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RESUMEN

Introducción: En América Latina, las recomendaciones sobre la introducción de frutas cítricas en

la  alimentación  complementaria  son  heterogéneas.  La  restricción  de  alimentos  durante  los

primeros años de vida puede incrementar el riesgo de tener deficiencias nutricionales. El objetivo

de la revisión es identificar los efectos en la salud asociados a la ingesta de frutas cítricas en

infantes de 6 a 24 meses de edad. 

Material  y  métodos:  Se  incluirán  a  estudios  que  tengan  como población  a  infantes  nacidos

pretérmino, sin enfermedades o intervenciones quirúrgicas que demanden de la modificación de

la dieta. Se considera como frutas cítricas a la Naranja, Camu Camu, Tangelo, Limón, Mandarina,

Lima, Sidra, Pomelo y Clementina, consumidas en su forma natural o en jugos o extractos, o en

combinación con otros alimentos. Se reportarán todos los efectos en la salud asociados a la

ingesta de frutas cítricas. Se realizarán búsquedas en MEDLINE (a través de PubMed), SCOPUS,

LILACS, SciELo, Epistemonikos, y CENTRAL. También, se realizarán búsquedas de literatura gris

en repositorios de tesis internacionales. Se incluirán a estudios observacionales, ensayos clínicos

aleatorizados y no aleatorizados. La selección de estudios, extracción de datos y evaluación de

riesgo  de  sesgo  se  realizará  de  forma  independiente,  por  duplicado  y  con  cegamiento.  Al

culminar cada etapa, se levantará el cegamiento para resolver los conflictos entre los revisores

mediante  el  consenso.  Se  realizará  una  síntesis  narrativa  de  los  resultados  de  los  estudios

primarios y el riesgo de sesgo.

Ética y diseminación: El protocolo está registrado en PROSPERO: CRD42021230561. 

Palabras clave: Citrus; Lactante; Fenómenos Fisiológicos Nutricionales del Lactante; Nutrición del

Niño; Alergia e Inmunología; Hipersensibilidad.
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ABSTRACT

Introduction:  In  Latin America,  the recommendations about the introduction of  citrus in the

complementary feeding are heterogeneous.  Food restriction during the first years of life can

increase the risk of nutritional deficiencies. The objective of the review is to identify the health

effects associated with the citrus intake in infants from 6 to 24 months of age.

Material and Methods: We will include studies with preterm infants, without diseases or surgical

interventions that require dietary modification. Citrus are considered as Orange, Camu Camu,

Tangelo, Lemon, Mandarin, Lime, Cider, Grapefruit,  and Clementine, consumed in the natural

form or in juices or extracts, or in combination with other foods. All health effects associated with

the  intake  of  citrus  will  be  reported.  The  databases  of  MEDLINE (through PubMed),  Scopus,

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Epistemonikos, LILACS, and SciELO

will  be  searched. Also,  grey  literature  will  be  searched  in  international  thesis  repositories.

Observational  studies,  randomized  and  non-randomized  clinical  trials  will  be  included.  Study

selection, data extraction and risk of bias assessment will be done independently, in duplicate

and with blinding. At the end of each stage, blinding will be lifted to resolve conflicts between

reviewers through consensus. A narrative synthesis of the results of the primary studies and the

risk of bias will be conducted.

Ethics and Dissemination: The protocol is registered in PROSPERO: CRD42021230561.

Keywords:  Citrus; Infant; Infant Nutritional Physiological Phenomena; Allergy and Immunology;

Hypersensitivity.

3
Esta obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-CompartirIgual 4.0 Internacional

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?RecordID=230561
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/


Rev Esp Nutr Hum Diet. 2021; 25(3). Freely available online - OPEN ACCESS
doi: 10.14306/renhyd.25.3.1261 [ahead of print]

INTRODUCCIÓN

La alimentación complementaria es un proceso que involucra cambios metabólicos y endocrinos

que influyen en la salud futura del niño1,2. Esta etapa se desarrolla entre los 6 y 24 meses de

edad, donde se produce un incremento de las necesidades nutricionales,  y la leche materna

resulta insuficiente para cubrir los requerimientos de los infantes3,4, por lo tanto, es necesario

incluir alimentos sólidos y líquidos de forma natural o a través de preparaciones, sin dejar de

brindar la leche materna5,6. En este periodo, la introducción de los alimentos está regulada por

los padres o cuidadores, y sus hábitos alimentarios7.

Las  frutas  integran  la  alimentación  complementaria8,  se  caracterizan  por  su  baja  densidad

energética,  alta  densidad  de  nutrientes,  por  su  aporte  de  agua,  hidratos  de  carbono,  fibra,

vitaminas y minerales9,10. 

Las  frutas  con  coloración  naranja  son ricas  en carotenoides  (precursor  de  vitamina  A)  y  en

vitamina  C1.  El  consumo  de  vitamina  C  puede  incrementar  la  biodisponibilidad  del  hierro

presente en otros alimentos,  al consumirlos en conjunto11.  Es importante ofrecerlas maduras

para una mejor digestibilidad, habitualmente se ofrecen en las meriendas o preparaciones10. 

Sin embargo, aún existe controversia respecto al momento óptimo de introducción de frutas

cítricas, su potencial alergénico, así como su modo de preparación y consumo.

También, se han reportado problemas en la información que brindan los profesionales de la

salud  durante  la  consulta  sobre  alimentación  complementaria,  generando  restricciones  de

consumo de frutas cítricas en población peruana y finlandesa12,13.

Las  alergias  alimentarias  han  sido  estudiadas  en  pocos  países,  según  una  encuesta  de  la

Organización Mundial de Alergias solo 9 de 89 países tenían información sobre prevalencias de

alergias  alimentarias14.  El  autodiagnóstico  o  la  información  imprecisa  proporcionada  por  el

profesional  de la  salud,  puede promover una sobreestimación de alergias  alimentarias.  Para

prevenir y abordar adecuadamente este problema, es necesario que se realice el diagnóstico de

la  alergia  alimentaria  con la  asistencia  de  especialistas  en pediatría,  alergología  y  nutrición

infantil. Es importante considerar que, si la población sigue diagnósticos falsos positivos (basados

en  su  percepción  personal  o  en  recomendaciones  poco  claras),  pueden  restringir

innecesariamente  su  ingesta  dietética  y,  por  lo  tanto,  estarán  en  riesgo  de  desarrollar

deficiencias nutricionales15.

En la actualidad, la alergia a las frutas cítricas ha sido poco estudiada, se ha documentado la

existencia de alergenos que promueven reacciones de hipersensibilidad de tipo 1 y de tipo 4 16.
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Estos  alergenos  pertenecen  a  la  familia  de  proteínas  de  transporte  de  lípidos,  y  fueron

encontrados en la naranja y el limón17. Mediante reacciones in vitro (a través de inmunoensayos,

secuenciamiento de las cadenas N-terminales, espectrometría de masa, entre otros) e in vivo

(Prick test, determinación de IgE especifica) se identificó alergia a frutas cítricas en el 30 a 50%

de los sueros de pacientes con síndrome de alergia oral, luego de ingerir naranja17. También, se

ha descrito un caso de hipersensibilidad mediada por IgE a la semilla de limón, en una paciente

adulta. 

Si  bien, las frutas cítricas no están consideradas dentro de los alimentos con más potencial

alergénico18,19, muchas veces el temor de iniciar la alimentación con las frutas cítricas, es debido

al desarrollo de rash perioral consecutivo a la ingesta, sin embargo, esto se origina debido a un

efecto  químico irritante  de  los  alimentos,  el  cuál  es  erróneamente  atribuido a  una reacción

alérgica20.

También, se ha descrito que incrementar la diversidad de alimentos alergénicos en la infancia,

incluyendo frutas,  clara de huevo,  yema de huevo,  pescado,  mariscos,  y  cacahuetes,  pueden

proteger a los niños a la sensibilización de la Inmunoglobulina E21,22.

Respecto al inicio de la ingesta de frutas cítricas, existen varias posiciones basadas en consenso

de  expertos  y  revisiones  bibliográficas;  por  ejemplo,  en  España  se  sugiere  introducir

progresivamente toda la variedad de fruta y verdura disponible en cualquiera de las comidas

diarias a partir de los 6 meses, indistintamente si  se tratan de frutas cítricas u otro tipo de

frutas23.  En México indican que no existe evidencia científica que fundamente el retraso de su

consumo hasta el  año de edad,  por  ende se pueden introducir  a  partir  de los 6 meses,  sin

embargo cuentan con una norma técnica en la cual se sugiere su inicio a partir de los 12 meses

de edad24,25.  En Uruguay se recomienda incluir frutas cítricas (naranja, pomelo, mandarina), a

partir del sexto mes en lactantes no atópicos, y en atópicos luego del año26, y en Ecuador se

sugieren  que  la  alimentación  con  frutas  puede  iniciarse  desde  los  6  meses,  sin  embargo

recomiendan retrasar al menos hasta los 12 meses los alimentos que suelen causar alergias,

entre ellos,  las frutas cítricas27.  Por  tal motivo,  se ha elaborado el  protocolo de una revisión

sistemática para responder a la pregunta ¿Qué efectos en la salud están asociados a la ingesta

de frutas cítricas en infantes de 6 a 24 meses de edad?, considerando los ítems de referencia

para publicar protocolos de revisiones sistemáticas PRISMA-P28. 

El objetivo de la revisión sistemática es identificar los efectos en la salud asociados a la ingesta

de frutas cítricas en infantes de 6 a 24 meses de edad.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Registro del protocolo de estudio

De acuerdo con las directrices,  el protocolo de revisión sistemática se encuentra registrado en

International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO): CRD42021230561.

La revisión sistemática se desarrollará siguiendo la declaración PRISMA29.

Criterios de Elegibilidad

Población

Se incluirán a estudios que tuvieron como población a infantes sanos de 6 a 24 meses de edad.

Excluiremos a  infantes  que nacieron pretérmino o  tuvieron alguna intervención quirúrgica  o

patología que demande la modificación de la dieta. Se incluirán estudios con población adulta,

adolescente e infantil, si los datos proporcionados para infantes se informan por separado. 

Intervención

Se van a incluir estudios que aborden como intervención la ingesta de frutas cítricas (Naranja,

Camu-Camu,  Tangelo,  Limón,  Mandarina,  Lima,  Sidra,  Pomelo  y  Clementina)  en  su  estado

natural, en bebidas o en combinación con otros alimentos. 

Comparador

Se incluirán estudios que tengan cualquier tipo de comparador, incluyendo la lactancia materna,

placebo, sucedáneo de leche materna, alimentos naturales o combinados con otros alimentos, y

multivitamínicos.

Desenlaces

Todos los efectos en la salud serán reportados, sin embargo, se van a considerar como efectos

principales a:

• Alergia alimentaria, diagnosticada mediante pruebas clínicas (mediante pruebas de

provocación) o de laboratorio (mediante pruebas prick test, intradermorreacción, e

identificación de IgE específica al antígeno). 

• Intolerancia  alimentaria,  definida  como  un  cuadro  clínico  caracterizado  por

malestares gastrointestinales, neurálgicos o indeterminados, asociado a la ingesta

de un alimento sospechoso, el cual tiene mecanismos no inmunológicos, ya sean

enzimáticos y/o metabólicos, comprobados mediante pruebas inmunoalergológicas

negativas y/o prueba de tolerancia especifica positiva.

• Cambios en la estatura y/o peso del infante.
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• Indicadores nutricionales (bioquímicos o antropométricos)

Se excluyen a estudios que analizan la alergia alimentaria o intolerancia alimentaria mediante el

auto reporte.

Diseño del estudio

Se incluirán ensayos clínicos aleatorizados, ensayos por conglomerados aleatorizados, ensayos

clínicos no aleatorizados, estudios de series de tiempo interrumpido, estudios controlados antes

y después, estudios de cohortes comparativos prospectivos y retrospectivos, estudios de casos y

controles, y estudios transversales. Se van a excluir a estudios ecológicos y reportes de casos.

Tipo de publicación

Se excluirán libros, cartas al editor, presentaciones de congresos, consensos científicos, informes

técnicos. Se van a incluir a estudios publicados en idioma inglés y español. 

Fuentes de información

Se realizará la búsqueda de artículos en las bases de datos de Cochrane Central Register of

Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE (a través de PubMed), SCOPUS, Epistemonikos, LILACS y

SciELo.

La búsqueda de literatura gris se realizará en Open Access Theses and Dissertations (OATD),

DART-Europe, y la Red Federada de Repositorios Institucionales de Publicaciones Científicas (LA

Referencia).

También  se  realizará  la  búsqueda  de  literatura  en  las  listas  de  referencias  de  los  estudios

incluidos.

Estrategia de búsqueda

Las estrategias de búsqueda estarán compuestas por tesauros,  términos libres y  operadores

booleanos, según el motor de búsqueda de las bases de datos. No se utilizarán filtros o límites

por fecha de publicación, diseño de estudio, sujeto de estudio e idioma. Se utilizará el filtro de

Tipo  de  documento  “Journal”  al  realizar  la  búsqueda  en  la  base  de  datos  de  SCOPUS.  Se

utilizarán  palabras  clave  como  “Citrus”,  “Orange”,  “Lemon”,  “Tangelo”,  “Camu-Camu”,

“Tangerine”, “Lime”, “Cider”, “Grapefruit”, “Intake”, “Consumption”, “Infant”, “Child”, “Baby”,

y “Toddler” para elaborar las estrategias de búsqueda (ver Tabla MA1 en Materiales Adicionales:

http://www.renhyd.org/index.php/renhyd/article/view/12  61  /  755  ).
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Gestión de los resultados

Los resultados de las búsquedas serán importados al gestor de referencias Zotero versión 5.0.94.

La identificación de artículos duplicados se realizará mediante Zotero y de forma manual por dos

revisores independientes. Se eliminarán todos los artículos duplicados.

Proceso de selección

Los artículos sin duplicados serán divididos y asignados entre los revisores independientes. Los

revisores realizarán la selección de artículos de forma independiente, por duplicado y cegado

entre  pares,  considerando los  elementos  de  la  pregunta  en  formato PICO y  los  criterios  de

elegibilidad.  Cuando  ambos  revisores  terminen  la  selección  de  artículos,  se  levantará  el

cegamiento para identificar y resolver los conflictos de selección mediante el consenso.

Inicialmente se realizará la selección de artículos mediante la  lectura del  título y  resumen a

través del aplicativo web Rayyan30.

Luego, se desarrollará la selección de artículos mediante la lectura del texto completo a través

del software de Google Forms, donde se resolverá un cuestionario estándar para verificar los

criterios  de  elegibilidad y  registrar  las  razones  de  exclusión de  los  estudios.  También  se  ha

considerado consultar con los autores de los estudios, para resolver dudas que influyan en la

elegibilidad de los estudios primarios durante la selección de artículos a través de la lectura a

texto completo. 

Se utilizará el diagrama de flujo PRISMA para describir el proceso de selección de estudios y las

razones de exclusión.

Se presentará una tabla con las razones de inclusión o exclusión de los estudios mediante la

lectura del texto completo, se detallará si cumple con los componentes de la pregunta PICO y sus

criterios de elegibilidad.

Proceso de extracción de datos

La  extracción  de  datos  de  los  estudios  elegibles  se  realizará  de  forma  independiente,  por

duplicado y con cegamiento, mediante una plantilla estándar en Excel. Inicialmente, se realizará

una prueba piloto para estandarizar la extracción de datos. Se extraerán datos como el autor,

título  del  estudio,  año de  publicación,  años  abarcados por  el  estudio,  población (tamaño de

muestra, edad, información demográfica, tipo de muestreo y criterios de elegibilidad), objetivo de

investigación, diseño del estudio (diseño, cegamiento, métodos para prevenir y controlar sesgo),

intervención (duración, frecuencia, tipo de fruta cítrica o preparación, unidad de medida de la

ingesta de cítricos), comparador (duración, frecuencia, tipo de comparador, unidad de medida del
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comparador), resultado (efecto en la salud, medida de asociación cruda o ajustada, intervalo de

confianza,  significancia  estadística,  instrumento  de  medición,  momento  de  las  mediciones),

fuente de financiamiento y declaración de conflictos de interés. Cuando finalice la extracción de

datos, se levantará el cegamiento para identificar y resolver los conflictos mediante el consenso.

Análisis de datos

Se  realizará  una  síntesis  narrativa  de  los  estudios  incluidos,  se  informarán  las  medidas  de

asociación  ajustadas  (Razones  de  Prevalencia,  Odds  Ratio,  Riesgo  Relativo,  Hazzard  Ratio),

intervalos de confianza al 95%, y significancia estadística. Se informará la medida de asociación

cruda si no se ha realizado un modelo ajustado. No se realizará metanálisis. 

Se realizará un análisis de subgrupos según la edad de los infantes (6 a 11 meses de edad y 12 a

24 meses de edad), sin embargo, esto dependerá del diseño y disponibilidad de los datos de los

estudios primarios. Para el análisis de subgrupos, se extraerá la misma información que se ha

descrito previamente, para cada subgrupo.

Evaluación del riesgo de sesgo

La evaluación de riesgo de sesgo, se realizará a los estudios que fueron seleccionados mediante

la lectura a texto completo, de forma independiente, por duplicado y con cegamiento. 

Los estudios observacionales serán evaluados mediante la herramienta de Newcastle-Ottawa, los

ensayos clínicos aleatorizados serán evaluados con la herramienta de Cochrane RoB 2. También,

se van a describir las limitaciones metodológicas descritas por los autores o según el análisis de

los autores, e inconsistencias de los estudios primarios. Al finalizar la evaluación de riesgo de

sesgo, se levantará el cegamiento para identificar y resolver los conflictos mediante el consenso.

En la tabla de extracción de los estudios primarios, también se describirá los resultados de la

evaluación del riesgo de sesgo.
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DISCUSIÓN

La introducción de los alimentos de forma equilibrada y oportuna en la dieta del ser humano es

imprescindible para garantizar un adecuado crecimiento y desarrollo31, sin embargo, aún existe

variabilidad  en  países  latinoamericanos  respecto  al  momento  de  introducción  de  algunos

alimentos como los lácteos, huevos, pescados y cítricos  23,25,27. Hasta la fecha, ninguna revisión

sistemática ha analizado los  efectos en la  salud asociados a la  ingesta de frutas cítricas en

infantes de 6 a 24 meses de edad.

Analizar  este  fenómeno mediante  una  revisión sistemática  puede proveer  de  información al

nutricionista, pediatra, y otros profesionales de la salud, al momento de brindar prescripciones o

recomendaciones  alimentarias  y  nutricionales,  asimismo,  puede  informar  con  evidencias  las

guías o lineamientos de alimentación y nutrición para la población pediátrica a nivel global.

En la discusión de la revisión sistemática se realizará un resumen de los principales resultados,

asimismo, se describirá el riesgo de sesgo, la consistencia o inconsistencia de los estudios de

forma narrativa, también se describirán las limitaciones y la relevancia de los estudios primarios

y de la revisión sistemática32.

Se describirán las conclusiones considerando las implicancias para la práctica clínica, basándose

en la evidencia científica disponible, también se explicarán las implicancias para la investigación

considerando  las  características  metodológicas  de  los  estudios  primarios,  asimismo,  se

realizarán  sugerencias  para  la  producción  de  futuras  investigaciones  que  contribuyan  a

responder la pregunta de revisión32.
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