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“En verdad en verdad les digo: |
No hay nada mas poderoso en &l mundo
gue una mujer.

G.B.

A mi mama, la tia Elisa y ta Curra con amor.
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INTRODUCCION.
Dentro de las enfermedades crénicas en Pediatriz las
enfermedades con factor alérgico representan un reto para los
profesionales de ia salud, esto se deriva no solo por el aumento en
la incidenc-:ia de estas, sino por las répercusiones sozipecondmicas,

escolares y psicoldgicas en el nifio y en el nicleo familiar.

la atopiza es la predisposicion genélica parz producir
inmunogtobuiina E (Igk) ante un agente externo inocuo {alergeno) y
cuando existen manifestaciones clinicas se Hama enfermedad

alérgica.

El asma es uno de los padecimientos mas frecuentes de eticlogia
muitifactorial en donde el factor alérgico es de los de mayor
importancia. Representa una enfermedad crénica inflamatoria de las
vias aéreas que e caracieriza por uha obstruccion reversible.
Ciinicamente se expresa por episodios de tos, sibilancias vy
dificultad respiratoria. En el desarrollo de esta enfermedad estan

implicados la predisposicion geneética y la exposicion ambiental.

Numerosos estudios epidemiolégicos han definido factores

‘ambientales que se asocian con el riesgo de asma como expesicion



temprana a alergenos, estiio de vida, dieta defimida. infeccionas

virales. eic.
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El objetivo de esta revisidn es que el personal meédico vy parameédico
conozca los principales factores de riesgo que han sido implicados
en el desarrollo de las enfermedades alérgicas del paciente

pediatrico.

Para fines practicos iniciaremos describiendo lo que sucede en la
respuesta inmune. Cuando nos enconiramos ante un agente
extirafic (bacterias, virus, etc.) nuestro sistema inmune pone en
marcha lg inmunidad inhata. gue es aquella con la que nacemos.
Asi, en el primer contacto las céluias fagociticas ( células
presentadoras de antigeno) captan al antigeno, lo procesan y
expresan en su superficie junto con ofros receptores {(compiejo
mayor de histocompatibilidad) de la membrana celular, activando a
través de éstos a células finfocitarias que de acuerdo a las
caracteristicas del microambiente iran hacia una respuesta celular
(Th1) o humoral {Th2). Cuando ia via se dirige a los linfocitos T
cooperadores (Th2) se sintetizan y liberan ciertas interleucinas que
estimuian la proliferacion, maduracion de las céluias productoras de

IgE. En conclusién, cuando hablamos de una respuesta atopica

Z



existe una via de estimulacién de linfocitos Th2 gue involucra a
interleucinas (iL) 4.5.6 v 13. De estas, la IL4 es ia responsabie para

el cambio de isotipc de inmunoglobulinas hacia IgE.
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PREDISPOSICION GENETICA

Para producir IgE debe existir la interaccién de factores ambientales
aunado 2 la predisposicion genética. La frecuencia de atopia es
superior en gemeios homaocigotos que en gemelos heterocigotos. La
relacion de varigbilidad genética es significativa, pero el -
componente no genetico de dicha tasa (por factores ambientales}
permanece atn en niveles igualmente significativos. " El aumento
del riesgo reiativo de atopia en los parientes de primer grado de un
sujeto atépico suele ser de 2 a 3 veces que la poblacion normal®.
£l andiisis de muestiras de familias de determinados parametros de
atopia tiene a 3 modelos admitidos actuaimente (dominante,
recesivo y poligénico) ® y de acuerdo a la penetrancia se expresaria
atopia. Un hecho relevante ha sido el descubrimiento de diversos
genes en &l asma. Como se menciono al inicio, el asma ademas de
tener un caracter inflamatorio crénico tiene la presencia de

hiperreactividad bronquial {MRB) que puede ser primaria ©
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secundaria a la inflamacién. Asi. existe una region gendmica para
ia HRB y otra para la IgE.* Esto implica que no necesariamente la

HRB esta ligada a igE v por lo tanto no todos los asmaticos tienen

aiopia. TESIS C@N
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Es evidenie la existencia de multiples regiones gendémicas que
contienen genes de suscepiibilidad para asma y atopia. La regidn
cromosomica 11¢13 se ha reiacionado con enfermedad alérgica. La
regién 5qg se ha asociado a la cadena p del receptor de alta afinidad
para IgE con 2 polimorfismos mas de este gen se hén asociado con
otros fenotipos atopices.®*® La region 5q es impbrtante porque es
donde se encuentran Ios_ genes de ciertas interieucinas que
part'icipan en la sintesis de ng. como son la IL-3, iL-4 IL-5, it-9e
IL-13.%

En el cromosoma 6 se ha identificado la codificacion de antigenos
del sistema.de histocompatibilidad.® En e! Estudio Cooperativo de
Genética del Asma (CSGA) se encontrd un incremento del alelo
6p21.3-23 en parejas de hermanos con asma®™ .Se han postulado
otras zonas por ejemplo el cromosoma 11 sin poder comprobarse
los resultados’® 12q asociado también a sintesis de IgE, 13
relacionado con niveies elevados de IgE y con asociaciones

significativas para asma."'"




De lo anterior se deduce gue desde e punio de visia genetico, la

~ atopia y el asma son procesos de imeraccion multigénica.

FACTORES AMBIENTALES DETERMINANTES

Muchos son los factores etiquetados como “de riesqo” para asma y
atopia. pero muy pocos han sido confirmados. Para fines practicos

los dividiremos en:

a. Sensibilizacion Prenatal-Postnatal

o

. Influencia dietética

. Factores ambientales

(4]

[= 8

. Factores infecciosos

. Aspectos sociodemograficos
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SENSIBILIZACION PRENATALY POSTNATAL
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Como se describid en un inicio, la respuesta atopica es la
polarizacion hacia Th2. Actualmente sabemos que el ambiente
intrauterino exisie una predominancia de la respuesta ThZ y sin

embargo. no todos seremos atopicos (productores de lgk).

La igE se produce desde la semana 11 de gestacion en el higado
“2 Duranie la 10ma. semana de la gestacion los puimones y el
bazo comienzan a producir también esta inmunogiobulina. Diversos
estudios demuestran que el feto es capaz de montar una respuesta
igE antigeno-especifica antes del nacimienio. Esto sugiere que
existiv una respuesta antigeno-especifica al nacimiento que fue
iniciada in utero mas que en el periodo neonatal 09

& Como es posible esta sensibilizacion?

La lg G atraviesa la placenta con sus diferentes isotipos (1,2 v 3),
- pequenas cantidades cruzan la placenta en la gestacion temprana y

los niveles van aumentando rapidamente de la semana 20 hasta el

maximo en la 32 y al momento del nacimiento. Ofra ruta alternativa

0



de exposicion z alergenos es la transamnidtica '“. Esta Ultima es

la que mas sensibiliza por su alta transferencia de alergenos al nifio.

El aparato gastrointestinal def fete se expone al liquido amniodtico al
degiutirio a partir de la semana 10 haciendo que ei producto este
en coniacto con el 70% de las proteinas presentes en liquido
amnidtico. De |z misma manera se expone la piel y en menos
cantidad ia via agrea por aspiracion. Otros factores gue pueden
regular la sensibilizacion es el acceso de los alergenos por el tejido
linfoide de las piacas de Peyer en intestino. Las placas de Peyer
estan maduras g las 19 semanas con células captadoras de
antigeno liamadas M que como se refiere captan el antigeno del

ambiente y lo presentan a los foliculos linfoides 312,
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Retomando la interrogante del inicio ;por qué no todos sufrimos de
enfermedad alérgica dado el alto grado de reactividad al nacimiento
a antigenos que pueden disparar este padecimiento? Una de las
explicaciones es iz existencia de diferentes niveles de respuesta
que refieian la deiecion de la reactividad a alergenos de la dieta por
pare de las células T. Esta falta de respuesta puede ser por anergia -

o apopiosis {muerte celular programada) como consecuencia de la



exposicion a altas dosis dei anligeno en & intesiing y el desarrolio
de la tolerancia orai. Por otro lado, las bajas dosis de exposicién al
alergenc orgina unz inapropiada desviacic’m inmune en aquellos
que sufren enfermedad mediada por estos alergencs.”"® En ei
ambiente intrauterino se favorece una respuesta tipo Th2 no séio
por el predominio de citocinas como L4, sino por {a disminucion de
iL12 e interferon gama (IFNv} que suprimen la respuesta Thi.
3 asimismo se ha encontrado gue la IL-13 elevada a! nacimiento es

ur marcador importante de riesge genético de atopia.”

TRSIS
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Hipotéticamante la  regulacion  de numeroéas funciones
inmunoldgicas pueden ser uné caracteristica comuin en pacientes
con historia familiar de - atopia. Por eiempio la opsonizacion
(preparacion para fagocitosis) y los niveles de inmunogiobuiina A
(igA) estan bajos en neonatos alto riesgo (con historia familiar de
IgE eievada al nacimiento y a los 9 fneses de vida, con dermatitis

atdpica, etc.). 47

Con respecio a las diversas condiciones de los pacientes al
nacimiento. la prematurez esta relacionada con una disminucion en

el riesgo a largo plazo de atopia en comparacion con pacienies de




término.  Aparentemente l0s  estimulos secundarios a la
hospitalizacién prolongada desvian hacia una respuesta Th1"?.
Asimismo. la alteracion en el crecimiento fetal se ha considerado

como factor de riesgo para asma en el adulto.

La conclusion en este punto es que la respuesta Th2 esig presente
al nacimiento de forma comin. En general ios neonatos tienen IFNy
disminuido en comparacion con los adultos y estd adn mas

disminuido en lactantes con riesgo de enfermedad alérgica.

En los primeros afos de vida ia respuesta inmune se desvia: la
respuesta Th2 se.mo'diﬁca hacia Th1 con la respectiva liberacion de
citocinas derivadas de Th1 y anticuerpos 1gG, particularmente de ta
subclase IgG1. Esta desviacion parece ser primero para antigenos
de los alimentos y posteriormente para inhalantes y mas comin en

pacientes no atopicos que en los lactantes atdpicos.?”

| TESIS con
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INFLUENCIA DIETETICA

En cuanto a ia etapa postnatal se sabe que la lactancia materna es
el mejor alimento en |a vida temprana y nc hay duda del papel que

juege tanto a nivel nutricional como en la defensa del huésped.?"#

La leche humana estimula ia maduracion del sistema inmune y
confiere proteccion contra infecciones. Ademas contiene un gran
nimero de citocinas, factores antiinflamatorios, macrétagos,
granulocitos, linfocitos T y B, asi como anticuerpos reguiadores.
Estos factores estimulan el sisiema inmune de forma activa. Las
citocinas inmunorreguladoras IFNy, factor transformador de
crecimiento beta (TGFB) v el facior estimulador de colonias de
granuiocitos (FECG) estan presentes en cantidades elevadas en el
calostro y la leche humana®. La pregunta suele ser ;si los
pacientes que son alimentados con leche humana tienen mayor
proteccién para infecciones iambién pueden tener proteccion .a

largo plazo en las enfermedades alérgicas?

R3S CON
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El papel de la lactancia de forma exclusiva en la prevencion de la

alergia es muy controversial. A favor existen reportes gue han

10



asociado iactancia con menor presencia ge sibiiancias recurrenies

2% psi también,

o asma™*’, dermatitis atopica y alergia a alimentos.
se ha demostrado un pape! protector para no presentar asma en
pacientes a los 6 afios de edad en .comparacidén con grupos
aleatorios que no amamantaban. @ Otros estudios que valoran
factores comunes reportan gque el beneficio se observa cuando la
factancia se prolonga de 4 a 6 meses y secundariamente cuando
hay ablactacion tardia (después dei 4to mes de vida). “*%” Sin
embargo. existe un reporte de un estudio de coherte a 11 afios que
no expresa el efecto protector, por el contrario menciona mayor
riesgo de asma en pacientes alimentados al seno materno por mas
de 6 meses en hijos de madre atépicas. Considerando que esto sea
debido ai ambiente Th2 en ias madres atopicas. podria ademas
determinar una memoria inmunologica impresa para Th2 en el nifio
en respuestas inmunes posteriores. Otra posible explicacion es que
la composicion de ta leche de madres atopicas y las no atdpicas
difiere en el contenido de citocinas y la composicion de dcidos
grasos poli-insaturados.®® Los bajos niveles de acido linoléico y las
cadenas largas omega 3 de acidos grasos poli-insaturados estan

bajas en ia leche de madres atépicas lo que no provee substrato

para la formacion de interferony relacionado con respuesta

protectora Th1.

TESIS GO
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Finaimente de acuerdo a medicina basada en evidencia podemos
concretar gue el seno materno protege de las enfermedades

alérgicas hasta los 6 afios de edad

Cabe mencionar a los probidticos administrados en el periodo
perinatal, Pertenecientes & la familia de gram positivos;
Bifidobacterias y Lactobacillus. son de gran utilidad para evitar la
enfermedad alérgica. Esto ha sido demostrado en la mayoria de los
estudios al respecto realizados en Europa en embarazadas que
ingirieron  probiolicos incluso semanas antes del pario.
Aparentemente la colonizacion intestinal provoca una exposicion en

el sistema inmune que promueve hacia Th-19¢3132

No se recomienda una dieta restringida para la madre durante la
lactancia o inciuso durante el embarazo de forma preventiva pues
los estudios no han demostrado que ésta tenga algun impacto. La
Iniciativa Giobal de Recomendaciones para Asma indica que una
alimentacion balanceada con un mayor consumo de frutas y
verduras por sus capacidades anti oxidantes (manzanas,
zanahorias), asi como la ingesta de acidos grasos poli-insaturados

(dietas ricas en pescado) que favorecen fa produccion de IFNy.

| TRSIS GOl
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FACTORES INFECCIOS0S

Los agentes infecciosos que han sido mas implicados en el

aumento de prevalencia de asma y atopiaz son infecciones virales

por  rhinovirus, adenovirus y virus de parainfiuenza®. La -

bronquiolitis por virus Sincitial Respiratorio se ha asociado con la
persistencia de sibilancias hasta los 7 afics de edac con eosinofilia
persistente aparentemente por exposicion a tébaquismo mas que
por historia familiar de atopia %837

En ios Uktimes 100 afos ha habido una disminucion en infecciones
gue antes eran comunes en la infancia. Muchas infecciones tanio
virales como bacierianas se manejan ahéra con vacunas y
antibioticos. Revisiones en iz literatura demuestran que el uso de
antibidticos en los primeros dos anos de vida contribuye a una
respuesta alérgica contrario & la relacion infecciosa con proteccion
para éstas. Se ha relacionado el haber tenido sarampion o
infecciones oro-fecales como la hepatitis A, como promotoras de
una respuesta Th-1 y la  madurez  inmunologica
consecuente®44142)

Muchas infecciones virales inducen una respuesta del huésped

dominada por la produccién de interferén. La respuesta Th-1 es

TESES COW
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mas efectiva para eliminacion de virus que la via Th-2 gue esta
caracterizada por la produccidn de mierleucna 4 y 5 que

promueven la produccion de igE. eosinofilia, atopia y asma®™* “

,45)'

Lo mismo se ha observado en otros patbgenos, comao en uh estudio
llevado a cabo en 23 paises en donde habian 85 centros de
notificacion de tuberculosis y Iz infeccion se relacionaba con
disminucién en el riesgo de asma™®. Estudios epidemioldgicos
demuestran que la exposicidon a lipopolisacaridos U ofros

componente bacterianos protegen contra el desarrolio de atopia®™”.

Se sugiere que secundaric a la mejora en las condiciones de
higiene ha habido en los Ultimos afos una desaparicion virtual de
infecciones parasitarias, pere ha aparecido mas enfermedad
alérgica. Se refieren 2 mecaniémos de accion por parte de IgE en la
respuesia conira helmintos, una especifica (IgE contra antigenos
parasifarios) creada por el huésped y una sintesis policlonal
también dependiente de Th-2finterleucina 4 que provoca niveles
elevados de IgE ftotales, con disminucion de niveles de IgE
especifica. La IgE policional satura los recepiores de IgE en

mastocitos que inhibe la respuesta alérgica. Los individuos atépicos




montan una mejor respuests igk especifica. pero en ausencia de

parasitos ésto es mas dafiino que benéfico™®.

FACTORES AMBIENTALES

Asi en los factores ambientales la teoria de ia limpieze implica un
factor de polarizacion hacia Th1. E! incrementio de los alergenos en
espacios interiores y exteriores constituye un facior de riesgo para
aparicion de atopiz y para el incremenio de la severidad de éste.
especialmente cuando hay susceptibilidad genetica.

Esto fue demostrado en los estudios realizados en Alemania
posterior a la reunfficacién  demostraron que el ambienie mas
industrializado de Alemania Federal estaba relacionado con mayor
enfermedad alérgica. Esto se supone  secundaric a mejores
condiciones de higiene, menor frecuencia de infecciones o ei
fratamiento tempranc de las mismas, mejores programas de
vacunacidén, mayor frecuencia de calefac;:iones 0 aires
acondicionados en comparacion con Alemania Demaocratica en

donde no tenian lo antes mencionado. %%

En contrz de la urbanizacion se refiere que en las comunidades
gque viven en granjas el contacto con fipopolisacaridos del ganado

les confiere proteccion contra el desarrollo de atopia. [os pacienies
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pediairicos expuestos desarrcllan iL-12 gue promueve a2 respuesta
Th-1, opuesta a ia respuesia pro alergica Th2 anie antigenos

inhaiados o ingeridos™**.

Oftro punto que es importante de mencionar es el menor riesgo de
enfermedades alérgicas cuando existe el antecedente de tener 2 o
mas hermanos mayores ya que la posibilidad de tener infecciones
mas tempranas en iz vida disminuye el riesgo de sensibilizacion a
alergenos y favorecen la respuesta Th1 ®*°*® Todas estas teorias
por otro iado tienen diferentes abordajes. por ejemplo refieren que
el efecto protector de “familias grandes” {muchos hermanos) no se
observa en el primer afio de la vida ya gue los pacienies se
enferman igual y la proteccion se evidencia hasta los 7 afios de
edad®.

Nuevamenie recordando que a favor de ia maduracion de Thi esta
ta exposicion temprana a procesos infecciosos que ocurren en

guarderias cuando ios nifics ingresan durante el primer afio de vida.

La exposicidn a perros y gatos provoca sintomas inmediatos de
alergia de la via aerea en pacientes sensibilizados segun lo
reconocido fanto por médicos como por los pacientes, sin embargo

la evidencia epidemioldgica sugiere que la exposicion a mascotas

25
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-durante ios primeros afios de vida puede reducir el desarrotio
subsecuentie de atopia. La presencia de mascotas por otro lade
provoca un aumento de [as endotoxinas y sensibilizacion®*.
aparentemente por el ya mencionado contacto con lipopolisacaridos

gue desvian la respuesta inmune a Th-1.%"

Los nifios nacen con ambos tipos de respuesta, pero el madurar su
respuesta Th-1 en el primer afio de vida bajo a influencia del control
ambiental (especialmente infecciones comunes de la infancia) se

regula la presencia de atopia.

La contaminacion ambiental por tabaquismo, se cataloga como
causal de peso y taila bajos al nacimienio. A nivel de la via
respiratoria  del feto, el tabaguismo produce efectos conocidos
desde hace mas de 30 ahos, como es el menor desarrolio pulmonar
% y el mayor riesgo para la presencia de sibilancias durante la vida
temprana independiente de la cantidad de exposicion al humo del

tabaco.®®
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Estc ha sido documentado en hijos de madres fumadoras por
pruebas de funcionamiento puimonar disminuido en el periodo de la
lactancia®”.

El 50; ha sido implicado como un conlaminante atmosférico
responsable de un aumenio de sensibilizacion alérgica v de
desarrollo de patologia respiratoria de da via agrea superior e
inferior. Sin embargo. hay estudios controversiales en zonas de alta
contaminacion donde se observa que la sensibilizacién atdpica es
significativamente inferior a la registraga en las zonas de baja
contaminacion®® . La presencia de hiperreactividad bronquial es
probablemente mas frecuente en zonas muy contaminadas a causa

de tabaguismo y el trafico.®®
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ASPECTOS SOCIOCULTURALES

El nive! sociocultural elevado se asocia con patologis alérgica, asi
como un aumento de dermatitis atopica. sin embargo los niveies de
sensibilizacidn a acaros domesticos soh menores en los grupos
socioecondmicos altos. Este hecho puede asociarse con una mayor
calidad de la vivienda y un mayor nivel de higiene en dichos

grupos.®

CONCLUSIONES

Es claro que debe existir correlacion enire la  predisposicion
genetica y los factores 'ambientaies para presentar atopia. Aungue
la sensibilizacién alergeno-especifica pueda iniciar in utero, la
maduracidn de. la respuesta Th1 se consigue influenciando ei
control ambiental y regulando asi la presencia de aiopia.

Hasta la fecha no estd indicada una dieta de restriccion para la
madre durante el embarazo o la lactancia de forma preventiva, por
el coniraric se sugiere una diefa rica en frutas y verduras por su
papel antioxidante. Tambien los probidticos se confirma que

promueven la respuesta Th1.
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Ademas de todas las bondades inmunoiogicas ya conocidas que
confiere la lactancia matema. ésta se asocia con menor incidencia
de enfermedades alérgicas lo que represenia otro motivo para

continuar promoviéndola.

Es necesario el evitar el tabaguismo materno ya que se corretaciona
con sibilancias en edad temprana y disminucién en-las pruebas de
funcion pulmonar. De la misma manera la exposicion constante a

SO, predispone a hiperreactividad bronguial.

Otra de ias metas de los investigadores es encontrar una via para
reproducir el efecto protector que ocasionan las infecciones
tempranas y al mismo tiempo reducir la gravedad de las mismas. El
conocer qué contaminanie provoca la maduracion del sistema
inmune ¥ a la vez mantener un medic ambiente iimpio que semeje
este ambiente "sucio” lo cual parece ser la clave para reverir la

enfermedad atopica.
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¢ Dermatitis atopica? ; rinitis?

¢ conjuntivitis? jasma?
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