta a todos los 

participantes incluidos en el estudio con sospecha de AA a los alimentos descritos 

previamente, excepto aquellos que hubieran sufrido reacciones anafilácticas o en 

aquellos que hubieran presentado una clínica muy sugestiva y además asociaban 

sensibilización a componentes marcadores de gravedad. El fin de la PPO era el 

diagnóstico de AA principalmente, aunque en algunos casos se ha llevado a cabo para 

evaluar si existía reactividad cruzada entre distintos alimentos. 

Si el fin era el de diagnosticar la AA el procedimiento era el siguiente: 

- Si en las pruebas cutáneas y de IgE específica se obtenía un resultado negativo, se 

realizaba la PPO abierta, aumentando la cantidad de alimento de forma progresiva 

hasta alcanzar una dosis adecuada a su edad. 

- Si las pruebas cutáneas y de IgE específica eran positivas, se realizaba la prueba 

aumentando la cantidad de alimento de forma progresiva y a intervalos de tiempos 

mayores que los que tardó en iniciarse la reacción (si es que se produjo por historia 

clínica). La provocación se completaba con las cantidades adecuadas a la edad del 

paciente. 

Una vez conocida la AA de un paciente a un alimento, si el fin era el de determinar la 

reactividad cruzada con otros alimentos, el procedimiento era similar, aunque en la 
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PPO se administraba los posibles alimentos conocidos que tuvieran reactividad 

cruzada con el inicial.  

Para realizar dicha prueba el participante había de cumplir los siguientes requisitos: 

- El niño había de estar asintomático. 

- Los participantes con sibilancias recurrentes, debían estar en fase estable. 

- La PPO se realizaba en el Hospital de Día, donde se disponía de los medios de 

reanimación necesarios, en caso de reacción. Se realizaba siempre bajo supervisión 

médica y con el personal adecuadamente entrenado. La prueba de provocación se 

consideraba positiva cuando se presentaban signos objetivos: urticaria, angioedema, 

vómitos, dolor abdominal, rinitis, taquicardia, disfonía, disfagia, estridor, 

hipoventilación, sibilancias… 

 

9.6.4. Prueba de provocación oral doble ciego 

 
En el trabajo realizado en nuestro centro no se ha llevado a cabo la PPO doble ciego. 

Como se ha comentado ya previamente, aparte de por cuestión de tiempo e 

infraestructura, el motivo más relevante es que en los pacientes pediátricos en sus 

primeros años de vida el componente subjetivo de las reacciones es mucho menor 

que en el adulto o niño mayor.  

 

9.7. Análisis estadístico 

 
Para el cálculo del tamaño muestral se estimó que el porcentaje poblacional sería 

alrededor del 3%. Con una confianza del 95% y una precisión de +/- 1 unidades 

porcentuales, sería necesaria una muestra de 1117 individuos.  

Inicialmente se realizó un análisis estadístico descriptivo de las variables recogidas de 

los pacientes durante los cuatro primeros años de vida. Las variables continuas se han 

descrito utilizando media, mediana, máximo, mínimo y desviación estándar (DS). Las 

variables categóricas se han descrito utilizando frecuencias absolutas y relativas.  
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Posteriormente se compararon las diferentes variables según la presencia o no de AA. 

Para ello se utilizó, en las variables cuantitativas la prueba χ2, excepto en los casos 

con frecuencia esperada menor de cinco en al menos una casilla de las tablas de 

contingencia, en los que se empleó el test exacto de Fisher. También se calcularon los 

valores de riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%).  

En las variables cuantitativas, se comprobó la distribución normal de las mismas 

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Si cumplían criterios de normalidad se 

determinó la T de Student para muestras independientes. En los casos en los que no 

se cumplía el requisito de normalidad se empleó la U de Mann-Whitney para muestras 

independientes.  

En los casos en los que la variable cuantitativa a contrastar presentaba más de dos 

categorías y no cumplían el criterio de normalidad, se empleó la prueba de Kruskal-

Wallis (prueba no paramétrica). Cuando sí se cumplía el criterio de normalidad se 

empleó el test de análisis de la varianza (ANOVA).  

Finalmente, se utilizó el análisis multivariante (regresión logística) para analizar la 

asociación independiente entre los distintos factores de riesgo de AA, controlando así 

los terceros factores que pudieran actuar como factores de confusión.   

Se consideró estadísticamente significativo un valor de p < 0,05 para un contraste 

bilateral.  

Para el análisis estadístico se ha empleado el programa IBM SPSS Statistics 21.0. La 

representación gráfica de los resultados se ha realizado mediante los paquetes 

gráficos de Microsoft Word e IBM SPSS. 
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10. RESULTADOS TESIS 

 

10.1. Descripción general de la serie 

10.1.1. Distribución de los casos. Alergia alimentaria 

 
 
Se inició el estudio con 1199 pacientes que nacieron en el Hospital Universitario 

Severo Ochoa y cuyos padres accedieron a participar en el mismo, en el periodo 

comprendido entre el 14 de abril de 2015 al 13 de abril del 2016, ambos inclusive.  

El 90,6% (1086/1199) se siguieron durante el primer año de vida. El 83,9% 

(1006/1199) de los niños se siguieron hasta los cuatro años de vida.  

            

Figura 3a. Porcentaje de niños con seguimiento al año y durante todo el estudio. 
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Figura 3b. Causas de pérdida de seguimiento. 

De las pérdidas, la causa más frecuente fue no contestar al teléfono en el 74,1% 

(143/193) de los casos, seguido por no existir ya dicho teléfono en el 16,1% (31/193), 

otras razones en el 7,3% (14/193), por dificultad idiomática en el 2,1% (4/193) y 

finalmente por fallecimiento en el 0,5% (1/193). 

 

10.1.2. Características descriptivas de los niños a su inclusión 

en el estudio 

 
 
En la siguiente tabla se representan las características que los niños presentaron 

cuando se incluyeron en el estudio.   
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Tabla 2. Características descriptivas de los niños a su inclusión en el estudio. 

Características descriptivas de los niños a su inclusión en el 
estudio 

Niños (%) (N=1006) 

Edad gestacional media (semanas)* 38,9 ± 1,9 

Recién Nacido a término (≥ 37 semanas de edad gestacional) 921 (91,6%) 

Recién Nacido prematuros tardíos (34+0 a 36+6 semanas de edad 

gestacional) 

64 (6,4%) 

Recién Nacido prematuros moderados (32+0 a 33+6 semanas de 

edad gestacional) 

12 (1,2%) 

Recién Nacido gran prematuros (< 32 semanas de edad 

gestacional) 

9 (0,9%) 

Varones 542 (53,9%) 

Mujeres 464 (46,1%) 

Peso al nacimiento £ 2500 g 107 (10,6%) 

Peso al nacimiento 2501-3999 g 858 (85,3%) 

Peso al nacimiento ³ 4000 g 41 (4,1%) 

Parto eutócico 676 (67,2%) 

Parto instrumental 8,3 (83%) 

Cesárea 247 (24,5%) 

*: variables cuantitativas: se expresan como media ± desviación estándar. 

 

10.1.2.1. Edad gestacional 

 
La edad gestacional media de los recién nacidos fue de 38,9 ± 1,9 semanas. El rango 

de edades osciló entre las 28 y las 42 semanas. El 91,6% fueron recién nacidos a 
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término (921/1006). El 8,4% (85/1006) fueron niños prematuros, de los cuales el 6,4% 

(64/1006) fueron prematuros tardíos, el 1,2% (12/1006) prematuros moderados y el 

0,9% (9/1006) gran prematuros.  

 

            

Figura 4. Clasificación de los niños por grupos en función de la edad 
gestacional. 

 

10.1.2.2. Sexo 

 
El 53,9% (542/1006) fueron varones y el 46,1% (464/1006) mujeres.  

 

Figura 5. Clasificación de los niños por sexo. 
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10.1.2.3. Peso  

 
El 10,6% (107/1006) de los niños nacieron con un peso £ 2.500 g, el 85,3% (858/1006) 

con un peso entre 2501 y 3999 g, y un 4,1% (41/1006) con un peso ≥ 4000 g.  

 

                             

Figura 6. Clasificación de los niños por rangos de peso. 

 

10.1.2.4. Tipo de parto  

 
El 67,2 % (676/1006) de los niños nacieron por parto eutócico, el 24,5% (247/1006) 

mediante cesárea, y un 8,3 % (83/1006) mediante parto instrumental.  

             

Figura 7. Clasificación de los niños por tipo de parto. 
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10.1.3. Características descriptivas y sociodemográficas de 

los familiares de primer grado de los niños a su inclusión en 

el estudio  

 
 
En la siguiente tabla se representan las características que presentaron los padres, 

madres y/o hermanos de los niños cuando se incluyeron en el estudio.   

Tabla 3. Características descriptivas y sociodemográficas de los familiares de 
primer grado de los niños a su inclusión en el estudio.  
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Características de los familiares de primer grado a su 
inclusión en el estudio 

Niños (%) (N=1006) 

Antecedentes familiares de primer grado de atopia 572 (56,9%) 

Antecedentes familiares de primer grado de asma 203 (20,2%) 

Padre con asma 74 (7,4%) 

Madre con asma 97 (9,7%) 

Hermanos con asma 45 (4,5%) 

Antecedentes familiares de primer grado de dermatitis atópica  229 (22,8%) 

Padre con dermatitis atópica 46 (4,6%) 

Madre con dermatitis atópica 94 (9,4%) 

Hermanos con dermatitis atópica 117 (11,6%) 

Antecedentes familiares primer grado de rinitis alérgica 386 (38,4%) 

Padre con rinitis alérgica 197 (19,6%) 

Madre con rinitis alérgica 206 (20,5%) 

Hermanos con rinitis alérgica 30 (3,0%) 

Antecedentes familiares de primer grado de alergia alimentaria 119 (11,8%) 

Padre con alergia alimentaria 34 (3,4%) 

Madre con alergia alimentaria 56 (5,6%) 

Hermanos con alergia alimentaria 33 (3,3%) 

Tabaquismo materno en la gestación 205 (20,5%) 

Estudios maternos: primaria, secundaria, bachillerato, 

formación profesional, carrera universitaria 

40 (4,1%), 168 (17,1%), 

181 (18,4%), 250 (25,4%), 

345 (35,1%) 
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10.1.3.1. Atopia 

 
El 56,9% (572/1005) de los niños presentaron antecedentes familiares de primer grado 

atopia, respecto al 43,1% (572/1005) que no tuvieron.  

                  

Figura 8. Porcentaje de niños con antecedentes familiares de primer grado de 
atopia. 

 

10.1.3.2. Asma 

 
El 20,2% (203/1005) de los niños presentaron al menos un AF de primer grado de 

asma: paterna en el 7,4% (74/1003), materna en el 9,7% (97/1005) y de los hermanos 

en el 4,5% (45/1005) de los niños.  
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Figura 9. Porcentaje de niños con antecedentes familiares de primer grado de 
asma. 

 

10.1.3.3. Dermatitis atópica 

 
El 22,8% (229/1005) de los niños presentaban al menos un AF de primer grado de DA 

paterna en el 4,6% (46/1003), materna en el 9,4% (94/1005) y de los hermanos en el 

11,6% (117/1005) de los niños. 

                 

Figura 10. Porcentaje de niños con antecedentes familiares de primer grado de 
dermatitis atópica. 
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10.1.3.4. Rinitis alérgica 

 
El 38,4% (386/1005) de los niños presentaban al menos un AF de primer grado de RA 

paterna en el 19,6% (197/1003), materna en el 20,5 % (206/1005) y de los hermanos 

en el 3% (30/1005) de los niños.  

 

                     

Figura 11. Porcentaje de niños con antecedentes familiares de primer grado de 
rinitis alérgica. 

 

10.1.3.5. Alergia alimentaria 

 
El 11,8% (119/1005) de los niños presentaban al menos un AF de primer grado de AA 

paterna en el 3,4% (34/1003), materna en el 5,6 % (56/1005) y de los hermanos en el 

3,3% (33/1005) de los niños.  
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Figura 12. Porcentaje de niños con antecedentes familiares de primer grado de 
alergia alimentaria. 

 

10.1.3.6. Tabaquismo de la madre en la gestación 

 
El 79,6% (798/1003) de las madres no fumaron durante el embarazo, pero sí lo 

hicieron el 20,5% (205/1003). De las madres que consumieron tabaco, el 16,2% 

(163/1003) fumaban de uno a nueve cigarros al día y el 4,2% (42/1003) 10 o más 

cigarros al día.  

                  

Figura 13. Porcentaje de madres que fumaron tabaco durante la gestación y 
número de cigarros. 
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10.1.3.7. Nivel de estudios de la madre 

 
El 4,1% (40/984) de las madres finalizaron la enseñanza primaria, el 17,1% (168/984) 

la enseñanza secundaria, el 18,4% (181/984) bachillerato, el 25,4% (250/984) 

formación profesional y el 35,1% (345/984) realizó una carrera universitaria.  

                  

Figura 14. Nivel de estudios de la madre.  

 

10.1.4. Características descriptivas de los niños y de los 

familiares de primer grado de forma evolutiva durante el 

estudio.  

 
 
En la siguiente tabla se representan las características que presentaron, tanto los 

niños, como sus padres y madres de forma evolutiva durante el estudio.   
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Tabla 4. Características descriptivas de los niños y de los familiares de primer 
grado de forma evolutiva durante el estudio.  

Características evolutivas de los niños y familiares de 
primer grado 

Niños (%) (N=1006) 

Lactancia materna en algún momento 884 (88,0%) 

Fórmula adaptada desde el nacimiento 120 (12,0%) 

Duración media de lactancia materna* y de lactancia 

materna exclusiva (meses)* 
10,5 ± 10,6; 3,2 ± 2,7 

Edad media de introducción de proteínas de leche de 

vaca (meses)* 
5,4 ± 4,9 

Edad media de introducción de huevo (meses)* 10,0 ± 1,4 

Edad media de introducción de pescado (meses)* 8,7 ± 1,3 

Edad media de introducción de frutos secos (meses)* 27,9 ± 8,6 

Edad media de introducción de legumbres (meses)* 11,2 ± 2,2 

Edad media de introducción de marisco (meses)* 25,9 ± 8,9 

Tratamiento crónico 310 (30,8%) 

Tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, 

antihistamínicos antiH2 y otros tratamientos crónicos 

25 (2,5%), 64 (6,4%), 121 (12%) 

Antibioterapia durante el primer año, edad antibioterapia* 228 (22,7%); 8,2 ± 3,1 

Número de ciclos de antibiótico durante el primer año* 1,5 ± 1,0 

Animales en algún momento en los tres primeros años 360 (35,9%) 

Perro en algún momento en primeros tres años  213 (21,2%) 

Gato en el primer año de vida 90 (9%) 
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Guardería, edad media de inicio (meses)* 736 (73,4%); 14,8 ± 8,6 

Dermatitis atópica en algún momento 226 (22,5%) 

Tabaquismo materno y paterno en el primer año 203 (20,3%); 307 (31,1%) 

*: variables cuantitativas: se expresan como la media ± la desviación estándar. 

 

10.1.4.1. Lactancia materna  

 
El 87,8% (884/1006) de los niños recibieron LM en algún momento en los 3 primeros 

años de vida. En cambio, el 11,9% (120/1006) fueron alimentados desde el nacimiento 

con FA. 

                       

Figura 15. Clasificación de los niños en función de si recibieron o no lactancia 
materna.  

 

La duración media de la LM fue de 10,5 ± 10,7 meses. La duración media de LM 

exclusiva fue de 3,2 ± 2,7 meses. 

El 6,9% (69/1005) de los niños recibieron al menos alguna toma de FA en el hospital y 

posteriormente durante los seis primeros meses sólo tomaron LM exclusiva. A esto se 

conoce popularmente como “biberones pirata”.  
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Figura 16. Clasificación de los niños en función de si recibieron “biberones 
pirata” o no el hospital. 

 

El 20,6% (207/1006) de los niños tomaron LM exclusiva desde el nacimiento hasta los 

seis primeros meses.  

El 60,6% (608/1003) de los niños recibieron lactancia mixta durante los seis primeros 

meses en algún momento o de forma continuada.  

 

        

Figura 17. Clasificación de los niños en función del tipo de alimentación que 
recibieron durante los seis primeros meses de vida. 
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10.1.4.2. Edad de introducción de alimentos  

 
La edad media de introducción de cada uno de los alimentos fue: las PLV a los 5,4 ± 

4,9 meses, el huevo a los 9,9 ± 1,4 meses, el pescado a los 8,7 ± 1,3 meses, los frutos 

secos a los 27,9 ± 8,6 meses, las legumbres a los 11,2 ± 2,2 y el marisco a los 25,9 ± 

8,9 meses. 

No todos los alimentos se introdujeron en todos los niños durante el estudio. Ejemplo 

de ello son los frutos secos y el marisco, habiéndose introducido durante el 

seguimiento en el 83,9% y el 80,8% de los niños respectivamente. Los datos descritos 

se expresan en la tabla 5. 

 

Tabla 5. Edad media de introducción de cada alimento. 

Alimentos Edad introducción (meses) 

Proteínas de leche 

de vaca 

5,4 ± 4,9 

Huevo 9,9 ± 1,4 

Pescado 8,7 ± 1,3 

Frutos secos 27,9 ± 8,6 

Legumbres 11,2 ± 2,2 

Marisco 25,9 ± 8,9 

 

10.1.4.3. Tratamiento crónico 

 
El 30,8 % (310/1006) de los niños recibieron algún tipo de tratamiento crónico, en 

comparación con el 69,2% (696/1006) que no lo habían tomado.  
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Figura 18. Clasificación de los niños en función de si recibieron o no tratamiento 
crónico. 

 

En relación con cada tipo de tratamiento crónico, el 2,5% (25/1006) de los niños 

recibieron IBP, el 6,4% (64/1006) antiH2, el 10,3% (140/1006) GC inhalados, el 7,3% 

(73/1006) montelukast y el 12% (121/1006) otros tipos de tratamientos crónicos.  

 

         

Figura 19. Porcentaje de tipos de tratamientos crónicos recibidos. 
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10.1.4.4. Tratamiento agudo: antibióticos 

 
El 22,7% (228/1003) de los niños tomaron tratamiento antibiótico (ATB) en el primer 

año de vida. La media de edad de recibirlos fue de 8,2 ± 3,1 meses. De los niños que 

recibieron antibiótico la media de número de ciclos recibidos fue de 1,5 ± 1,0. 

 

10.1.4.5. Animales 

 
El 35,9% (360/1003) de los niños tuvieron en algún momento animales en el domicilio. 

En cambio, el 64,1% (643/1003) no tuvieron animal de compañía en ningún momento. 

                        

Figura 20. Clasificación de los niños en función de si tenían o no animales en el 
domicilio.  

 

El animal de compañía más frecuente fue el perro, conviviendo en el 20,5% 

(206/1003) de los hogares en el primer año de vida, siendo en el 21,2% (213/1003) en 

algún momento durante los tres primeros años. El segundo animal más frecuente en el 

domicilio fue el gato, presente en el 9% (90/1003) de las viviendas en el primer año de 

vida. 
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Figura 21. Clasificación de los niños en función de si tenían perro en el primer 
año, perro en algún momento durante los primeros tres años o gato en el primer 
año en el domicilio.  

 

10.1.4.6. Guardería 

 
El 73,4% de los niños acudieron a guardería (736/1003) frente al 26,6% (267/1003) 

que no lo hicieron.  

                          

Figura 22. Clasificación de los niños en función de si habían acudido o no a la 
guardería. 
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La edad media de inicio de la guardería fue de 14,8 ± 8,6 meses. El rango de edades 

osciló entre los 3 y los 35 meses. 

 

10.1.4.7. Dermatitis atópica  

 
Se analizó la presencia de DA a los 6, 12, 24 y 36 meses de edad. El porcentaje de 

niños con esta patología fue respectivamente 21,8% (219/1004), 22,5% (226/1003), 

22,6% (226/1001), 22,6% (226/1000).  

 

                   

Figura 23. Porcentaje de niños con diagnóstico de dermatitis atópica en función 
de la edad. 

 

10.1.4.8. Tabaquismo de los convivientes en el primer año de 

vida del niño 

 
Las madres que fumaron durante el primer año de vida del niño fueron alrededor del 

20% (200/1003), haciéndolo el 12,8% (128/1003) de uno a nueve cigarros al día y el 

7,2% (72/1003) ³ 10 cigarros al día.  

En la siguiente figura se detalla la evolución temporal.  
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Figura 24. Porcentaje de tabaquismo materno el primer año de vida del niño. 

 

Los padres que fumaron durante el primer año de vida del niño fueron el 32% 

(316/990), haciéndolo un 14,7% (145/990) de uno a nueve cigarros al día y en torno a 

un 17,3% (170/990) ³ 10 cigarros al día.  

En la siguiente figura se detalla la evolución temporal.  

 

             

Figura 25. Porcentaje de tabaquismo paterno el primer año de vida del niño. 
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10.1.5. Evolución respiratoria de los niños durante el estudio 

 
En la siguiente tabla se representan las características respiratorias que presentaron 

los niños de forma evolutiva durante el estudio.   

 

Tabla 6. Evolución respiratoria de los niños durante el estudio. 

Evolución respiratoria  Niños (%) (N=1006) 

Tratamiento con glucocorticoides inhalados 140 (10,3%) 

Tratamiento con montelukast 73 (7,3%) 

³ Un episodio broncoespasmo en algún momento de la evolución 390 (38,8%) 

³ Un episodio broncoespasmo en el primer año 326 (32,4%) 

³ Un episodio broncoespasmo en el segundo año 339 (33,8%) 

³ Un episodio broncoespasmo en el tercer año 310 (30,9%) 

Ingreso por broncoespasmo en algún momento de la evolución 138 (13,7%) 

Ingreso por broncoespasmo en el primer año 106 (10,5%) 

Ingreso por broncoespasmo en el segundo año 31 (3,1%) 

Ingreso por broncoespasmo en el tercer año 13 (1,3%) 

 

10.1.5.1. Tratamiento respiratorio crónico 

 
En relación con los tratamientos respiratorios crónicos, como ya se ha comentado, el 

10,3% (140/1006) de los niños recibieron GC inhalados y el 7,3% (73/1006) 

montelukast.  

 



Universidad Alfonso X el Sabio  Resultados 

 
  

117 

    

Figura 26. Porcentaje de tipos de tratamientos respiratorios crónicos. 

 

10.1.5.2. Episodios de broncoespasmo  

 
En el primer año de vida el 32,8% (330/1006) de los niños tuvieron al menos un 

episodio de broncoespasmo, siendo en el segundo y en el tercer año de vida el 36,2% 

(363/1002) y 38,9% (390/1002) de los niños respectivamente. 

              

Figura 27. Porcentaje de niños con al menos un episodio de broncoespasmo el 
primer, segundo y tercer años de vida. 
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10.1.5.3. Ingreso por broncoespasmo 

 
El 13,7% (138/1006) de los niños ingresaron en algún momento durante los primeros 

tres años de vida por episodios de broncoespasmo, siendo en el primer año un 10,5% 

(106/1006), en el segundo año un 3,1% (31/1003) y en el tercer año un 1,3% 

(13/1003). 

 

Figura 28. Porcentaje de niños que ingresaron al menos una vez por un episodio 
de broncoespasmo, en función de la edad. 

 

10.1.6. Incidencia acumulada de AA 

 
La incidencia acumulada de niños que desarrollaron alergia al menos a un alimento al 

finalizar el periodo de seguimiento fue del 7,2% (72/1006).  

El 80,5% de ellos (58/72) presentaron AA sólo a un alimento, el 13,9% (10/72) a dos 

alimentos y el 5,6% (4/72) a tres o más alimentos, de los cuales 4,2% (3/72) a tres 

alimentos, siendo sólo un niño (1,4%) (1/72) alérgico a cuatro alimentos.   

De esta forma se encontraron 72 niños (7,2%) con AA con un total de 91 alergias 

alimentarias.  
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De los 91 casos de AA, el 65,9% (60/91) se diagnosticaron durante el primer año, el 

18,7% (17/91) en el segundo año, el 9,9% (9/91) en el tercero y el 5,5% (5/91) en el 

cuarto año.  

 

Figura 29. Edad al diagnóstico de los casos nuevos de alergia alimentaria. 

 

De esta forma la incidencia acumulada de AA en el primer año de vida fue del 5,9% 

(60/1006), en el segundo año del 7,7% (77/1006), en el tercer año del 8,5% (86/1006) 

y en el cuarto del 9% (91/1006). 

 

      

Figura 30. Incidencia acumulada de alergia alimentaria por años de vida.  
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El porcentaje de niños con sospecha de AA no confirmada o descartada fue del 11,4% 

(115/1006), siendo el 61,5% (115/187) de los niños que se estudiaron con posible AA. 

       

Figura 31. Porcentaje de niños con alergia alimentaria confirmada o no 
confirmada/descartada. 

 

La incidencia acumulada de niños con AA IgE mediada fue del 4,8% (48/1006) y la de 

no IgE mediada del 2,9% (29/1006). De esta forma, de los niños con AA, el 62,3% 

(48/77) tuvieron una AA IgE mediada, siendo el 37,7% (29/77) no IgE mediada. Cinco 

niños tuvieron ambas formas de AA. 

 

          

Figura 32. Porcentaje de niños con alergia alimentaria IgE y no IgE mediada. 
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La incidencia acumulada de AA IgE mediada a cada uno de los alimentos fue, por 

orden de frecuencia: 2,3% (23/1006) al huevo, 1,6% (16/1006) a los frutos secos, 0,9% 

(9/1006) a las PLV, 0,7% (7/1006) a la fruta, 0,5% (5/1006) al cacahuete, 0,4% 

(4/1006) a las legumbres, 0,3% (3/1006) al pescado, 0,2% (2/1006) a la leche de oveja 

y 0,1% (1/1006) al marisco y a la leche de cabra. 

  

Figura 33. Incidencia acumulada de alergia alimentaria IgE mediada a cada 
alimento. 

 

La incidencia acumulada de AA no IgE mediada a cada uno de los alimentos por orden 

de frecuencia fue 2,4% (24/1006) a las PLV, 0,3% (3/1006) al pescado y 0,1% 

(1/1006) al huevo. No se detectaron AA no IgE mediadas causadas al resto de los 

alimentos. 
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Figura 34. Incidencia acumulada de alergia alimentaria no IgE mediada a cada 
alimento. 

 

De forma específica, la incidencia acumulada de FPIES fue del 0,8% (8/1006), siendo 

el 50% (4/8) a las PLV, el 37,5% (3/8) al pescado y el 12,5% (1/8) al huevo. 

 

                   

Figura 35. Incidencia acumulada de FPIES por alimentos. 

 

Los dos alimentos más frecuentemente implicados en la AA por orden de frecuencia 

fueron, la leche de vaca con un 3% (30/1006) de los casos, seguido por el huevo con 

un 2,4% (24/1006). El resto de los alimentos presentaron porcentajes menores de 

alergia: frutos secos (incluyendo cacahuete) 1,6% (16/1006), fruta 0,7% (7/1006), 

pescado 0,6% (6/1006), legumbres 0,4% (4/1006), leche de oveja 0,2% (2/1006) y 
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finalmente marisco y leche de cabra 0,1% (1/1006). De forma aislada el cacahuete 

supuso el 0,5% de los casos de AA (5/1006).  

Dentro de la alergia a los frutos secos y al cacahuete, se implicaron por orden de 

frecuencia: la nuez en el 62,5% (10/16), el cacahuete en el 31,3% (5/16), el anacardo 

en el 25% (4/16) y por último la avellana, el pistacho y el piñón en el 12,5% (2/16) de 

los casos de frutos secos.  

 

             

Figura 36. Porcentajes de tipos de frutos secos y cacahuete implicados en la 
alergia a los frutos secos y al cacahuete.  

 

Dentro de la alergia a la fruta, el alimento más implicado fue el melocotón: 71,4% (5/7), 

seguido a mucha distancia por el plátano 28,6% (2/7) y finalmente el kiwi, el melón, la 

uva y la piña en un 14,3% (1/7).  
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Figura 37. Porcentajes de tipos de frutas implicados en la alergia a las frutas. 

 

 

Figura 38. Incidencia acumulada de alergia alimentaria a cada tipo de alimento. 

 

De los 30 niños con APLV, el 20% (6/30) fue IgE mediada, el 70% (21/30) no IgE 

mediada y el 10% (3/30) mixta (tanto IgE como no IgE mediada). Si se incluyen las 

formas mixtas dentro de la forma no IgE mediada, el 16,7% (4/24) debutaron como 

FPIES, el 20,8% (5/24) como proctocolitis y el 62,5% (15/24) restante como otras 
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formas enteropatía, con cuadros más inespecíficos, como reflujo gastroesofágico, 

vómitos, etc.  

La edad media de presentación de alergia a los distintos alimentos fue la siguiente: 

PLV 3,3 ± 1,6 meses, huevo 10,2 ± 1,8 meses, pescado 13 ± 6,1 meses, marisco 24 

meses, legumbres 21 ± 10,4 meses, frutos secos 32,1 ± 10,4 meses, fruta 22 ± 8,1 

meses y leche de oveja 18 meses.  

Además, dentro de la AA a los alimentos, se halló que el 0,7% (7/1006) presentaron 

alergia a las proteínas LTP, de las cuales el 85,7% (6/7) tuvieron alergia a las frutas y 

el 42,9% (3/7) a los frutos secos. 

En la siguiente tabla se expresan los datos previos: 
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Tabla 7. Tasas de incidencia acumulada de alergia alimentaria. 

Incidencia acumulada de Alergia Alimentaria (AA) Niños (%) (N=1006) 

AA global 72 (7,2%) 

AA IgE mediada 48 (4,8%) 

AA no IgE mediada 29 (2,9%) 

FPIES 8 (0,8%) 

AA global primer año 60 (5,9%) 

AA global segundo año 77 (7,7%) 

AA global tercer año 86 (8,5%) 

AA global cuarto año 91 (9,0%) 

AA global, IgE y no IgE mediada a las proteínas de la 

leche de vaca 

30 (3%), 9 (0,9%) y 24 (2,4%) 

AA global, IgE y no IgE mediada al huevo 24 (2,4%), 23 (2,3%) y 1 (0,1%) 

AA global, IgE y no IgE mediada a frutos secos 

(incluido cacahuete) 

16 (1,6%), 16 (1,6%) y 0% 

AA global, IgE y no IgE mediada a cacahuete 5 (0,5%), 5 (0,5%) y 0% 

AA global, IgE y no IgE mediada a fruta 7 (0,7%), 7 (0,7%) y 0% 

AA global, IgE y no IgE mediada a pescado 6 (0,6%), 3 (0,3%) y 3 (0,3%) 

AA global, IgE y no IgE mediada a legumbres 4 (0,4%), 4 (0,4%) y 0% 

AA global, IgE y no IgE mediada a leche de oveja 2 (0,2%), 2 (0,2%) y 0% 

AA global, IgE y no IgE mediada a marisco 1 (0,1%), 1 (0,1%) y 0% 

AA global, IgE y no IgE mediada a leche de cabra 1 (0,1%), 1 (0,1%) y 0% 
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10.1.7. Evolución natural y prevalencia de alergia alimentaria 

 
Si se analiza la evolución natural de la AA teniendo en cuenta el total de AA y no de 

niños con AA, el 45% de las AA (41/91) se resolvieron a lo largo de los cuatro años. El 

primer año lo hicieron el 17,6% (16/91), el segundo año el 12% (11/91), el tercer año el 

8,8% (8/91) y el cuarto año el 6,6% (6/91). 

 

              

Figura 39. Evolución natural cronológica de la alergia alimentaria.  

 

Las AA que se resolvieron en el primer año fueron todas alergia a APLV, en el 

segundo año fueron el 45,5% (5/11) a APLV y en el 54,5% (6/11) a huevo. En el tercer 

año fueron el 37,5% (3/8) a APLV, el 50% (4/8) a huevo y el 12,5% (1/8) a legumbres, 

y en el cuarto año fueron el 16,7% a APLV (1/6) y a frutas (1/6) y el 66,6% (4/6) a 

huevo.  
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Figura 40. Evolución natural de la alergia alimentaria. Resolución de la alergia 
alimentaria en función del alimento por años de vida. 

 

Considerando de forma global la alergia a los distintos tipos de alimentos, el alimento 

en el que con más frecuencia se resolvió la alergia fueron las PLV: 86,7% (26/30) a 

una edad media de 15,6 ± 9,8 meses, siendo en las IgE mediadas puras del 50% 

(3/6), en las no IgE mediadas puras del 95,2% (20/21) y en las formas mixtas del 

100% (3/3). Si se incluyen las formas mixtas a la hora de analizar la evolución de la 

APLV IgE y no IgE mediada, se observó que las formas de APLV no IgE mediadas se 

resolvieron en el 95,8% de los casos (23/24) y en las IgE mediadas en el 66,7% (6/9). 

Le siguieron el huevo con un 58,3 % (14/24) a una edad media de 31,2 ± 8,7 meses y 

las legumbres 25% (1/4) a la edad de 29 meses y de la fruta 14,3% (1/7) con 42 

meses. Los niños con alergia al marisco, al pescado y a los frutos secos no superaron 

la alergia en ningún caso durante los cuatro años de seguimiento del estudio.  

De forma específica, al analizar la resolución de la alergia a los dos alimentos más 

frecuentes se observó que ningún caso de alergia al huevo se resolvió en el primer 

año. En cambio, en el segundo el año se resolvió el 25% (6/24) y en el tercer año el 

33,3% (8/24). En el caso de la alergia a las PLV se observó diferente evolución 

dependiendo de si la alergia había sido IgE mediada, no IgE mediada o mixta. Así, se 

encontró que la resolución de la APLV IgE mediada fue en el primer año de 0,07% 

(2/30), en el segundo año de 0,03% (1/30), en el tercer y cuarto año de 0% (0/30). En 

los casos de APLV mixta, en el primer, tercer y cuarto año se resolvió el 0,33% (1/30), 
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y ningún caso en el segundo año. Por último, en la APLV no IgE mediada en el primer 

año se resolvió el 0,43% (13/30), en el segundo año el 0,13% (4/30), en el tercer año 

el 0,067% (2/30), en el cuarto año el 0% (0/30) y en el quinto año el 0,13% (1/30). 

 

 

Figura 41. Evolución natural de la alergia alimentaria. Resolución de la alergia 
alimentaria a lo largo de los cuatro años de seguimiento en función del alimento. 
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Figura 42. Evolución natural de la alergia a las proteínas de la leche de vaca. 
Porcentaje de resolución de los tipos de alergia a las proteínas de la leche de 
vaca teniendo en cuenta formas IgE y no IgE mediadas.  

 

De esta forma, la tasa de prevalencia de AA al final del primer año de vida fue del 

4,4% (44/1006), al final del segundo año del 5% (50/1006), al final del tercer año del 

5,1% (51/1006) y al final del cuarto año del 5% (50/1006). 

 

Figura 43. Tasa de prevalencia de alergia alimentaria al final de cada año de vida. 

 

Evaluando los alimentos en los que más se resolvió la AA, se observaron las 

siguientes prevalencias al final de cada año: para el huevo, el primer año el 2,4%, el 

segundo año el 1,8% y el tercer año el 0,99%. Para las PLV el primer año el 1,6% 

(0,6% IgE mediada y 1% no IgE mediada), el segundo año el 0,9% (0,5% IgE mediada 

y 0,4% no IgE mediada), el tercer año el 0,7% (0,4% IgE mediada y 0,3% no IgE 

mediada) y el cuarto año el 0,5% (0,3% IgE mediada y 0,2% no IgE mediada). 
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Figura 44. Tasa de prevalencia de alergia al huevo al final de cada año de vida. 

 

 

Figura 45. Tasa de prevalencia de alergia a las proteínas de la leche de vaca al 
final de cada año de vida. 

 

En la siguiente tabla se expresan las tasas de prevalencia de AA. 
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Tabla 8. Tasas de prevalencia de alergia alimentaria. 

Prevalencia de Alergia Alimentaria (AA) Niños (%) (N=1006) 

AA global al final del primer año 44 (4,4%) 

AA global al final del segundo año 50 (5,0%) 

AA global al final del tercer año 51 (5,1%) 

AA global al final del cuarto año 50 (5,0%) 

AA al final del primer año de alergia las proteínas de la 

leche de vaca global, IgE y no IgE  

16 (1,6%), 6 (0,6%), 10 (1%) 

AA al final del segundo año de alergia las proteínas de la 

leche de vaca global, IgE y no IgE 

9 (0,9%), 5 (0,5%), 4 (0,4%) 

AA al final del tercer año de alergia las proteínas de la 

leche de vaca global, IgE y no IgE 

7 (0,7%), 4 (0,4%), 4 (0,3%) 

AA al final del cuarto año de alergia las proteínas de la 

leche de vaca global, IgE y no IgE 

5 (0,5%), 3 (0,3%), 2 (0,2%) 

AA al final del primer año de huevo 24 (2,4%) 

AA al final del segundo año de huevo 18 (1,8%) 

AA al final del tercer año de huevo 10 (1%) 

 

Además, hay que tener en cuenta que no todos los alimentos se introdujeron en los 

tres primeros años de vida. En ese periodo los porcentajes de introducción de cada 

uno de los alimentos fueron, por orden de frecuencia: PLV 99,3% (999/1006), huevo 

98,4% (990/1006), pescado 98,1% (987/1006), legumbres 97,0% (976/1006), frutos 

secos 82,9% (834/1006) y marisco 80,8% (813/1006). 
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10.1.8. Alergia alimentaria múltiple 

 
Teniendo en cuenta que el 1,4% de los niños (14/1006) tuvieron AA a dos o más 

alimentos, los alimentos más frecuentemente implicados en la AA combinada fueron 

los frutos secos, estando presentes en el 71,4% (10/14) de niños con este tipo de 

alergia. Tras ellos se encontraron por orden de frecuencia el huevo en el 64,3% (9/14), 

las PLV en el 28,6% (4/14), el pescado en el 21,4% (3/14), la fruta y las legumbres en 

el 14,3% (2/14), y por último la leche de vaca y la leche de oveja en el 7,1% (1/14). 

Dentro del 1% (10/1006) de los niños con alergia a dos alimentos, la asociación más 

frecuente fue la de los frutos secos y el huevo en el 60% (6/10), siendo en los casos 

restantes las PLV y el huevo 20% (2/10), el pescado y los frutos secos 10% (1/10) y la 

fruta y los frutos secos 10% (1/10).  

Considerando el 0,4% (4/1006) de los niños con alergia a tres alimentos o más, el 25% 

(1/4) de los pacientes presentaron alergia al pescado, a las legumbres y a los frutos 

secos; el 25% (1/4) a las PLV, al huevo y al pescado; el 25% (1/4) a las PLV, a la 

leche de cabra y a la leche de oveja; y el 25% (1/4) a las legumbres, a los frutos 

secos, a las frutas y a la leche de oveja. 

La frecuencia de resolución de la AA en los niños con AA a un solo alimento fue del 

62% (36/58). En cambio, en ningún caso, en los niños con AA múltiple se resolvieron 

todas sus alergias, 0% (0/14), siendo estadísticamente significativo, con p<0,001, 

OR=1,64, IC95%=1,26-2,12. Específicamente, en los niños con AA a dos alimentos, 

aunque no se superaron ambas alergias, sí se resolvió al menos una de las mismas 

en el 30% de los casos (3/10). En los niños con AA a tres alimentos tampoco se 

resolvieron la AA a todos los alimentos, pero sí lo hicieron a al menos uno de ellos en 

el 66,7% (2/3) de los casos. En el niño con AA a cuatro alimentos no se resolvió 

ninguna de sus alergias. 

 

10.1.9. Anafilaxia 

 
Respecto a la anafilaxia como forma de debut de la AA, el 5,9% (6/1006) de los niños 

la presentaron. El alimento más implicado en este tipo de reacción fueron los frutos 

secos en el 66,7% (4/6) y en especial la nuez, presente en todas las reacciones por 
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frutos secos. De forma aislada los alimentos menos implicados fueron las legumbres, 

el pescado (gallo) y la leche de cabra y oveja en el 16,7% (1/6) de los casos.  

 

10.2. Alergia alimentaria IgE y no IgE mediada y asociación 

con los antecedentes personales  

10.2.1. Edad gestacional 

 
No se encontraron diferencias significativas en la distribución de niños con AA IgE 

mediada y no IgE mediada respecto a la edad gestacional, considerando recién 

nacidos a término y niños prematuros (p=0.301 y p=0.165 respectivamente). Aun así, 

ninguno de los gran prematuros ni los prematuros moderados tuvieron AA y ningún 

prematuro tuvo AA no IgE mediada. Estos datos se reflejan en las siguientes tablas: 

 

Tabla 9. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en niños 
nacidos a término o prematuros.  

 A término 
(n=921) 

Prematuros 
(n=85) 

P (valor) OR                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 42 (4,6%) 6 (7,1%) 0,301 0,6 (0,3-1,5) 

AA no IgE mediada 29 (3,1%) 0% (0) 0,165 1,0 (1,0-1,0) 
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Tabla 10. Distintos tipos de alergia alimentaria en niños nacidos a término, 
prematuros tardíos, prematuros moderados o gran prematuros. 

 A 
término 
(n=921) 

Prematuros 
tardíos 
(n=64) 

Prematuros 
moderados 
(n=12) 

Gran 
prematuros 
(n=9) 

P 
(valor) 

AA IgE    

mediada  

42 

(4,6%) 

6 (9,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0,248 

AA no IgE    

mediada 

29 

(3,1%) 

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,431 

 

10.2.2. Sexo 

 
No se objetivaron diferencias significativas en la distribución por sexo en función de la 

AA IgE mediada (p=0.219) o de la AA no IgE mediada (p=0.887). Estos datos se 

expresan en la siguiente tabla: 

 

Tabla 11. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del sexo. 

 Varones   
(n=542) 

Mujeres     
(n=464) 

P (valor) OR                                
IC (95%) 

AA IgE mediada 30 (5,5%) 18 (3,9%) 0,219 1,452 (0,798-2,640) 

AA no IgE mediada 16 (3%) 13 (2,8%) 0,887 1,055 (0,502-2,217) 

 

10.2.3. Peso  

 
No se encontraron diferencias significativas en la AA IgE mediada (p=0.658) ni en la 

AA no IgE mediada (p=0.847) en función de los distintos grupos de peso al nacimiento 

(≤ 2.500 g, 2501-3999 g y ≥ 4.000 g). Estos datos se reflejan en la siguiente tabla: 
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Tabla 12. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del peso al nacimiento. 

 ≤ 2.500 g 
(n=107) 

2501-3999 g 
(n=858) 

≥ 4.000 g 
(n=41) 

P (valor) 

AA IgE mediada  7 (6,5%)  39 (4,5%)  2 (4,9%) 0,658 

AA no IgE mediada  4 (3,7%)  24 (2,8%)  1 (2,4%) 0,847 

 

10.2.4. Tipo de parto 

 
La frecuencia de AA, tanto IgE mediada como no IgE mediada, fue similar en los niños 

nacidos por parto eutócico en comparación con los nacidos por parto instrumental o 

los nacidos por cesárea (p=0.828 y p=0.521 respectivamente). Estos datos se 

expresan en la siguiente tabla: 

 

Tabla 13. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del tipo de parto. 

 Eutócico 
(n=676) 

Cesárea 
(n=247) 

Instrumental 
(n=83) 

P (valor) 

AA IgE mediada  32 (4,7%)  13 (5,3%)  3 (3,6%) 0,828 

AA no IgE mediada  19 (2,8%)  6 (2,4%)  4 (4,8%) 0,521 

 

Asimismo, al incluir a los niños nacidos por parto eutócico y parto instrumental en el 

grupo de parto de no cesárea, y comparándolo con los nacidos por cesárea, tampoco 

se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de AA IgE mediada (p=0.676) 

o de AA no IgE mediada (p=0.624). Dichos datos se expresan en la siguiente tabla: 
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Tabla 14. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si nacieron o no por cesárea. 

 Cesárea 
(n=247) 

No cesárea 
(n=759) 

P (valor) OR                          
IC (95%) 

AA IgE mediada  13 (5,3%) 35 (4,6%) 0,676 1,149 (0,598-2,209) 

AA no IgE mediada  6 (2,4%)  23 (3%) 0,624 0,797 (0,321-1,980) 

 
 

10.2.5. Lactancia materna   

 
Los siguientes resultados se describen teniendo en cuenta que todos los casos de 

APLV debutaron en el primer año de vida del niño.  

No se observaron diferencias significativas entre el desarrollo de APLV IgE mediada al 

año de edad y las siguientes variables: administración de FA en el hospital, 

administración de FA de forma exclusiva los seis primeros meses (inclusive en el 

hospital), administración de FA en el hospital con posterior administración de LM 

exclusiva los seis primeros meses (“biberones pirata”), administración de LM exclusiva 

en los seis primeros meses, administración de LM mixta en algún momento o durante 

todos los seis primeros meses de vida y por último administración de LM mixta en 

algún momento o durante todos los seis primeros meses de vida y/o FA exclusiva los 

seis primeros meses, p=1.000, p=0.610, p=0.463, p=1.000, p=0.495 y p=1.000 

respectivamente. 

De la misma manera, tampoco se encontraron diferencias significativas entre el 

desarrollo de APLV no IgE mediada el primer año de vida y las variables previamente 

descritas, p=0.474, p=0,758, p=1.000, p=0.801, p=0,299 y p=0.468 respectivamente.   

Los datos previamente descritos se reflejan en las siguientes tablas: 
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Tabla 15. Comparación de los distintos tipos de alergia a las proteínas de la 
leche de vaca en el primer año de vida en función de si recibieron o no fórmula 
adaptada en el hospital. 

 Sí tomas de 
fórmula 
adaptada en el 
hospital           

No tomas de 
fórmula 
adaptada en 
el hospital           

P 
(valor) 

OR                          
IC (95%) 

Alergia a las proteínas 

de la leche de vaca IgE 

mediada el primer año 

3 (0,7%)   

(n=420) 

6 (0,9%) 

(n=662) 

1,000 0,787       

(0,196-3,162) 

Alergia a las proteínas 

de la leche de vaca no 

IgE mediada el primer 

año el primer año 

11 (2,8%) 

(n=391) 

13 (2,1%) 

(n=617) 

0,474 1,345        

(0,596-3,033) 

 

Tabla 16. Comparación de los distintos tipos de alergia a las proteínas de la 
leche de vaca el primer año en función de si recibieron o no fórmula adaptada 
durante los primeros seis meses, incluyendo el hospital. 

 Sí fórmula 
adaptada los seis 
primeros meses           

No fórmula 
adaptada los seis 
primeros meses           

P (valor) OR                          
IC (95%) 

Alergia a las proteínas 

de la leche de vaca IgE 

mediada el primer año 

0 (0%) 

(n=133) 

9 (0,9%) 

(n=951) 

0,611  

Alergia a las proteínas 

de la leche de vaca no 

IgE mediada el primer 

año 

2 (1,7%) 

(n=121) 

22 (2,5%) 

(n=887) 

0,758 0,661 

(0,153-2,846) 
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Tabla 17. Comparación de los distintos tipos de alergia a las proteínas de la 
leche de vaca el primer año en función de si recibieron o no fórmula adaptada en 
el hospital y posteriormente lactancia materna exclusiva los seis primeros 
meses (“biberones pirata”). 

 Sí 
“biberones 
pirata”           

No 
“biberones 
pirata”           

P (valor) OR                         

IC (95%) 

Alergia a las proteínas de 

la leche de vaca IgE 

mediada el primer año 

1 (1,4%)   

(n=72) 

8 (0,8%) 

(n=1011) 

0,463 1,766  (0,218-14,316) 

Alergia a las proteínas de 

la leche de vaca no IgE 

mediada el primer año 

1 (1,4%)   

(n=69) 

23 (2,5%) 

(n=938) 

1,000 0,585  (0,078-4,398) 

 

Tabla 18. Comparación de los distintos tipos de alergia a las proteínas de la 
leche de vaca el primer año en función de si recibieron o no lactancia materna 
exclusiva los seis primeros meses. 

 Sí lactancia 
materna 
exclusiva seis 
primeros meses           

No lactancia 
materna 
exclusiva seis 
primeros meses           

P (valor) OR                          
IC (95%) 

Alergia a las proteínas de la 

leche de vaca IgE mediada 

el primer año 

1 (0,5%)  (n=216) 8 (0,9%)   

(n=868) 

1,000 0,500  

(0,062-4,019) 

Alergia a las proteínas de la 

leche de vaca no IgE 

mediada el primer año 

4 (1,9%)   

(n=207) 

20 (2,5%) 

(n=801) 

0,801 0,769  

(0,260-2,276) 
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Tabla 19. Comparación de los distintos tipos de alergia a las proteínas de la 
leche de vaca el primer año en función de si recibieron o no lactancia mixta en 
algún momento o durante todos los seis primeros meses. 

 Sí lactancia 
mixta seis 
primeros 
meses           

No lactancia 
mixta seis 
primeros 
meses           

P (valor) OR                         

IC (95%) 

Alergia a las proteínas de 

la leche de vaca IgE 

mediada el primer año 

7 (1,1%)    

(n=662) 

2 (0,5%)   

(n=419) 

0,495 2,228   (0,461-10,778) 

Alergia a las proteínas de 

la leche de vaca no IgE 

mediada el primer año 

17 (2,8%) 

(n=609) 

7 (1,8%)   

(n=396) 

0,299 1,596  (0,656-3,884) 

 

Tabla 20. Comparación de los distintos tipos de alergia a las proteínas de la 
leche de vaca el primer año en función de si recibieron o no lactancia mixta en 
algún momento o durante todos los seis primeros meses y/o fórmula adaptada 
exclusiva los seis primeros meses. 

 Sí lactancia mixta 
y/o fórmula 
adaptada los seis 

primeros meses           

No lactancia 
mixta y/o fórmula 
adaptada los seis 
primeros meses           

P (valor) OR                          
IC (95%) 

Alergia a las proteínas 

de la leche de vaca IgE 

mediada el primer año 

7 (0,9%) (n=794) 2 (0,7%) (n=287) 1,000 1,267     

(0,262-6,137) 

Alergia a las proteínas 

de la leche de vaca no 

IgE mediada el primer 

año 

19 (2,6%) (n=730) 5 (1,8%) (n=275) 0,468 1,443   

(0,534-3,903) 
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De forma específica se analizó si en los niños con APLV IgE mediada era significativa 

la diferencia entre los que tenían antecedentes familiares de primer grado de atopia 

que tomaron “biberones pirata” y los que no lo recibieron, no siendo significativa, 

p=1,000. Estos resultados se reflejan en la siguiente tabla: 

 

Tabla 21. Niños con alergia a las proteínas de la leche de vaca IgE mediada. 
Comparación de niños con antecedentes familiares de primer grado de atopia 
que tomaron “biberones pirata” y los que no lo recibieron. 

Alergia a las 
proteínas de la 
leche de vaca IgE 
mediada (n=9) 

Sí antecedentes 
familiares primer 
grado de atopia  
(n=8)          

No antecedentes 
familiares primer 
grado de atopia  
(n=1)                           

P 
(valor) 

OR                          
IC (95%) 

Si “biberón pirata” 1 (11,1%) 0 (0%) 1,000 - 

No “biberón pirata” 7 (77,8%) 1 (11,1%)    

 

Asimismo, si en vez de analizar la posible asociación de las variables con la APLV IgE 

o no IgE mediada el primer año lo llevamos a cabo con la AA IgE o no IgE mediada 

durante todo el estudio se obtuvieron los siguientes datos: 

No se observaron diferencias significativas entre el desarrollo de AA IgE mediada 

durante los cuatro primeros años y las variables previamente descritas, p=0,853, 

p=0.260, p=0.565, p=0.293, p=0.204 y p=0.585 respectivamente.  

De igual forma, tampoco se encontraron diferencias significativas entre el desarrollo de 

AA no IgE mediada en los cuatro primeros años y las variables previamente descritas, 

p=0,925, p=0,565, p=0.715, p=0.630, p=0.584 y p=0.984 respectivamente. Estos datos 

se expresan en las siguientes tablas: 
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Tabla 22. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no fórmula adaptada en el hospital. 

 Sí tomas de 
fórmula 
adaptada en 
hospital (n=390)           

No tomas de 
fórmula 
adaptada en 
hospital (n=616)                    

P (valor) OR                     

IC (95%) 

AA IgE mediada  18 (4,6%)  30 (4,9%)  0,853 0,945 (0,519-1,720) 

AA no IgE mediada  11 (2,8%) 18 (2,9%) 0,925 0,964 (0,450-2,064) 

 

Tabla 23. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no fórmula adaptada durante los primeros seis meses, incluyendo 
durante su estancia en el hospital al nacimiento. 

 Sí fórmula 
adaptada los 
seis primeros 
meses (n=120)                     

No fórmula 
adaptada los 
seis primeros 
meses (n=886)                    

P (valor) OR                          
IC (95%) 

AA IgE mediada  3 (2,5%)  45 (5,1%)  0,260 0,479 (0,147-1,567) 

AA no IgE mediada  2 (1,7%)  27 (3,0%) 0,565 0,539 (0,127-2,297) 

 

Tabla 24. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no fórmula adaptada en el hospital y posteriormente lactancia 
materna exclusiva durante los seis primeros meses (“biberones pirata”). 

 Sí “biberones 
pirata” (n=69)           

No “biberones 
pirata” (n=936)                     

P 
(valor) 

OR                          
IC (95%) 

AA IgE mediada 4 (5,8%)  44 (4,7%) 0,565 1,248 (0,435-3,580) 

AA no IgE mediada 1 (1,4%) 28 (3,0%)  0,715 0,477 (0,064-3,559) 
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Tabla 25. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no lactancia materna exclusiva durante los seis primeros meses. 

 Sí lactancia 
materna exclusiva 
los seis primeros 
meses (n=207)          

No lactancia 
materna exclusiva 
los seis primeros 
meses (n=799)                    

P 
(valor) 

OR                          
IC (95%) 

AA IgE mediada 7 (3,4%)  41 (5,1%)  0,293 0,647 (0,286-1,464) 

AA no IgE mediada 7 (3,4%) 22 (2,8%)  0,630 1,236 (0,521-2,935) 

 

Tabla 26. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no lactancia mixta en algún momento o durante todos los seis 
primeros meses. 

 Sí lactancia 
mixta los seis 
primeros meses 
(n=608)                    

No lactancia 
mixta los seis 
primeros meses 
(n=395)                   

P (valor) OR                          
IC (95%) 

AA IgE mediada 32 (5,3%)  14 (3,5%)  0,204 1,512 (0,796-2,871) 

AA no IgE mediada 19 (3,1%) 10 (2,5%) 0,584  1,242 (0,571-2,700) 
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Tabla 27. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no lactancia mixta en algún momento o durante todos los seis 
primeros meses y/o fórmula adaptada exclusiva los seis primeros meses. 

 Sí lactancia mixta 
y/o fórmula 
adaptada los seis 
primeros meses 
(n=728)                    

No lactancia 
mixta y/o fórmula 
adaptada los seis 
primeros meses 
(n=275)                   

P 
(valor) 

OR                          
IC (95%) 

AA IgE mediada 35 (4,8%)  11 (4,0%)  0,585 1,212 (0,607-2,422) 

AA no IgE mediada 21 (2,9%) 8 (2,9%) 0,984  0,991 (0,434-2,265) 

 

Considerando cada alimento por separado, se obtuvieron los siguientes datos al 

estudiar el desarrollo de AA IgE mediada a cada uno de ellos y analizarlo en función 

de las variables enumeradas a continuación: administración de FA de forma exclusiva 

los seis primeros meses (incluido en el hospital), administración de “biberones pirata”, 

administración de LM exclusiva los seis primeros meses, administración de LM mixta 

en algún momento o durante todos los seis primeros meses de vida y por último 

administración de LM mixta en algún momento o durante todos los seis primeros 

meses de vida y/o FA de forma exclusiva los seis primeros meses. No fue en ningún 

caso significativo: 

- Huevo: con p=0.509, p=0,067, p=0.799, p=0.684 y p=0.203 respectivamente. 

- Pescado: p=1.000, p=1.000, p=0.499, p=1.000 y p=1.000 respectivamente.   

- Legumbres: p=1.000, p=1.000, p=0.587, p=0.158 y p=0.580 respectivamente.            

- Fruta: p=1.000, p=1.000, p=0.356, p=0.163 y p=0.331 respectivamente.           

- Frutos secos: p=1.000, p=0.619, p=0.547, p=0.427 y p=0.380 respectivamente.             

Estos datos se reflejan en las tablas 28-32. 
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Tabla 28. Comparación de la alergia alimentaria IgE mediada a cada alimento en 
función de si recibieron o no fórmula adaptada de forma exclusiva durante los 
primeros seis meses, incluyendo en el hospital. 

 Sí fórmula 
adaptada los 
seis primeros 
meses (n=120)                     

No fórmula 
adaptada los 
seis primeros 
meses (n=886)                    

P 
(valor) 

OR                          
IC (95%) 

Alergia huevo IgE    1 (0,8%)  22 (2,5%)  0,509 0,330 (0,044-2,471) 

Alergia pescado IgE    0 (0%)  3 (0,3%) 1,000  

Alergia legumbres IgE   0 (0%) 4 (0,5%) 1,000  

Alergia fruta IgE   0 (0%) 7 (0,8%) 1,000  

Alergia frutos secos IgE   2 (1,7%) 14 (1,6%) 1,000 1,056 (0,237-4,703) 

 

Tabla 29. Comparación de la alergia alimentaria IgE mediada a cada alimento en 
función de si recibieron o no “biberones pirata”. 

 Sí “biberones 
pirata” (n=69)           

No “biberones 
pirata” (n=936)                     

P 
(valor) 

OR                          
IC (95%) 

Alergia huevo IgE    4 (5,8%)  19 (2,0%)  0,067 2,970 (0,982-8,987) 

Alergia pescado IgE    0 (0%)  3 (0,3%) 1,000  

Alergia legumbres IgE   0 (0%) 4 (0,4%) 1,000  

Alergia fruta IgE   0 (0%) 7 (0,7%) 1,000  

Alergia frutos secos IgE   0 (0%) 16 (1,7%) 0,619  
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Tabla 30. Comparación de la alergia alimentaria IgE mediada a cada alimento en 
función de si recibieron o no lactancia materna exclusiva los seis primeros 
meses. 

 Sí lactancia 
materna 
exclusiva los 
seis primeros 
meses (n=207)          

No lactancia 
materna 
exclusiva los 
seis primeros 
meses (n=799)                    

P 
(valor) 

OR                          
IC (95%) 

Alergia huevo IgE    5 (2,4%)  18 (2,3%)  0,799 1,074 (0,394-2,928) 

Alergia pescado IgE    1 (0,5%)  2 (0,3%) 0,499 1,934 (0,175-21,438) 

Alergia legumbres IgE   0 (0%) 4 (0,5%) 0,587  

Alergia fruta IgE   0 (0%) 7 (0,9%) 0,356  

Alergia frutos secos IgE   2 (1,0%) 14 (1,8%) 0,547 0,547 (0,123-2,426) 

 

Tabla 31. Comparación de la alergia alimentaria IgE mediada a cada alimento en 
función de si recibieron o no lactancia mixta en algún momento o durante todos 
los seis primeros meses. 

 Sí lactancia 
mixta los seis 
primeros 
meses (n=608)                    

No lactancia 
mixta los seis 
primeros 
meses (n=395)                   

P (valor) OR                          
IC (95%) 

Alergia huevo IgE   13 (2,1%)  10 (2,5%)  0,684 0,841 (0,365-1,937) 

Alergia pescado IgE    2 (0,3%)  1 (0,3%) 1,000 1,300 (0,118-14,388) 

Alergia legumbres IgE   4 (0,7%) 0 (0%) 0,158  

Alergia fruta IgE   5 (0,8%) 0 (0%) 0,163  

Alergia frutos secos IgE   11 (1,8%) 4 (1,0%) 0,427 1,801 (0,569-5,696) 
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Tabla 32. Comparación de la alergia alimentaria IgE mediada a cada alimento en 
función de si recibieron o no lactancia mixta en algún momento o durante todos 
los seis primeros meses y/o fórmula adaptada exclusiva los seis primeros 
meses. 

 Sí lactancia 
mixta y/o 
fórmula 
adaptada los 
seis primeros 
meses (n=728)                    

No lactancia 
mixta y/o 
fórmula 
adaptada los 
seis primeros 
meses (n=275)                   

P (valor) OR                          
IC (95%) 

Alergia huevo IgE   14 (1,9%)  9 (3,3%)  0,203 0,580 (0,248-1,355) 

Alergia pescado IgE    2 (0,3%)  1 (0,4%) 1,000 0,755 (0,068-8,358) 

Alergia legumbres IgE   4 (0,5%) 0 (0%) 0,580  

Alergia fruta IgE   5 (0,7%) 0 (0%) 0,331  

Alergia frutos secos IgE   13 (1,8%) 2 (0,7%) 0,380 2,482 (0,556-11,070) 

 

10.2.6. Edad de introducción de alimentos  

 
Al analizar la relación entre la edad de introducción de cada uno de los alimentos con 

la presencia o no de alergia a dichos alimentos no se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas en relación a los frutos secos p=0.912, al pescado 

p=0.259, a las legumbres p=0.694, a las PLV de forma global p=0.884, a la APLV IgE 

y no IgE mediada, p=0.823 y p=0.987 respectivamente ni al huevo, p=0.263. 

Respecto al marisco al haber sólo un niño con alergia al mismo no tuvo sentido llevar 

a cabo ningún análisis estadístico. Estos datos se reflejan en las siguientes tablas: 

 

 



Universidad Alfonso X el Sabio  Resultados 

 
  

148 

Tabla 33. Comparación de la edad media de introducción de cada alimento con el 
desarrollo posterior de alergia global a cada uno de ellos. 

Alimentos Edad de introducción y alergia al 
alimento 

P (valor) 

Proteínas de la leche de vaca 0,884 

Proteínas de la leche de vaca IgE mediada 0,823 

Proteínas de la leche de vaca no IgE mediada 0.987 

Huevo 0,263 

Pescado 0,259 

Frutos secos 0.912 

Legumbres 0,694 

Marisco - 

 

10.2.7. Tratamientos recibidos 

10.2.7.1. Tratamiento crónico 

 
De forma significativa los niños que recibieron tratamiento crónico tuvieron más 

probabilidades de presentar AA IgE, p=0,009, OR=2,151, IC95%=1,20-3,85 y AA no 

IgE, p=0,039, OR=2,15, IC95%=1,02-4,50, en comparación con los que no lo habían 

recibido. Estos datos se reflejan en la siguiente tabla: 
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Tabla 34. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no tratamiento crónico. 

 Sí tratamiento 
crónico (n=310) 

No tratamiento 
crónico (n=696) 

P (valor) OR                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 23 (7,4%)  25 (3,6%) 0,009 2,151 (1,201-3,853) 

AA no IgE mediada 14 (4,5%)  15 (2,2%) 0,039 2,147 (1,023-4,505) 

 

En los siguientes apartados se analizan cada uno de los subgrupos de tratamiento 

crónico y su relación con la AA: IBP, anti-H2, GCI, montelukast, otros tratamientos 

crónicos. 

 

10.2.7.1.1. Inhibidores de la bomba de protones 

 
Los niños que recibieron tratamiento con IBP los tres primeros años de vida tuvieron 

más probabilidades de desarrollar AA no IgE mediada de forma significativa: p<0,001, 
OR=9,97, IC95%=3,45-28,79, pero no AA IgE mediada (p=0.627). Dichos datos se 

reflejan a continuación en la siguiente tabla: 

 

Tabla 35. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no tratamiento con inhibidores de la bomba de protones IBP los 
tres primeros años de vida.  

 Sí 
inhibidores 
de la bomba 
de protones               
(n=25) 

No 
inhibidores 
de la bomba 
de protones               
(n=981) 

P 
(valor) 

OR                           
IC (95%) 

AA IgE mediada 0 (0%) 48 (4,9%) 0,627 1,051 (1,037-1,066) 

AA no IgE mediada 5 (20%) 24 (2,4%) <0,001 9,969 (3,452-28,785) 
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10.2.7.1.2. Antagonistas del receptor H2 

 
Los niños que recibieron tratamiento con anti-H2 los tres primeros años de vida 

tuvieron más probabilidades de desarrollar AA no IgE mediada de forma significativa: 

p=0,032, OR=3,24, IC95%=1,19-8,80, pero no de AA IgE mediada, p=0.223. Estos 

datos se reflejan en la siguiente tabla: 

 

Tabla 36. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no tratamiento con antagonistas del receptor H2.  

 Sí 
antagonistas 
del receptor 
H2 (n=64) 

No 

antagonistas 
del receptor 
H2 (n=942) 

P 
(valor) 

OR                           
IC (95%) 

AA IgE mediada 5 (7,8%) 43 (4,6%) 0,223 1,772 (0,676-4,640) 

AA no IgE mediada 5 (7,8%) 24 (2,5%) 0,032 3,242 (1,194-8,801) 

 

10.2.7.1.3. Glucocorticoides inhalados  

 
Los niños que recibieron tratamiento con GCI los tres primeros años de vida 

presentaron más probabilidades de desarrollar AA IgE de forma significativa: p=0,007, 
OR=2,43 IC95%=1,25-4,72, pero no de AA no IgE mediada, p=0.585. Estos datos se 

expresan en la siguiente tabla: 
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Tabla 37. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no tratamiento con glucocorticoides inhalados.  

 Sí glucocorticoides 
inhalados           
(n=140) 

No glucocorticoides 
inhalados           
(n=866) 

P 
(valor) 

OR                           
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

 13 (9,3%) 35 (4%) 0,007 2,430           

(1,252-4,718) 

AA no IgE 

mediada 

 5 (3,6%) 24 (2,8%) 0,585 1,299         

(0,487-3,464) 

 
 

10.2.7.1.4. Montelukast 

 
No se encontraron diferencias significativas en cuanto al desarrollo de AA IgE mediada 

o AA no IgE mediada en relación con la necesidad o no de recibir tratamiento con 

montelukast, p=0,386 y p=0,462 respectivamente. Estos datos se reflejan en la 

siguiente tabla: 

 

Tabla 38. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
la necesidad de tratamiento con montelukast.  

 Sí 
montelukast           
(n=73) 

No 
montelukast          
(n=933) 

P (valor) OR                            

IC (95%) 

AA IgE mediada  5 (6,8%)  43 (4,6%) 0,386 1,522 

(0,584-3,968) 

AA no IgE mediada  3 (4,1%)  26 (2,8%) 0,462 1,495  

(0,442-5,062) 
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10.2.7.1.5. Tratamientos crónicos 

 
No se encontraron diferencias significativas en el desarrollo de AA IgE mediada o de 

AA no IgE mediada en función de la necesidad de recibir otros tipos de tratamiento 

crónico respecto a los pacientes que no lo recibieron, p=0,209, p=0,311 y p=0,381 

respectivamente. Entre estos tratamientos destacaron la ferroterapia oral, la 

EupeptinaR u otros laxantes, seguidos en menor medida por la domperidona, la 

levotiroxina, el levetiracetam, la desloratadina, etc. Estos datos se reflejan en la tabla 

39. 

 

Tabla 39. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no tratamiento con otros tratamientos crónicos.  

 Sí 
tratamientos           
(n=121) 

No 
tratamientos 
(n=885) 

P 
(valor) 

OR  

IC (95%) 

AA IgE mediada  8 (6,6%) 40 (4,5%) 0,311 1,496 (0,683-3,276) 

AA no IgE mediada  5 (4,1%) 24 (2,7%) 0,381 1,546 (0,579-4,132) 

 

10.2.7.2. Tratamiento agudo: antibióticos 

 
Si se clasifican a los niños entre los que recibieron o no antibióticos en el primer año y 

se analiza su posible asociación en función de la AA IgE mediada o de la AA no IgE 

mediada, no se encontraron diferencias significativas, p=0.869 y p=0.855 

respectivamente. Estos datos se reflejan en la siguiente tabla: 
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Tabla 40. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si recibieron o no tratamiento con antibióticos en el primer año de vida.   

 Sí 
antibióticos           
(n=228) 

No 
antibióticos          
(n=775) 

P (valor) OR  

IC (95%) 

AA IgE mediada  10 (4,4%)  36 (4,6%) 0,869 0,942 (0,460-1,928) 

AA no IgE mediada  7 (3,1%)  22 (2,8%) 0,855 1,084 (0,457-2,571) 

 

10.2.8. Animales 

 
No se detectaron diferencias significativas en la frecuencia de AA IgE mediada o no 

IgE mediada en los niños con o sin mascotas en el domicilio, p=0.962 y p=0.704. 

Estos datos se reflejan en la siguiente tabla: 

 

Tabla 41. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si había o no animales en el domicilio.  

 Sí animales             
(n=360) 

No animales             
(n=643) 

P (valor) OR  

IC (95%) 

AA IgE mediada 4,4% (16) 4,5% (29) 0,962 0,942 (0,460-1,928) 

AA no IgE mediada 3,1% (11) 2,6% (17/) 0,704 1,084 (0,457-2,571) 

 

Si se analiza la presencia del animal de compañía más frecuente, el perro, durante el 

primer año de vida, no se obtuvieron diferencias significativas en cuanto a la presencia 

o no de AA IgE mediada, p=0,927, o AA no IgE mediada, p=0,906, respecto al resto de 

la población. Lo mismo ocurrió al tener en cuenta la presencia del perro en algún 

momento durante los tres primeros años, con relación a la AA IgE mediada, p=0,836 y 

a la AA no IgE mediada, p=0,980. Estos datos se reflejan en las tablas 42-43. 
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Tabla 42. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si había o no perro en el domicilio el primer año de vida.  

 Sí perro 
primer año             
(n=206) 

No perro 
primer año             
(n=797) 

P (valor) OR  

IC (95%) 

AA IgE mediada  9 (4,4%)  36 (4,5%) 0,927 0,966 (0,458-2,038) 

AA no IgE mediada  6 (2,9%)  22 (2,8%) 0,906 1,057 (0,423-2,641) 

 

Tabla 43. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si había o no perro en el domicilio en algún momento durante los tres primeros 
años de vida del niño.  

 Sí perro tres 
primeros 
años             
(n=213) 

No perro tres 
primeros 
años             
(n=790) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada  9 (4,2%)  36 (4,6%) 0,836 0,924 (0,438-1,950) 

AA no IgE mediada  6 (2,8%)  22 (2,8%) 0,980 1,012 (0,405-2,528) 

 

El segundo animal más frecuente en el domicilio fue el gato. Tampoco se hallaron 

diferencias significativas en cuanto a su presencia o no en relación con la AA IgE 

mediada, p=0,591, o con la AA no IgE mediada, p=0,307. Dichos datos se expresan 

en la siguiente tabla: 
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Tabla 44. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si había o no gato en el domicilio el primer año de vida.  

 Sí gato 
primer año             
(n=90) 

No gato 
primer año             
(n=913) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada  5 (5,6%)  40 (4,4%) 0,591 1,284 (0,494-3,340) 

AA no IgE mediada  4 (4,4%)  24 (2,6%) 0,307 1,012 (0,584-5,080) 

 

10.2.9. Guardería 

 
Asimismo, no se encontró una asociación significativa entre la asistencia a guardería y 

la AA IgE mediada, p=0.486. 

Por el contrario, los niños que acudieron a la guardería tuvieron menos probabilidades 

de desarrollar AA no IgE mediada que los que no fueron, p=0,049, OR= 0,47 (IC95% 
0,22-1,01). Estos datos se reflejan en la siguiente tabla: 

 

Tabla 45. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si habían o no acudido a la guardería.  

 Sí 
guardería             
(n=736) 

No 
guardería             
(n=267) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 31 (4,2%) 14 (5,2%) 0,486 0,795 (0,416-1,518) 

AA no IgE mediada 16 (2,2%)  12 (4,5%) 0,049 0,472 (0,220-1,012) 
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10.2.10. Broncoespasmo 

10.2.10.1. Episodios de broncoespasmo  

 
No se encontraron diferencias significativas en el desarrollo de AA no IgE mediada y la 

presencia de episodios de broncoespasmo en algún momento durante los tres 

primeros años de vida del niño, p=0.665. 

Sin embargo, la AA IgE mediada fue significativamente más frecuente, en los niños 

que presentaron algún episodio de broncoespasmo durante los tres primeros años de 

vida, p=0,030, OR=1,94, (IC95%=1,06-3,56). Estos datos se reflejan en la siguiente 

tabla: 

 

Tabla 46. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si habían o no presentado al menos un episodio de broncoespasmo en los 
primeros tres años de vida. 

 Sí 
broncoespasmo 
los tres primeros 
años              
(n=390) 

No 
broncoespasmo 
los tres primeros 
años             
(n=612) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

24 (6,2%) 20 (3,3%) 0,030 1,941          

(1,057-3,564) 

AA no IgE 

mediada 

12 (3,1%) 16 (2,6%) 0,665 1,183           

(0,553-2,527) 

 

10.2.10.2. Ingreso por broncoespasmo 

 
Los niños que precisaron ingreso por broncoespasmo en los primeros tres años de 

vida tuvieron un riesgo significativamente mayor de desarrollar AA IgE mediada en 

comparación con los que no precisaron ingreso, p<0,001, OR=3,09, IC95%=1,63-5,85. 
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En cambio, no se objetivaron diferencias en la frecuencia de AA no IgE mediada y los 

ingresos por broncoespasmo en los primeros tres años de vida, p=1,000. Estos datos 

se reflejan en la siguiente tabla: 

 

Tabla 47. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si habían ingresado o no por al menos un episodio de broncoespasmo en los 
primeros tres años de vida. 

 Ingreso por 
broncoespasmo 
en los tres 
primeros años 
(n=138) 

No ingreso por 
broncoespasmos 
en algún momento 
(n=868) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

15 (10,9%) 33 (3,8%) <0,001 3,086 

(1,629-5,846) 

AA no IgE 

mediada 

4 (2,9%) 25 (2,9%) 1,000 1,007       

(0,345-2,938) 

 

 

10.2.11. Dermatitis atópica  

 
La presencia de DA a los seis meses o a cualquier edad hasta los tres años se asoció 

de forma estadísticamente significativa con el hecho de desarrollar AA IgE mediada, 

p<0,001, OR=6,15, IC95%=3,38-11,21 y p<0,001, OR=8,38, IC95%=4,45-15,78 
respectivamente. Sin embargo, con la AA no IgE mediada solo se asoció de forma 

estadísticamente significativa a los seis meses, p=0,010, OR=2,62, IC95%=1,23-5,57 
pero no a cualquier edad, p=0,090. Estos datos se reflejan en las tablas 48-49: 
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Tabla 48. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si se habían diagnosticado de dermatitis atópica en los primeros seis meses de 
edad. 

 Sí dermatitis 
atópica con 
seis meses 
(n=219) 

No dermatitis 
atópica con 
seis meses 
(n=785) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

29 (13,2%) 19 (2,4%) <0,001 6,153 (3,377-11,211) 

AA no IgE 

mediada 

12 (5,5%) 17 (2,2%) 0,010 2,619 (1,231-5,571) 

 

Tabla 49. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si se habían diagnosticado de dermatitis atópica o no en cualquier momento 
durante los tres primeros años de vida. 

 Sí 
dermatitis 
atópica 
(n=226) 

No 
dermatitis 
atópica 
(n=777) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 32 (14,2%) 15 (1,9%) <0,001 8,379 (4,448-15,784) 

AA no IgE mediada 10 (4,4%) 18 (2,3%) 0,090 1,952 (0,888-4,291) 

 

 

 

 



Universidad Alfonso X el Sabio  Resultados 

 
  

159 

10.3. Alergia alimentaria IgE y no IgE mediada y antecedentes 

familiares de los niños 

10.3.1. Asma 

 
La presencia de asma en familiares de primer grado se relacionó de forma 

estadísticamente significativa con el hecho de desarrollar AA IgE mediada, p<0,001, 
OR=3,14, IC95%=1,72-5,72.  

Si se considera por separado cada familiar conviviente en el domicilio el hecho de que, 

tanto la madre como el padre por separado tuvieran asma, se asoció de forma 

significativa con el desarrollo de AA IgE mediada en el niño, p<0,001, OR=3,98, 
IC95%=2,02-7,83 y p=0,043, OR=2,32, IC95%=1,002-5,38 respectivamente.  

En ningún caso el AF de asma se asoció con el desarrollo de AA no IgE mediada, ni 

en familiares de primer grado considerados globalmente, ni de forma específica en la 

madre, en el padre o en los hermanos, p=0,869, p=0,180, p=1,000 y 1,000 

respectivamente. Estos datos se reflejan en las tablas 50-53. 

 

Tabla 50. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los pacientes tenían al menos algún antecedente familiar de primer grado de 
asma. 

 Sí antecedentes 
familiares de 
primer grado de 
asma (n=203) 

No antecedentes 
familiares de 
primer grado de 
asma (n=802) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

20 (9,9%) 27 (3,4%) <0,001 3,137         

(1,721-5,717) 

AA no IgE 

mediada 

6 (3%) 22 (2,7%) 0,869 1,080         

(0,432-2,699) 
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Tabla 51. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si las madres de los pacientes tenían asma. 

 Sí asma 
materna   
(n=97) 

No asma 
materna 
(n=908) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 13 (13,4%) 34 (3,7%) <0,001 3,978 (2,021-7,831) 

AA no IgE mediada 5 (5,2%) 23 (2,5%) 0,180 2,091 (0,777-5,632) 

 

Tabla 52. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los padres de los pacientes tenían asma. 

 Sí asma 
paterna 
(n=74) 

No asma 
paterna 
(n=929) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 7 (9,5%) 40 (4,3%) 0,043 2,322 (1,002-5,381) 

AA no IgE mediada 2 (2,7%) 26 (2,8%) 1,000 0,965 (0,224-4,146) 

 

Tabla 53. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los hermanos de los pacientes tenían asma. 

 Hermanos 
con asma 
(n=45) 

No 
hermanos 
con asma 
(n=960) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 3 (6,7%) 44 (4,6%) 0,463 1,487 (0,444-4,985) 

AA no IgE mediada 1 (2,2%) 27 (2,8%) 1,000 0,785 (0,104-5,913) 
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10.3.2. Dermatitis atópica 

 
La presencia de DA en familiares de primer grado se asoció de forma 

estadísticamente significativa con el hecho de desarrollar AA IgE mediada, p=0,009, 
OR=2,20, IC95%=1,20-4,04. Si se considera por separado cada familiar conviviente en 

el domicilio, sólo el hecho de que la madre tuviera DA se asoció de forma significativa 

con el desarrollo de AA IgE en el niño, p=0,018, OR=2,43, IC95%=1,14-5,20, pero no 

el padre ni los hermanos, p=0,059 y p=0,239 respectivamente.  

En cambio, AA no IgE mediada no se asoció de forma significativa con los 

antecedentes familiares de DA considerados globalmente o por separado la madre, el 

padre o los hermanos, p=0,862, p=0,507, p=1,000 y p=0,057 respectivamente. Estos 

datos se reflejan en las tablas 54-57. 

 

Tabla 54. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los pacientes tenían al menos algún antecedente familiar de primer grado de 
dermatitis atópica. 

 Sí antecedentes 
familiares de 
primer grado de 
dermatitis 
atópica (n=229) 

No antecedentes 
familiares de 
primer grado de 
dermatitis 
atópica (n=776) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

18 (7,9%) 29 (3,7%) 0,009 2,197        

(1,197-4,035) 

AA no IgE 

mediada 

6 (2,6%) 22 (2,8%) 0,862 0,922       

(0,369-2,302) 
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Tabla 55. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si las madres de los pacientes tenían dermatitis atópica. 

 Sí dermatitis 
atópica 
materna 
(n=94) 

No dermatitis 
atópica 
materna 
(n=911) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

9 (9,6%) 38 (4,2%) 0,018 2,433             

(1,138-5,201) 

AA no IgE 

mediada 

1 (1,1%) 27 (3%) 0,507 0,352             

(0,047-2,620) 

 

Tabla 56. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los padres de los pacientes tenían dermatitis atópica. 

 Sí 
dermatitis 
atópica 
paterna 
(n=46) 

No 
dermatitis 
atópica 
paterna 
(n=957) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 5 (10,9%) 42 (4,4%) 0,059 2,65 (0,999-7,069) 

AA no IgE mediada 1 (2,2%) 27 (2,8%) 1,000 0,765 (0,102-5,760) 
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Tabla 57. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los hermanos de los pacientes tenían dermatitis atópica. 

 Sí dermatitis 
atópica en los 
hermanos 
(n=117) 

No dermatitis 
atópica en los 
hermanos 
(n=888) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

8 (6,8%) 39 (4,4%) 0,239 1,598 (0,728-3,508) 

AA no IgE 

mediada 

4 (3,4%) 24 (2,7%) 0,057 1,274 (0,434-3,739) 

 

10.3.3. Rinitis alérgica 

 
En referencia a la AA IgE mediada, tanto la presencia de RA en familiares de primer 

grado como de forma independiente en la madre o en el padre, se asoció de forma 

estadísticamente significativa con el hecho de desarrollar AA IgE mediada en el niño, 

p=0,015, OR=2,06, IC95%=1,14-3,71, p=0,018, OR=2,09, IC95%=1,12-3,89 y 

p=0,003, OR=2,44, IC95%=1,32-4,53 respectivamente. En cambio, no se observó 

asociación con RA en los hermanos, p=0,394. 

Respecto a la AA no IgE mediada, no se observó asociación con los antecedentes 

familiares de RA, globalmente de forma específica maternos, paternos o los 

hermanos, p=0,623, p=0,549, p=0,228 y p=1,000 respectivamente. Se reflejan estos 

datos en las tablas 58-61. 
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Tabla 58. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los pacientes tenían al menos algún antecedente familiar de primer grado de 
rinitis alérgica. 

 Sí antecedentes 
familiares de 
primer grado de 
rinitis alérgica 
(n=386) 

No antecedentes 
familiares de 
primer grado de 
rinitis alérgica 
(n=619) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

26 (6,7%) 21 (3,4%) 0,015 2,057 (1,140-3,709) 

AA no IgE 

mediada 

12 (3,1%) 16 (2,6%) 0,623 1,209 (0.566-2,584) 

 

Tabla 59. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si las madres de los pacientes tenían rinitis alérgica. 

 Sí rinitis 
alérgica 
materna 
(n=206) 

No rinitis 
alérgica 
materna 
(n=799) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 16 (7,8%) 31 (3,9%) 0,018 2,086 (1,118-3,893) 

AA no IgE mediada 7 (3,4%) 21 (2,6%) 0,549 1,303 (0,546-3,109) 
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Tabla 60. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los padres de los pacientes tenían rinitis alérgica. 

 Sí rinitis 
alérgica 
paterna 
(n=197) 

No rinitis 
alérgica 
paterna 
(n=806) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 17 (8,6%) 30 (3,7%) 0,003 2,443 (1,319-4,526) 

AA no IgE mediada 8 (4,1%) 20 (2,5%) 0,228 1,663 (0,722-3,835) 

 

Tabla 61. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los hermanos de los pacientes tenían rinitis alérgica. 

 Sí rinitis 
alérgica en los 
hermanos 
(n=117) 

No rinitis 
alérgica en los 
hermanos 
(n=888) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

0 (0%) 47 (4,8%) 0,394  

AA no IgE 

mediada 

0 (0%) 28 (2,9%) 1,000  

 

10.3.4. Alergia alimentaria 

 
La presencia de AA en familiares de primer grado global o aisladamente en la madre, 

en el padre o en los hermanos no se asoció con el hecho de desarrollar AA IgE 

mediada en el niño, p=0,507, p=0,178, p=0,400 y p=0,664 respectivamente. 

Ocurrió lo mismo con la AA no IgE mediada, p=0,564, p=0,666, p=0,620 y p=0,233 

respectivamente. Estos resultados se expresan en las tablas 62-65. 
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Tabla 62. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los pacientes tenían al menos algún antecedente familiar de primer grado de 
alergia alimentaria. 

 Sí antecedentes 
familiares de 
primer grado de 
alergia 
alimentaria 
(n=119) 

No antecedentes 
familiares de 
primer grado de 
alergia 
alimentaria 
(n=886) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

7 (5,9%) 40 (4,5%) 0,507 1,322 (0,578-3,022) 

AA       

no IgE 

mediada 

4 (3,4%) 24 (2,7%) 0,564 1,249 (0.426-3,665) 

 

Tabla 63. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si las madres de los pacientes tenían alergia alimentaria. 

 Sí alergia 
alimentaria 
materna 
(n=56) 

No alergia 
alimentaria 
materna 
(n=949) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

5 (8,9%) 42 (4,4%) 0,178 2,117 (0.803-5,580) 

AA no IgE 

mediada 

2 (3,6%) 26 (2,7%) 0,666 1,315 (0,304-5,685) 
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Tabla 64. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los padres de los pacientes tenían alergia alimentaria. 

 Sí alergia 
alimentaria 
paterna 
(n=34) 

No alergia 
alimentaria 
paterna 
(n=969) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 0 (0%) 47 (4,9%) 0,400  

AA no IgE mediada 0 (0%) 28 (2,9%) 0,620  

 

Tabla 65. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si los hermanos de los pacientes tenían alergia alimentaria. 

 Sí alergia 
alimentaria 
en los 
hermanos 
(n=33) 

No alergia 
alimentaria 
en los 
hermanos 
(n=972) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE mediada 2 (6,1%) 45 (4,6%) 0,664 1,329 (0.308-5,728) 

AA no IgE mediada 2 (6,1%) 26 (2,7%) 0,233 2,347 (0.533-10,333) 

 

 

10.3.5. Tabaquismo  

10.3.5.1. Tabaquismo de la madre en la gestación 

 
No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de AA IgE mediada y no 

IgE mediada en función de si la madre fumó o no en la gestación, p=0.495 y p=0.279 

respectivamente. Tampoco se observaron diferencias en función del número de 

cigarros que fumó, p=0.458 y p=0.126 respectivamente. Estos resultados se expresan 

en las tablas 66-67. 
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Tabla 66. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del tabaquismo materno durante el embarazo. 

 Sí tabaco en 
la gestación 
(n=205) 

No tabaco en 
la gestación 
(n=798) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

11 (5,4%) 34 (4,3%) 0,495 1,274    

(0,634-2,560) 

AA no IgE 

mediada 

8 (3,9%) 20 (2,5%) 0,279 1,580   

(0,686-3,640) 

 

Tabla 67. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del tabaquismo materno y de su cantidad durante el embarazo. 

 No tabaco 
en la 
gestación 
(n=798) 

1-9 cigarros al 
día en la 
gestación 
(n=163) 

³ 10 cigarros 
al día en la 
gestación 
(n=42) 

P (valor) 

AA IgE 

mediada 

34 (4,3%) 10 (6,1%) 1 (2,4%) 0,458 

AA no IgE 

mediada 

20 (2,5%) 8 (4,9%) 0 (0%) 0,126 

 
 

10.3.5.2. Tabaquismo de los convivientes en el primer año de 

vida del niño 

 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de AA 

IgE mediada en función del tabaquismo materno a los seis y 12 meses de edad del 

niño, p=0.716, p=0.743. Tampoco se encontraron diferencias en función del número 

de cigarros que fumase a esas edades del niño, p=0.542 y p=0.536 respectivamente. 
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Tampoco se encontraron diferencias en el desarrollo de la no IgE mediada, p=0.859, 

p=0.880; y p=0.979, p=0.985 respectivamente. Estos resultados se reflejan en las 

tablas 68-71. 

 

Tabla 68. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si la madre fumaba o no a los seis meses de edad del niño. 

 Sí tabaquismo 
materno a los 6 
meses de edad 
del niño (n=201) 

No tabaquismo 
materno a los 6 
meses de edad 
del niño (n=799) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

10 (5,0%) 35 (4,4%) 0,716 1,143 (0,556-2,349) 

AA no IgE 

mediada 

6 (3,0%) 22 (2,8%) 0,859 1,087 (0,435-2,717) 

 

Tabla 69. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si la madre fumaba o no a los 12 meses de edad del niño. 

 Sí tabaquismo 
materno a los 12 
meses de edad 
del niño (n=203) 

No tabaquismo 
materno a los 12 
meses de edad 
del niño (n=797) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

10 (4,9%) 35 (4,4%) 0,743 1,128 (0,549-2,318) 

AA no IgE 

mediada 

6 (3,0%) 22 (2,8%) 0,880 1,073 (0,429-2,682) 
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Tabla 70. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del grado de tabaquismo materno a los seis meses de vida del niño.  

 No 
tabaquismo 
materno a los 
6 meses de 
edad del niño 
(n=799) 

1-9 cigarros/día 
por parte de la 
madre a los 6 
meses de edad 
del niño (n=130) 

³ 10 cigarros/día 
por parte de la 
madre a los 6 
meses de edad 
del niño (n=71) 

P (valor) 

AA IgE 

mediada 

35 (4,4%) 5 (3,8%) 5 (7,0%) 0,542 

AA no IgE 

mediada 

22 (2,8%) 4 (3,1%) 2 (2,8%) 0,979 

 

Tabla 71. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del grado de tabaquismo materno a los 12 meses de vida del niño.  

 No tabaquismo 
materno a los 12 
meses de edad 
del niño (n=797) 

1-9 cigarros/día 
por parte de la 
madre a los 12 
meses de edad 
del niño (n=132) 

³ 10 cigarros/día 
por parte de la 
madre a los 12 
meses de edad del 
niño (n=71) 

P 
(valor) 

AA IgE 

mediada 

35 (4,4%) 5 (3,8%) 5 (7,0%) 0,536 

AA       

no IgE 

mediada 

22 (2,8%) 4 (3,0%) 2 (2,8%) 0,985 

 

Considerando el tabaquismo paterno, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en la incidencia de AA IgE mediada en función de que fumase a los seis 

y 12 meses de edad del niño, p=0.914 y p=0.997 respectivamente. Tampoco se 
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encontraron diferencias en función del número de cigarros que fumase a esas edades 

del niño, p=0.407 y p=0.424 respectivamente. 

Tampoco se encontraron diferencias en la incidencia de AA no IgE mediada en función 

del tabaquismo paterno ni en el número de cigarros diarios consumidos, p=0.154, 

p=0.130; y p=0.077, p=0.070 respectivamente. Estos resultados se reflejan en las 

tablas 72-75. 

 

Tabla 72. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si el padre fumaba o no a los seis meses de edad del niño. 

 Sí tabaquismo 
paterno a los 6 
meses de edad 
del niño (n=314) 

No tabaquismo 
paterno a los 6 
meses de edad 
del niño (n=672) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

14 (4,5%) 31 (4,6%) 0,914 0,965 (0,506-1,841) 

AA no IgE 

mediada 

12 (3,8%) 15 (2,2%) 0,154 1,740 (0,805-3,763) 

 

Tabla 73. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si el padre fumaba o no a los 12 meses de edad del niño. 

 Sí tabaquismo 
paterno a los 12 
meses de edad 
del niño (n=307) 

No tabaquismo 
paterno a los 12 
meses de edad 
del niño (n=679) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA IgE 

mediada 

14 (4,6%) 31 (4,6%) 0,997 0,999 (0,523-1,906) 

AA       

no IgE 

mediada 

12 (3,9%) 15 (2,2%) 0,130 1,801 (0,833-3,894) 
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Tabla 74. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del grado de tabaquismo paterno a los seis meses de vida del niño.  

 No tabaquismo 
paterno a los 6 
meses de edad 
del niño 
(n=672) 

1-9 cigarros/día 
por parte del 
padre a los 6 
meses de edad 
del niño (n=145) 

³ 10 cigarros/día 
por parte del padre 
a los 6 meses de 
edad del niño 
(n=169) 

P (valor) 

AA IgE 

mediada 

31 (4,6%) 4 (2,8%) 10 (5,9%) 0,407 

AA no IgE 

mediada 

15 (2,2%) 3 (2,1%) 9 (5,3%) 0,077 

 

Tabla 75. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del grado de tabaquismo paterno a los 12 meses de vida del niño.  

 No tabaquismo 
paterno a los 12 
meses de edad 
del niño (n=679) 

1-9 cigarros/día 
por parte del 
padre a los 12 
meses de edad 
del niño (n=140) 

³ 10 cigarros/día 
por parte del 
padre a los 6 
meses de edad 
del niño (n=167) 

P (valor) 

AA IgE 

mediada 

31 (4,6%) 4 (2,9%) 10 (6%) 0,424 

AA no IgE 

mediada 

15 (2,2%) 3 (2,1%) 9 (5,4%) 0,070 

 

 

10.3.6. Nivel de estudios materno 

 
Se ha catalogado el nivel de estudios de la madre en función de si finalizaron primaria, 

secundaria, bachillerato, formación profesional o carrera universitaria y se ha 



Universidad Alfonso X el Sabio  Resultados 

 
  

173 

analizado la posible asociación con la AA global del niño, sin haberse detectado 

diferencias significativas, p=0.066, así como tampoco en función de la AA IgE mediada 

como de la AA no IgE mediada, p=0.131 y p=0.596 respectivamente. Estos datos se 

reflejan en la siguiente tabla: 

 

Tabla 76. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función 
del nivel de estudios de la madre.  

 Primaria 
(n=40) 

Secundaria 
(n=168) 

Bachillerato 
(n=181) 

Formación 
profesional 
(n=250) 

Carrera 
universitaria 
(n=345) 

P 
(valor) 

AA global 

 

0 (0%) 13 (7,7%) 6 (3,3%) 22 (8,8%) 28 (8,1%) 0,066 

AA IgE 

mediada 

0 (0%) 9 (5,4%) 3 (1,7%) 13 (5,2%) 20 (5,8%) 0,131 

AA      no 

IgE 

mediada 

0 (0%) 4 (2,4%) 4 (2,2%) 10 (4%) 10 (2,9%) 0,596 

 

Igualmente, si se agrupaba a las madres en función de si acudieron o no a la 

universidad y se examinaba en referencia a la AA global, a la AA IgE mediada y a la 

AA no IgE mediada del niño tampoco se hallaron diferencias significativas, p=0.319, 

p=0.177 y p=0.941 respectivamente. Estos datos se expresan en la tabla 77. 
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Tabla 77. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si la madre había acudido o no a la universidad.  

 Sí 
universidad 
materna 
(n=345) 

No 
universidad 
materna 
(n=639) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA global 28 (8,1%) 41 (6,4%) 0,319 1,288 (0,782-2,123) 

AA IgE mediada 20 (5,8%) 25 (3,9%) 0,177 1,511 (0,827-2,763) 

AA no IgE mediada 10 (2,9%) 18 (2,8%) 0,941 1,030 (0,470-2,256) 

 

De la misma manera, si se agrupaba a las madres en función de si realizaron estudios 

básicos (primaria, secundaria) o estudios medios y superiores (bachillerato, formación 

profesional o universidad) y se examinaba en referencia a la AA global, a la AA IgE 

mediada y a la AA no IgE mediada del niño tampoco se hallaron diferencias 

significativas, p=0.628, p=0.848 y p=0.484 respectivamente. Estos datos se reflejan en 

la tabla 78. 
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Tabla 78. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si la madre cursó estudios básicos o estudios medios y superiores.  

 Educación 
primaria y/o 
secundaria 
materna 
(n=208) 

Bachillerato, 
formación 
profesional y/o 
universidad 
materna 
(n=776) 

P (valor) OR                                                   
IC (95%) 

AA global 13 (6,3%) 56 (54,4%) 0,628 0,857  (0,459-1,599) 

AA IgE 

mediada 

9 (4,3%) 36 (4,6%) 0,848 0,930  (0,440-1,962) 

AA no IgE 

mediada 

4 (1,9%) 24 (3,1%) 0,484 0,614  (0,211-1,791) 

 

En cambio, si se agrupada a las madres en función de si realizaron sólo al colegio 

(primaria, secundaria o bachillerato) o formación profesional o carrera universitaria y 

se examinaba en referencia de la AA del niño, se halló que las madres que 

continuaron con sus estudios más allá del colegio tuvieron más probabilidades de que 

sus hijos presentaran AA global de forma significativa respecto a las que acudieron al 

colegio, p=0,035, RR=1,79 IC95%=1,04-3,08, pero no era así si se analizaba en 

función de la AA IgE mediada y de la AA no IgE mediada, p=0.071 y p=0.229 

respectivamente. Estos datos se reflejan en la tabla 79. 
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Tabla 79. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
si la madre había acudido al colegio (primaria, secundaria o bachillerato) o había 
realizado estudios medios o superiores (formación profesional o carrera 
universitaria).  

 Formación 
profesional y/o 
universidad 
materna (n=595) 

Enseñanza 
obligatoria y/o 
bachillerato 
materno 
(n=389) 

P 
(valor) 

OR                                                   
IC (95%) 

AA global 50 (8,4%) 19 (4,9%) 0,035 1,787     

(1,036-3,079) 

AA IgE 

mediada 

33 (5,5%) 12 (3,1%) 0,071 1,845     

(0,941-3,618) 

AA no IgE 

mediada 

20 (3,4%) 8 (2,1%) 0,229 1,657     

(0,722-3,799) 

 

 

10.3.7. Embarazos previos 

 
Evaluando el número de gestaciones totales, de abortos y de hijos previos de la madre 

cuyas distribuciones no son normales, se analizaron sus posibles asociaciones con el 

desarrollo de AA en los hijos.  

En referencia a las gestaciones totales y su relación con la AA IgE mediada y la AA no 

IgE mediada no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los grupos, 

p=0.187 y p=0.767 respectivamente. 

En referencia a los abortos previos y su relación con la AA IgE mediada y la AA no IgE 

mediada asimismo no se hallaron diferencias significativas en ninguno de los grupos, 

p=0.506 y p=0.559 respectivamente. 

En referencia a los hijos vivos previos y su relación con la AA IgE mediada y la AA no 

IgE mediada tampoco se detectaron diferencias significativas en ninguno de los 
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grupos, p=0,705 y p=0.992 respectivamente. Estos datos se reflejan en la siguiente 

tabla: 

 

Tabla 80. Comparación de los distintos tipos de alergia alimentaria en función de 
las gestaciones, abortos o hijos vivos previos de la madre. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*: U de Mann Whitney. 
 
 

10.4. Análisis multivariante. Regresión logística binaria  

 
Se realizó un análisis multivariante, por regresión logística binaria, teniendo en cuenta 

los factores que se relacionaban de forma estadísticamente significativa en primer 

lugar con la AA IgE mediada y en segundo lugar con la AA no IgE mediada. 

Con respecto a la AA IgE mediada, las variables con las que se asoció de forma 

independiente fueron las siguientes: algún tipo de tratamiento crónico, tratamiento con 

GCI, al menos un episodio de broncoespasmo en los tres primeros años de vida, al 

menos un ingreso por broncoespasmo en los tres primeros años, DA a los seis meses, 

DA en algún momento en los primeros tres años, AF de primer grado de asma, 

antecedente paterno de asma, antecedente materno de asma, AF de primer grado de 

DA, antecedente materno de DA, AF de primer grado de RA, antecedente materno de 

RA y antecedente paterno de RA. 

 Gestaciones 
(n=1000)         
P (valor) 

Abortos 
(n=1000)     
P (valor) 

Vivos    
(n=1000)          
P (valor) 

AA IgE 

mediada 

0,187*  0,506* 0,705* 

AA no IgE 

mediada 

0,767*  0,559* 0,992* 
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Las variables asociadas de manera independiente con el diagnóstico de AA no IgE 

mediada, fueron las siguientes: algún tipo de tratamiento crónico, tratamiento con IBP, 

tratamiento con antiH2, no haber acudido a la guardería y DA a los seis meses. 

 

10.4.1. Alergia alimentaria IgE mediada 

 
Tras llevar a cabo la regresión logística binaria, los factores que se asociaron de forma 

independiente con la presencia de AA IgE mediada fueron los siguientes:  

- Algún ingreso por broncoespasmo durante el seguimiento, p=0,034.  

- Diagnóstico de DA en algún momento del seguimiento, p<0,001.  

- Antecedente materno de asma, p=0,011. 

- Antecedente paterno de RA, p=0,008. 

Los datos descritos se reflejan en la tabla 81. 

 

Tabla 81. Regresión logística binaria. Factores que se asocian de forma 
independiente con la presencia de alergia alimentaria IgE mediada a los cuatro 
años.  

 Sig. OR 

ajustada 

IC 95%  

Inferior         Superior 

Algún ingreso por broncoespasmo 0,034 2,371 1,069             5,257 

Dermatitis atópica en algún momento <0,001 7,524 3,771            15,009 

Antecedentes de asma materno 0,011 3,129 1,300             7,530  

Antecedentes de rinitis alérgica 

paterna 

0,008 2,795 1,314             5,945 
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10.4.2. Alergia alimentaria no IgE mediada 

 
Tras llevar a cabo la regresión logística binaria, los factores que se asociaron de forma 

independiente con la presencia de AA no IgE mediada fueron los siguientes:  

- Tratamiento crónico con IBP, p<0,001.  

- No acudir a la guardería, p=0,020. 

- DA con seis meses, p=0,022. 

Los datos descritos se reflejan en la tabla 82. 

 

Tabla 82. Regresión logística binaria. Factores que se asocian de forma 
independiente con la presencia de alergia alimentaria no IgE mediada a los 
cuatro años. 

 Sig. OR 

ajustada 

IC 95%  

Inferior         Superior 

Tratamiento con inhibidores de la 

bomba de protones 

<0,001 8,958 2,886             27,807 

No guardería 0,020 2,578 1,163             5,715 

Dermatitis atópica con seis meses 0,022 2,515 1,144             5,526 
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11. DISCUSIÓN 

 

11.1. Prevalencia e incidencia de alergia alimentaria global a lo 

largo del estudio 

 

Nuestro estudio es el primero realizado en España hasta el momento que ha evaluado 

la tasa de incidencia y prevalencia de AA, diferenciando si es IgE o no IgE mediada, 

en una cohorte no seleccionada de niños, para cada uno de los alimentos más 

alergénicos, como son la leche de vaca, el huevo, los frutos secos, el pescado, las 

legumbres, la fruta y el marisco.  

En nuestra serie se comprobó la alta tasa de AA real en nuestro medio, confirmada 

mediante una PPO. De esta forma, se ha observado una IA de AA al menos a un 

alimento en los cuatro primeros años del 7,2%, una IA de alergia a alimentos en el 

primer año del 5,9%, en el segundo año del 7,7%, en el tercer año del 8,5% y en el 

cuarto año del 9%. Estos datos son ligeramente superiores a los descritos en 

Inglaterra, donde obtuvieron una IA de AA a los dos años del 5% (19), quizás debido a 

que en dicho estudio el diagnóstico de AA se realizó mediante PPO doble ciego y no 

de forma abierta como en el nuestro. No obstante, nuestras cifras han sido claramente 

menores a las del país con mayor incidencia de AA del mundo como es Australia, 

donde Osborte et al. (30), describieron una IA en el primer año de vida mayor del 10%. 

En este caso, a pesar de emplear una metodología similar a la nuestra, con una PPO 

abierta, el grupo de Melbourne incluyó una cohorte de niños sin reacción previa a 

alimentos, a los que realizó una prueba epicutánea y si era positiva, una PPO, a 

diferencia de nuestro estudio, en el que se seleccionó únicamente a los niños que 

habían presentado una reacción a algún alimento. Por ello detectaron una frecuencia 

muy elevada de sensibilización a algunos alimentos como el cacahuete y el huevo, 

pudiendo de esta manera influir en una mayor IA de AA. Además, obtuvieron un 

porcentaje levemente mayor de DA durante el primer año (26,7%) a lo observado por 

nosotros (22,5%), justificable quizás por diferencias étnicas.  

De forma específica, nuestros datos han mostrado una IA de AA IgE mediada del 

4,8% y no IgE mediada del 2,9%. Estos valores son también algo mayores a lo 
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observado en otros países como Inglaterra, con una IA de la AA IgE mediada en los 

dos primeros años de vida del 2,6% y de AA no IgE mediada del 2,4% (19). Estas 

diferencias podrían ser debidas a que, dado que el seguimiento en la serie inglesa se 

prolongó solo hasta los dos primeros años y no hasta los cuatro como en la nuestra, 

algunos alimentos como los frutos secos, el cacahuete o los mariscos, no habrían sido 

introducidos a edades tan tempranas y por tanto los niños no habrían podido presentar 

aún reacciones alérgicas a los mismos. Nuestra IA de AA también fue superior a la 

observada en Alemania, donde incluyendo pacientes de todas las edades, incluso 

adultos, observaron una IA de AA IgE mediada del 2,5% y no IgE mediada del 1,1% 

(27). De nuevo la edad pudiera ser un factor importante a la hora de explicar estas 

diferencias, ya que muchos de los casos de AA IgE mediada y, sobre todo, la no IgE 

mediada, se resuelven antes de llegar a la edad adulta, por lo que, si se comparan 

globalmente adultos y niños, la incidencia total lógicamente será menor que si 

únicamente se incluye población pediátrica. En Tailandia la AA IgE mediada en niños 

de tres a siete años fue del 1,11% (39), también menor a la observada en nuestra 

cohorte, quizá también porque entre otros factores, la edad de los niños incluidos era 

significativamente mayor que la nuestra, con la consiguiente resolución espontánea de 

algunos casos de  AA con la edad.  

Cuando se consideraron las AA resueltas al final de cada año en nuestra serie, es 

decir, la prevalencia de AA, se observó de manera global, que la prevalencia al final 

del primer año de vida era del 6,4%, al final del segundo año del 5%, al final del 

tercero 5,1% y del 5% al final del cuarto año. Estos resultados son similares a los de 

otros países europeos como Inglaterra, con una prevalencia de AA del 5-6% a los tres 

años (20–22), aunque superiores a países como Brasil con una prevalencia de AA del 

1,9% en los dos primeros años (17). Probablemente el diseño del estudio brasileño, 

transversal, en lugar de prospectivo y longitudinal como el nuestro, contribuye a la 

menor prevalencia, al no contabilizar a los niños cuya AA se ha resuelto antes de ser 

incluidos en el estudio. En países como Dinamarca, Inglaterra, Canadá, Turquía o 

Alemania, se ha descrito una prevalencia de AA a los seis años del 1,2%, 2,5%, 4,2% 

y en preadolescentes-adolescentes del 0,15-0,16%, o en todas las edades del 3,6% 

(22–25,27,29). Sin embargo, existen algunas excepciones, como Australia, donde las 

cifras de AA siguen siendo realmente altas en niños mayores, con un 4,5% a los 10-14 

años (34). Una razón podría ser el elevado porcentaje de AA a alimentos cuya alergia 

no se supera con la edad, como son el cacahuete y los frutos secos, que, en nuestra 

serie, con un seguimiento hasta los cuatro años, aún no se habrían introducido. 
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Probablemente, si continuáramos el seguimiento durante más tiempo obtendríamos 

datos similares a nuestros países vecinos. 

Es destacable que, en países con un nivel científico tan notable como Estados Unidos, 

la mayoría de los estudios realizados para evaluar AA, no incluyen en su diseño la 

PPO para realizar el diagnóstico, por lo que la validez de sus datos, en cuanto a la 

incidencia y prevalencia de AA, está muy comprometida (12,28).  

Al unificar los escasos estudios existentes con metodología correcta para el 

diagnóstico de AA, se comprueba que existen diferencias significativas entre distintos 

países e incluso, dentro del mismo país, en distintos periodos de tiempo. Estos 

resultados no se pueden explicar desde un punto de vista exclusivamente genético, 

sino también mediante factores ambientales. Entre ellos se destacaría la gran 

velocidad del desarrollo económico y el cambio de costumbres ambientales, con 

mayor higienización, lo que podría contribuir al aumento de las enfermedades 

alérgicas en general y de la AA en particular (108), pudiendo justificar el notable 

incremento de la AA observada a nivel mundial en las últimas décadas. Tanto en 

China como en España se ha demostrado este incremento en los últimos años. Como 

ya se ha comentado, en zonas urbanas de China la prevalencia de AA en los dos 

primeros años de vida se ha duplicado, pasando del 3,5% en 1999 al 7,7% en 2009 

(15); y en España, según el estudio Alergológica, en el que se incluyeron pacientes 

derivados a consultas de Alergia, la prevalencia de AA estimada ha pasado del 7,4% 

en 2009 (45) al 11,4% en 2018 (46).  

 

11.2. Prevalencia e incidencia de alergia alimentaria específica 

por alimentos  

11.2.1. Alergia a las proteínas de la leche de vaca 

 
En nuestra serie la leche de vaca fue el alimento más frecuentemente implicado en la 

AA, información ya descrita en la literatura (18). Se observó una IA de APLV en los 

cuatro primeros años del 3%. Estos cifras fueron mayores que las encontradas en el 

gran estudio europeo de Schoemaker et al. (50) que incluyó nueve países, con una 

incidencia del 0,54% en los dos primeros años, aunque con importantes variaciones 

entre los distintos países, desde el 1% en Holanda e Inglaterra a menos del 0,3% en 
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países como Alemania, Grecia o Lituania. Estas diferencias con respecto a nuestros 

datos se podrían deber a varios factores. Por un lado, distinta metodología utilizada en 

este artículo, con criterios diagnósticos de APLV más estrictos (no considerar como 

síntomas de APLV síntomas subjetivos repetidos como cólicos, cambios conductuales 

como irritabilidad durante o tras la PPO, o síntomas objetivos distintos del 

empeoramiento del eccema dos horas tras la PPO). Por otro, el elevado porcentaje 

(30%) de niños con sospecha de APLV cuyos padres decidieron no realizar la PPO, 

especialmente relevante en países como Lituania. Por último, el retraso en la 

realización de la PPO o la falta de asistencia a la misma por parte de los padres, ya 

que al ser la PPO doble ciego, se necesitaban varias visitas al hospital. Todo ello 

puede haber contribuido a la infraestimación de la cifra real de APLV en ese estudio. 

En cambio, nuestros datos fueron similares a los de un estudio danés con una 

incidencia en el primer año del 2,2% (51).  

En nuestra cohorte el tipo más frecuente de APLV fue la no IgE mediada, 

representando el 70% de todas las APLV, seguido por la IgE mediada con el 20%, y 

finalmente la APLV mixta con el 10%. Estas cifras son mucho mayores que el 23,6% 

de APLV no IgE mediada referido por Schoemaker et al. (50) posiblemente por los 

diferentes criterios diagnósticos ya descritos, pero se acerca al 50% publicado en 

países como Reino Unido y Holanda, siendo menor que en otros países con 

resultados más extremos como Chile  (57), donde el total de los casos fueron no IgE 

mediados. 

Respecto a la APLV IgE mediada, si se incluyen también las formas mixtas, nuestra IA 

fue del 0,89% (9/1006), aunque si solo se incluye la APLV exclusivamente IgE 

mediada, la IA se redujo al 0,59% (6/1006). En cualquier caso, nuestras cifras son 

prácticamente similares a países como Israel (54) con una IA de 0,5% en los dos 

primeros años de vida.  

Como se ha descrito en la AA de forma global, la frecuencia de APLV no es una 

excepción y también se ha incrementado en los últimos años, como reflejan las cifras 

observadas hace dos décadas en la Comunidad Valenciana, con una incidencia del 

0,36% en el primer año de vida (47) o en Argentina, donde se ha triplicado la IA de 

APLV desde 2004 a 2014, pasando del 0,4% al 1,2% (56). Este aumento notable de la 

APLV, podría deberse, al igual que en el caso de la AA global, no solo a factores 

genéticos, sino sobre todo a factores ambientales, entre los que destacaría el estilo de 

vida moderno, un mayor desarrollo económico y una mayor higienización (108). 
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En nuestra cohorte se detectó una prevalencia de APLV al final del primer año del 

1,6% (0,6% IgE mediada y 1% no IgE mediada), al final del segundo año del 0,9% 

(0,5% IgE mediada y 0,4% no IgE mediada) y al final del tercer año del 0,7% (0,4% 

IgE mediada y 0,3% no IgE mediada). Es destacable la alta prevalencia de APLV no 

IgE mediada en Chile en el primer año (9,2%) en hijos de padres con un alto nivel de 

ingresos, siendo seis veces mayor a la prevalencia (1,5%) de hijos de padres con un 

nivel de ingresos bajos (57). Nuestros datos estarían más en consonancia con estos 

últimos, aunque hay que tener en cuenta que nuestra muestra no es una población 

seleccionada según nivel de ingresos de los padres. Nuestra cohorte presentaba 

resultados similares a los de estudios de otros países como Turquía con una 

prevalencia de APLV IgE mediada en los dos primeros años de vida del 0,16% (53), 

de Brasil con una prevalencia de APLV en el primer año del 1% (17) o de Noruega con 

una prevalencia del 1,1% a los dos años y medio de edad (52). Cabe destacar una 

revisión de Savage et al. de 2015 (16), en la que la prevalencia media de APLV en los 

tres primeros años fue del 2,5% (incluyendo formas mediadas y no IgE mediada) o un 

estudio en el sur de China con una prevalencia de APLV del 2,7% el primer año (55). 

Estas cifras son mayores a las nuestras, quizás por diferencias en la metodología 

utilizada, definiendo por ejemplo en el estudio chino, como niños con APLV a algunos 

pacientes con síntomas y niveles de IgE elevados, pero sin haberse realizado PPO. 

 

11.2.2. Alergia al huevo 

 
En nuestra serie el 2,4% de los niños se diagnosticaron de alergia al huevo a lo largo 

de los cuatro años de seguimiento, con una prevalencia del 2,4%, 1,8% y 1% el 

primer, el segundo y por el último el tercer y cuarto años de vida respectivamente. 

Como ya se ha descrito, todos los casos fueron mediados por IgE salvo uno que 

debutó como FPIES a la yema de huevo a los siete meses.  

Al igual que ocurre en los países occidentales y a diferencia de Sudáfrica (44) o países 

asiáticos como Japón o China, donde el huevo es el alimento más frecuentemente 

implicado (58), en nuestra serie fue el segundo, tras la leche de vaca.  

Nuestras cifras de incidencia de alergia al huevo se situaron ligeramente por encima 

de la media europea, con una incidencia en los dos primeros años de vida del 1,2% y 

muy por encima de la de los países mediterráneos como Grecia con un 0,07%, 

aunque similares a los países del noroeste de Europa como el Reino Unido siendo del 
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2,2%  (12,58). Las diferencias podrían atribuirse a hábitos nutricionales diferentes, 

factores genéticos o incluso condiciones socioeconómicas distintas entre las 

poblaciones. 

En relación a la prevalencia, se obtuvieron cifras similares a las de algunas ciudades 

urbanas de China, con una prevalencia en el primer año de 2,5% (40), o Sudáfrica con 

1,8% en niños entre 1-3 años (44). Sin embargo, nuestros porcentajes fueron  

ligeramente más elevados que los observados en países como Turquía o Brasil, con 

una prevalencia a los dos años del 1,3% y del 0,8% respectivamente (17,53). En 

cambio la prevalencia de alergia al huevo fue, en nuestra serie, claramente inferior a la 

de otras ciudades de la propia China, con una prevalencia en los menores de dos 

años del 3-4,4% (37,41) o del 5% (15), posiblemente en relación con el acelerado 

cambio económico y de determinados hábitos alimentarios, de higiene, etc. de ese 

país. Al igual que con otros alimentos, nuestros porcentajes fueron menores a los de 

Australia, donde la prevalencia en el primer año de vida fue del 8,9% (30), pudiendo 

estar en el contexto de las elevadas cifras de otras enfermedades alérgicas, como el 

asma o la DA existentes en este país. 

 

11.2.3. Alergia a los frutos secos y al cacahuete  

 
En nuestro estudio ninguno de los niños superó la alergia a este grupo de alimentos, al 

igual que ocurrió con la AA al pescado y al marisco. Por ello, la incidencia acumulada 

refleja la prevalencia al final del estudio. 

En referencia a los frutos secos, en nuestra serie, la incidencia acumulada fue del 

1,6%. Existen muy pocos datos de alergia a este grupo de alimentos en la literatura en 

este grupo etario, ya que casi todos los estudios incluyen niños más mayores. En la 

revisión de McWilliam et al. (60), que incluyó estudios sobre todo en Europa, Reino 

Unido y Estados Unidos, se detectó una prevalencia de alergia en la infancia y la 

adolescencia menor del 2% (0-1.4%), dato similar al nuestro. En 2019 el mismo grupo 

australiano, en el estudio Healthnuts, obtuvo una prevalencia a los seis años, del 3,3% 

(64), claramente mayor que la nuestra, al igual que se observó con el resto de 

alimentos previamente descritos.  

El fruto seco más frecuentemente implicado en nuestro estudio fue la nuez, con un 

62,5% de los casos, seguido del cacahuete (31,3%) y del anacardo (25%). Menos 
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frecuentes fueron la avellana, el piñón y el pistacho, con un 12,5% de los casos cada 

uno de ellos. Se han encontrado datos similares en el reciente estudio Español 

AFRUSEN, donde, en niños menores de 14 años, el fruto seco más alergénico al 

debut fue la nuez, en el 36,5% de los casos, seguido por el cacahuete (28,5%), el 

anacardo (10,4%), la avellana (8,5%), el pistacho (5,4%) y la almendra (5%) (61). En 

cambio, en otros países los frutos secos más comúnmente implicados son otros, como 

por ejemplo en Alemania la avellana (62,63) o en Australia el anacardo (64). Estas 

diferencias pueden deberse a distintas dietas y a la exposición a distintos pólenes 

según el área geográfica, pudiendo provocar diversos mecanismos de sensibilización 

y reactividad cruzada (262,263). Por ejemplo, en Alemania, donde predomina el árbol 

del abedul, podría haber una mayor sensibilización primaria vía inhalatoria a su polen, 

encontrando una alta homología de algunos homólogos de Bet v 1 (PRP-10) con frutos 

secos como la avellana (Cor a 1), de ahí que sea el fruto seco más alergénico en ese 

país.  

Si se examina de forma específica la alergia al cacahuete, nuestros datos de 

prevalencia e incidencia acumulada del 0,5% a los cuatro años son claramente 

menores a los de cualquier otro país: siendo en Australia por ejemplo del 3% y del 

2,8% en el primer (30) y sexto año (64) respectivamente, e incluso mayores si los 

padres son emigrantes asiáticos, llegando hasta un 7,7% (37,66). Otro ejemplo es el 

continente Europeo, donde la prevalencia, considerando todas las edades, es del 0,2-

1,6% (12,18) o Sudáfrica con una prevalencia en niños entre uno y tres años del 1,2% 

(42,44). Esto podría deberse a la mayor ingesta de este alimento en estos otros 

países, y al modo de ingesta del mismo, ya que el cacahuete tostado es más 

alergénico que el crudo (136,264), así como a los diferentes componentes alergénicos 

del propio cacahuete que varíen entre etnias y áreas geográficas y su reactividad 

cruzada con distintos pólenes. 

 

11.2.4. Alergia al pescado 

 
Con una prevalencia de alergia al pescado a los cuatro años del 0,6%, nuestros 

resultados han sido similares a los de otros países europeos como Islandia, con una 

prevalencia a los 18 meses del 0,6%. Sin embargo, nuestras cifras son mayores que 

las de otros países como Suecia, con una prevalencia del 0,3% a los 18 meses (69), 

Turquía, con el 0,04 % entre los seis y los nueve años (70) o países como Inglaterra o 
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Dinamarca, donde ninguno de los niños estudiados desarrolló alergia al pescado a los 

seis (22) y a los tres años (71) respectivamente. Lo esperable en estos países, dado el 

elevado consumo de pescado, sería un porcentaje mayor de alergia, similar al nuestro 

o a Islandia, pero no fue así. No está claro a qué puede ser debida esta diferencia, 

más allá de las diferencias étnicas o el momento de introducción del pescado en la 

dieta de los bebés, ya que los estudios son metodológicamente correctos. Asimismo, 

en otros países no europeos también se han observado porcentajes menores de 

prevalencia de alergia al pescado, como en Tailandia, con un 0,2% en niños de tres a 

siete años (39), posiblemente por el menor desarrollo de este país, o en zonas 

urbanas de China: 0,17-0,21% en menores de dos años (37,41). Uno de los pocos 

países con prevalencia mayor que la nuestra es Finlandia, siendo del 1% a los seis 

años (67,68), pudiendo estar en relación con la distinta metodología empleada, 

realizando la PPO en domicilio y por tanto pudiendo sobreestimar los resultados. 

 

11.2.5. Alergia al marisco 

 
La IA de alergia al marisco en nuestra serie fue de solo el 0,1%, aunque hay que tener 

en cuenta que a la edad de tres años no todos los niños habían introducido este 

alimento en su dieta, de hecho, solo el 81% lo habían hecho.  

Estos datos son muy similares a los observados en países como Dinamarca, con un 

0% a los tres años, y ligeramente menores a zonas urbanas de China donde la alergia 

al langostino a los dos años de vida se sitúa entre el 0,2-0,4% (37,41). Asimismo, 

nuestra IA es menor a la de otros países del sudeste asiático, donde la alergia al 

marisco en la infancia es del 0,3% (38) y al langostino y al cangrejo, del 0,9% y 0,2% 

(39) respectivamente. En estos estudios la alergia al marisco se detectó sobre todo en 

niños de entre tres y siete años, es decir, a una edad en la que el seguimiento de 

nuestros pacientes casi había finalizado. Por ello, sería necesario un seguimiento más 

prolongado de nuestra cohorte para poder valorar con más precisión la IA real de 

alergia al marisco en la población pediátrica española. 
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11.2.6. Alergia a la fruta 

 
En nuestro estudio se detectó un 0,7% de niños con alergia a frutas, resolviéndose 

sólo en un caso (14,3%), en el que el plátano era el alimento implicado. Existen muy 

pocos estudios en la literatura que evalúen el diagnóstico de alergia a frutas mediante 

PPO. Nuestra incidencia es una de las más bajas de Europa, ya que en la infancia y la 

adolescencia la prevalencia en el norte y oeste de Europa oscila entre el 0,1% al 3,5% 

(22,62,63,76,77). Numerosos casos de alergia a la fruta en estos estudios se 

diagnostican a partir de los tres años, con lo cual, al igual que ocurre con otros 

alimentos como el marisco, es posible que, si se prolongara el seguimiento de nuestra 

cohorte, los valores de incidencia podrían ser mayores. 

En España hay muy pocas publicaciones en la que se evalúe la alergia a frutas y la 

mayoría de ellas han evaluado la alergia a lo largo de la vida, detectándola en el 2,4% 

de los pacientes derivados a una consulta de Alergia, suponiendo un tercio de los 

casos de las AA (45,73). Se trata del alimento más frecuentemente implicado en los 

niños mayores de cinco años. Donde nuestros resultados sí coinciden con los de otros 

artículos, es que en España el melocotón es la fruta más alergénica (59,74,75,81), a 

diferencia de los países del centro y norte de Europa donde prima la manzana. Como 

se ha comentado, estos datos se podrían explicar por la menor cantidad de abedules 

en nuestro país, implicados en la reactividad cruzada con los homólogos de Bet v 1, y 

destacando la Mal d 1 de la manzana en dichos países, mientras que en España las 

LTP son predominantes, en especial la LTP Pru p 3 del melocotón (75,79,80).  

  

11.2.7. Alergia a las legumbres 

 
En nuestra serie se identificó un 0,4% de niños con alergia a las legumbres, 

resolviéndose la alergia, al igual que en la fruta, sólo en un caso. Hallamos cifras 

similares en la literatura, donde se describe una prevalencia en la infancia y la 

adolescencia menor del 0,5% (82). Aun así, existen muy pocos estudios respecto a la 

alergia a este alimento como para poder garantizar la validez de los resultados. 
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11.2.8. Alergia combinada 

 
En nuestra cohorte se detectó que el 1,4% de los niños presentaban alergia a más de 

un alimento, siendo el 1% a dos alimentos y el 0,4% a tres o más. Estas cifras son 

mayores que las descritas en países como China, con una prevalencia de AA 

combinada del 0,7% durante los dos primeros años de vida (15). De hecho, en este 

estudio que comparó la prevalencia de AA en una misma ciudad china en 1999 y en 

2009 se observó que, aunque la prevalencia de AA se duplicó a los 10 años, no lo hizo 

en los niños con AA a más de un alimento, siendo en éstos la incidencia menor en el 

segundo estudio. Una posible explicación es que en los niños con alergia a varios 

alimentos puede influir más el componente genético, sin depender tanto de los 

factores ambientales. Al igual que la alergia a cada uno de los alimentos de forma 

individual, la prevalencia de alergia combinada en Australia fue mayor que en nuestro 

estudio, siendo del 7,6% en niños entre 10 y 14 años (34). Uno de los factores que 

podría estar influyendo es que en nuestra serie solo el 83,9% de los niños introdujeron 

los frutos secos durante el seguimiento. Sin embargo, en el estudio australiano, los 

niños preadolescentes ya los habían ingerido, siendo además el alimento implicado en 

la mayoría de las AA combinadas en ese estudio. Por ello, si continuáramos nuestro 

seguimiento, muy probablemente se obtendrían cifras de AA combinada mayores. 

Otros estudios realizados en España (82) observaron AA a más de un alimento en el 

33% de los niños menores de 14 años, dato probablemente sesgado ya que se refiere 

a pacientes remitidos a una consulta de Alergología. 

Dentro de los alimentos más frecuentemente implicados en este tipo de alergia 

combinada en nuestro estudio se han encontrado los frutos secos y el huevo, con un 

71,4% y 64,3% respectivamente. Este dato coincide con lo publicado por Kattan et al. 

(85), en el que los niños con alergia o sensibilización al huevo tuvieron mayor riesgo 

de presentar otras alergias alimentarias, así como con el estudio australiano (34), 

como ya se ha comentado. Otros artículos han publicado datos similares a los 

nuestros, con elevada frecuencia de la asociación de alergia al huevo, al cacahuete y 

a los frutos secos  (64,85), siendo la asociación entre el huevo y los frutos secos la 

más relevante (60%) en los niños con alergia a dos alimentos. 
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11.3. Evolución natural de las AA en función del alimento 

11.3.1. Alergia a las proteínas de la leche de vaca 

 
Este tipo de alergia es una de las de mejor pronóstico, resolviéndose en la mayoría de 

los casos en la infancia (16,224). En nuestra serie se resolvió en el 86,7% de los 

casos sobre todo al final del primer e inicio del segundo año de vida, con una edad 

media de 15,6 ± 9,8 meses. En primer lugar, lo hicieron las formas no IgE mediadas, 

en un 95,8% de los niños y en menor proporción las formas IgE mediadas, en un 

66,7% de los casos.  

Respecto a los estudios que diferencian entre APLV IgE y no IgE mediada, la mayoría 

coinciden en que la APLV no IgE mediada se suele resolver en casi el 100% de los 

casos (50,223,225), y de forma más temprana que la IgE mediada. Estos datos están 

en consonancia con los obtenidos en nuestra serie. Respecto a la evolución de la 

APLV IgE mediada, las cifras de resolución son más variables y en general, menores. 

En nuestro estudio se encontraron porcentajes similares a los de Israel, con una 

resolución a los cuatro años del 65% (232), pero más bajas que los de otros países 

europeos como Dinamarca, Polonia o Finlandia, con una resolución de este tipo de 

alergia a los tres años del 87% (51), a los cinco años del 72,9% (226) y del 74% (227) 

respectivamente. Nuestro estudio tiene, en este sentido, una limitación consistente en 

que solo se han seguido a nueve niños con esta alergia, a diferencia de los estudios 

mencionados, donde la muestra osciló entre 39 y 118 niños, pudiendo ser uno de los 

factores que influya en los resultados.  

En cambio, nuestras cifras fueron mayores que las de países asiáticos como Japón o 

Corea del Sur con una resolución a los tres años del 32,6% (231) y a los 8,7 años del 

50% (218). Hay que destacar que estos estudios difieren del nuestro claramente en su 

metodología, ya que son estudios retrospectivos. 

 

11.3.2. Alergia al huevo 

 
El huevo fue en nuestra serie, el alimento más frecuentemente implicado en la alergia 

con mecanismo mediado por IgE y fue, tras la leche de vaca, el alimento con mayor 

frecuencia de resolución. El 58,3 % de los niños superaron esta alergia sobre todo en 
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el tercer año de vida, con una edad media de resolución de 31,2 ± 8,7 meses. Aunque 

en nuestra cohorte no se pudo corroborar, la resolución espontánea suele ser más 

frecuente en los niños con alergia solo al huevo crudo comparado con los que también 

son alérgicos al huevo cocido. Este hecho se debe a que algunas proteínas del huevo, 

como la ovoalbúmina, son termolábiles (265), y se desnaturalizan al ser sometidas a 

altas temperaturas, con la consiguiente tolerancia cuando el huevo se ingiere cocido. 

En cambio, las proteínas termoestables como el ovomucoide, mantienen su estructura 

tras la exposición al calor, por lo que sigue produciendo reacciones alérgicas cuando 

se ingiere cocinado. En algunos países como Australia se ha observado una 

resolución de alergia al huevo cocido al año de vida del 13% y del 56% al huevo crudo 

(58,213,222,234).  

Al comparar nuestra serie con otros estudios a largo plazo, nuestros datos son 

prácticamente similares a lo descrito en la revisión de Savage et al. (16,222) donde 

refieren que alrededor del 50% de los niños toleraban el huevo con seis años. 

Resultados similares se observaron en otros estudios (58,213,222,234) donde también 

el 50% de los niños lo toleraron un año después del diagnóstico. No obstante, si la 

alergia al huevo no se superaba, al menos el 38% de los pacientes eran capaces de 

tolerar algunos productos que contienen huevo cocido (16,222). 

 

11.3.3. Alergia a los frutos secos y al cacahuete 

 
Los frutos secos son uno de los tres alimentos de nuestro estudio, junto con el 

pescado y el marisco, en los que no se superó la alergia en ningún caso. Este dato es 

bastante inferior a lo reflejado por Savage et al. (16,222) y Fleischer et al. (219) cuyo 

porcentaje de resolución es del 9-10%. Estos estudios difieren del nuestro en, por una 

parte, tener muestras claramente mayores a la nuestra, con entre 100 y 200 niños con 

alergia a los frutos secos, así como un mayor periodo de seguimiento (incluso hasta 

etapa adulta), pudiendo, por tanto, tener más tiempo para la resolución de la AA. 

Además, uno de los estudios es retrospectivo, pudiendo sobreestimar los resultados. 

Wainstein et al. (235) en Australia, incluyeron también una muestra pequeña, de 26 

niños, pero con un porcentaje de resolución de alergia a estos alimentos y al 

cacahuete del 39%, muy superior a nuestras cifras. Sin embargo, las edades de los 

niños incluidos fueron mayores (de entre cuatro y once años) a las nuestras, habiendo 

tenido un mayor periodo de tiempo para su resolución.  
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Considerando específicamente el cacahuete, en todos los estudios revisados, al 

menos en un porcentaje pequeño de los casos, se resolvió la alergia, dato que no se 

objetivó en nuestra cohorte. Como ejemplo, ocurrió en el 20% de los niños a los cuatro 

años (222,236), en el 21% a los cinco años (220) o en el 17,9% a los seis años (237). 

En todos estos estudios el tamaño muestral era mayor que el nuestro (156, 202 y 267 

niños), siendo por tanto más representativos de la población. Sin embargo, todos 

solían coincidir en que a partir de los 10 años de vida, es muy poco frecuente que se 

supere este tipo de AA (237,238).  

Se ha descrito que el cacahuete es la causa más frecuente de anafilaxia por un 

alimento (5). En cambio, en nuestro estudio fue más frecuente la nuez, implicada en el 

66,7% de la anafilaxia de los niños con AA, aunque ello depende también del grado de 

consumo de los frutos secos en cada zona geográfica. 

 

11.3.4. Alergia al pescado y al marisco 

 
Ningún niño de nuestra serie superó la alergia al pescado ni al marisco, de forma 

similar a lo ya documentado en otros estudios, en los que la alergia a estos alimentos 

persiste hasta en el 80-90% de los casos (12,222,245,246).  

 

11.3.5. Alergia a las frutas y a los vegetales 

 
El 25% de los niños superaron la alergia a las legumbres y un 14,3% a la fruta. La 

historia natural de la alergia a estos alimentos no está aún bien caracterizada (222). 

De las escasas publicaciones disponibles parece desprenderse que, al igual que con 

los frutos secos, el cacahuete, el marisco y el pescado, la alergia a frutas y a los 

vegetales se trata, en la mayoría de los casos, de una alergia persistente. 

Concretamente la alergia a la fruta parece superarse en menos del 20% de los 

pacientes (73,78). A pesar de la escasez de estudios, estas cifras fueron similares a 

las nuestras.  
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11.4. Factores de riesgo y factores protectores de alergia 

alimentaria  

11.4.1. Edad gestacional. Prematuridad  

 
Aunque en nuestra población no se encontraron diferencias significativas en la 

frecuencia de AA en los niños a término comparados con los prematuros, sí es 

destacable que ninguno de los prematuros moderados ni de los grandes prematuros 

desarrollaron AA IgE o no IgE mediada. El grupo de Zachariassen et al. (94) tampoco 

encontró ningún caso de AA en los prematuros extremos. Mitselou et al. (7) también 

describieron esta asociación, siendo la prematuridad menor de 32 semanas un factor 

protector. En nuestro país Gil et al. (93) encontraron una prevalencia tres veces menor 

de APLV en niños prematuros que en niños nacidos a término. Hay diversas teorías 

sobre la causa de estos resultados. La más antigua, ya descrita en 1975 (92), sugirió 

que el sistema inmune del niño prematuro no es lo suficientemente maduro como para 

generar reacciones mediadas por IgE. Otras más recientes han descrito que la 

introducción precoz de la alimentación complementaria pudiera ser un factor protector 

(7), o que la colonización precoz del sistema digestivo de estos niños maduraría de 

forma más temprana el sistema inmune (95–97), constituyendo un factor protector de 

AA. Sea como fuere, está claro que la mayoría de los grupos de investigación, incluido 

el nuestro, han llegado a conclusiones similares a este respecto.  

 

11.4.2. Sexo y peso 

 
Ni en nuestra serie, ni en ninguna de las revisadas, se ha descrito una prevalencia 

global de AA diferente en función del sexo del lactante. Tampoco hemos observado 

diferencias en la distribución por sexo en función de la AA IgE o no IgE mediada. 

Los artículos publicados, más que por el peso al nacimiento, han evaluado la posible 

asociación de la  AA con la edad gestacional del lactante (29,99), y al igual que con el 

sexo, en nuestra muestra no se han obtenido diferencias en la distribución por grupos 

de peso en función de la AA IgE o no IgE mediada.  
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11.4.3. Tipo de parto 

 
En el estudio de Papathoma et al. (95), realizado en Grecia, se observó un riesgo tres 

veces mayor de desarrollar AA en los niños nacidos por cesárea. Es importante 

destacar que este artículo definió la AA basándose en pruebas epicutáneas y niveles 

de IgE específicos en sangre, pero no se utilizó la PPO. Otros artículos observaron 

resultados similares (7,11,90,102), aunque tampoco en todos ellos se definió 

claramente el diagnóstico de AA mediante una PPO. Específicamente, se observó un 

aumento del riesgo de APLV (266) en un estudio trasversal, de casos y controles. 
Adeyeye et al.  (105) en Estados Unidos fueron un paso más allá y observaron que los 

niños nacidos por cesárea urgente sí tenían mayor riesgo de AA, pero esta asociación 

desaparecía si la cesárea era programada. Sin embargo, este estudio cuenta con una 

metodología no demasiado clara, con una dudosa definición de AA, ya que se basó en 

cuestionarios a los padres, con el riesgo de sesgo que ello conlleva. Aun así, se ha 

evaluado esta posible asociación entre el nacimiento por cesárea y el aumento de la 

AA, ya que en este tipo de parto podrían intervenir factores como la no exposición a la 

microbiota vaginal y fecal de la madre al no pasar por el canal del parto (35), muy 

importante en el desarrollo TH2 del sistema inmune. Otros autores han propuesto que 

deben existir, además, otros factores no relacionados con la transferencia microbiana 

precoz (105) como el hecho de que estos recién nacidos suelen ser alimentados con 

fórmula de inicio con más frecuencia que LM en las primeras horas tras el parto (93). 

En nuestra serie, en cambio, no se confirmaron estos resultados. Aunque en nuestro 

caso no se recogió el dato de si la cesárea fue programada o urgente, sí se analizó la 

posible asociación entre el tipo de parto (cesárea, parto vaginal o parto instrumental) 

con la AA IgE o no IgE mediada, no encontrando diferencias significativas. No 

obstante, se precisan más estudios con una metodología y una definición claras de AA 

y con muestras amplias de pacientes para aclarar este punto. 

 

11.4.4. Lactancia materna y fórmula adaptada 

 
El efecto beneficioso de la LM en las enfermedades alérgicas ha sido motivo de 

debate desde 1936, tras la aparición de un trabajo estadounidense, con más              

de 20 000 niños reclutados, en el que se describió la LM como factor protector para el 

desarrollo de eczema (122,123). En nuestra serie no se observó que los niños que 
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tomaron LM exclusiva, FA o LM mixta durante los seis primeros meses de vida 

tuvieran diferente riesgo de APLV IgE mediada, APLV no IgE mediada, AA IgE 

mediada de forma global, AA no IgE de forma global o AA IgE a cada alimento por 

separado. Nuestros resultados están en consonancia con algunos artículos publicados 

en los últimos años, en los que no existe suficiente evidencia respecto a si la LM 

pudiera ser o no un factor protector o un factor de riesgo (105,118,125). En este 

sentido, en la última revisión de 2019, la Academia Americana de Pediatría, afirma que 

no se pueden extraer conclusiones firmes acerca del papel de la LM, ya sea para 

prevenir o retrasar la aparición de AA específicas (131). Sin embargo, algunos 

estudios sí hallaron que la duración de la LM durante los primeros meses de vida 

actuaba como factor protector para el desarrollo de alergias alimentarias (90,103). 

Como ejemplo, Sitarik et al. (103) observaron que la LM durante más de seis meses 

era un factor protector de AA. Luccioli et al. (48) describieron que la LM durante cuatro 

o más meses, en niños sin factores de riesgo atópico, actuaba como factor protector 

frente a AA en general y a las PLV en particular (126). En Japón, Matsumoto et al. 

(130) refirieron que el calostro tenía un efecto profiláctico en el desarrollo de AA, 

aunque sólo en niños de alto riesgo con DA. Curiosamente este efecto disminuía en 

los casos en que se prolongaba la duración de la LM. Por otra parte, en algunos 

artículos se ha descrito la LM como factor de riesgo de AA (128,129). De hecho, el 

mismo grupo de Matsumoto et al. (130) detectó que la LM exclusiva o prolongada 

aumentaba el riesgo de AA en los niños sin eczema. Es verdad que muchos de estos 

estudios son cohortes seleccionadas de niños con factores de riesgo de atopia, 

aunque no todos, y aun así se observan resultados contradictorios. Recordamos que 

nuestra serie no es una cohorte seleccionada de niños con alto riesgo de atopia. 

Además, tanto los artículos en los que la LM parece un factor de riesgo o un factor 

protector tienen diferentes metodologías entre ellos y diferente a la nuestra. Muchos 

no llegan a realizar una PPO, pese al sesgo tan grande que ello conlleva, basándose 

en su mayoría en cuestionarios cumplimentados por los padres, la determinación de 

IgE específica en sangre o mediante pruebas epicutáneas (prick test). Por tanto, los 

resultados obtenidos son difícilmente comparables. 

Con respecto a la suplementación de la LM con FA desde el nacimiento o la utilización 

de fórmulas hidrolizadas en lugar de fórmulas adaptadas para intentar prevenir el 

desarrollo de AA en niños con familiares de primer grado de atopia, existe aún 

controversia. Respecto a la utilización de fórmulas elementales o hidrolizados en lugar 

de FA (125, 133) las recomendaciones actuales de la AAP, indican una falta de 

evidencia de que este tipo de fórmulas prevengan el desarrollo de enfermedad 
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atópica, incluso en aquellos niños con alto riesgo de desarrollo de enfermedades 

alérgicas (131). En nuestro estudio ningún niño de los que tomaron FA desde el 

nacimiento desarrolló APLV IgE mediada. Este resultado tendría especial relevancia a 

nivel clínico, ya que la ingesta continuada de proteínas lácteas podría servir para 

prevenir la aparición de alergia futura a este alimento. Otros estudios también han 

observado disminución del riesgo de APLV IgE mediada en los niños que recibieron 

FA durante los primeros 14 días de vida (54). En cambio, en una cohorte seleccionada 

de niños japoneses (148) con AF de primer grado de atopia, los niños en los que se 

suplementó la LM con FA durante los cinco primeros meses de vida, en lugar de tomar 

LM exclusiva o suplementada con fórmula elemental, se observó mayor riesgo de 

sensibilización a las PLV y mayor riesgo de AA (incluyendo APLV). En este estudio la 

ingesta diaria de FA era de 40 ml al día durante los cinco primeros meses. Estos datos 

generan ciertas dudas acerca de si la cantidad ingerida de PLV fue suficiente y si una 

cantidad mayor hubiera cambiado los resultados. Se precisan por tanto más estudios 

en muestras seleccionadas de niños con AF de primer grado de atopia y en cohortes 

no sesgadas para confirmar o descartar el efecto protector de la FA administrada 

desde el nacimiento y cuál sería la cantidad diaria necesaria para ello.  

En relación con los denominados “biberones piratas” de FA, administrados de manera 

puntual durante los primeros días de vida, en nuestra serie no se asociaron con mayor 

riesgo de desarrollar APLV IgE o no IgE mediada, AA IgE o no IgE de forma global o 

AA IgE mediada a cada alimento por separado. Hay muy poca literatura al respecto. 

En un estudio publicado en España en 2017, por el grupo de Gil et al., se encontró un 

aumento significativo de desarrollo posterior de APLV IgE mediada en los niños que 

habían recibido dosis aisladas de FA en el hospital al nacimiento, continuando 

posteriormente con LM en domicilio (93). A diferencia del nuestro, el estudio de Gil et 

al., es retrospectivo, lo que puede reducir la validez de los datos. En el futuro se 

deberían diseñar estudios metodológicamente correctos, estableciendo cohortes 

seleccionadas de niños con alto riesgo de atopia, así como muestras no 

seleccionadas, determinando si reciben o no alguna toma de FA durante su estancia 

en el hospital al nacimiento, su número y el desarrollo posterior tanto de AA como de 

APLV. Otro dato interesante observado en nuestro estudio a nivel clínico es que los 

niños que tomaron “biberones piratas” podrían presentar mayor riesgo de desarrollar 

AA IgE mediada al huevo, aunque probablemente debido al escaso número de casos 

la asociación no fue significativa. Estos resultados estarían en contraposición a lo 

descrito por el grupo de Wetzig et al. (128), en el que se relacionó la LM exclusiva al 

menos cinco meses (no los “biberones piratas”) con un aumento de sensibilización al 
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huevo o el de Mihrshahi et al. (129) en el que la LM exclusiva al menos tres meses 

aumentaba la sensibilización también al huevo, a las PLV y al cacahuete. No obstante, 

se debe tener en cuenta que estos dos últimos estudios incluyeron también una 

cohorte sesgada con niños de alto riesgo con historia familiar de atopia. Una posible 

explicación podría ser no que la duración prolongada de la LM sea la causa del 

aumento de la AA, sino que en las madres con atopia aumente el deseo y la duración 

de la LM respecto a otros grupos no de riesgo (122). 

En resumen, pese a que indiscutiblemente la LM exclusiva es la mejor fuente de 

alimentación al nacimiento, es necesario informar a las madres de niños con factores 

de riesgo para el desarrollo alergia y/o atopia de la evidencia disponible hasta la fecha 

para seleccionar el tipo de alimentación a administrar a sus hijos en los primeros 

meses de vida (122). Además, se precisan estudios más rigurosos, teniendo en cuenta 

sobre todo factores personales y familiares de atopia, para poder determinar el efecto 

protector o de riesgo de la LM, de la FA13%, de las fórmulas hidrolizadas o de los 

“biberones piratas” a nivel del desarrollo de AA. 

 

11.4.5. Edad de introducción de la alimentación 

complementaria 

 
No se hallaron diferencias en nuestra serie entre la edad de introducción de cada uno 

de los alimentos (PLV, huevo, pescado, frutos secos, marisco y legumbres) y el 

desarrollo posterior de alergia IgE o no IgE mediada a cada uno de ellos, datos ya 

descritos en la literatura (48,118,147). Las recomendaciones sobre la edad de 

introducción del beikost han ido variando a lo largo del tiempo. A principios del siglo 

XXI la AAP recomendaba retrasar la ingesta de los alimentos potencialmente 

alergénicos como las PLV al año, el huevo a los dos años y el cacahuete y el marisco 

a los tres años de vida en niños con alto riesgo de enfermedades alérgicas (133). Sin 

embargo, en los últimos años, se ha observado que estas recomendaciones podrían 

incrementar la frecuencia de AA en lugar de disminuirla (134–136). Por ello,  la AAP, la 

EAACI, la ESPGHAN y la ASCIA aconsejan no retrasar la introducción de la 

alimentación complementaria más allá de los cuatro o de los seis meses (137–140). 

Un ejemplo es el cacahuete, para el que la AAP (131) recomienda su introducción 

precoz, ya que podría actuar incluso como factor protector en niños de alto riesgo 

(eczema grave y/o alergia al huevo) (65,141), estando recomendado a los seis meses 
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en niños de riesgo moderado y a partir de los seis meses en niños sin riesgo (sin 

eczema ni AA). Asimismo, los resultados de estudios prometedores en niños de alto 

riesgo, han sugerido que la introducción precoz del huevo podría ser también un factor 

protector de alergia a dicho alimento (144). Además se ha de considerar que la 

ingestión de forma regular de un alimento nuevo es tan importante como el momento 

en el que se ingiere por primera vez (135,146). 

Resulta al menos sorprendente que, las recomendaciones en cuanto a la introducción 

de la alimentación complementaria de 2013, justo antes de iniciarse nuestro estudio, 

aconsejaban no retrasar más allá del primer semestre de vida la alimentación 

complementaria, e incluso entre los cuatro y los seis meses de edad mientras se 

mantenía la LM (135). En cambio, en nuestro estudio, sólo las PLV, el pescado, el 

huevo y las legumbres se introdujeron en el primer año, mientras que los frutos secos 

y el marisco se retrasaron hasta el tercer año. Este retraso podría deberse al 

desconocimiento de las últimas publicaciones, aunque también influye en gran medida 

el miedo fundado de los padres a atragantamientos de alimentos como pudieran ser 

los frutos secos si se ingieren enteros sin triturar. 

 

11.4.6. Tratamiento crónico 

 
En nuestra serie casi uno de cada tres niños recibió algún tipo de tratamiento crónico 

durante el seguimiento. El hecho de haberlo tomado se asoció con el desarrollo de AA 

IgE mediada y de AA no IgE mediada, aumentando un 1,2-3,8 y un 1,02-4,5 veces 

cada una de las AA respectivamente. De forma específica, los IBPs y los anti-H2 

parecían aumentar el riesgo de AA no IgE mediada, de 3,5 a 28,8, y de 1,2 a 8,8 

veces respectivamente. En cambio, la administración de GC inhalados se asoció a un 

aumento de la frecuencia de AA IgE mediada. Otros tratamientos crónicos, entre los 

que destaca el montelukast, no parecieron estar relacionados con el desarrollo de AA. 

En el análisis multivariante, solo los IBPs mantuvieron su asociación independiente 

con el desarrollo de AA, en este caso de AA no IgE mediada, aumentando el riesgo de 

2,9 a 27,8 veces. Esto podría deberse a que la AA no IgE mediada no se define por 

criterios analíticos o de pruebas cutáneas, sino por criterios clínicos, que en ocasiones 

son similares a los asociados al reflujo gastroesofágico. Por ello, algunos niños con AA 

no IgE mediada, especialmente si presentan mala evolución, pueden ser 
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diagnosticados de reflujo y recibir tratamiento con IBPs, pudiendo actuar esta variable 

como un factor confusor.  

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Mitre et al. (109) en una cohorte 

de casi 800 000 niños, donde observaron que, tanto el consumo de IBPs como el de 

antiH2 durante los primeros seis meses de vida, aumentaba el riesgo de AA de forma 

significativa, siendo además dosis dependiente. Otra posible explicación pudiera ser 

que este grupo de fármacos reducen la digestión de los alimentos y de sus proteínas, 

pudiendo afectar al procesamiento de los antígenos ingeridos en el tracto digestivo. En 

cambio, con respecto a la AA IgE mediada, el grupo de Seay et al. (149) en una 

cohorte de 797 niños, en un estudio también prospectivo, aunque con una definición 

de AA diferente a la nuestra, no encontró asociación entre la toma de IBP o de antiH2 

durante los primeros seis meses con el desarrollo de este tipo de AA a los tres años 

de vida. Aunque estos resultados son similares a los nuestros, es muy recomendable 

que se realicen estudios unificando los criterios de AA y la metodología para poder 

compararse de forma adecuada. 

En nuestro estudio, la administración de GC inhalados se asoció, en el análisis 

univariante, con el riesgo de desarrollar AA IgE mediada. Esto podría ser una 

asociación espuria, ya que muchos niños con AA tienen también sibilancias 

recurrentes en los primeros años de vida, en lo que se ha dado en llamar “marcha 

atópica”. Por ello, muchos de ellos, con AA y sibilancias recurrentes, reciben 

tratamiento con GC inhalados, explicando esta asociación muy probablemente no 

causal. De hecho, esta asociación no ha sido reportada hasta ahora en la literatura. 

Otros tratamientos como montelukast o la ferroterapia oral no mostraron, en nuestro 

estudio, ninguna asociación significativa con el desarrollo de AA. No se ha encontrado 

ningún estudio en el que se haya evaluado la asociación de otros tratamientos con el 

desarrollo de la AA. 

 

11.4.7. Tratamiento agudo: antibióticos 

 
En nuestro trabajo no se observó que los niños a los que se administró tratamiento 

antibiótico durante el primer año de vida tuvieran mayor o menor riesgo de presentar 

AA. Tampoco se observó asociación al evaluar el número de ciclos recibidos. En la 

literatura los resultados son contradictorios (109). Por una parte, algunos estudios no 
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han encontrado asociación entre el consumo de antibióticos en la primera infancia y el 

desarrollo posterior de AA (94,151-153), mientras que otros,  en cambio, sí lo han 

hecho. (108,149,154-156). Algunos de ellos han referido que esta relación no es dosis 

dependiente (109), pero otros han afirmado que sí lo es (151), incrementándose el 

riesgo si toman más de un tipo de antibiótico (158). Asimismo, para algunos autores 

(109) esta asociación se produce sólo con algunos alimentos como las PLV o el 

huevo, pero no con otros como el marisco o el cacahuete. Ello podría deberse al 

mayor componente genético de la AA en estos últimos (192,193). Sea como fuere, 

como es habitual, no existe uniformidad en la metodología de estos estudios, siendo 

muchos de ellos retrospectivos y definiendo la AA de forma diferente, en algunos 

casos mediante cuestionarios, en otros mediante pruebas epicutáneas y niveles de 

IgE específica en sangre y solo en uno mediante PPO abierta. Por todo ello es muy 

difícil extraer conclusiones que puedan ser generalizables. Aun así podría ser 

biológicamente plausible que este grupo de fármacos pudiera aumentar la AA y 

hacerlo de forma dosis dependiente, por el mayor riesgo de disbiosis intestinal (155), 

produciendo un cambio en la respuesta inmune hacia una vía predominantemente 

alérgica, ya sea por retraso en la colonización temprana de la microbiota intestinal del 

niño y, por tanto, interfiriendo en la maduración de su sistema inmune, como 

produciendo un cambio a nivel epigenético (156) o incluso por otros factores todavía 

desconocidos. 

 

11.4.8. Animales 

 
Alrededor de uno de cada tres niños de nuestra serie ha tenido animales en el 

domicilio en algún momento durante los tres primeros años. En nuestro trabajo no se 

han observado diferencias en la prevalencia e incidencia de AA entre los niños que 

han tenido animales de compañía y los que no, en los primeros tres años. Además, 

considerando específicamente los dos animales más frecuentes, el perro, que residía 

en una de cada cinco viviendas y el gato, presente en casi una de cada 10, tampoco 

se ha encontrado que sean un factor de riesgo o un factor protector para el desarrollo 

de AA.  

Nuestros datos no coinciden con algunos estudios previos en los que la presencia de 

un animal doméstico en el domicilio pudiera no sólo no ser un factor de riesgo para el 

desarrollo de enfermedades alérgicas, sino en realidad, actuar como un factor 
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protector. Este hecho se relacionaría con la teoría de la hipótesis higiénica (90). 

Grimshaw et al.  (19) y Lowe et al. (91) observaron que la convivencia con un perro en 

la vivienda actuaba como factor protector en la AA IgE mediada, y Koplin et al. (164) 

indicaron que la exposición al perro en el primer año disminuía el desarrollo de alergia 

al huevo (164), y podía tener cierto efecto protector en el desarrollo de la alergia al 

cacahuete (37,66). Tanto el estudio de Grimshaw et al., como el de Koplin et al., en 

Australia, con más de 5000 niños, se realizaron con metodología adecuada, siendo 

ambos prospectivos y utilizando la PPO para el diagnóstico de AA y sin embargo 

obtuvieron resultados distintos a los nuestros. Resultados similares se obtuvieron en el 

estudio de Sardecka et al. (166) donde, en una muestra mucho mayor a la nuestra 

(con 138 niños con APLV), se detectó un riesgo tres veces menor de APLV el primer 

año en niños con animales de compañía en el domicilio (166).  Smejda et al. (165), 

recientemente han ido un paso más allá y han descrito que el tener perro previo a la 

gestación y durante todos los trimestres de la misma reduciría el riesgo de AA en el 

niño el primer año de vida, no siendo así a partir del segundo año ni con el resto de 

animales de compañía. En el caso de nuestra cohorte, probablemente el tamaño 

muestral puede haber sido insuficiente para detectar la magnitud de este efecto. La 

presencia de mascotas antes y durante la gestación no fue recogida en nuestro 

estudio, pero a la luz de los resultados de Smejda et al., parecen variables que 

deberían ser evaluadas en futuros estudios, ya que la presencia del perro podría 

cambiar el microbioma y la microbiota del hogar, la de la madre y por tanto la del feto, 

disminuyendo la probabilidad de desarrollo posterior de AA. 

 

11.4.9. Ingreso por broncoespasmo y episodios de 

broncoespasmo 

 
En nuestro estudio el 13,7% de los niños ingresaron en algún momento durante el 

seguimiento por un episodio de broncoespasmo, siendo en el primer año un 10,5%, en 

el segundo un 3,1% y en el tercero un 1,3% de los niños. Los niños que precisaron 

ingreso por broncoespasmo en los primeros tres años de vida tuvieron un riesgo 

significativamente mayor de desarrollar AA IgE mediada, con una OR de 3,1. No se 

observó, en cambio, ninguna asociación con la AA no IgE mediada. Asimismo, 

presentar algún episodio de broncoespasmo, sin requerir ingreso, en algún momento 

en los tres primeros años, se asociaba con más probabilidad de desarrollar AA IgE 

mediada, con una OR de 1,94. En cambio, tampoco se observó asociación con el 
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desarrollo de AA no IgE mediada. Tras el análisis multivariante, solo el ingreso por 

broncoespasmo durante los primeros tres años de vida mantuvo su asociación 

independiente con la AA, aumentando su probabilidad en 2,4 veces. Estos resultados 

se explicarían por el mecanismo fisiopatogénico común de la mayoría de las 

enfermedades atópicas, entre las que se encuentran la AA y el asma (169,170).  

Se han encontrado pocos estudios que relacionen la AA y las sibilancias recurrentes, 

aunque clásicamente se consideraba que  la APLV en el primer año era un factor de 

riesgo para el desarrollo de sibilancias recurrentes (106), aunque sin concretar si era 

IgE o no IgE mediada. Además, se ha observado que el riesgo era mayor si se 

presenta AA a más de dos alimentos o si las AA eran graves (176), como se objetivó 

en nuestra serie. No obstante, son mucho más numerosas las publicaciones que 

relacionan la AA y el asma del niño mayor. De hecho, la AA se ha considerado que 

aumenta por dos el riesgo de desarrollar asma, además de asociarse con episodios de 

asma grave (171,174,175). Por tanto, esta tesis puede ser un punto de partida para 

nuevos estudios que evalúen la asociación de la AA y las sibilancias, no sólo teniendo 

en cuenta alimentos específicos, como la leche de vaca.  

 

11.4.10. Guardería 

 
En nuestro estudio, casi tres de cada cuatro niños acudieron a la guardería entre los 

tres y los 36 meses de edad. Se detectó que los niños que no acudieron a la guardería 

tenían al menos dos veces más probabilidades de desarrollar AA no IgE mediada, 

tanto en el análisis uni como en el multivariante. Una posible explicación podría ser la 

hipótesis higiénica, ya que estos niños estarían expuestos a menos antígenos, 

generando una posible disregulación del sistema inmune de la mucosa del tracto 

gastrointestinal, aunque no fuera IgE mediada. Revisando la literatura no hemos 

encontrado otros estudios en los que se haya evaluado la posible asociación entre 

asistencia a guardería y AA en la infancia.   

 

 

 



Universidad Alfonso X el Sabio  Discusión 

 
  

203 

11.4.11. Dermatitis atópica 

 
En nuestra serie se observó que los niños con DA a los seis meses o que habían sido 

diagnosticados de DA en algún momento durante los tres primeros años, tenían mayor 

riesgo de presentar AA IgE mediada, con una OR de 6,2 y de 8,4 respectivamente. En 

cambio, considerando sólo la AA no IgE mediada, se observaron resultados similares 

únicamente con la presencia de DA a los seis meses, aumentando por 2,6 el riesgo de 

este tipo de alergia. Esta asociación se mantuvo tras realizar el análisis multivariante. 

Nuestros datos concuerdan con lo reflejado en la literatura, donde la DA se ha 

mostrado como factor de riesgo para la AA (142), especialmente en los casos graves 

de DA (185). Datos similares encontró el grupo de Luccioli et al. (48), con mayor 

probabilidad de AA si se presentaba la DA antes del año de vida. Además, el grupo de 

Gray et al. (43), tras realizar un estudio prospectivo con PPO, observó que el 

diagnóstico precoz de DA (antes de los seis meses) era un factor de riesgo para la AA 

IgE mediada. En el estudio de Kawada et al. (189) aunque fue retrospectivo y sin PPO, 

se detectó que la AA IgE mediada (de forma específica a las PLV y al huevo) en la 

infancia y la adolescencia era mayor en niños con DA y, en especial, si se trataba de 

afectación cutánea grave a nivel facial. Aunque se necesitan más estudios, con una 

metodología uniforme y una definición adecuada y similar de la AA, se han observado 

resultados similares a los nuestros. La asociación entre estas dos entidades puede 

deberse a que en la sensibilización alimentaria y por tanto, el desarrollo posterior de la 

AA, intervienen células presentadoras de antígeno cutáneas además de las 

intestinales (187), y se vería propiciada por el daño producido en la piel en la DA. 

 

11.4.12. Antecedentes familiares de atopia 

 
Se ha de tener en cuenta que los factores ambientales podrían no tener el mismo 

efecto en niños especialmente susceptibles a presentar enfermedades alérgicas. 

Además, esto puede variar en función del alimento debido a la especial relevancia del 

componente genético en algunos casos como puede ser el cacahuete (192,193), Por 

ello es necesario conocer la relación entre AF de atopia y AA, ya que, identificando los 

grupos de alto riesgo, se podría intentar prevenir en la medida de lo posible el 

desarrollo de AA en la infancia (192). En relación con la AA IgE mediada, en nuestra 

serie, los AF que se asociaron con mayor frecuencia con este tipo de alergia fueron el 



Universidad Alfonso X el Sabio  Discusión 

 
  

204 

asma, la DA y la RA en familiares de primer grado, multiplicando por 3,1, por 2,2 y por 

2,1 el riesgo respectivamente. Tras realizar el análisis multivariante, sólo el 

antecedente materno de asma y el paterno de RA siguieron comportándose como 

factores de riesgo independientes para el desarrollo de AA IgE mediada, aumentando 

en 3,1 y 2,8 el riesgo respectivamente. Es destacable el hecho de que precisamente 

los antecedentes familiares de AA no parecían influir en el desarrollo de AA en el niño. 

Ello podría deberse a un sesgo de memoria por el que los padres no recuerden si 

tuvieron o no AA en la infancia o incluso de que no supieran que la tuvieron si se 

resolvió de forma precoz. Este hecho ocurre muy frecuentemente con algunos 

alimentos como la leche de vaca o el huevo. Otro dato destacable en nuestra serie es 

que los AF de atopia parecían no influir en el desarrollo de AA no IgE mediada. A la 

luz de estos resultados, parece probable que en la AA no IgE mediada pueda haber 

una mayor influencia de los factores ambientales que de los genéticos.  

Otros estudios han informado también de que la historia familiar de atopia aumentaba 

el riesgo de enfermedades alérgicas en los niños, entre las que se encontraba la AA  

(93,103) y al igual que lo observado en nuestra serie, se describía sobre todo si el 

familiar afecto era la madre (124). Aun así en algún estudio (191) no se observó 

asociación entre el asma o RA de la madre y la AA en el niño, pero sí con otras 

enfermedades atópicas como el asma o la DA. Este dato puede no ser muy valorable 

quizás también porque el diagnóstico de enfermedad atópica en la madre se basó en 

cuestionarios. En nuestro caso sí que parece claro que el antecedente materno de 

asma y el paterno de RA aumentaba el riesgo de AA IgE mediada de forma específica.  

 

11.4.13. Antecedentes de tabaquismo materno en la gestación 

y tabaquismo en domicilio el primer año de vida 

 
En relación con el tabaquismo materno gestacional, en nuestro estudio no se ha 

encontrado asociación entre el mismo y el desarrollo posterior de AA IgE mediada ni 

de AA no IgE mediada, tanto si se clasificaban a las gestantes en función de si 

fumaban o no, como en función del número de cigarros que fumaban al día. Datos 

similares describió el grupo de McGowan et al. (118), en el que no se encontró 

relación entre el tabaquismo materno durante la gestación y el desarrollo posterior de 

AA. El grupo de Thacher et al. (197) observó que el tabaquismo materno gestacional 

no estaba relacionado con la sensibilización alimentaria a los 16 años de edad. Sin 
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embargo en un artículo más antiguo, de 1999, Kulig et al. (198) sí observaron que la 

exposición prenatal al humo de tabaco aumentaba la incidencia de sensibilización a 

alérgenos alimentarios a los tres años de vida, quizás por ser a una edad más 

temprana. En cualquier caso, en estas dos últimas publicaciones se habla de 

sensibilización alimentaria, pero no de AA, por lo que no se pueden comparar con 

nuestra serie.  

Respecto al tabaquismo por parte de algún conviviente durante el primer año de vida 

del niño, no se ha detectado en nuestro trabajo que el tabaquismo materno o paterno 

ni el grado de este, aumente el riesgo de cualquier tipo de AA en el niño. El grupo de 

McGowan et al. (118) tampoco encontró relación entre la exposición al tabaquismo en 

domicilio en la primera infancia con el desarrollo posterior de AA, al igual que en 

nuestra serie. En el resto de literatura publicada al respecto, al igual que en el 

apartado anterior, no se evaluó la AA como tal, sino la sensibilización alimentaria. En 

este sentido, Kulig et al. (198), Wegienka et al. (90) y Yao et al. (196) observaron que 

la exposición postnatal al tabaco en la primera infancia y, en ocasiones en la 

adolescencia, aumentaba la sensibilización a alérgenos alimentarios. Existen varias 

hipótesis de por qué el tabaquismo pasivo pudiera aumentar la sensibilización 

alimentaria. Como se ha comentado en el apartado de introducción podría ser por un 

aumento de la presentación del alérgeno a las células presentadoras de antígenos. En 

segundo lugar, dañando el epitelio y por tanto produciendo un aumento de 

permeabilidad de éste. Por último, produciendo un aumento de la respuesta inmune al 

alérgeno, debido al incremento de la producción de numerosas citocinas proalérgicas 

o proinflamatorias (199–203). Se precisan más estudios con una metodología 

adecuada e intentando relacionar la exposición al tabaco en la gestación y de forma 

postnatal con la AA y no con la sensibilización a determinados alérgenos alimentarios 

para poder llegar a una conclusión.  

 

11.4.14. Nivel de estudios de la madre 

 
Resulta interesante que en nuestro trabajo se ha hallado una mayor probabilidad de 

que los hijos de madres con formación profesional y estudios universitarios desarrollen 

AA global, aumentando por 1,8 el riesgo, en comparación con los hijos de madres que 

acudieron al colegio (primaria, secundaria y bachillerato). Este aumento de AA pudiera 

estar en relación con la AA IgE mediada, ya que a pesar de que la asociación no 
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alcanzó significación estadística, sí mostró una tendencia clara (OR 0,9-3,6). Otros 

estudios también han reportado que el mayor nivel educativo de los padres parecía 

asociarse con aumento de la prevalencia de trastornos atópicos y de forma específica 

de AA (29,205), siendo un factor protector el tener un nivel socioeconómico bajo (11). 

Curiosamente, es el nivel educativo de las madres el que se asociaba en mayor 

medida con la AA (48,204). Al considerar algún alimento de forma específica, como las 

PLV por ejemplo, Sardecka et al. (166) describieron que las madres de niños con 

APLV en el primer año de vida tenían estudios universitarios con una frecuencia cuatro 

veces mayor que las madres de niños sin APLV. Arancibia et al. (57) encontraron que 

la frecuencia de APLV no IgE mediada en el primer año de vida era seis veces mayor 

en hijos de padres con un nivel alto de ingresos frente a los de un nivel económico 

bajo, asociándose el primer grupo con mayor edad y mayor nivel educacional paterno. 

Además el grupo de Metsälä et al. (266) describió también que el estatus 

socioeconómico bajo materno actuaba como factor protector de APLV.  

Nuestros resultados y los de la literatura son congruentes. Una posible explicación 

sería la hipótesis higiénica, donde los hijos de padres con un nivel socioeconómico 

bajo y/o un nivel de estudios no superiores estarían más expuestos a alérgenos, al no 

seguir de forma tan estricta las recomendaciones en cuanto a las medidas higiénicas, 

con el consiguiente menor desarrollo de AA.  

 

11.4.15. Embarazos previos 

 
No se han encontrado diferencias significativas en cuanto al número total de 

gestaciones, abortos e hijos vivos de la madre y el desarrollo de cualquier tipo de AA 

en  el niño, aunque según algunos autores como Metsälä et al. (266) el haber tenido 

varias gestaciones previas (cinco o más) sí se asociaba con un menor riesgo de 

APLV. En nuestro caso, al ser una muestra relativamente pequeña (1000 niños 

aproximadamente) en comparación con la de Metsälä et al. (más de 16000) no hubo 

suficientes madres con cinco o más gestaciones como para poder tener resultados 

significativos.
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12. CONCLUSIONES 

 
 
 

1. La incidencia acumulada de AA a los 4 años de vida fue del 7,2%, siendo del 

4,8% en el caso de la AA IgE mediada y del 2,9% en la AA no IgE mediada.  

2. La prevalencia de AA al final del primer, segundo, tercer y cuarto años de vida 

fue del 4,4%, 5%, 5,1% y 5% respectivamente. 

3. El alimento más frecuentemente implicado en la AA, globalmente considerada, 

fue la leche de vaca, seguido del huevo, los frutos secos, la fruta, el pescado, 

las legumbres, la leche de oveja, el marisco, la leche de cabra y por último el 

cacahuete.  

4. El alimento que con más frecuencia se asoció con AA IgE mediada fue el 

huevo seguido de los frutos secos y la leche de vaca. 

5. En el caso de la AA no IgE mediada, los alimentos más frecuentes fueron la 

leche de vaca, y en mucho menor porcentaje el pescado, siendo el último el 

huevo. El resto de los alimentos no se asociaron con este tipo de alergia.  

6. La nuez fue el fruto seco más alergénico en nuestro medio y el melocotón la 

fruta más alergénica. 

7. Los frutos secos fueron el alimento que con mayor frecuencia se asoció con 

anafilaxia, destacando entre ellos la nuez. 

8. La alergia a las PLV es la que presentó mayor tasa de resolución espontánea, 

ocurriendo en más del 90% de las no IgE mediadas y casi en el 70% de las IgE 

mediadas. 

9. Casi el 60% de los niños superaron la alergia al huevo. En cambio, en ningún 

caso se resolvió la alergia al marisco, al pescado ni a los frutos secos. 

10. Los antecedentes familiares de atopia no parecieron influir en el desarrollo de 

AA no IgE mediada en el niño. Probablemente, la influencia de la carga 

genética parece ser menos importante que en la AA IgE mediada.  
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11. El factor de riesgo que con más intensidad se asoció con el desarrollo de AA 

IgE mediada fue la presencia de DA, seguido por el antecedente materno de 

asma.  

12. Otros factores también asociados con el desarrollo de AA IgE mediada fueron 

la hospitalización por un episodio de broncoespasmo, las sibilancias 

recurrentes, el antecedente materno de DA o asma y el antecedente paterno 

de RA o asma.  

13. La variable que con más intensidad se asoció con el desarrollo de AA no IgE 

mediada fue el tratamiento continuado con IBP, seguido por no haber acudido 

a la guardería y finalmente por la DA a los 6 meses de edad.  

14. Los hijos de madres con un nivel de estudios más elevados (universidad y 

formación profesional) tuvieron más riesgo de desarrollar AA, de predominio 

IgE mediada, que los hijos de madres que acudieron al colegio. 

15. El diagnóstico de AA, siempre que sea posible, ha de basarse en una PPO. 

Los cuestionarios telefónicos pueden sobreestimar la AA percibida por los 

padres. 
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14. ANEXOS 

14.1. Anexo 1- Autorización del CEIC del Hospital Universitario 

Severo Ochoa. 
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14.2. Anexo 2- Cuestionario de datos clínicos al nacimiento y 

de seguimiento. 

 
NÚMERO DE IDENTIFICACIÓN DEL PARTICIPANTE: 

1- Antecedentes familiares de primer grado de atopia: diagnóstico confirmado por el 

médico: 

ASMA 
 
 
Padre 
 
Madre 
 
Hermanos 

DERMATITIS    

ATÓPICA 

Padre 

Madre 
 
Hermanos 

ALERGIA 

ALIMENTARIA 

Padre 
 
Madre 
 
Hermanos 

RINITIS ALÉRGICA 

 
Padre 
 
Madre 
 
Hermanos 

 

2- TABAQUISMO: MADRE: fumar ≥ un cigarro al día diariamente en cualquier 

momento del embarazo, por parte de la madre. 

          NO                          SIà    1-9 cigarros                         SIà   ≥ 10 cigarros 

 

3- NIVEL DE ESTUDIOS de la MADRE 

Primaria Secundaria Bachillerato Formación 

profesional 

Carrera 

Universitaria 

 
4-GESTACIONES PREVIAS 

G: A: V: 

 

5- EDAD GESTACIONAL:   _______ semanas. 

 
6- TIPO DE PARTO 
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Eutócico Cesárea Instrumental 

 

7- PESO AL NACIMIENTO:   _______ gramos. 

 
8- ¿Ha ingresado el paciente en la Unidad de Neonatología? 

NO                                   SIà Patología Neonatal: Diagnósticos: 

 

9- Ha recibido tomas de fórmula adaptada durante su estancia en el Hospital Severo 

Ochoa: 

  NO                                    SIà Número de tomas: 

 

Cuestionario telefónico 

SOSPECHA DE ALERGIA ALIMENTARIA 

 Alimento/s implicado/s Edad de aparición Síntomas 

2 meses    

4 meses    

6 meses    

9 meses    

12 meses    

18 meses    

24 meses    

36 meses    
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 (leche / huevo / pescado / marisco / legumbres / frutos secos) 

 

LACTANCIA 

 2 

meses 

4 

meses 

6 

meses 

9 

meses 

12 

meses 

18 

meses 

24 

meses 

36 

meses 

EXCLUSIVA         

MIXTA         

ADAPTADA         

 
Duración de lactancia materna exclusiva:  _______ meses. 

Duración de lactancia materna: _________ meses. 

 

TABAQUISMO 

 2 meses 4 meses 6 meses 9 meses 12 meses 

Madre No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

Padre No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

Otros No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 

No 
1-9    
³10 
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EDAD DE INTRODUCCIÓN DEL BEIKOST 

 Alimento/s implicado/s Edad de introducción 

2 meses   

4 meses   

6 meses   

9 meses   

12 meses   

18 meses   

24 meses   

36 meses   
 

TRATAMIENTO CRÓNICO DEL NIÑO 

 FÁRMACOS  

2 meses  

4 meses  

6 meses  

9 meses  

12 meses  

18 meses  

24 meses  

36 meses  
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MASCOTAS EN DOMICILIO 

 2  

meses 

 4 

meses 

 6     

meses 

 9  

meses 

 12 

meses 

 18 

meses 

 24  

meses 

 36 

meses 

SI/NO         

Animal         

 
 
INGRESO POR BRONQUIOLITIS 

2  

meses 

 4  

meses 

 6     

meses 

 9  

meses 

 12 

meses 

 18 

meses 

 24 

meses 

 36   

meses 

SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO 

 
 
ASISTENCIA A GUARDERÍA 

2  

meses 

 4  

meses 

 6     

meses 

 9  

meses 

 12 

meses 

 18 

meses 

 24 

meses 

 36   

meses 

SI/NO SI/NO  SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO 

 
 
DERMATITIS ATÓPICA 

1. ¿Ha tenido su hijo/a manchas rojas en la piel que pican y desaparecen en cualquier 

parte de su cuerpo excepto alrededor de la boca y de la nariz y excepto en el área del 

pañal? 

    6 meses        12 meses         24 meses            36 meses 

SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO 
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2. ¿Ha sido diagnosticado de eczema o dermatitis atópica por un pediatra o 
dermatólogo? 
 
    6 meses        12 meses 24 meses 36 meses 

SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO 

 
 
SIBILANCIAS RECURRENTES 

 
1. ¿Alguna vez ha tenido su hijo/a silbidos o pitidos en el pecho? 
 

 12 meses     24 meses      36 meses 

SI/NO SI/NO SI/NO 

 
2. En los últimos 12 meses, ¿ha tenido su hijo/a silbidos o pitidos en el pecho? 
 

12 meses     24 meses      36 meses 

SI/NO SI/NO SI/NO 

 
3. En los últimos 12 meses, ¿cuántos episodios de silbidos o pitidos en el pecho ha 
tenido su hijo? 
 

12 meses 24 meses 36 meses 

Ninguno 
1-2 
³ 3 

Ninguno 
1-2 
³ 3 

Ninguno 
1-2 
³ 3 
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14.3. Anexo 3- Carta a los pediatras de atención primaria. 
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14.4. Anexo 4- Consentimiento informado para los padres de 

los niños participantes en el estudio. 
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