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INTRODUCCIÓN.

Dentro de las enfermedades crónicas en Pediatría las

enfermedades con factor alérgico representan un reto para los

profesionales de ía salud, esto se deriva no solo por e! aumento en

la incidencia de éstas, sino por las repercusiones socioeconómicas,

escolares y psicológicas en el niño y en e! núcleo famifiar.

La atopia es ía predisposición genética para producir

inmunogiobuíina E (IgE) ante un agente externo inocuo (alérgeno) y

cuando existen manifestaciones clínicas se llama enfermedad

alérgica.

El asma es uno de los padecimientos más frecuentes de etiología

multifactoriaí en donde el factor alérgico es de los de mayor

importancia. Representa una enfermedad crónica inflamatoria de las

vias aéreas que se caracteriza por una obstrucción reversible.

Clínicamente se expresa por episodios de tos, sibilancias y

dificultad respiratoria. En el desarrollo de esta enfermedad están

implicados la predisposición genética y la exposición ambiental.

Numerosos estudios epidemiológicos han definido factores

ambientales que se asocian con el riesgo de asma como exposición



temprana a alérgenos, estüo de vida, dieta definida, infecciones

virales, etc.

Ei objetivo de esta revisión es que el personal médico y paramédico

conozca los principales factores de riesgo que han sido implicados

en el desarrollo de las enfermedades alérgicas del paciente

pediátrico.

Para fines prácticos iniciaremos describiendo lo que sucede en la

respuesta inmune. Cuando nos encontramos ante un agente

extraño (bacterias, virus, etc.) nuestro sistema inmune pone en

marcha la inmunidad innata, que es aquella con la que nacemos.

Así, en el primer contacto las células fagociíicas ( células

presentadoras de antigeno) captan al antigeno, lo procesan y

expresan en su superficie junto con otros receptores {complejo

mayor de histocompatibilidad) de la membrana celular, activando a

través de éstos a células íinfocitarias que de acuerdo a las

características del microambiente irán hacia una respuesta celular

(Th1) o humoral {Th2). Cuando la vía se dirige a los iínfocitos T

cooperadores (Th2) se sintetizan y liberan ciertas interleucinas que

estimulan la proliferación, maduración de las células productoras de

IgE. En conclusión, cuando hablamos de una respuesta atópica

2.



existe una vía de estimulación de linfocitos Th2 que involucra a

interleucínas (¡L) 4.5,6 y 13. De estas, ia IL4 es ia responsable para

ei cambio de isotipo de inmunogíobulinas hacia IgE.

PREDISPOSICIÓN GENÉTICA

Para producir IgE debe existir la interacción de factores ambientales

aunado a ta predisposición genética. La frecuencia de atopia es

superior en gemelos homodgotos que en gemelos heterocigotos. La

relación de variabilidad genética es significativa, pero el

componente no genético de dicha tasa (por factores ambientales)

permanece aún en niveles igualmente significativos. (1) El aumento

del riesgo relativo de atopia en los parientes de primer grado de un

sujeto atópico suele ser de 2 a 3 veces que la población normalí2).

El análisis de muestras de familias de determinados parámetros de

atopia tiene a 3 modelos admitidos actualmente (dominante,

recesivo y poligénico)f3) y de acuerdo a la penetrancia se expresaría

atopia. Un hecho relevante ha sido el descubrimiento de diversos

genes en el asma. Como se menciono al inicio, el asma además de

tener un carácter inflamatorio crónico tiene fa presencia de

hiperreaciividad bronquial (HRB) que puede ser primaria o
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secundaria a la inflamación. Así, existe una región genómica para

ia HRB y otra para la igE.w Esto impiica que no necesariamente ¡a

HRB está ligada a igE y por lo tanto no todos los asmáticos tienen

atopia.

Es evidente la existencia de múltiples regiones genómicas que

contienen genes de susceptibilidad para asma y atopia. La región

cromosómica I1q13 se ha relacionado con enfermedad alérgica. La

región 5q se ha asociado a la cadena p del receptor de alta afinidad

para IgE con 2 polimorfismos más de este gen se han asociado con

otros fenotipos atópicos.í4£'S) La región 5q es importante porque es

donde se encuentran los genes de ciertas interleucinas que

participan en !a síntesis de igE. como son la IL-3, ÍL-4, IL-5, IL-9 e

1L-13.Í7)

En eí cromosoma 6 se ha identificado la codificación de antigenos

del sistema de histocornpatibilidad.ÍS) En el Estudio Cooperativo de

Genética del Asma {CSGA) se encontró un incremento del alelo

6p21.3-23 en parejas de hermanos con asma(9) .Se han postulado

otras zonas por ejemplo el cromosoma 11q sin poder comprobarse

los resultadosc10), 12q asociado también a síntesis de IgE, 13

relacionado con niveles elevados de IgE y con asociaciones

significativas para asma.t11)



De lo anterior se deduce que desde el punto de vista genético, la

atopia ye! asma son procesos de interacción multigénica.

FACTORES AMBIENTALES DETERMINANTES

Muchos son los factores etiquetados como "de riesgo" para asma y

atopia. pero muy pocos han sido confirmados. Para fines prácticos

los dividiremos en:

a. Sensibilización Prenatal-Postnatal

b. influencia dietética

c. Factores ambientales

d. Factores infecciosos

e. Aspectos sociodemográficos

FALLA DE ORIGEN
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SENSIBILIZACIÓN PRENATALY POSTNATAL

Como se describió en un inicio, la respuesta aíópica es la

polarización hacia Th2. Actualmente sabemos que el ambiente

intrauterino existe una predominancia de ia respuesta Th2 y sin

embargo, no todos seremos atópicos (productores de IgE).

La IgE se produce desde la semana 11 de gestación en el hígado

<12j. Durante la 10ma. semana de la gestación ios pulmones y el

bazo comienzan a producir también esta inmunoglobuiina. Diversos

estudios demuestran que el feto es capaz de montar una respuesta

IgE antigeno-específica antes del nacimiento. Esto sugiere que

existió una respuesta antigeno-especifica al nacimiento que fue

iniciada in útero más que en ef periodo neonatal.03*

¿ Cómo es posible esta sensibilización?

La Ig G atraviesa la placenta con sus diferentes isotipos (1,2 y 3),

pequeñas cantidades cruzan la placenta en ta gestación temprana y

los niveles van aumentando rápidamente de la semana 20 hasta el

máximo en la 32 y al momento del nacimiento. Otra ruta alternativa



de exposición a alérgenos es ta transamniótica íl4;. Esta última es

la que más sensibiliza por su alta transferencia de alérgenos al niño.

El aparato gastrointestinal del feto se expone al líquido amniótico al

deglutirlo a partir de la semana 10 haciendo que eí producto este

en contacto con el 70% de las proteínas presentes en üquido

amniótico. De la misma manera se expone la piel y en menos

cantidad la via aérea por aspiración. Otros factores que pueden

regular ía sensibilización es el acceso de los alérgenos por el tejido

linfoide de las placas de Peyer en intestino. Las placas de Peyer

están maduras a las 19 semanas con células captadoras de

antígeno llamadas M que como se refiere captan el añtígeno del

ambiente y lo presentan a los folículos linfoides í1315).

lfibL

Retomando ¡a 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 ia existencia de diferentes niveles de respuesta

que reflejan la deieción de ia reactividad a alérgenos de la dieta por

parte de las células T. Esta falta de respuesta puede ser por anergia

o apoptosis (muerte celular programada) como consecuencia de la



exposición a altas dosis dei antígeno en el intestino y eí desarrollo

de la tolerancia oraí. Por otro lado, las bajas dosis de exposición ai

alérgeno origina una inapropíada desviación inmune en aquellos

que sufren enfermedad mediada por estos alérgenos.06' En el

ambiente intrauterino se favorece una respuesta tipo Th2 no sólo

por el predominio de citocinas como IL4, sino por la disminución de

ÍL12 e imerferón gama (IFNy) que suprimen la respuesta Thl.

<15)Asimismo se ha encontrado que la IL-13 elevada al nacimiento es

un marcador importante de riesgo genético de atopia.'1''

Hipotéticamente la regulación de numerosas funciones

inmunológicas pueden ser una característica común en pacientes

con historia familiar de atopia. Por ejemplo la opsonización

(preparación para fagocitosis) y los niveles de inmunoglobulina A

(IgA) están bajos en neonatos alto riesgo (con historia familiar de

igE elevada al nacimiento y a los 9 meses de vida, con dermatitis

aíópica, etc.). íl3-14-17)

Con respecto a las diversas condiciones de los pacientes al

nacimiento, la prematurez está relacionada con una disminución en

el riesgo a largo plazo de atopia en comparación con pacientes de



término. Aparentemente ¡os estímulos secundarios a la

hospitalización prolongada desvian hacia una respuesta Th1(18).

Asimismo, la alteración en el crecimiento fetal se ha considerado

como factor de riesgo para asma en el adulto09'.

La conclusión en este punto es que la respuesta Th2 está presente

al nacimiento de forma común. En general los neonatos tienen IFNy

disminuido en comparación con los adultos y está aún más

disminuido en lactantes con riesgo de enfermedad alérgica.

En tos primeros años de vida ia respuesta inmune se desvia: la

respuesta Th2 se modifica hacía Th1 con la respectiva liberación de

citocinas derivadas de Th1 y anticuerpos IgG, particularmente de la

subclase lgG1. Esta desviación parece ser primero para antígenos

de los alimentos y posteriormente para inhalantes y más común en

pacientes no atópicos que en ios lactantes atópicos.(20)



INFLUENCIA DIETÉTICA

En cuanto a ía etapa postnaíal se sabe que la lactancia materna es

ei mejor alimento en la vida temprana y no hay duda del papel que

juega tanto a nivel nutricional como en la defensa del huésped.(21i22)

La leche humana estimula ia maduración del sistema inmune y

confiere protección contra infecciones. Además contiene un gran

número de citocinas, factores antiinflamatorios, macrófagos,

granuiocitos, linfocitos T y B. asi como anticuerpos reguladores.

Estos factores estimulan el sistema inmune de forma activa. Las

citocinas inmunorreguladoras IFNy, factor transformador de

crecimiento beta (TGFp) y el facior estimulador de colonias de

granuiocitos (FECG) están presentes en cantidades elevadas en el

calostro y la leche humanad La pregunta suele ser ¿si los

pacientes que son alimentados con leche humana tienen mayor

protección para infecciones también pueden tener protección a

largo plazo en las enfermedades alérgicas?

El papel de la lactancia de forma exclusiva en la prevención de la

alergia es muy controversial. A favor existen reportes que han

10



asociado Jactancia con menor presencia de sibiíancias recurrentes

o asmaí2iJ, dermatitis atópica y alergia a alimentos/211 Asi también,

se ha demostrado un papel protector para no presentar asma en

pacientes a los 6 años de edad en comparación con grupos

aleatorios que no amamantaban. í25) Otros estudios que valoran

factores comunes reportan que ei beneficio se observa cuando la

lactancia se prolonga de 4 a 6 meses y secundariamente cuando

hay ablactación tardía (después del 4to mes de vida). í26iZ7) Sin

embargo, existe un reporte de un estudio de cohorte a 11 años que

no expresa el efecto protector, por el contrario menciona mayor

riesgo de asma en pacientes alimentados al seno materno por más

de 6 meses en hijos de madre atópicas. Considerando que esto sea

debido ai ambiente Th2 en las madres atópicas, podría además

determinar una memoria inmunológica impresa para Th2 en el niño

en respuestas inmunes posteriores. Otra posible explicación es que

la composición de la leche de madres atópicas y las no atópicas

difiere en el contenido de citocinas y la composición de ácidos

grasos poli-insaturados.(28) Los bajos niveles de ácido linoléico y fas

cadenas largas omega 3 de ácidos grasos poli-insaturados están

bajas en la leche de madres atópicas lo que no provee substrato

para la formación de interferóny relacionado con respuesta

protectora T h l

11



Finalmente de acuerdo a medicina basada en evidencia podemos

concretar que eí seno materno protege de las enfermedades

alérgicas hasta tos 6 años de edad.*29'

Cabe mencionar a los probióíicos administrados en el período

perinaíal, Pertenecientes 3 la familia de gram positivos;

Bifidobacterias y Lactobddllus. son de gran utilidad para evitar la

enfermedad alérgica. Esto ha sido demostrado en la mayoría de los

estudios ai respecto realizados en Europa en embarazadas que

ingirieron probióticos incluso semanas antes del parto.

Aparentemente la colonización intestina! provoca una exposición en

eí sistema inmune que promueve hacia Th-1*30'31*32'.

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 algún impacto. La

Iniciativa Global de Recomendaciones para Asma indica que una

alimentación balanceada con un mayor consumo de frutas y

verduras por sus capacidades anti oxidantes (manzanas,

zanahorias), así como la ingesta de ácidos grasos poli-insaturados

{dietas ricas en pescado) que favorecen la producción de IFNy.

I ORIGE



FACTORES INFECCIOSOS

Los agentes infecciosos que han sido más implicados en el

aumento de prevalencia de asma y atopss son infecciones virales

por rhinovirus: adenovirus y virus de parainfluenzá(o3). La

bronquiolitis por virus Sincitia! Respiratorio se ha asociado con la

persistencia de sibiíancias hasta los 7 años de edad con eosinofilia

persistente aparentemente por exposición a tabaquismo más que

por historia familiar de atopia {i£-35-36'37>38\

En los últimos 100 años ha habido una disminución en infecciones

que antes eran comunes en la infancia. Muchas infecciones tanto

virales como bacterianas se manejan ahora con vacunas y

antibióticos. Revisiones en la literatura demuestran que el uso de

antibióticos en los primeros dos años de vida contribuye a una

respuesta alérgica contrario a la relación infecciosa con protección

para éstas. Se ha relacionado el haber tenido sarampión o

infecciones oro-fecales como la hepatitis A, como promotoras de

una respuesta Th-1 y la madurez inmunológica

consecuentec3M0dl42).

Muchas infecciones virales inducen una respuesta del huésped

dominada por ta producción de interferón. La respuesta Th-1 es

b GuH
y&\ Uñíu



más efectiva para eliminación de virus que ta vía Th-2 que está

caracterizada por la producción de interleucina 4 y 5 que

promueven la producción de igE. eosinofiiia, atopia y asma*

,45)

,Í39.43, 44

Lo mismo se ha observado en otros patógenos, como en un estudio

llevado a cabo en 23 países en donde habían 85 centros de

notificación de tuberculosis y la infección se relacionaba con

disminución en el riesgo de asma{46). Estudios epidemiológicos

demuestran que la exposición a íipopolisacaridos u otros

componente bacterianos protegen contra ei desarrollo de atopiat47).

Se sugiere que secundario a la mejora en las condiciones de

higiene ha habido en ios últimos años una desaparición virtual de

infecciones parasitarias, pero ha aparecido más enfermedad

alérgica. Se refieren 2 mecanismos de acción por parte de IgE en la

respuesta contra helmintos, una específica {IgE contra antígenos

parasitarios) creada por el huésped y una síntesis policíonal

también dependiente de Th-2/interleucina 4 que provoca niveles

elevados de igE totales, con disminución de niveles de IgE

específica. La IgE policionaí satura los receptores de IgE en

mastocitos que inhibe ia respuesta alérgica. Los individuos atópicos

14



montan una mejor respuesta ígE específica, pero en ausencia de

parásitos ésto es más dañino que benéfico'"8'.

FACTORES AMBIENTALES

Así en los factores ambientales la teoría de la limpieza implica un

factor de polarización hacia Th1. Ei incremento de ios alérgenos en

espacios interiores y exteriores constituye un factor de riesgo para

aparición de atopia y para el incremento de la severidad de éste.

especialmente cuando hay susceptibilidad genética.

Esto fue demostrado en los estudios realizados en Alemania

posterior a la reunificación demostraron que e! ambiente más

industrializado de Alemania Federal estaba relacionado con mayor

enfermedad alérgica. Esto se supone secundario a mejores

condiciones de higiene, menor frecuencia de infecciones o el

tratamiento temprano de las mismas, mejores programas de

vacunación, mayor frecuencia de calefacciones o aires

acondicionados en comparación con Alemania Democrática en

donde no tenían lo antes mencionado.'49505

En contra de la urbanización se refiere que en las comunidades

que viven en granjas el contacto con tipopoiisacaridos del ganado

les confiere protección contra e! desarrollo de atopia. Los pacientes
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pediátricos expuestos desarrollan IL-12 que promueve ia respuesta

Th-i, opuesta a ia respuesta pro alérgica Th2 ante antígenos

inhalados o ingeridos'44'.

Otro punto que es importante de mencionar es el menor riesgo de

enfermedades alérgicas cuando existe e¡ antecedente de tener 2 o

más hermanos mayores ya que la posibilidad de tener infecciones

más tempranas en la vida disminuye e! riesgo de sensibilización a

alérgenos y favorecen la respuesta Th1 í3£-51'52>. Todas estas teorías

por otro lado tienen diferentes abordajes, por ejemplo refieren que

el efecto protector de "familias grandes" (muchos hermanos) no se

observa en el primer año de la vida ya que ios pacientes se

enferman igual y la protección se evidencia hasta los 7 años de

edad(53i.

Nuevamente recordando que a favor de ia maduración de Th1 está

la exposición temprana a procesos infecciosos que ocurren en

guarderías cuando ios niños ingresan durante eí primer año de vida.

La exposición a perros y gatos provoca síntomas inmediatos de

alergia de la vía aérea en pacientes sensibilizados según lo

reconocido tanto por médicos como por los pacientes, sin embargo

ia evidencia epidemiológica sugiere que la exposición a mascotas

e—=a
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durante ios primeros años de vida puede reducir el desarrollo

subsecuente de atopia. La presencia de mascotas por otro lado

provoca un aumento de ías endotoxinas y sensibilización^,

aparentemente por e! ya mencionado contacto con lipopolisacaridos

que desvían la respuesta inmune a Th-1.í47í

Los niños nacen con ambos tipos de respuesta, pero el madurar su

respuesta Th-1 en el primer año de vida bajo la influencia del control

ambiental (especialmente infecciones comunes de ta infancia) se

regula la presencia de atopia.

La contaminación ambiental por tabaquismo, se cataloga como

causal de peso y talla bajos al nacimiento. A nivel de la vía

respiratoria del feto, el tabaquismo produce efectos conocidos

desde hace más de 30 años, como es el menor desarrollo pulmonar

l$s¡ y el mayor riesgo para la presencia de sibilancias durante la vida

temprana independiente de la cantidad de exposición al humo del

tabaco.{56í



Esto ha sido documentado en hijos de madres fumadoras por

pruebas de funcionamiento pulmonar disminuido en el periodo de la

lactanciaí57).

El SO2 ha sido implicado como un contaminante atmosférico

responsable de un aumento de sensibilización alérgica y de

desarrollo de patología respiratoria de la vía aérea superior e

inferior. Sin embargo, hay estudios controversiales en zonas de alta

contaminación donde se observa que la sensibilización atópica es

significativamente inferior a ia registrada en las zonas de baja

contaminación*49' . La presencia de hiperreactividad bronquial es

probablemente más frecuente en zonas muy contaminadas a causa

de tabaquismo y el tráfico.í5Si
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ASPECTOS SOCIOCULTURALES

El nivel sociocultura! elevado se asocia con patología alérgica, así

como un aumento de dermatitis atópica. sin em&argo los niveles de

sensibilización a ácaros domésticos son menores en los grupos

socioeconómicos altos. Este hecho puede asociarse con una mayor

calidad de la vivienda y un mayor nivel de higiene en dichos

grupos .l5i>

CONCLUSIONES

Es claro que debe existir correlación entre ia predisposición

genética y los factores ambientales para presentar atopia. Aunque

la sensibilización alérgeno-específica pueda iniciar in útero., ia

maduración de la respuesia Th1 se consigue influenciando ei

control ambiental y regulando asi la presencia de atopia.

Hasta la fecha no está indicada una dieta de restricción para ia

madre durante el embarazo o la lactancia de forma preventiva, por

el contrario se sugiere una dieia rica en frutas y verduras por su

papel antioxidante. También los probióticos se confirma que

promueven la respuesta Th1.

!9
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Además de todas las bondades ínmunotógicas ya conocidas que

confiere ia lactancia materna, ésta se asocia con menor incidencia

de enfermedades alérgicas lo que representa otro motivo para

continuar promoviéndola.

Es necesario ei evitar el tabaquismo materno ya que se correlaciona

con sibilancias en edad temprana y disminución en-las pruebas de

función pulmonar. De ia misma manera ¡a exposición constante a

SO2 predispone a hiperreactividad bronquial.

Otra de tas metas de los investigadores es encontrar una via para

reproducir ei efecto protector que ocasionan las infecciones

tempranas y al mismo tiempo reducir la gravedad de las mismas. El

conocer qué contaminante provoca la maduración del sistema

inmune y a la vez mantener un medio ambiente limpio que semeje

este ambiente "sucio" lo cual parece ser la clave para revertir la

enfermedad atópica.



-Carga genética
-infección par
virus sincitial
respiraioric
- Higiene
excesiva
-Antibióticos
repetidos
-Estrato socio
económico alio

\

Atopia

-Lactancia

-Infecciones por
TB
-Guardena>
-Hermanos
mayores
-Dieta rica en
ácidos grasos
poiinsauirados
-Probi óticos

Hiperreacrividad
por tabaquismo o
contaminación

¿Dermatitis atópica? ¿ rinitis?
¿ conjuntivitis? ¿asma?
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