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RESUMEN

La prevalencia de enfermedades alérgicas se ha incrementado en los ultimos 40 afios y en el mundo
industrializado se estima que cerca del 25% de todos los nifios tienen alguna forma de problema
alérgico. Aunque la prevalencia de enfermedades alérgicas esta aumentando en todo el mundo, al
grado de llamar al fenédmeno “epidemia alérgica”, este fenbmeno se comporta diferente en paises
desarrollados y en los que estan en vias de desarrollo. En 1989, Strachan propone que la falta de
maduracién del sistema inmune y el estimulo de ciertas infecciones incrementan las enfermedades
alérgicas. La teoria de la higiene postula que el incremento de las enfermedades alérgicas esta
relacionada a una disminucion de la exposicién a gérmenes; estas investigaciones han detectado
factores relacionados con rinitis y dermatitis atopica como niveles de hormonas sexuales durante el
embarazo que pueden favorecer el desarrollo de enfermedades alérgicas; en etapa prepuberal, el
género masculino muestra alta prevalencia de sensibilizacién alérgica. En el caso de la lactancia
materna algunas publicaciones reportan un efecto preventivo, mientras otras un efecto parcial; las
infecciones repetitivas de cualquier localizacién favorecen la produccion de citocinas que inhiben la
respuesta Th2. Existen diferencias entre la composicién de microflora intestinal en nifios alérgicos y
no alérgicos, asi como controversia sobre tener animales domésticos durante la infancia. Hay un
efecto asociado al tabaquismo activo y presencia de asma, rinoconjuntivitis y eccema. Otras mas
como enfermedades autoinmunes, contaminacidon ambiental y estrés también inducen enfermedad
alérgica.
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ABSTRACT

The prevalence of allergic diseases has increased during the last forty years and it is estimated that,
in the developed world, almost the 25% of all the children present certain form of allergic problems.
Even though the prevalence of allergic diseases is increasing all over the world, up to the extent of
calling this phenomenon “allergic epidemic”, this disorder takes different forms in developing
countries and in the developed ones. In 1989, Strachan proposes that the lack of maturation in the
immune system and the stimuli from certain infections increase allergic diseases. Health theory
argues that the increase of allergic diseases is related to a decrease in the exposure to germs. These
researches have detected factors related to rhinitis and atopic dermatitis, such as sex hormones
during pregnancy, which may favor the development of allergic diseases during prebubertal stage;
the male gender shows a high prevalence of allergy sensibility. In the case of mother’s breast-
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feeding, some articles report a preventive effect, while others report a partial effect, relapse infections
at any sites favor the generation of cytokines inhibiting a Th2-specific response. There are
differences in the intestinal micro flora (or “gut flora”) composition of allergic and non-allergic
children. There is also a controversy about whether to have pets during childhood. There is an effect
associated with active nicotinism and the presence of asthma, rhinoconjunctivitis and eczema.
Other problems, such as autoimmune diseases, pollution and stress, induce allergic diseases too.

Key words: Rhinitis, allergic, atopic dermatitis, health theory.

INTRODUCCION

La prevalencia de enfermedades alérgicas se ha in-
crementado considerablemente en los dltimos 30-40
afios y en el mundo industrializado se estima que
cerca del 25% de todos los nifios tienen alguna for-
ma de problema alérgico. Especificamente, dermati-
tis atépica y rinitis alérgica son enfermedades que ti-
picamente se desarrollan en la infancia y pueden no
ser consideradas como desdrdenes minimos pero si
como enfermedades crénicas que causan desagra-
dables sintomas y que afectan la calidad de vida de
los pacientes y sus familias. En adicion, estas enfer-
medades generan importantes costos, ambos direc-
tamente (consumo de recursos de cuidados de salud
y medicamentos) e indirectamente (y reduccién de la
asistencia del trabajo de los padres).

Estudios epidemioldgicos han revelado importan-
tes diferencias en la prevalencia de enfermedades
alérgicas entre diferentes ciudades, e incluso dentro
de ciudades individuales, asi como resultados con-
tradictorios en relacién a posibles riesgos asociados
o factores protectores. Sin embargo, la variabilidad
en la metodologia usada puede influir en las diferen-
cias observadas, lo que complica las comparaciones
entre estudios y sus conclusiones.

El ISSAC (Estudio internacional de asma y aler-
gia en la nifiez) fue creada en 1991 con el objetivo
de establecer y comparar la prevalencia de enferme-
dades alérgicas en la nifiez y adolescencia en dife-
rentes ciudades, y explorar su tendencia a lo largo
del tiempo, gracias a la adopcién de metodologia es-
tandarizada. Para este fin, el estudio us6 un cuestio-
nario que comprende preguntas sencillas en un in-
tento de homogeneizar los criterios diagnésticos en
diferentes partes del mundo, asi como prevenir las
diferencias reportadas en la prevalencia, de ser atri-
buibles a diferencias metodoldgicas. Hasta ese mo-
mento habia pocos estudios multinacionales epide-
mioldgicos en enfermedades alérgicas pediatricas, y
la mayoria fueron referidos al asma. Los estudios
centrados en dermatitis atépica y rinitis alérgica eran
practicamente anecddéticos, aunque la idea de que el
asma y la rinitis estdn estrechamente relacionadas
esta ahora ganando fuerza.

PREVALENCIA DE ENFERMEDADES ALERGICAS

Aunque la prevalencia de enfermedades alérgicas
estd aumentando en todo el mundo, hay marcadas
diferencias interregionales, por lo tanto apunta a la
influencia de factores ambientales sobre el desarrollo
de enfermedades alérgicas. La fase 1 del estudio IS-
SAC reporté en todo el mundo las tasas de rinocon-
juntivitis en el rango de 1.4 - 39.7% en adolescentes
de 13 a 14 afios de edad, y entre 0.8 - 14.9% en ni-
flos de 6 a 7 afios. Con respecto a dermatitis atopi-
ca, estas cifran van desde 2 al 16% en nifios entre 6
a 7 afios de edad, y desde 1 a 17% en aquellos en-
tre 13 y 14 afios de edad. En Espafia, la prevalencia
de edad de rinitis alérgica y dermatitis atopica en ni-
flos escolares es de 13 a 14 afios; en Cartagena fue
encontrado el 17.5% y el 6.3% respectivamente.

AUMENTO EN LA PREVALENCIA
DE ENFERMEDADES ALERGICAS

En las Ultimas décadas el incremento de estas en-
fermedades, particularmente en las partes desarro-
lladas del mundo, ha sido tan notoria que este feno-
meno se ha llamado “epidemia alérgica”. Varios
estudios han demostrado que este aumento es ge-
nuino, y no atribuible al hecho de diagnosticar un lar-
go numero de casos como resultado de la mejora de
los conocimientos de las enfermedades alérgicas
entre médicos y la poblacién general. La alta preva-
lencia de enfermedades alérgicas reportadas en ni-
flos de padres sin historia familiar de atopia sugiere
gue la gran parte del aumento de la prevalencia en
enfermedades alérgicas ocurre en nifios sin una pre-
disposicion genética significante.

El punto de partida y las causas de este incremen-
to no son del todo claras, y las diferentes hipétesis
han sido propuestas para explicar esta situacion. La
mayoria de estas hipétesis estd relacionada con
cambios en el estilo de vida y factores del medio am-
biente y domésticos que interactian con el sistema
inmune en etapas tempranas de la vida. El aumento
de los casos diagnosticados en ciudades industriali-
zadas parece ocurrir a expensas de fenotipos alérgi-
cos, ya que un aumento paralelo se ha registrado en
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pruebas cutaneas positivas. Esto no es extrapolable
al mundo en desarrollo, donde una alta prevalencia de
sintomas respiratorios son observados, aunque estas
situaciones corresponden a fenotipos no alérgicos ca-
racterizados por lo anterior y méas graves alteracio-
nes, asociados con las condiciones de vida asocia-
dos con hacinamiento y exposicion temprana de
contaminantes del ambiente.

En los ultimos afios varios estudios han reportado
una cierta desaceleracién en el incremento de la pre-
valencia de enfermedades alérgicas. Sin embargo,
en lugar de un caso de verdadera desaceleracion,
esta situacion puede reflejar una menor presentacion
de informes de sintomas debido a la disponibilidad
de tratamientos mas efectivos.

LA TEORIA DE LA HIGIENE

En 1989, Strachan observé que la atopia predomina
entre la primera y Unica descendencia de nifios, v,
por primera vez, sugirido que esto puede ser debido a
la falta de maduracion del sistema inmune, estimulo
por parte de ciertas infecciones.

Fisioldgicamente, la vida intrauterina se caracteri-
za por importante polarizacion de células Th2, con
intensa expresién de citoquinas (IL4, 1L10, factor in-
hibidor de leucemia), la funcién de las cuales es la
de contrarrestar la respuesta TH1 que son téxicas
para la placenta. Sea que las madres atdpicas su-
fren un menor niamero de abortos involuntarios, y tie-
nen un gran nimero de embarazos, con una gran fre-
cuencia de partos de término y sin complicaciones.
En contraste, la placenta de mujeres que sufren
abortos espontaneos muestran menor expresion de
citoquinas Th2. Después del nacimiento y como re-
sultado de la estimulaciéon microbiana (patégenos o
saprofitos) un cambio ocurre desde las respuestas
de Th2 hacia las respuestas Thl, lo que a la vez se
consolida a través de sucesivas exposiciones a an-
tigenos microbianos, protegiendo asi contra los gér-
menes y evitando la reactividad de Th2 que conduce
a procesos alérgicos.

La teoria de la higiene postula que el incremento de
las enfermedades alérgicas esta relacionado con una
disminucién de la exposicion a gérmenes. En este
sentido, un término mas adecuado puede ser "Hipote-
sis de reduccién microbiana’. Alergia, por lo tanto, se-
ria el precio a pagar por reduccion de la morbimortali-
dad, particularmente en niflos, de frenar o eliminar
infecciones como sarampion, hepatitis A o tuberculo-
sis, que se redujeron tanto en paises industrializados
como en paises en desarrollo. En este sentido, la teo-
ria de la higiene parece estar relacionada con el incre-
mento de atopia (entendida como la sensibilizacion) y
fenotipos alérgicos en el mundo desarrollado, pero no

explica el incremento en la prevalencia de enfermeda-
des respiratorias en paises desarrollados, donde cier-
tos factores de proteccion en el mundo desarrollado
(e.g., infecciones respiratorias o gastrointestinales en
edad temprana) no son aplicables.

GENETICA DE LAS ENFERMEDADES
ALERGICAS

A pesar de los importantes esfuerzos de investiga-
cion, la etiologia de las enfermedades alérgicas es
poco conocida. Estas son trastornos multifactoriales
sin un agente causal Unico en donde el mas impor-
tante componente es la predisposicion genética del
paciente (atopia), modulada por factores ambienta-
les, exposicion a alérgenos, infecciones e irritantes,
entre otros.

Atopia es el mas importante factor de riesgo para
el desarrollo de enfermedades alérgicas. En efecto,
el riesgo de alergia en personas atépicas es entre 10
y 20 veces mayor que en las personas no alérgicas.
Por otra parte, resulta estimado que el riesgo de de-
sarrollar alergia es 25-35% en la presencia de un
hermano alérgico, entre 30-50% si uno de ambos pa-
dres es atopico, y 70% si ambos padres tienen las
mismas enfermedades alérgicas. La dificultad que
plantean los estudios genéticos es representada por
los numerosos marcadores atopicos implicados, y
que el factor de atopia y enfermedades alérgicas no
son siempre heredadas. Algunos marcadores genéti-
cos han demostrado que estan vinculados con hiperac-
tividad bronquial (cromosoma 4) IgE total y eosinofi-
lia (cromosoma 6), e hiperactividad bronquial, IgE
total y eosinofilia (cromosoma 7), entre otros fenoti-
pos. En una reciente revision, Cookson describe los
genes y locus genéticos que son asociados con in-
cremento en la susceptibilidad para asma y dermati-
tis atopica. Es de gran interés el que locus genéti-
cos que estan vinculados con asma y eccema no
sean compartidos; esto sugiere que el riesgo de su-
frir tales enfermedades es mediado por diferentes
genes, en lugar de relacionarlo con una comun sus-
ceptibilidad atopica.

FRACCION ATRIBUIBLE A ATOPIA

En la misma forma que algunas personas sufren
asma, rinitis o dermatitis atépica en ausencia de ato-
pia (sin sensibilizacion alérgica), otras personas pre-
sentan sensibilizacién (pruebas positivas para alér-
genos) pero no sufren la enfermedad como tal.
Estas situaciones corresponden a sensibilizacién
subclinica o asintomatica.

A fin de calcular el grado en que las enfermedades
alérgicas son atribuidas a atopia, Pearce et al, condu-
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jeron a un metaanalisis de articulos que describen la
relacion entre asma y atopia. Los autores concluyen
que el porcentaje de casos de asma (nifios y adultos)
atribuidos a atopia es entre 30-40%. Posteriormente,
Arshad et al confirmaron estos resultados no sélo
para asma, sino también para rinitis y eccema. Ade-
mas proponen un modelo de enfermedades alérgicas
para los niflos a la edad de 4 afios en los que el 30-
40% de todos los casos son atribuidos a atopia y los
60-70% restantes a otros factores. En este modelo,
dermatitis atdpica puede considerarse como la menos
atopica de las enfermedades alérgicas (con interven-
cion de un doble mecanismo de hipersensibilidad tipo
1 y tipo 4), mientras trastornos como asma y rinitis
alérgica —que estan intimamente relacionadas— ten-
drian un mayor componente atépico.

La fraccion de enfermedades alérgicas atribuidas
a atopia es calculada por medio de la formula P(R-
1)/R, donde R es el riesgo relativo de sufrir una de-
terminada enfermedad alérgica en personas sensibi-
lizadas, y P es la proporcion de atopia en pacientes
con tal enfermedad alérgica. Sin embargo, hay que
sefalar que esta fraccion depende del porcentaje de
la sensibilizacién entre pacientes con enfermedad
alérgica, y esto a su vez de factores del numero y
calidad de extractos alérgicos utilizados, y la edad
del paciente en quien se establece el diagnéstico de
alergia. Otro punto que debemos tomar en considera-
cion es que otros elementos patégenos derivados
del desequilibrio de Th2/ Thl (distinta de IgE) no
pueden ser medidos por pruebas de prick o la deter-
minacion de IgE especifica, y, por tanto, no son re-
presentados en esta formula.

ATOPIA COMO UN BENEFICIO EVOLUTIVO

El sistema inmune de la persona atépica muestra una
respuesta exagerada, produciendo IgE contra sustan-
cias que son inofensivas para el resto de la pobla-
cion, y causa consecuencias deletéreas. Por esta ra-
zbn, en teoria no hay razones bioldgicas o evolutivas
para la existencia de enfermedades alérgicas, ya que
esto dltimo no permite ventaja para aquellos que la
sufren. Sin embargo, algunos autores sugieren que ta-
les trastornos pueden constituir una ventaja evolutiva,
favoreciendo a algunos de los que la sufren, y prote-
giéndolos contra la mayoria de los tipos de cancer. A
pesar de que otros estudios recientes han reportado
que no hay relacion entre alergia y cancer.

FACTORES RELACIONADOS CON RINITIS
Y DERMATITIS ATOPICA

Muchas investigaciones, principalmente las que se
refieren a asma, han intentado asociar el incre-
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mento en alergia por los procesos de contamina-
cion del medio ambiente, y los cambios de héabitos
de higiene en la poblacién, dieta y estilo de vida
(sedentarismo, la generalizacion de usos de anti-
biéticos, pobre ventilacion en las viviendas), entre
otros factores, lo que en términos practicos puede
resumirse en la forma de 2 grandes grupos: 1) fac-
tores relacionados con la disminucion de la carga
microbiana; y 2) otros factores que no guardan re-
lacién con este dltimo.

ASPECTOS RELACIONADOS
CON EMBARAZO Y EL PARTO

Se ha reportado que los niveles de hormonas sexua-
les durante el embarazo pueden influir en la madura-
cion del sistema inmune fetal, favoreciendo el desa-
rrollo de enfermedades alérgicas. Los estrogenos
maternos incrementan la producciéon de citocinas
Th2, y un incremento en la prevalencia de enferme-
dades alérgicas ha sido reportado en la descenden-
cia de la mujer que ha tomado anticonceptivos ora-
les antes del embarazo. Sin embargo, Maitra en
2005 publicé un estudio de 5,765 hijos mayores de
madres en donde no se encontré asociacion entre
precocidad de la menarquia materna (asociada con
el incremento de niveles de estrogenos) y la presen-
cia de asma, eccema o atopia en la descendencia a
los 7 afios de edad.

El papel de la exposicion prenatal de alérgenos
y drogas en el desarrollo de enfermedades atépi-
cas ha sido estudiado. Los puntos evidencian la
produccidn en el recién nacido de células T prena-
tales contra agentes del ambiente, antes de la ex-
posicién real a los mismos. En este sentido, una
reduccion en la exposicion a los acaros de polvo
durante el embarazo y edad temprana ha sido aso-
ciado con tasas menores de sensibilizacion a aca-
ros. Del mismo modo, una asociacién dosis de-
pendiente ha sido encontrada entre el uso de
paracetamol en el final del embarazo y la presen-
cia de asma, sensibilizacién y titulos altos de IgE
en periodo preescolar de la vida. De otro modo, un
alto riesgo de asma y eccema ha sido reportado
en niflos de madres que usaron antibioticos duran-
te el embarazo, aunque una revision de 5 estudios
no confirma esta Ultima observacién.

Ademas, se ha sugerido que la influencia de inmi-
grantes en ciudades industrializadas puede contribuir
al incremento en la prevalencia de enfermedades
alérgicas en esas ciudades, donde la gran heteroge-
neidad genética causa que la mujer produzca mas
citocinas Th2 (IL4, factor inhibidor de leucocitos) du-
rante el embarazo, con el fin de evitar el rechazo del
haplotipo fetal.
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Por otro lado, los intentos han sido hechos para
relacionar la cesarea a un incremento de la predispo-
sicién hacia la sensibilizacién de pneumoalergenos
y alimentos, debido a la falta de colonizacién del re-
cién nacido al contacto con la flora del canal del par-
to. Sin embargo, esta hipétesis es también contro-
versial y no ha sido apoyada por lo encontrado en
otros estudios.

GENERO

Se ha descrito que en la etapa prepuberal, los
masculinos muestran una alta prevalencia de sen-
sibilizacion alérgica, rinitis y asma. Esta situacién
se invierte en la adolescencia, con una alta fre-
cuencia de estas enfermedades en las mujeres,
con la excepcion de dermatitis atopica, que es
mas frecuente en mujeres que en hombres en to-
das las edades). Esta observacion puede ser ex-
plicada en términos endocrinologicos. En efecto,
los estrogenos son hormonas proinflamatorias,
mientras que los esteroides masculinos son supre-
sores inmunolégicos. Estas hormonas y el dimor-
fismo inmunoldgico también parecen influenciar en
la alta prevalencia de enfermedades autoinmunes
en mujeres de edad joven, quienes han sido trata-
das con tamoxifeno (una droga antiestrogeno) y
dehidroepiandrosterona. En el caso especifico de
asma, se requiere un examen mas detenido de di-
ferencias funcionales y estructurales en las vias
aéreas entre ambos sexos. En efecto, los nifios
son caracterizados por crecimiento del pulmén
desproporcionado (el crecimiento del volumen pul-
monar crece relativamente mas rapido que las
vias aéreas) mientras en las mujeres muestran un
crecimiento proporcional hasta la adolescencia,
después de lo cual el calibre de las vias aéreas y
la funcién pulmonar incrementa en los hombres.

LACTANCIA MATERNA

La relacién entre lactancia materna y su posible
efecto protector contra el desarrollo futuro de enfer-
medades alérgicas es muy controversial. Algunas
publicaciones reportan un efecto preventivo, mien-
tras otros documentos un efecto parcial (proteccion
sélo en el primer afio de vida o en ciertos subgru-
pos), o inclusive efectos desfavorables. Considera-
ciones éticas hacen muy dificil una conducta estan-
darizada, estudios doble ciego placebo controlados
son capaces de aclarar este importante punto.

Un metaandlisis de estudios prospectivos mues-
tra que la lactancia materna exclusiva, como minimo
los primeros 4 meses de vida, se asocia con un me-
nor riesgo de dermatitis atdpica, y que estos efectos

son mas pronunciados en nifios con historia de ato-
pia familiar. Otros estudios sugieren que la lactancia
materna previene la aparicion de enfermedades alér-
gicas en nifios sin antecedentes familiares de aler-
gia, aunque no en un subgrupo con historia familiar
de atopia. Sin embargo, esto puede ser explicado
COMO una consecuencia Mas gque una causa; en es-
tos nifios con historia familiar de atopia la enferme-
dad alérgica tiende a desarrollarse en forma tempra-
na y es mas severa y/o persistente, causando asi
qgue las madres prolonguen la lactancia materna.
Esto es a su vez interpretado errbneamente como
representacion de una asociacion entre lactancia ma-
terna y riesgo alérgico.

VACUNACION SISTEMATICA

Existe una considerable controversia acerca de la
posible influencia de la vacunacion en la infancia so-
bre enfermedad alérgica. Algunos estudios han rela-
cionado la vacunacién sistematica, particularmente
contra la tos ferina y el sarampién, con el desarrollo
de enfermedades alérgicas, como resultado de la
disminucién de infecciones nativas protectoras y el
desarrollo de respuestas de IgE mediados por la va-
cuna. Bremner no encontré asociacién entre las va-
cunas de DPT y MMR y un incremento en el riesgo
de rinitis alérgica y condujo un analisis con posibles
factores de confusion, como el factor de que nifios
alérgicos visitan al doctor mas a menudo y es mas
probable que reciban sus vacunas a tiempo, mien-
tras niflos con muchos hermanos e infecciones vira-
les recurrentes (factores protectores) pueden sufrir
retrasos en las vacunas.

Koppen, a su vez, llevé a cabo una revisién siste-
matica de la literatura, seleccionando estudios epide-
mioldgicos vinculados con la vacunacion en la infan-
cia (DPT, MMR y BCG) para el desarrollo de
enfermedades alérgicas. Calidad y validez variaron
considerablemente entre los estudios revisados, algu-
nos de los cuales no tomaron en cuenta posibles va-
riables de confusion como estilo de vida. Los estu-
dios con alta evidencia cientifica reportaron que las
vacunas de la infancia no incrementan el riesgo de
desarrollar enfermedades alérgicas, y que la vacuna
de BCG parece ejercer un efecto no protector sobre el
desarrollo de alergia, en contraste con lo que reportan
otros estudios. En 2 estudios recientes llevados a
cabo en NETHERLANDS, las vacunas infantiles sis-
tematicas no fueron asociadas con un riesgo aumen-
tado de enfermedades atopicas. De acuerdo con An-
derson, es improbable que las discrepancias
internacionales en la prevalencia de enfermedades
alérgicas puedan ser atribuidas a las diferentes practi-
cas de inmunizacién entre paises.
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INFECCIONES Y USO DE ANTIBIOTICOS

Infecciones repetitivas de cualquier localizacion fa-
vorecen la produccion de citocinas que inhiben la
respuesta Th2, como son la IL 12, IL 18 y factor de
necrosis gama. Bajos niveles de estos Ultimos se
encuentran en pacientes con asma, rinitis y dermati-
tis atépica; como resultado, esto puede servir como
un marcador en vitro de enfermedad atépica.

Un estudio incluyé 24,341 madres con descenden-
cia mayor y concluyé que infecciones tempranas no
protegen contra enfermedades alérgicas, a pesar de
otros marcadores indirectos de exposicién microbiana
(como el niumero de hermanos, guarderias, los que vi-
ven en granjas o tener mascotas en casa); se encon-
tr6 que fueron factores protectores; esto sugiere el
concepto de que la carga microbiana es mas impor-
tante que la existencia de infecciones especificas
como un factor protector en la nifiez temprana.

En relacion con la teoria de la higiene antes co-
mentada, si el contacto con microorganismos prote-
ge contra enfermedades alérgicas, entonces los anti-
biéticos usados en la infancia pueden tener un
efecto contrario, y constituir un factor de riesgo para
estas enfermedades. Esta es una tentadora interpre-
tacion, donde el abuso generalizado de antibiéticos
puede explicar el aumento de la incidencia de enfer-
medades alérgicas en las Ultimas 3 6 4 décadas. Sin
embargo, en un analisis de estudios sobre este
tema, la asociacion entre enfermedades alérgicas y
el uso de antibiéticos desaparece cuando los nifios
qgue han recibido antibiéticos por infecciones que
participan sibilancias son incluidos. Por tanto, la
asociacion puede ser explicada en términos inver-
sos: nifios asmaticos (que pueden tener asociacion
con rinitis y/o eccema) muestran un alto riesgo de
infecciones y éstas generan mas sintomas, como re-
sultado de los cuales es mas probable que sean tra-
tados con antibiéticos.

FLORA INTESTINAL, PROBIOTICOS
Y PREBIOTICOS

El establecimiento de la flora intestinal es esencial
para la correcta modulacién de la maduracion del
sistema inmune en nifios recién nacidos. En este
contexto hay diferencias entre la composicion de la
microflora intestinal en nifios alérgicos y no alérgi-
cos, con una mayor presencia de Clostridium diffici-
le, especies coliformes, y S. aureus en nifios alérgi-
cos, y una predominancia de lactobacilus en nifios
no alérgicos. Las diferencias también se han obser-
vado en la flora intestinal en los nifios con estilo de
vida antroposdfica que evitan el uso de antibiéticos,
vacunas y drogas antipiréticas y que consumen ve-
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getales fermentados con lactobacilos. Dichas dife-
rencias puedes contribuir a la menor tasa de enfer-
medades alérgicas en estos nifios.

En afios recientes, grupos de investigadores eva-
luaron los beneficios de los probiéticos administrados
en las Ultimas semanas del embarazo y los primeros
meses de vida como proteccién contra enfermedades
alérgicas. El problema que se plantea es por la elec-
cion de los mas adecuados gérmenes probidticos,
donde la composicion exacta de la miclofora intestinal
en la salud de los nifios no es muy conocida, aunque
se deben incluir propiedades como son la resistencia
a las enzimas digestivas, adhesion al epitelio intesti-
nal, competicién con patégenos y la ausencia de re-
sistencia de antibiéticos de transmision a la flora
saprofitica. Una alternativa son los suplementos ali-
menticios infantiles con prebidticos (oligosacaridos
que favorecen el desarrollo de bacterias saprofiticas
benéficas presentes en el intestino). Hay prometedo-
res resultados con el uso de ambos tipos de productos
en dermatitis atdpica, aunque los estudios llevados
hasta la fecha envuelven sélo pequefios ejemplos y
con una corta duracion.

NUMERO DE HERMANOS
Y ASISTENCIA EN GUARDERIA

Una baja prevalencia de rinitis y asma ha sido obser-
vada en nifios con muchos hermanos o quienes son
atendidos en guarderias desde una edad temprana.
Karmaus, encontré que con cada embarazo, la tole-
rancia materna aumenta de alergenos, y los niveles
de IgE disminuyen en la sangre del cordén umbilical;
sugiere que esto se debe a un efecto en Utero del
namero de hermanos.

EXPOSICION A ANIMALES
Animales domésticos

Existe una considerable controversia sobre si tener
animales domeésticos durante la infancia protege o fa-
vorece el desarrollo posterior de enfermedades alérgi-
cas. Se cree que el efecto de los animales depende de
la edad, el grado de exposicion del alergeno, asi como
del tipo de animal. En este contexto, mientras algunos
estudios reportan un efecto protector, otros consideran
gue la exposicion a animales es un factor de riesgo
para sensibilizacion y enfermedades alérgicas.

Estos estudios deben interpretarse con cautela; sin
embargo, ya que es posible una relacion de causali-
dad inversa la de familias con historia de alergias que
espontdneamente se aplican medidas preventivas
(evitar las mascotas o fumar en casa, o la prolonga-
cion de la lactancia) que no son adoptadas sistemati-
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camente por familias sin dichos antecedentes. En di-
chas situaciones seria erréneo atribuir propiedades
protectoras al hecho de tener animales en casa.

Los animales de granja.
La importancia de endotoxinas

Algunos estudios han reportado que la exposicién
temprana de endotoxinas bacterianas de animales de
granja protege contra enfermedades alérgicas, ya
gue tales endotoxinas son inductores potentes de ci-
tocinas tipo Thl. Paraddjicamente, sin embargo, la
exposicion a endotoxinas induce IgE mediada por
alergenos, mediado por las respuestas de los alerge-
nos en sujetos que tienen ya desarrollada la enfer-
medad alérgica, lo que constituye un factor de riesgo
para sintomas mas serios en estos casos.

EXPOSICION A HUMO DE TABACO

Annesi-Maesano, en adolescentes franceses, repor-
td6 la presencia de asma, rinoconjuntivitis y eccema
asociados significativamente con tabaquismo activo.
Los autores concluyen que asma o estado alérgico
no constituye un factor disuasorio contra el inicio del
tabaquismo o continuar fumando en la adolescencia.
Por otro lado, el estudio de los efectos del tabaquis-
mo pasivo en los niflos es controversial, debido a la
dificultad de evaluar el grado de exposicién y de es-
tudios comparativos con diferentes disefios metodo-
l6gicos. En Trinidad-Tobago, una ciudad donde el cli-
ma benigno causa que los nifios permanezcan en
interiores (y por tanto con menor exposicion al humo
del cigarro), Monteil encontré que la exposicién pasi-
va al humo del tabaco esta estrechamente correla-
cionada con un incremento en la prevalencia de
asma y rinitis en nifios escolares. Sorprendentemen-
te, un estudio sueco demostré una asociacion entre
exposicion actual al humo de tabaco y bajo riesgo
de enfermedades atépicas en fumadores y una ten-
dencia similar en sus hijos.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Alergia y autoinmunidad son resultado de una desre-
gulacion de un sistema inmune, con una predominan-
cia de accién TH2 en la antigua actividad Thly en la
posterior. Un genoma de busqueda se ha realizado
para establecer un vinculo genético entre ambos gru-
pos de enfermedades, con la identificacién de cier-
tas regiones compartidas como en el caso de asma
con respecto a espondilitis anquilosante, diabetes
tipo 1, esclerosis mdultiple y artritis reumatoide.

Un namero importante de investigadores sugiere
qgue las enfermedades alérgicas pueden proteger

contra diabetes tipol por un lado, y que hay tasas
mas bajas de enfermedades atdpicas entre diabetes
tipo 1 y otras. Un metaanalisis publicado en el 2003
confirmé una pequefia pero significativa menor pre-
valencia de asma en estos pacientes, aunque lo
mismo no pudo concluirse para el resto de enferme-
dades atdpicas.

NIVEL SOCIOECONOMICO.
ESTILO DE VIDA OCCIDENTAL

Stewart encontré que en paises con un producto in-
terno bruto en el cuartil inferior se presenta una me-
nor tasa de respuesta positiva en los cuestionarios
de asma, rinitis y eccema en el ISAAC entre adoles-
centes de 13 y 14 afios de edad. Esto arroja dudas
sobre el verdadero papel del desarrollo econémico
de los paises en relacion con la presencia de enfer-
medades alérgicas.

Por el contrario, se ha propuesto que el progre-
so socioecondmico no influye en el desarrollo de
enfermedades alérgicas, si bien este progreso no
mejora el diagnostico y el tratamiento de estos
desdérdenes. Por lo tanto, en lugar de estatus so-
cioecondémico, factores asociados como tabaquis-
mo, la adopciéon de medidas preventivas, nivel
educacional, acceso del cuidado de la salud, fac-
tores culturales y de lenguaje, son verdaderos ele-
mentos que influencian la prevalencia de estas en-
fermedades.

CONTAMINACION AMBIENTAL

La contaminacién es una importante causa de sinto-
mas respiratorios en personas atépicas y no atopi-
cas, El grado de contaminacion, especialmente la
causada por motores de combustién y productos de
empresas, se ha asociado con la alta prevalencia de
enfermedades alérgicas en ciudades industrializa-
das. El incremento de estas enfermedades en re-
cientes décadas ha sido paralelo a la sustitucién del
carbon con gasolina como fuente de energia, resul-
tando en un importante disminucion del smog, pero
también en un cambio en la composicion de las par-
ticulas de la contaminacién, que en la actualidad se
originan principalmente de la combustion de la gaso-
lina (70%). El principal mecanismo mediante el cual
los gases de escape de la gasolina aumenta la res-
puesta alérgica son la absorcion de aeroalergenos,
gue garantiza una mayor concentracién y permanen-
cia de estas particulas en la atmésfera, y una dismi-
nucion de la actividad mucociliar, con un incremento
en la permeabilidad en el epitelio respiratorio a alér-
genos, que por lo tanto, obtienen un acceso mas fa-
cil al sistema inmune.
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Un estudio definitivo en este contexto comparo la
prevalencia de contaminacién en nifios que viven en
Munich y Leipzig antes de la reunificacion de Alema-
nia. Munich fue una ciudad no contaminada, cuyas Uni-
cas fuentes de contaminacién fueron vehiculos de mo-
tor e industrias, mientras Leipzig fue una ciudad
industrializada intensa con altos niveles de SO,, de fa-
bricas que funcionan principalmente con carbén. Curio-
samente, fue observado que tanto la presencia de rini-
tis alérgica y el rango de positividad de pruebas prick
fueron mayores en Munich (18.2% y 36.7% respectiva-
mente) que en Leipzig (2.4% y 8.6%). Después de la
reunificaciéon de Alemania, las obsoletas instalaciones
de combustién de carbon en Leipzig fueron eliminadas,
resultando en una aparente disminucién de la contami-
nacién en la ciudad, aunque a partir de ese momento
en adelante la incidencia de contaminacion incrementé
espectacularmente. Se puede concluir que los motores
de diesel, que generan 150 veces mas particulas que
la gasolina, constituyen una importante causa de incre-
mento de enfermedades alérgicas asociados con el es-
tilo de vida occidental.

El ozono es incoloro, poco soluble y un gas alta-
mente irritable producido por reacciones fotoquimi-
cas en lo superior de la atmdsfera. Es un oxidante
directo que lleva a la formacion de radicales libres y
dafios macromoleculares, lo que daria lugar a sinto-
mas nasales, hiperreactividad bronquial y vias aé-
reas inflamadas. Esto a su vez se ha relacionado
con las tazas de hospitalizacion por problemas respi-
ratorios en nifios de menos de 2 afios.

RURAL FRENTE URBANO

Aunque la exposicion a polen es mas intensa en la
zona rural, la prevalencia de polinosis es mas baja
que en zonas urbanas, probablemente por la menor
contaminacion de trafico por una parte, y por contac-
to de endotoxinas de animales de granja.

Algunas diferencias también han sido considera-
das en la zona rural. En efecto, la prevalencia de
alergia a polen de arboles entre los japoneses que
viven cerca de autopistas practicamente triplica a la
encontrada en areas cerca del bosque. Del mismo
modo, la prevalencia de sibilancias y dermatitis ato-
pica es mayor en adolescentes que viven a menos
de 100 metros de las principales carreteras.

DIETA, OBESIDAD Y SEDENTARISMO

Aunque los resultados han sido controversiales, la
ingestion de antioxidantes ha sido relacionada con
una menor prevalencia de asma y otras enferme-
dades alérgicas, mientras la dieta rica en grasas
monoinsaturadas se ha asociado con un aumento
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en el riesgo de dichas enfermedades. La explica-
cion para esto es que las grasas se someten a pe-
roxidacién, con la consecuente produccién de radi-
cales libres, como consecuencia de lo cual la
necesidad de antioxidantes es actualmente mayor
en paises industrializados de lo que era en el pa-
sado. También hay que tener en cuenta que perso-
nas con habitos alimenticios saludables tienen
otros factores protectores asociados como un alto
nivel socioecondmico, una larga duracion de la
lactancia materna, una disminuciéon en el humo de
tabaco, entre otros.

Algunos estudios muestran un cuadro de disminu-
cion de los sintomas de asma, rinoconjuntivitis y ec-
cema atopico, asociado con un incremento en el con-
sumo de cereales, frutos secos, almidén y vegetales
y con una dieta mediterranea (rica en grasa monoin-
saturada, vegetales y frutas y moderada en leche).

Por otra parte, aunque una moderada asociacion
ha sido encontrada entre asma y obesidad, debido
fundamentalmente a los efectos de moléculas proin-
flamatorias como la leptina, esta relacion no se ha
informado entre obesidad y atopia.

ESTRES

El estrés es un factor de riesgo para desarrollo de
alergia, induciendo alteraciones en los mecanismos
de regulacion neuroinmunolégica que modulan la res-
puesta de hipersensibilidad. Estas alteraciones ocu-
rren en un ndmero de niveles como son el sistema
hipotalamo-hipéfisis-adrenal (con disminucion en el
cortisol y aumento en las citosinas y hormonas infla-
matorias y de estimulacion inmune), el control auto-
nomo de la via aérea (incremento de la sustancia P),
resistencia corticoesteroide, estrés oxidativo, y alte-
raciones en la flora intestinal, entre otros.

En conclusion, se puede afirmar que hay gran di-
versidad en los resultados de muchos estudios de
los factores de riesgo asociados con enfermedades
alérgicas. Después de descartar las discrepancias
atribuidas a las diferentes o deficientes metodolo-
gias, parece que los factores que ejercen mayor
efecto relevante sobre el genotipo atépico causando
las manifestaciones de enfermedades alérgicas son:
1) la disminucion de la carga microbiana; y 2) el in-
cremento en la contaminacion ambiental en que la
poblacion pediatrica ha sido expuesta en las ultimas
décadas en diferentes partes del mundo.
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