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Prevalencia de alergia en niinos con infeccion recurrente
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RESUMEN

La relacién entre infeccidn recurrente y alergia es dificil de establecer. Los pacientes alérgicos
empeoran su condicién clinica cuando tienen infecciones virales, y al mismo tiempo, las infecciones
propician el desarrollo posterior del padecimiento alérgico. Este estudio determiné la presencia de
marcadores tempranos de alergia en niflos con infeccion recurrente de las vias respiratorias. Se
reclutaron 21 nifios con infeccién recurrente y 21 con asma; todos tenian antecedentes de infeccion
respiratoria recurrente. Se midieron niveles de IgE total, interleukina 10, IgE especifica contra
acaros, caseina, epitelio de perro y gato, huevo, cucaracha y mohos. Se realizé una entrevista
epidemioldgica de riesgo para el desarrollo de alergia. A los pacientes con infeccion recurrente se
les realiz6 la medicién de inmunoglobulinas séricas, serologia por VIH y un hemograma; todos
resultaron normales. Se encontrd sensibilizacion en 33% de los nifios con infeccidn recurrente
contra Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, huevo y Blatella germanica. Un
67% de los asmaticos estaban sensibilizados contra Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, huevo, Blatella germanica, Blomia tropicalis, epitelio de gato y caseina.
Para todos los pacientes la IgE total fue elevada y la concentracién de IL-10 baja. Se encontro
asociacion entre la sensibilizacion y los antecedentes familiares y la infeccidn respiratoria superior.
Otros factores epidemiolégicos no fueron uniformemente significativos para los dos grupos
estudiados. Se concluye que los pacientes con infeccion recurrente presentan marcadores
tempranos de alergia que pueden predisponer el desarrollo posterior de padecimientos alérgicos.

Palabras clave: Alergia, alergenos, atopia, asma, infeccion recurrente, IgE, interleukina 10, marcha
atopica.

ABSTRACT

It is difficult to establish a relationship between allergy and recurrent infection. Allergic patients make
worse their clinic condition when they undergo viral respiratory infections, and, at the same time,
infections promote the future development of allergic conditions. This study determined the presence
of early allergic markers in children with recurrent respiratory infections of the airways. Twenty-one
children with respiratory infection and 21 asthmatic patients were recruited; all the patients recorded
recurrent respiratory infections. Total IgE, interleukin 10 levels and allergen specific IgE were
determined against dust mites, casein, dog and cat dander, egg, molds arid cockroach. An interview
concerning epidemiological aspects about allergy risk was made. HIV serology, immunoglobulin

* Microbidloga. Laboratorio de Inmunologia, Hospital Nacional de Nifios, San José, Costa Rica.

** Servicio de Inmunologia y Reumatologia, Hospital Nacional de Nifios, Instituto de Atencion Pediatrica, San José, Costa Rica.
** Microbi6logo. Laboratorio de Inmunologia y Diagnéstico Viral, Hospital Nacional de Nifios, San José, Costa Rica.
**** Servicio de Inmunologia y Reumatologia, Hospital Nacional de Nifios, San José, Costa Rica.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Alergia, Asma e
6 Inmunologfa Pedidtricas

Barzuna L y cols. Prevalencia de alergia en nifios con infeccién recurrente

Vol. 17, Nam. 1 « Enero-Abril 2008

levels and blood counting were performed for the recurrent infection children. All the test mentioned
above were normal. Sensitization was found in 33% of children with recurrent infection, the allergens
involved were Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, egg and Blatella
germanica antigens. In the asthmatic group sensitization was found in 67% of the patients against
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, egg, Blatella germanica, Blomia
tropicalis, cat dander and casein allergens. Total IgE concentration was high and IL-10 low in every
patient studied. It was found an association with sensitization and familiar antecedents of allergy and
upper respiratory infection. Other epidemiological factors did not show uniform associations for the
patients studied. It was concluded that children with recurrent respiratory infection had early allergic
markers which can predispose the future development of allergic diseases.

Key words: Allergy, allergens, atopy, asthma, recurrent infection, IgE, interleukin 10, atopic march.

INTRODUCCION

La relacion entre infeccion recurrente y alergia es di-
ficil de establecer: se ha relacionado la infeccién con
el desarrollo posterior del padecimiento alérgico; a la
vez, el paciente alérgico complica su clinica cuando
padece infecciones virales.!

Se considera que un paciente tiene infecciones a
repeticion cuando la frecuencia de éstas supera lo
esperado para la edad del paciente.? En lItalia se de-
terminé una incidencia de infeccion respiratoria recu-
rrente de 6% en nifios menores de 6 afios.® Los ni-
flos que padecen de infeccién recurrente acuden
frecuentemente a los servicios médicos, y son objeto
de estudio por parte de varias especialidades médi-
cas en las cuales se solicitan pruebas de laboratorio
clinico, radiolégicas y de otros servicios de apoyo en
la busqueda de la etiologia de la enfermedad. Los
pacientes requieren numerosas intervenciones médi-
cas y tratamientos, lo cual genera un alto costo para
los servicios de salud.

No hay consenso respecto a los criterios médicos
para establecer el diagnéstico de infeccion recurrente
del tracto respiratorio, con excepcién de la otitis me-
dia aguda, la cual se considera recurrente cuando se
presenta en tres ocasiones durante seis meses 0
cuatro episodios en un afio.** Generalmente se acep-
ta que la infeccién recurrente puede diagnosticarse
cuando hay dos episodios de sinusitis en seis meses
o tres episodios en un afio;** rinofaringitis con cuatro
episodios en un periodo de seis meses u ocho episo-
dios en un afio,* o bien seis episodios febriles de rino-
faringitis en nifios mayores de tres afios.! La neumo-
nia recurrente se diagnostica cuando se presentan
mas de dos episodios en un afio.! En el caso de la la-
ringitis y la bronquitis no se cuenta con criterios inter-
nacionales bien definidos para su clasificacién dentro
del grupo de padecimientos respiratorios recurrentes.!

La definicion clinica de infeccién respiratoria recu-
rrente es la ausencia de cualquier condicién patol6-

gica (inmunodeficiencia primaria o secundaria, fibro-
sis quistica, malformaciones de las vias aéreas, sin-
drome de cilios inméviles y otros) que justifique la re-
currencia de la infeccion.*

En los ultimos afios se ha reportado un incremen-
to importante en la prevalencia de la enfermedad
alérgica a nivel mundial.>¢ La enfermedad alérgica
puede favorecer procesos crénicos como el asma
bronquial y la dermatitis atopica, puede producir da-
flos corporales irreversibles como en el caso del
asma bronquial crénica, o bien, poner en peligro la
vida de los pacientes ante la posibilidad de desarro-
llar un cuadro anafilactico.”

La alergia se considera un factor predisponente
para padecer de infecciones recurrentes dada la in-
flamacion crénica de las membranas mucosas, sin
embargo, en muchos casos, los procesos alérgicos
se confunden con los sintomas infecciosos, de ahi
que la historia clinica se vuelve vital en el abordaje de
estos pacientes.?® La historia natural de las manifes-
taciones alérgicas en un paciente se define como la
marcha atépica.®® En un individuo sensibilizado, ge-
néticamente predispuesto, los sintomas clinicos apa-
recen en cierto orden y edad, persisten por varios
afios y en la mayoria de los casos, desaparecen es-
pontaneamente.®® La dermatitis atdépica es normal-
mente la primera manifestacion alérgica, con la ma-
yor incidencia alrededor de los tres meses de edad.
La gastroenteritis alérgica suele ser la segunda ma-
nifestaciéon alérgica; se ha propuesto que la sensibili-
zacién por IgE hacia las proteinas de los alimentos
funciona como un indicador de reactividad atépica y
se considera un factor predictor de la sensibilizacion
posterior a los aeroalergenos. La rinoconjuntivitis se
desarrolla, por lo general, después de los dos afios
de vida. La nariz actia como un filtro que protege las
vias respiratorias inferiores, de modo que al haber al-
teraciones de la mucosa nasal se pierde la funcién
protectora y aumenta la probabilidad de exposicion
de los pulmones a los alergenos, lo cual puede favo-
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recer procesos inflamatorios que aumenten la reacti-
vidad bronquial y favorezcan el asma.® La sibilancia
asmatica se manifiesta en la infancia temprana y
suele persistir hasta las etapas escolares e inclusi-
ve, hasta la adolescencia.t®

Hay estudios que han demostrado que los indivi-
duos alérgicos tienen infecciones respiratorias mas
frecuentes y mas severas que los individuos no alérgi-
cos.'° En un estudio de cohortes desarrollado en Oslo
la atopia resulté ser un factor significativo para el de-
sarrollo de otitis media, infecciones del tracto respira-
torio inferior y adenofaringitis.!! Se ha demostrado que
las células epiteliales de los pacientes atOpicos ex-
presan ICAM-1 durante el proceso inflamatorio;° esta
molécula de adhesion es utilizada como receptor por
los rinovirus a nivel de la mucosa nasal. El virus unido
al ICAM-1 hace que la célula epitelial se estimule y
produzca IL-8, RANTES, VCAM y méas ICAM-1. Este
ciclo de expresion del ICAM-1 parece ser el responsa-
ble de las exacerbaciones del cuadro clinico de los
pacientes atopicos en presencia de infecciones respi-
ratorias.® Existe un claro vinculo entre la exposicion a
los alergenos, la expresion del ICAM-1, la inflamacion
alérgica y la infeccion respiratoria.®

Se sabe que las causas de la infeccion recurrente
son multifactoriales: se ha asociado con malforma-
ciones, obstrucciones y deficiencias primarias o se-
cundarias del sistema inmune;? factores ambientales
y del entorno social en que se desarrolla el individuo
afectado.! En caso de que pueda establecerse una
relacion entre la sensibilizacion alérgica y la infec-
cién recurrente se amplia el espectro diagndstico
para los nifios que presenten este padecimiento
identificando los principales alergenos que provocan
esa sensibilizacion. El diagnoéstico temprano de la
alergia disminuye la probabilidad de que la enferme-
dad progrese hasta llevar a los pacientes a sufrir
complicaciones clinicas que puedan comprometer su
integridad fisica.

JUSTIFICACION

En la literatura no se encuentran estudios clinicos
que asocien la condicion de infeccién recurrente
como una parte de la historia natural de la enferme-
dad alérgica. El presente trabajo pretende determinar
la presencia de marcadores tempranos de alergia en
nifios con infeccion recurrente de las vias respirato-
rias, a fin de determinar si la infeccidn recurrente
puede formar parte de la marcha atépica.

OBJETIVO

Determinar la prevalencia de marcadores tempranos
de sensibilizacién alérgica en nifilos con infeccion re-
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currente de las vias respiratorias y compararlos con-
tra pacientes con diagnostico de asma como repre-
sentantes de la manifestacion tardia de alergia, con
el fin de investigar si la infeccion recurrente puede
asociarse con el proceso de la marcha atépica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo transversal, observacional basado en
dos poblaciones hospitalarias ambulatorias con diag-
nostico de infeccién recurrente (a) y en control por
asma (b).

CRITERIOS DE INCLUSION

a) Nifios con edades entre los 6 meses y 5 afios de
edad, quienes fueron referidos por infeccién recu-
rrente de las vias respiratorias a la consulta de
Inmunologia del Hospital Nacional de Nifios Dr.
Carlos Saenz Herrera, durante el periodo com-
prendido entre abril de 2006 y abril de 2007. La
definicion de infeccion recurrente utilizada en este
protocolo es la que se emplea en el Servicio de
Inmunologia del nosocomio, la cual incluye el pa-
decer de otitis media aguda en 3 ocasiones du-
rante 6 meses 6 4 en un afio; neumonia en Mas
de dos ocasiones por afio y sinusitis que se pre-
sente con 3 episodios en 6 meses 6 4 en un afo.
La infeccién de las vias respiratorias superiores
se considera recurrente cuando supera 8 episo-
dios en un afio.

b) Nifios con edades entre los 6 meses y 5 afos
de edad quienes fueron atendidos en la Consul-
ta de Neumologia del Hospital Nacional de Ni-
flos Dr. Carlos Saenz Herrera, con diagndstico
de asma.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron todos los casos con enfermedad alér-
gica diagnosticada (dermatitis alérgica, asma, rinitis
alérgica), pacientes en tratamiento con inmunosupre-
sores 0 con inmunodeficiencia primaria. Estos crite-
rios se aplicaron s6lo para los pacientes referidos
por infeccion recurrente.

METODOLOGIA

El estudio fue aprobado por la Unidad de Investiga-
cion y Bioética del Hospital Nacional de Nifios y por
el Comité de Etica de la Universidad de Costa Rica.
Todos los padres de los participantes firmaron un
consentimiento informado. Se confecciond un cues-
tionario para la recoleccion de los datos epidemiol6-
gicos para establecer los antecedentes y la historia
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clinica de cada paciente. Se obtuvo una muestra de
sangre para realizar el hemograma completo, serolo-
gia por VIH, concentracién de inmunoglobulinas IgA,
IgM, 1gG séricas e IgE total, cuantificacion de IL-10 y
la determinacion de la IgE especifica contra los si-
guientes alergenos: Blatella germanica, Blomia tropi-
calis, epitelio de perro, clara de huevo, panel de mo-
hos, Dermatophagoides pteronyssinus, epitelio de
gato, caseina y Dermatophagoides farinae. Los sue-
ros se congelaron a -20 °C hasta su procesamiento.
La IgE total y la IL-10 se cuantificaron por medio de
un ensayo inmunoenzimatico quimioluminiscente au-
tomatizado (IMMULITE 1000 DPC Medlab®). La de-
terminacion de IgE especifica se realizé por medio
del método Unicap de Pharmacia®. Los métodos se
aplicaron de acuerdo a las especificaciones de cada
fabricante.

ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar el porcentaje de sensibilizacién en
las poblaciones estudiadas se us6 como criterio la
prueba de la IgE especifica contra los alergenos.
Todo resultado mayor a 0.35 IU/mL clasifico al pa-
ciente como sensibilizado. Se calculd el porcentaje
de sensibilizacion en la poblacion de pacientes refe-
ridos por infeccién recurrente de las vias respirato-
rias y en el grupo de pacientes asmaticos. De acuer-
do al criterio anterior se dividi6 a la poblacion de
pacientes en dos grupos para el analisis estadistico:
pacientes con infeccién recurrente sensibilizados y
asma sensibilizados.

Se aplico la prueba de Chi cuadrada para la com-
paracion de las variables cualitativas correspondientes
al estudio epidemioldgico. Las variables a considerar
son: tenencia de mascotas, lactancia materna, ali-
mentacion con férmula, asistencia a la guarderia, an-
tecedentes familiares de alergia y tipo de infeccion de
las vias respiratorias (otitis media aguda, infeccion del
tracto respiratorio superior e infeccion del tracto respi-
ratorio inferior). Se hizo una U de Mann-Whitney para
la comparacion de las variables cuantitativas conti-
nuas correspondientes a la concentracién de IgE to-
tal, la concentracion de IL-10, y la concentracioén de la
IgE especifica contra los alergenos. Se hizo una t de
Student para la comparacion de las variables cuantita-
tivas continuas correspondientes al nimero de leuco-
citos, plaquetas y valor de hemoglobina en los pa-
cientes con infeccion recurrente. Se relacion6 la
concentracion de IgE total y la concentracién de IL-
10 por medio de una correlacion de Spearman. Este
estudio de correlacién se aplica para las dos pobla-
ciones seleccionadas, infeccidn recurrente y asma.
Los analisis estadisticos se realizaron con el progra-
ma SPSS 11.5 para Windows.

RESULTADOS

Del total de pacientes referidos con el diagnéstico de
infeccion recurrente, aproximadamente el 50% no
cumplié con los criterios clinicos para la inclusion en
el estudio. En un aflo de muestreo se reclutaron 21
pacientes con una edad promedio de 18 + 7.2 meses,
siendo 67% de género masculino y 33% femenino.
Los antecedentes de infeccién recurrente incluyen oti-
tis en 48% de los casos e infeccion de vias respirato-
rias superior e inferior reportada en 70% de los pa-
cientes; los sintomas comenzaron antes de un afio de
edad con una frecuencia promedio de 15 dias de inter-
valo entre la presentacion de cada nuevo episodio.

La serologia por el VIH resulté negativa en todos
los casos. Los niveles de inmunoglobulinas IgA, IgM
e 1gG fueron normales para su edad. No se encontrd
anemia, neutropenia o linfopenia en ninguno de los
casos. Al comparar con la prueba t de Student los
valores hematimétricos obtenidos para los pacientes
con infecciéon recurrente, no se encontré una diferen-
cia estadisticamente significativa en los valores de
leucocitos totales (p = 0.887), plaquetas (p = 0.133)
o hemoglobina (p = 0.578).

Con el fin de establecer una comparacién con un
grupo de pacientes que han desarrollado alergia, se
reclutaron 21 pacientes con diagnéstico de asma en
control. La edad promedio de estos nifios fue de 3.5
afios. Un 48% de estos pacientes fueron mujeres y
52% varones. Todos los pacientes con asma tienen
antecedentes de infeccion recurrente: 62% han sufri-
do otitis, 95% cuadros de infeccidn respiratoria supe-
rior y 61% de los pacientes tienen historia de infec-
cion de las vias respiratorias inferiores; la edad de
presentacion fue en general antes de un afio de edad
y con una frecuencia de aproximadamente 15 dias a
un mes entre cada uno de los episodios.

Todos los pacientes con infeccién recurrente y
con asma presentaron niveles de IgE total elevados
para su edad y la concentracién de IL-10 mostr6 una
tendencia a los valores bajos. Los valores promedio
se ilustran en el cuadro I.

En las figuras 1 y 2 se muestra la distribucion de
la concentracién de la IL-10 para el grupo de pacien-
tes asmaticos y con infeccién recurrente:

Se realiz6 un coeficiente de correlacién de Spear-
man, a fin de determinar si hay relacién entre los va-
lores de IL-10 y la concentracion de IgE total obteni-
dos para las poblaciones. En el caso de la infeccién
recurrente, la correlacion fue de 0.079 (p = 0.735).
Para el asma, se encontré una correlacién de -0.159
(p = 0.491).

Un 33% de los pacientes con infeccion recurrente
estaba sensibilizado contra Dermatophagoides pte-
ronyssinus, Dermatophagoides farinae, clara de hue-
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vo y antigenos de Blatella germanica. Un 67% de los
pacientes asmaticos estaban sensibilizados contra
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoi-
des farinae, Blomia tropicalis, clara de huevo, epite-
lio de gato, caseina y antigenos de Blatella germani-
ca. En el cuadro Il se ilustran los porcentajes de
sensibilizacion de los pacientes para cada uno de
los alergenos.

A fin de establecer una comparacion de los para-
metros entre los pacientes sensibilizados con asma
y los sensibilizados que tienen infeccidn recurrente,
se hace una U de Mann-Whitney para las variables
IL-10 y concentracién de IgE total. No se encuentra
diferencia significativa en las concentraciones de IL-
10 al comparar los dos grupos de pacientes (U = 30,
p = 0.172). Con respecto a la IgE total, el valor de U
es de 11 y la significancia de 0.003.

Analizando la IgE especifica se encuentra diferen-
cia significativa en los dos grupos cuando las varia-
bles que se analizan son la sensibilizacién contra D.
pteronyssinus (U = 123.5, p = 0.005) y D. farinae
(U =117, p = 0.002), no asi en el caso de los antige-
nos de la cucaracha (U = 209, p = 0.607) o la clara de

Cuadro I. Valores de IgE total e IL-10 asociados a cada diagnéstico
(Promedio + desviacion estandar).

Diagndstico IgE total (IU/mL) IL-10 (pg/mL)
Infeccion recurrente 104.11 £ 93.85 9.982 +10.29
Asma 409.4 + 374.63 6.8 + 6.56
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Figura 1. Distribucién de los niveles de IL-10 en pacientes
con infeccién recurrente.

Vol. 17, Nim. 1 « Enero-Abril 2008

huevo (U = 211, p = 0.671). No se realiza compara-
cion con el resto de los alergenos, pues no hay sensi-
bilizacion en el grupo de infeccidén recurrente contra
epitelio de gato, caseina o Blomia tropicalis.

En los pacientes con infeccion recurrente se en-
contré una relacién estadisticamente significativa en-
tre la sensibilizacion y la infeccion respiratoria supe-
rior (Chi cuadrada 11.952, p = 0.008); no se encontrd
asociacion con la otitis recurrente (Chi cuadrada =
5.095, p = 0.165) o la infeccién respiratoria inferior
(Chi cuadrada = 4.714, p = 0.194). Se mantiene la
misma asociacion para los pacientes con asma sen-
sibilizados y la infeccién respiratoria superior (Chi
cuadrada = 12.28, p = 0.002). No se encontr6 aso-
ciacion entre la otitis (Chi cuadrada 0.905, p = 0.824)
ni la infeccion respiratoria inferior (Chi cuadrada =
3.12, p = 0.312).

Con respecto a los factores de riesgo asociados
con la sensibilizacion de los pacientes, se extrajeron
los siguientes datos de las entrevistas a los padres
de familia.

DISCUSION

Previo al desarrollo de las enfermedades alérgicas un
individuo predeterminado genéticamente para el desa-
rrollo de atopia, debe haber experimentado exposicion
a distintos alergenos y sensibilizarse contra alguno de
ellos produciendo una IgE especifica dirigida contra el
alergeno involucrado.®'? Mediante exposiciones pos-
teriores a dichas proteinas, el individuo desarrolla los
sintomas clinicos que caracterizan la evolucién de la
marcha alérgica. En este estudio se seleccionaron

10
8 —
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4
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2 7] Promedio = 6.8
H m

T T T T T T T T T
0 25 50 75 10.0125 15.0 17.520.0 22.5 25.0 27.5 30.0
ASMAIL 10

Figura 2. Distribucién de los niveles de IL-10 en pacientes
asmaéticos.
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pacientes con infeccidn recurrente con la idea de de-
terminar si en esta poblacion podria demostrarse sen-
sibilizacion contra los alergenos domiciliares como un
preambulo de la marcha atépica, dado que se ha su-
gerido que la infeccion recurrente puede ser un indica-
dor de las primeras manifestaciones de la atopia.*®
Los pacientes asmaticos se incluyen como pacientes
que han experimentado un recorrido a lo largo de la
cadena alérgica, con el fin de establecer comparacio-
nes entre los dos puntos extremos de la marcha ato-
pica.

Se encontré un 33% de los pacientes con infec-
cion recurrente sensibilizados contra alergenos ali-
mentarios 0 aeroalergenos. Ninguno de estos nifios
presenta sintomatologia alérgica, sin embargo en el
grupo total se registra una concentracion de IgE total
mayor a la esperada para su edad. En el caso de los
nifios asmaticos, un 67% de ellos presenté sensibili-
zacion contra los alergenos, pero todos tienen altas
concentraciones de IgE total con respecto a lo que
se considera normal para el grupo etario. Se consi-
deran factores predictores de la persistencia y la se-
veridad del asma en nifios, la historia familiar de
asma y alergia, la concentracion de IgE total sérica

Cuadro Il. Porcentajes de sensibilizacion a los alergenos
segun el diagnostico.

% Sensibilizacion en % Sensibilizacion

Alergeno infeccion recurrente en asma
Dermatophagoides pteronyssinus 19 57
Dermatophagoides farinae 14 57
Blomia tropicalis 0 3
Clara de huevo 14 9
Epitelio de perro 0 0
Epitelio de gato 0 19
Caseina 0 5
Mohos 0 0
Blatella germanica 9 14

elevada, la sensibilizacion temprana y la frecuencia
de las infecciones respiratorias.'* De lo anterior se
desprende que los nifios con infeccién recurrente
analizados en este estudio podrian considerarse indi-
viduos vulnerables para desarrollar padecimientos
alérgicos. Es probable que se encuentren sensibiliza-
dos contra alergenos diferentes de los que se han
probado en el estudio, o bien, que por tratarse de ni-
flos muy pequefos, con una edad promedio de 18
meses, no tengan niveles de IgE especifica que pue-
dan demostrarse dada la sensibilidad del método. La
técnica empleada para medir la IgE especifica detec-
ta niveles de la inmunoglobulina cuando son mayores
que 0.35 KU/L, de modo que se pueden reportar
como negativas sensibilizaciones por debajo de este
valor de corte.

En el caso de los asmaticos, ya la enfermedad
alérgica estd claramente manifiesta, son nifios que
tienen una edad mayor con mas tiempo de exposi-
cién a los mismos alergenos intradomiciliares, de
modo que es mas probable encontrar sensibilizacion
en este grupo. Dado que los pacientes con infeccion
recurrente estan sensibilizados, pero asintomaticos
en el campo de la alergia, podrian implementarse
medidas de control y eliminacion de alergenos intra-
domiciliares para evitar que el proceso alérgico evo-
lucione.®

Los mayores factores de riesgo para el desarrollo
posterior del padecimiento alérgico son los antece-
dentes familiares de asma y los antecedentes perso-
nales de atopia o eccema infantil.®!2%> En el caso de
las dos poblaciones de pacientes analizados en este
estudio, se encuentra un antecedente importante de
alergia en familiares. Los alergenos involucrados en
la sensibilizacion de los pacientes con infeccién re-
currente son los acaros del polvo, el epitelio del
gato, la clara de huevo y los antigenos de la cucara-
cha, todos considerados alergenos intradomiciliares.
Este mismo patrén de sensibilizacion repite en los
pacientes asmaticos, pero se ven nuevos agentes in-
volucrados en el proceso tales como Blomia tropica-

Cuadro lll. Factores de riesgo asociados con la sensibilizacion alérgica.

Factor de riesgo Infeccion recurrente (IR) %

Lactancia materna 95
Alimentacion con leche de féormula 39
Ablactacién antes de 6 meses de vida 52
Antecedentes familiares de alergia 67
Asistencia a la guarderia 5
Mascotas (perro o gato) 53
Hermanos (Més de 1) 67

14.857
10.810
3.052

12.286
5.095
6.610

80 10.810

Chi cuadrada (IR) Asma % Chi cuadrada (asma)
(p=0.001) 86 4571 (p=10.102)
(p=0.194) 7 8.520 (p =0.036)
(p=0.267) 33 5.095 (p=0.165)

3.571 (p=0.036) 75 9.286 (p =0.026)
(p=0.002) 38 0.351 (p=0.312)
(p=0.165) 47 5.095 (p=0.165)
( ) ( )
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lis, el epitelio del gato y la caseina. Se ha sefalado
gue una sensibilizacién precoz y persistente a los
alergenos aéreos y en menor medida, a los alimen-
tarios constituye un factor primordial de riesgo para
el desarrollo posterior de asma;*>*%1¢ sin embargo, la
sensibilizacién alérgica no implica necesariamente
gue se desarrolle la enfermedad.®® Hay otros facto-
res que pueden afectar su evolucion, tales como el
estilo de vida, la contaminacién ambiental, la lactan-
cia materna, el fumado intradomiciliario,** el contacto
con otros nifios!* o con animales, la edad de intro-
duccion de alimentacion solida, la higiene y el tipo
de infecciones en las primeras etapas de la vida.'*?
Cuando se analiza el ambiente como factor de riesgo
para la sensibilizacion por IgE especifica no se en-
cuentran resultados uniformes entre los nifios asma-
ticos y con infeccion recurrente para la alimentacion
con férmula, la asistencia a la guarderia, el hecho de
tener hermanos y la lactancia materna. La alimenta-
cion solida antes de los seis meses de vida no tiene
relacion estadistica con la sensibilizacidon. En gene-
ral, en los estudios epidemiologicos hay discrepan-
cias entre los efectos protectores o no de estas va-
riables.’

La Teoria de la Higiene propone que las infecciones
en edad temprana protegen contra la alergia y el
asma,®81® y que esto se logra porque los microorga-
nismos son capaces de direccionar la respuesta in-
mune hacia citoquinas de tipo Th1l que prevalecen so-
bre la respuesta alérgica de tipo Th2.182021 En el
periodo neonatal y la primera infancia la respuesta in-
mune predominante es de tipo Th2, pero alrededor de
los dos afios de edad los individuos sanos tienen una
respuesta inmune de tipo Th1.1¥2122 Se ha demostrado
que en pacientes alérgicos, la respuesta que predomi-
na es de tipo Th2 y que los niveles de citoquinas que
la caracterizan se incrementan con el paso del tiem-
po.t822 Sin embargo, hay autores que sugieren que un
desequilibrio entre la respuesta inmune Thl y la Th2
no es suficiente para explicar los alcances de la Teo-
ria de la Higiene.** Se ha demostrado que la respues-
ta Thl contribuye a la cronicidad y a la fase efectora
de la respuesta alérgica.?® Se propone que hay una in-
duccién defectuosa de las células T reguladoras natu-
rales en los primeros afios de vida que no permite el
control de las citoquinas de tipo Th2 y que lleva a una
incidencia incrementada en los problemas alérgicos.*®
Algunos estudios han demostrado que los nifios con
infeccion respiratoria recurrente no presentan altera-
ciones significativas en su sistema inmune pero tie-
nen un patron de respuesta inmune polarizado de tipo
Th2. Este microambiente inflamatorio de las vias aé-
reas puede persistir para favorecer la reactividad pul-
monar aumentada y contribuir a la recurrencia de la
infeccion respiratoria.®* Dado que los pacientes con in-
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feccion respiratoria recurrente tienen niveles elevados
de IgE para su edad, se puede deducir que hay una
tendencia a que su sistema inmune produzca una res-
puesta polarizada hacia citoquinas de tipo Th2, esto
confirmaria su susceptibilidad a sufrir procesos alérgi-
cos a edades posteriores. Ya esta demostrado que la
recurrencia de las infecciones no disminuye el riesgo
de ser afectado por enfermedades alérgicas.®2°24

Los pacientes con asma y con infeccidén recu-
rrente estudiados han sufrido numerosas infeccio-
nes de las vias respiratorias superior, inferior y oti-
tis; sin embargo, encontramos una concentracion
de IgE total elevada en el grupo y una subpoblacion
sensibilizada contra alimentos y aeroalergenos.
Tanto para los pacientes con infeccion recurrente
como para los asmaticos, hay una relacién estadis-
ticamente significativa entre la sensibilizacion y la
infeccién respiratoria de las vias superiores. Esto
lleva a concluir que en este caso particular, el con-
tacto con los microorganismos no ha jugado un pa-
pel importante en la proteccidn contra la sensibiliza-
cién. Los nifios con infeccidon recurrente reclutados
en este estudio no tienen sintomatologia alérgica,
pero si concentraciones de IgE especifica dirigida
contra los alergenos que se han involucrado con la
predisposicion al asma.'?® Hay estudios de cohor-
tes que demuestran que entre mayor sea el nimero
de infecciones respiratorias experimentadas por un
nifio es mayor su probabilidad de desarrollar asma.®
Los agentes ambientales y los patégenos pueden
producir dafio en las células epiteliales de las vias
respiratorias, dado que promueven una inflamacién
local con arribo de eosindfilos, liberacién local de ci-
toquinas, aumento de secreciones, edema de las
mucosas y disminucion de los movimientos ciliares,
lo cual finalmente crea un ciclo que favorece el sur-
gimiento de nuevas infecciones.'? Los procesos an-
teriores pueden producir dafios en el endotelio del
sistema respiratorio y desembocar en una sensibili-
zacion alérgica local.?

La IL-10 es una molécula homeostatica del siste-
ma inmunolégico que es producida por numerosas
células del sistema innato y adaptativo.'*® Su con-
centracion normal en el plasma es de 0 a 12.6 pg/
mL.?® Se ha demostrado que los pacientes que su-
fren de asma alérgica tienen concentraciones circu-
lantes de IL-10 inferiores que los individuos norma-
les;18222326 se ha encontrado un polimorfismo en el
promotor de la IL-10 en pacientes asmaticos que
podria explicar la disminucion en los niveles plas-
maticos de esta proteina.'® Hay evidencia que sefa-
la que la funcion de las células T reguladoras puede
estar alterada en pacientes con enfermedad alérgi-
ca y que la concentracion de IL-10 disminuida se
asocia con la severidad aumentada de la enferme-
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dad alérgica y asmatica.'®* Un estudio reciente su-
giere que la aparicion de la enfermedad alérgica re-
fleja un desbalance entre las células secretoras de
IL-10 y las células con perfil de citoquinas de tipo
Th2.%3 El sujeto no alérgico tiene mayor cantidad de
células T que responden al alergeno produciendo IL-
10, mientras que el individuo alérgico responde con
células T tipo Th2 al mismo alérgeno.*23 De igual
manera, los individuos sanos tienen mayores nive-
les de IgG4 alergeno especifico, mientras que en
los alérgicos el isotipo de esa inmunoglobulina es
IgE.?® En nuestros pacientes con infeccion recu-
rrente hay una tendencia a tener valores de IL-10
bajos, lo cual aunado a sus antecedentes familiares
de alergia y a la sensibilizacion a alergenos alimen-
tarios e intradomiciliares, podria favorecer la apari-
cion de problemas alérgicos como ha sido demos-
trado en los pacientes asmaticos. Dado que la
muestra de pacientes reclutados es pequefia, no
puede demostrarse una clara correlacion entre los
valores disminuidos de IL-10 y la concentracién ele-
vada de IgE total en el plasma. Se sugiere enton-
ces, como complemento de este estudio, realizar
una cohorte con pacientes con infeccion recurrente
gue pueda demostrar si efectivamente, los niveles
de IL-10 disminuidos y la concentracién de IgE total
elevada, desembocarian en una enfermedad alérgi-
ca demostrable.

CONCLUSIONES

Los criterios clinicos para diagnosticar al paciente
con infeccién recurrente deben aplicarse estricta-
mente para no sobreestimar la poblacién que sufre
este padecimiento. Se demostré que hay una sensi-
bilizacién temprana hacia los alimentos y los aler-
genos intradomiciliares en este grupo de pacientes
y que la infeccion de las vias respiratorias superio-
res esta relacionada con esa sensibilizaciéon. Dado
gue los pacientes asmaticos registran numerosas
infecciones en su infancia temprana, se puede su-
poner que los que sufren infeccién recurrente son
vulnerables de desarrollar enfermedades alérgicas,
sobre todo cuando tienen antecedentes familiares
de alergia. Se sugiere realizar mediciones de IgE
total y especifica cuando hay sospecha clinica de
infeccion recurrente, ante la posibilidad de sensibili-
zaciéon de modo que puedan identificarse temprana-
mente los alergenos responsables y proponer medi-
das de control nutricional o ambiental que impidan
qgue el proceso de marcha atdopica desemboque en
una enfermedad alérgica establecida. Se requieren
estudios adicionales para interpretar adecuadamen-
te el andlisis de IL-10 y relacionarlo o no con el ries-
go de enfermedad alérgica.
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