
RESUMEN

La prevalencia del asma y enfermedades alérgi-
cas ha aumentado en los últimos años, sobre todo en
los países industrializados. La patología alérgica em-
pieza a manifestarse desde los primeros años de
vida. Habitualmente se inicia con la alergia a alimen-
tos y dermatitis atópica, para más tarde aparecer la
alergia respiratoria manifestándose por rinitis y/o
asma. Ello ha inducido a realizar medidas de preven-
ción, en aquellos niños con alto riesgo de atopia, al
considerar: 1) los antecedentes familiares de enfer-
medades alérgicas (asma, eccema, y/o rinitis alérgi-
ca), 2) antecedentes personales de atopia como der-
matitis atópica, máxime si ésta está asociada a una
alergia alimentaria, y 3) la existencia de sensibiliza-
ción alérgica, sobre todo a neumoalergenos, ya sea
de aparición precoz o tardía, pero persistente durante
la infancia.

La prevención se establece a tres niveles diferen-
tes: prevención primaria, evitando la sensibilización;
prevención secundaria, evitando la aparición de la en-
fermedad y prevención terciaria, evitando la sintoma-
tología.

En este trabajo se comentan los conocimientos
actuales sobre las medidas de prevención y su efica-
cia. En el último apartado se valora la importancia,
en cuanto a prevención, de la alimentación materna y
la utilización de pre y probióticos.

Palabras clave: Prevención en alergia. Prevención
primaria. Prevención secundaria. Prevención tercia-
ria.

INTRODUCCIÓN

La prevalencia del asma y enfermedades alérgi-
cas ha aumentado en los últimos años, sobre todo en
los países industrializados, como pone en evidencia
el estudio ISAAC1.

La patología atópica comienza desde los primeros
años de vida y progresivamente pueden aparecer
otros procesos alérgicos. Se inicia con la alergia a ali-
mentos y dermatitis atópica, para más tarde aparecer
la alergia respiratoria manifestándose por rinitis y/o
asma.

Los dos hechos previamente referidos inducen a
establecer medidas de prevención de la atopia, sobre
todo en los niños lactantes que presentan un mayor
riesgo de padecer una enfermedad atópica. Sin em-
bargo se trata de enfermedades muy complejas en
cuya etiopatogenia intervienen múltiples factores:
ambientales, genéticos y factores epigenéticos.

La primera dificultad a la hora de abordar el pro-
blema de la prevención es la de la definición del niño
recién nacido con alto riesgo de ser atópico. Con la
intención de unificar criterios, consideraríamos tal
condición a: 1) aquellos niños que tienen en su fami-
lia antecedentes de enfermedades alérgicas (asma,
eccema, y/o rinitis alérgica). El riesgo será mayor si el
riesgo es biparenteral, o si los padres presentan el
mismo fenotipo que el niño, 2) antecedentes perso-
nales de atopia como dermatitis atópica, máxime si
ésta está asociada a una alergia alimentaria, 3) la
existencia de una sensibilización alérgica, sobre todo
a neumoalergenos, ya sea de aparición precoz o tar-
día, pero persistente durante la infancia.

En la presente revisión analizaremos las posibles
conductas de actuación en la prevención primaria,
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secundaria y terciaria de las enfermedades alérgicas
y del asma, y si realmente son eficaces.

Posibilidades de la prevención primaria

Los estudios realizados a lo largo de los años
muestran la gran complejidad existente para realizar
una verdadera prevención primaria. Parte del proble-
ma viene determinado porque es importante definir
qué deberíamos prevenir: La sensibilización frente a
un alergeno específico o la tendencia a una respues-
ta IgE dependiente en general.

En general se asume que la reducción de la expo-
sición a aeroalergenos conlleva una reducción en la
sensibilización y de manera paralela a la reducción de
la sintomatología clínica. Sin embargo no todos los
trabajos coinciden en ello2.

Lau et al3, en un estudio multicéntrico realizado en
la década de los noventa, en Alemania, ponen en evi-
dencia que los niños que presentan sensibilidad sos-
tenida a neumoalergenos, tienen una mayor predis-
posición a padecer asma, y por lo que se refiere a la
prevención primaria de esta enfermedad, señalan
que la disminución en la concentración de aeroaler-
genos, especialmente ácaros, en los primeros me-
ses de vida, disminuye el riego de sensibilizaciones
futuras a neumoalergenos pero no modifica la evolu-
ción hacia el asma. Por tanto, para estos autores, la
sensibilización alérgica a neumoalergenos está clara-
mente asociada al asma, pero no es un factor causal
suficiente del desarrollo de asma en los niños.

El estudio multicéntrico europeo SPACE (Study
on the Prevention of Allegy in Children in Europe) ha
evaluado la eficacia de la eliminación de ácaros en un
grupo elevado de niños recién nacidos con elevado
riesgo de atopia4; según este estudio la reducción
en la carga de antígeno de ácaros en los primeros
meses de vida, reduce la sensibilización alérgica así
como las enfermedades alérgicas en los primeros
años de vida. La prevalencia de sensibilización a áca-
ros en el grupo de niños en el que se realizaron me-
didas profilácticas fue del 1,86 %, frente al 5 % de
prevalencia en el grupo control, pero este efecto de
protección de síntomas de asma o eccema desapa-
rece después de los dos años.

Por lo que respecta a la presencia de animales en
el domicilio, existe cierta controversia. Para algunos
autores tener animales en casa durante los primeros
años de vida, puede inducir cierta tolerancia y por
tanto evitar al niño su sensibilización y aparición de
asma5,6. Otros autores, sin embargo, relacionan la pre-
sencia de gato en el domicilio con un mayor riesgo
de sensibilización al mismo7,8. Parece ser que la clave
está en el grado de exposición a los productos dér-

micos del gato, induciendo tolerancia cuando la ex-
posición es elevada desde muy temprano, o sensibi-
lización si ésta fuera esporádica o más débil.

En un estudio realizado en Canadá por Chan-Yeung
et al9,10, en más de 500 niños recién nacidos con alto
riesgo de atopia, evitando en un grupo la exposición
a ácaros, animales, humos de tabaco y administran-
do leche parcialmente hidrolizada, observan cómo a
los dos años hay una disminución del 90 % de sibi-
lancias en el grupo en el que se realiza la profilaxis
frente al grupo control, y un 60 % menos de asma, y
a los siete años la incidencia de asma es del 12,9 %
frente al 25 % en los niños control11. Por el contrario
no encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en cuanto a la aparición de rinitis y/o eccema
o en cuanto a la sensibilización a aeroalergenos.

Es muy posible que el hacerse alérgico o no esté
relacionado con una mayor o menor concentración
de endotoxinas en la piel de los animales de compa-
ñía. En este sentido se ha comprobado (hipótesis de
la higiene)12 que la exposición a endotoxinas de bac-
terias gram negativas, induce en el sistema inmune
una respuesta Th1 en lugar de Th2. No obstante no es
fácil relacionar situaciones de una mayor o menor ex-
posición a microorganismos (número de hermanos,
asistencia a guarderías, contacto con animales, etc.)
con una mayor o menor predisposición a enferme-
dades alérgicas y a asma.

La alimentación materna es sin duda una de las re-
comendaciones más importantes de la prevención
primaria13-15, pero para evaluar la eficacia de la mis-
ma es importante, en primer lugar, definir el punto de
corte de la misma.

Como ponen en evidencia estudios de metaanáli-
sis, la alimentación materna durante tres meses sería
muy beneficiosa para la dermatitis atópica, sobre
todo en niños con historia de atopia, y prevendría el
desarrollo del asma entre los 2 y 5 años16, si bien no
todos los estudios observan esta acción beneficiosa
de la lactancia materna, aunque ninguno discute el
beneficio de la lactancia materna.

En cuanto a la eficacia de las modificaciones alimen-
tarias, Peat et al15 han observado una reducción de sibi-
lancias en niños alimentados con suplemento en ácidos
grasos ricos en omega-3, y en línea parecida están los
hallazgos de Rashd et al16, que efectúan control de los
niveles de ácaros y dieta con hidrolizados de leche, ob-
servando a los 8 años una menor incidencia de tos noc-
turna, sibilancias, hiperreactividad bronquial y atopia.

Un aspecto muy discutido es la eficacia o no para
la prevención de la atopia y asma de las dietas en la
madre gestante. Dietas exentas especialmente de
frutos secos es recomendada en ellas por la Asocia-
ción de Pediatras Americanos13, pero no por las So-
ciedades Europeas14.
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Sí parece que hay unanimidad en cuanto a que
cuando un niño con riesgo de atopia requiere una for-
mula láctea, se le ofrezca, como prevención primaria,
una formula hidrolizada frente a una parcialmente hi-
drolizada, aunque también en este aspecto los resul-
tados de los diferentes estudios son contradicto-
rios17.

Prevención secundaria. ¿Es eficaz?

En los últimos treinta años se han hecho verdade-
ros progresos en el conocimiento de la importancia
de la evitación de los aeroalergenos como medidas
para prevenir la alergia y el asma. Si la estrategia de
evitar los aeroalergenos es cada vez más clara, no lo
es tanto el momento de realizarla. Así está aún por
demostrar, como hemos visto, la eficacia de la pre-
vención primaria, esto es la evitación de la sensibi-
lización atópica. Por el contrario no parecer haber
dudas, a la luz de amplios estudios realizados recien-
temente en la disminución del asma, sobre la eficacia
de la prevención secundaria, encaminada a evitar los
síntomas en aquellos pacientes ya atópicos. La re-
ducción, lo más amplia posible, de la exposición aler-
génica es junto al tratamiento medicamentoso y la
desensibilización específica, uno de los tratamientos
claves de las enfermedades alérgicas.

Existen numerosos trabajos que ponen en eviden-
cia la aparición de crisis de asma que a veces obli-
gan a acudir a urgencias e incluso a la hospitalización
del niño en relación con concentraciones elevadas de
pólenes18, hongos como Alternaria19, o ácaros20.

Nishioka et al21 han demostrado que evitando o
disminuyendo los ácaros de los domicilios del recién
nacido con riesgo atópico (concretamente eccema
atópico), aunque aún no estuvieran sensibilizados a
este alergeno, permite disminuir la aparición de asma
así como la formación de anticuerpos IgE específi-
cos frente a ácaros. Además, en más de la mitad
de aquellos niños que ya presentaban síntomas de
asma la exposición a menos de 2 �g/g de alergenos,
disminuyo su sensibilización y mejoraron los sínto-
mas.

En el mismo sentido, Boner et al observaron en un
trabajo prospectivo que implicaba a 1.756 niños as-
máticos alérgicos a ácaros, una menor recidiva de
sus síntomas así como mejoría de la hiperreactividad
bronquial, mientras que aquellos en cuyo domicilio
no se hizo tratamiento alguno permanecían con la
misma sintomatología22.

A pesar de estos datos, dos estudios de metaaná-
lisis reflejan la ineficacia en cuanto a aparición de sín-
tomas, de aquellos métodos encaminados a reducir
la concentración de ácaros23,24. Además estos estu-

dios de metaanálisis hacen hincapié en los defectos
de los estudios clínicos sobre la eficacia de evitar los
ácaros en los domicilios de los pacientes: dificultad
de fenotipos precisos, utilización de métodos de eli-
minación de ácaros no homologados, tiempo de es-
tudios insuficientes, etc. Hay que señalar, no obstan-
te, que muchos de estos estudios se han realizado
en adultos.

Aun existiendo también discrepancias al respec-
to, hay estudios que demuestran cómo la presencia
de gato o de perro en los primeros años de vida
previene de la aparición de asma a la edad de
12-13 años, si bien parece que ello solamente ocu-
rre en aquellos niños que no tienen padres asmáti-
cos25. Parece en cualquier caso difícil eliminar todos
los alergenos de animales aun utilizando aspiradores
aparentemente adecuados para ello.

Otros factores ambientales de interior parecen ju-
gar también un papel importante en la aparición o la
agravación de los síntomas de asma. Así el riesgo
relativo de crisis de asma en los niños que conviven
con fumadores aumenta considerablemente cuando
los padres son fumadores, poniendo en evidencia
además la relación entre intensidad de tabaquismo
pasivo y prevalencia del asma26,27.

Por lo que respecta a otros contaminantes quími-
cos, la exposición a formaldehído es un factor de
riesgo de asma en el niño: por cada 10 �g/m3 que au-
mente el formaldehído en la vivienda de un niño au-
menta un 3 % el riesgo de asma28. Blay et al29 han
comprobado como una exposición a 100 �g/ml de
formaldehído durante 30 minutos agrava los sínto-
mas bronquiales de pacientes asmáticos alérgicos a
ácaros. Igualmente se ha observado cierta relación
dosis/respuesta entre asma y exposición a NO2, y
SO2.

Es posible que una actuación global permita ob-
servar mejores resultados. Así recientemente Mor-
gan et al30,en un estudio realizado casi en 1.000 niños
con asma alérgica, a los que realiza una prevención
global (educación, aspiradores de agua, purificado-
res de aire), observan una reducción significativa de
los niveles de alergenos de ácaros, cucarachas y de
gatos. Además observan una disminución de casi el
20 % de los síntomas, menor necesidad de utiliza-
ción de corticoides, disminución del 13% en visitas a
urgencias y del 20 % en absentismo escolar, encon-
trando, además, una correlación entre la mejoría clí-
nica y los niveles de reducción de los aeroalergenos,
por lo que concluyen que la intervención global debe
ser considerada como una parte importante del trata-
miento del asma alérgico en los niños sensibles a ae-
roalergenos. Antes de cualquier actuación en este
campo es necesario medir la presencia de alergenos
en el medio ambiente del niño y hay que tener en
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cuenta que una buena eliminación de los aeroalerge-
nos no es fácil. En cualquier caso hay que recordar
que en una enfermedad como la alergia y el asma
alérgica, en el que los factores ambientales son tan
importantes, el control del medio ambiente es funda-
mental.

Prevención terciaria

El objetivo de la prevención terciaria es controlar la
enfermedad alérgica, previniendo, en el caso del
asma las exacerbaciones y reducir en lo posible la
medicación de mantenimiento.

Es conocido que la exposición a los diferentes
alergenos puede desencadenar ataques de asma, y
exacerbar la rinitis y el eccema en los niños sensibili-
zados. Diferentes estudios observan los beneficios
clínicos que estos pacientes obtienen al reducir o evi-
tar los alergenos a los que son sensibles. No obstan-
te también en este campo hay controversia. Hay es-
tudios amplios que ponen en evidencia los beneficios
de las medidas de prevención frente a otros que ob-
servan resultados contradictorios31,32.

Las medidas que se han mencionado en la pre-
vención secundaria, por lo que respecta a reducción
de los ácaros en el medio ambiente, pueden lograr

una reducción de la concentración de los mismos,
pero son intervenciones costosas y se cuestiona si
realmente tienen eficacia en la vida real.

Un trabajo reciente de metaanálisis que compren-
de 49 estudios e incluye 2.733 pacientes, refiere que
las medidas de prevención son ineficaces y no de-
berían recomendarse en los pacientes asmáticos y
alérgicos a los mismos24. Por el contrario, otro estu-
dio realizado por Morgan et al25 en 937 niños con
asma, procedentes de diferentes áreas de USA, a los
que realiza un tratamiento preventivo global, pone en
evidencia que los días libres de síntomas en aque-
llos niños en los que se redujeron las concentracio-
nes de alergenos (ácaros y cucarachas) superó el
50 %, así como también disminuyeron en ellos las
visitas a urgencias.

Por lo que respecta a la prevención terciaria de ri-
nitis hay varios estudios que analizan la eficacia de
las fundas para ácaros, observando escasos benefi-
cios y desde luego no diferencias estadísticamente
significativas33-35, a pesar de que en todos los estu-
dios se observa una reducción de los niveles de aler-
genos.

De manera similar se comportan los estudios que
hacen referencia a la eficacia de medidas de evitar
alergenos como ácaros en relación con la dermatitis
atópica. En niños con eccema y sensibilización a áca-
ros se ha podido demostrar que, a pesar de reducir
los niveles de alergenos en su medio ambiente, la
mejoría clínica no es significativa con respecto a los
grupos control36.

Papel de la alimentación del niño 
en el desarrollo del asma y atopia

La discusión sobre el efecto de la lactancia mater-
na con respecto a su capacidad de protección o no
sobre las enfermedades alérgicas y el asma viene
determinada por la compleja interacción entre los
componentes de la leche materna y el sistema inmu-
ne en el intestino del niño. Diferentes componentes
de la leche materna se comportan como protectores
de la aparición posterior de alergia en el niño, mien-
tras que otros, por el contrario, podrían tener una ac-
ción facilitadora37 (tabla I).

No cabe duda de que la alimentación materna es
ideal para el niño desde el punto de vista nutricional,
psicológico e inmunológico. No obstante, después
de muchos años de investigación al respecto, no
está clara su influencia beneficiosa en la prevención
de la sensibilización alérgica o aparición de asma. Pa-
rece que la alimentación exclusivamente materna, al
menos durante cuatro meses, previene la dermatitis
atópica y las sibilancias en los lactantes. Sin embargo
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Tabla I

Componentes de la leche materna que protegen
o inducen alergia a alimentos

Componentes Inductores Protectores

Antígenos Alergenos Alergenos inductores 
sensibilizantes de tolerancia

Citocinas IL-4 TGF-�
IL-5 CD14 soluble
IL-13

Inmunoglobulinas IgA Secretora
Ovalbúmina

Ácidos grasos Ac. Araquidónico Ácido Eicosa-Pentanoico
poliinsaturados C22: an-6 Ácido Docosa-Penyanoico

C22: 5n-6 Ácido Docosa-Tetranoico
Ácido �-linoleico
Ácidos grasos n-3
Poliinsaturados

Quimiocinas RANTES IL-8

Derivados de Proteína catiónica
eosinófilos

Poliaminas Spermina
Espermidina

(NJ, Zeiger RS. The role of breast-feeding in the development of allergies
and asthma. J Allergy Clin Immunol. 2005;115:1238-40)



no está claro que a largo plazo puede prevenir la apa-
rición de asma. Según la experiencia de nuestro gru-
po38, los niños asmáticos que habían sido alimenta-
dos con leche materna durante al menos cuatro
meses presentaron una mejor función respiratoria y
precisaron menos tratamiento de mantenimiento
para su asma.

Por tanto parece que la lactancia materna debería
estar recomendada con especial énfasis en niños de
alto riesgo de atopia así como en caso de anteceden-
tes de asma por parte de la madre39,40.

No parece, por otra parte, que sea recomendable
que las madres lactantes realicen una dieta muy rigu-
rosa con diferentes alimentos. Hace años se preco-
nizaron dietas exentas de múltiples alimentos, inclu-
yendo huevo, pescado, frutos secos, etc. Quizá sea
suficiente la eliminación de algunos de ellos, como
frutos secos, con alta capacidad sensibilizante para el
niño.

La utilización de fórmulas infantiles altamente o
parcialmente hidrolizadas también ha sido objeto de
debate. Las primeras parecen aconsejables en niños
con alto riesgo de atopia, y niños con alergia a pro-
teínas de leche de vaca, mientras que la utilización de
aquellas parcialmente hidrolizadas, aun con un coste
más barato y mejor sabor, continúan siendo cuestio-
nadas.

En los últimos años se está llamando la atención
sobre el beneficio de la inmunomodulación en la pre-
vención de la atopia. En este sentido se ha estudiado
la acción de la administración de probióticos o lacto-
bacilos, microorganismos no patógenos que impiden
la colonización intestinal de otros agentes patógenos,
sobre todo por su acción de estimular una respuesta
Th1. Se ha descrito cierta disminución en la apari-
ción de dermatitis, menor IgE y anticuerpos IgE es-
pecíficos frente a alimentos, en aquellos niños cu-
yas madres tomaron probióticos durante un mes
antes del parto y durante la lactancia41, así como tam-
bién se ha descrito un aumento en los niveles de
TGF-�2 en la leche materna42. A pesar de ello parece
que son necesarios muchos más trabajos de investi-
gación para comprobar la eficacia real de los probió-
ticos en la prevención de las enfermedades alérgi-
cas.
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mantiene similar al primer estudio, influyendo en el
mismo hábito de los hijos. Al igual que en otros es-
tudios, encontramos que ser fumador activo se aso-
cia con haber presentado asma alguna vez.

La hiperreactividad con el ejercicio en los adoles-
centes, tan frecuentemente observada, sigue sin ser
reconocida a pesar de que se asocia de forma signi-
ficativa a haber presentado asma alguna vez, o sibi-
lancias en los últimos 12 meses.

Palabras clave: Asma. Prevalencia. Adolescencia.
ISAAC. Riesgo. Dieta. Animales domésticos. Taba-
quismo. Atopia. Infección respiratoria. Virus. Rinitis.

El proyecto ISAAC surgió con el propósito de co-
nocer la prevalencia del asma en la edad escolar, in-
cluyendo dos grupos etarios, uno entre 5 y 8 años,
periodo en que el asma es más frecuente, y otro de
adolescentes, edad en que la mortalidad por asma es
mayor. Si embargo, el proyecto ISAAC estudia la pre-
valencia del asma, pero no incide en los factores de
riesgo que están asociados a esta patología.

Nosotros, ya en la Fase I del estudio ISAAC (1994-
1995) incluimos un cuestionario adicional con los fac-
tores de riesgo asociados al asma bronquial recogi-
dos en la Global Strategy for Asthma Management
and Prevention (GINA)1, y siguiendo la metodología
del ISAAC2 estudiamos a niños entre 5-8 años y
11-16 años. En la actualidad analizamos los resulta-
dos de la Fase III (2000-2001) del ISAAC que de la
misma manera hemos incluido un cuestionario adi-
cional modificado en relación con el de la Fase I, para
los mismos grupos de edad.

Nuestro objetivo es analizar comparativamente los
dos grupos de edad y en ambos sexos, la prevalencia
de la sintomatología respiratoria y de los factores re-
lacionados con la epidemiología del asma. De esta
forma podremos conocer a qué factores de riesgo
han estado expuestos los niños que han tenido sibi-
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Factores de riesgo asociados a la prevalencia del asma 
en la adolescencia

M. Fernández-Benítez y J. Antón

RESUMEN

Con el objetivo de conocer la prevalencia del asma
en la edad escolar surge el proyecto ISAAC, en el
que se incluyen dos grupos de edad: la infancia, cuan-
do el asma es más frecuente, y la adolescencia, pe-
riodo en que la mortalidad por asma es mayor. Sin
embargo el estudio no incide en los factores de ries-
go que están asociados a esta patología.

Nuestro objetivo es analizar comparativamente los
dos grupos de edad y en ambos sexos, la prevalencia
de la sintomatología respiratoria y de los factores re-
lacionados con la epidemiología del asma. Como dis-
ponemos de los resultados de la Fase I, podemos es-
tudiar las variaciones en cuanto a los factores de
riesgo y relacionarlo con la prevalencia del asma en la
actualidad.

La prevalencia de asma bronquial en nuestros ado-
lescentes es del 10 %, habiéndose incrementado de
forma significativa en relación con la Fase I del
ISAAC. De la misma forma, encontramos que la pre-
valencia de sibilancias en los últimos doce meses
también se ha incrementado de forma significativa
con relación a los estudios de la Fase I.

Se puede seguir afirmando que los antecedentes
familiares de asma se asocian de forma significativa
con haber presentado asma alguna vez o sibilancias
en los últimos 12 meses. Al igual que ocurre con el
asma bronquial, el incremento de la rinitis ha sido sig-
nificativo.

La presencia de animales en el domicilio se aso-
cia significativamente con haber presentado asma al-
guna vez; sin embargo la presencia de animales en
las casas ha disminuido de forma significativa.

Analizando nuestros resultados podemos decir,
gratamente, que el hábito de fumar en los adoles-
centes ha disminuido de forma significativa en rela-
ción con nuestros datos anteriores. No ocurre lo mis-
mo con el hábito de fumar en los padres que se



lancias en los últimos doce meses o que han presen-
tado asma alguna vez. Por otra parte, al disponer de
los resultados de la Fase I, podemos estudiar las va-
riaciones en cuanto a los factores de riesgo y rela-
cionarlo con la prevalencia del asma en la actualidad.

En este trabajo presentamos los resultados del
grupo de adolescentes.

RESULTADOS

Mediante un cuestionario escrito con preguntas
relacionadas con factores de riesgo asociados al
asma bronquial, se estudia a 4.644 niños con eda-
des comprendidas entre los 11-16 años, de los cua-
les 2.435 son varones y 2.209 niñas. Habían presen-
tado asma alguna vez el 10 % de los escolares, y el
7,1 % habían tenido sibilancias en los últimos 12 me-
ses. En el estudio realizado en la Fase I, la prevalen-
cia de asma alguna vez en este grupo de edad era
del 8,7% y de sibilancias en los últimos 12 meses del
5,5 %, siendo significativas las diferencias entre los
dos estudios, p = 0,0466 y p = 0,0035 respectiva-
mente.

Cuando estudiamos como factor predisponente
los antecedentes familiares de asma, en el total de
los escolares de este grupo de edad encontramos un
7,3%, frente a un 19,6% del primer estudio, no exis-
tiendo diferencias significativas entre los varones y
las niñas. Al seleccionar los que habían presentado
asma alguna vez, refiere antecedentes familiares de
asma el 16,8 % con OR 3,03 (p < 0,001). Comparan-
do los resultados con el primer estudio, en que los
antecedentes de asma alguna vez eran del 42,5 %,
OR 4,3 (p < 0,0001), llama la atención esta diferen-
cia en el reconocimiento por parte de los escolares
de los antecedentes familiares en el momento ac-
tual. Resultados similares obtenemos al estudiar al
grupo de niños que han presentado sibilancias en los
últimos 12 meses, encontrando que un 19,6% de los
escolares tienen antecedentes OR 2,84 (p < 0,001),
frente a un 35,6 % en el primer estudio.

Al analizar la presencia de rinitis como factor pre-
disponente, el 68,3% del total de los niños presenta-
ba rinitis asociada. De los niños con asma bronquial
alguna vez, el 76,4 %, OR 1,97 (p < 0,001), tenía rini-
tis asociada. Llama la atención el aumento de preva-
lencia de niños con esta sintomatología en relación
con el primer estudio, que pese a encontrar asocia-
ción con asma alguna vez, lo presentaban el 44,5 %
de los niños con asma alguna vez. Datos muy simila-
res obtenemos con los escolares que presentaban si-
bilancias en los últimos 12 meses, el 80,7 %, OR
3,36, (p < 0,001), frente a un 53,6 % en el primer es-
tudio.

En cuanto al sexo, el 12,1 % de los adolescentes
varones tuvo asma alguna vez, frente a un 8,2 % de
las niñas (p = 0,09). En la Fase I 10,7 y 6,5 % respec-
tivamente, sí encontrábamos diferencias significati-
vas entre los sexos (p < 0,0001). En cuanto a las si-
bilancias en los últimos 12 meses (7,1 %), 7,2 % son
varones y 6,9 % niñas (p < 0,9); en el primer estudio
encontramos igualmente un predominio en varones
(p < 0,038)

Hemos estudiado la repercusión que puede tener
la presencia de animales en el domicilio como factor
causal y desencadenante y su asociación con asma
alguna vez y sibilancias en los últimos 12 meses. Del
total de los escolares estudiados, el 24,8 % tiene ani-
males en casa, frente a un 30,9 % en el primer estu-
dio (p = 0,00). En cuanto a la asociación de la presen-
cia de animales en el domicilio, en la actualidad
encontramos que tener asma alguna vez se asocia
de forma significativa, OR 1,46 (p = 0,001), pero no
se asocia con sibilancias en los últimos 12 meses. En
el primer estudio encontrábamos que haber tenido
asma alguna vez, o sibilancias en los últimos 12 me-
ses no se asociaba con la presencia de animales en
el domicilio. En el estudio de la Fase III ampliamos el
cuestionario con algunas preguntas en este sentido,
resultando que en el 95,4 % de los niños empeoraba
la sintomatología asmática en presencia de animales
pero sólo al 6,3% les había prohibido el médico tener
gato y a un 5 % tener perro. A los niños con asma
bronquial alguna vez, les ha prohibido el médico los
animales en casa en un 32,2 % frente al 4,3 % en
aquellos que no presentaban asma alguna vez
(p = 0,000). En relación con los que habían presenta-
do sibilancias en los últimos 12 meses, se les prohi-
bió los animales en casa al 27,6 % y sólo al 10 % de
los que no habían presentado sibilancias, siendo tam-
bién la diferencia significativa.

Entre los factores contribuyentes y desencade-
nantes se encuentran las infecciones respiratorias.
Preguntamos por la presencia de fiebre en los cua-
dros de bronquitis, en los escolares con asma algu-
na vez y sibilancias en los últimos doce meses, en-
contrando una asociación significativa en ambos
casos, OR 3,10 (p < 0,001), datos similares a los del
primer estudio, OR 3,27 (p < 0,001).

Otro factor contribuyente contemplado en el GINA
es la dieta. Al igual que en el primer estudio pero es-
pecificando mejor si el médico ha indicado evitar algún
alimento de la dieta, encontramos que al 7,9% de to-
dos los escolares, se les había indicado evitar algún ali-
mento. Cuando seleccionamos a los niños que han
tenido asma alguna vez, al 13,4% OR 2 (p = 0,000) el
médico le ha mandado evitar algún alimento, frente a
un 7,2 de los que no tiene asma, siendo esta dife-
rencia significativa (p = 0,000). En los niños que ha-
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bían tenido sibilancias alguna vez, evitaban el alimen-
to un 12,6 %, porcentaje similar a los que no presen-
taban sibilancias en los últimos 12 meses OR 1,04
(p = 0,872).

En cuanto al hábito de fumar, en primer lugar, si
nuestros escolares son fumadores pasivos, encon-
trando que en el domicilio de los niños con asma al-
guna vez, se fumaba en el 66,5 % de los casos OR
0,83 (p = 0,074) y en el 69 % de los domicilios de los
niños que habían presentado sibilancias en los últi-
mos doce meses, encontrando igualmente que no
existe una asociación significativa. De los adolescen-
tes, el 5,6 % eran fumadores habituales frente a un
12,4 % en nuestro primer estudio (p < 0,004). Entre
1-10 cigarrillos el 4,2 % y más de 10 cigarrillos el
0,8 %. Sí encontramos que el habito de fumar los
adolescentes se asocia de forma significativa con ha-
ber presentado asma alguna vez OR 1,75 (p < 0,001),
y no con haber tenido sibilancias en los últimos
12 meses OR 1,466 (p < 0,099). Tratamos de relacio-
nar el tabaquismo de los padres con el de los ado-
lescentes, encontrando que en los adolescentes fu-
madores, el 60,7 % de sus padres fuma y un 39,3 %
no fuma, mientras que en los adolescentes no fu-
madores fuma un 53,1 % de los padres.

Entre los factores desencadenantes estudiamos la
tos seca y sibilancias con la práctica del ejercicio en
los últimos 12 meses. Esta pregunta es de las que
mejor se relacionaba con el diagnóstico de asma en
la validación del cuestionario3, 26,9% de los niños re-
ferían esta sintomatología y en el estudio de la Fase I
el 31,9 % (p = 0,00). Seleccionando a los niños que
tenían asma alguna vez, el 50,5 % presentaba tos
con el ejercicio OR 3,20 % (p < 0,001) resultados si-
milares a los encontrados en la Fase I, no encontran-
do diferencias significativas. Y entre los que presen-
taban sibilancias en los últimos 12 meses el 59,7 %
tenía tos con el ejercicio, OR 3,48 (p < 0,001). Las si-
bilancias con ejercicio en los últimos 12 meses, en
los escolares que han presentado asma alguna vez o
sibilancias en los últimos 12 meses se asocian de
forma significativa, OR 3,34 (p < 0,001); OR 5,29
(p < 0,000) respectivamente.

DISCUSIÓN

La prevalencia de asma bronquial en nuestros ado-
lescentes es del 10 %, habiéndose incrementado de
forma significativa en relación con la Fase I del
ISAAC. De la misma forma, encontramos que la pre-
valencia de sibilancias en los últimos doce meses
también se ha incrementado de forma significativa
con relación a los estudios de la Fase I4. Coincidimos
en esto con otros autores, como el grupo de Maziak5,

que en Alemania encuentra un incremento en la pre-
valencia del asma y enfermedades alérgicas en los
dos grupos de edad que estudia el proyecto ISAAC.
Trabajos comparativos con los datos del ISAAC reali-
zados en España por García Marcos6 ponen de ma-
nifiesto cómo se ha incrementado de forma signifi-
cativa la prevalencia de sibilancias en los últimos
12 meses, y el del diagnóstico de asma alguna vez,
aunque en este apartado al comparar los sexos ob-
servan que no se ha incrementado significativamen-
te en varones, pero sí en las niñas.

En nuestros resultados nos ha llamado la atención,
siendo la formulación de la pregunta similar al primer
cuestionario, el estudio de los antecedentes familia-
res de asma. Podemos seguir afirmando que éstos
se asocian de forma significativa con haber presenta-
do asma alguna vez o sibilancias en los últimos
12 meses, pero en los resultados actuales los ado-
lescentes reconocen con menor frecuencia que en el
estudio anterior la presencia de antecedentes fami-
liares de asma. Podríamos justificarlo por un mayor
desconocimiento de los adolescentes, o por la pro-
blemática social actual, como la inmigración, separa-
ción, etc., o bien un mejor control del asma del adulto.

Al igual que ocurre con el asma bronquial, el incre-
mento de la rinitis ha sido significativo7, probable-
mente por un mayor interés en el diagnóstico dada
su relación con el asma bronquial. Existe una asocia-
ción altamente significativa en los niños que han pre-
sentado asma alguna vez o sibilancias en los últimos
12 meses.

En cuanto al sexo, en nuestro primer estudio8 pu-
dimos objetivar que ser varón era un factor de riesgo
para presentar asma alguna vez o sibilancias en los
últimos 12 meses. En el estudio actual pese a seguir
encontrando una frecuencia mayor en varones no en-
contramos diferencias significativas.

En relación con la presencia de animales en el do-
micilio hemos profundizado en el estudio actual en
algunas preguntas que en el primer estudio nos plan-
tearon dudas8,9. Además de preguntar por la presen-
cia de animales en el domicilio, que en los resultados
actuales sí se asocia significativamente con haber
presentado asma alguna vez, encontramos que de
forma significativa ha disminuido la presencia de ani-
males en las casas. En el primer estudio nuestra gran
duda era a cuántos niños de los que tenían asma o si-
bilancias el médico había prohibido los animales en el
domicilio, en concreto perro y gato como mascota
más frecuente. Efectivamente encontramos que de
los niños que habían tenido asma alguna vez el médi-
co les había prohibido en el 32,2 % frente a un 4,3 %
de los que no tenían asma y sólo a un 10 % de los
que presentaban sibilancias en los últimos 12 meses.
En la actualidad existe bibliografía, aunque se necesi-
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tan más estudios, que afirma que el contacto tem-
prano con mascotas previene el riesgo de padecer
asma, pero contribuye a la persistencia de los sínto-
mas en niños asmáticos, dato éste que hemos podi-
do confirmar nosotros, ya que empeoraban el 95 %
de los niños con síntomas asmáticos.

En relación con la dieta10 los estudios de la biblio-
grafía relacionan la obesidad, índice de masa corpo-
ral, etc. con la falta de ejercicio y la predisposición a
presentar asma. Nosotros lo hemos orientado como
un factor de riesgo el tener alergia alimentaria; pro-
bablemente cuando analicemos los datos relaciona-
dos con otras patologías alérgicas, como el eccema
atópico, podamos concluir más exactamente su aso-
ciación con el asma o las sibilancias en los últimos
12 meses. No obstante nosotros aconsejábamos el
estudio de la posible sensibilización alimentaria en
los niños con asma bronquial dada la asociación en-
contrada.

El hábito de fumar en adolescentes ha sido estu-
diado como factor de riesgo en el asma bronquial, al
igual que el tabaco pasivo por fumadores en el domi-
cilio. Muchos son los estudios de la bibliografía preo-
cupados durante años por el hábito de fumar en la
población general. Analizando nuestros resultados
podemos decir, gratamente, que el hábito de fumar
en los adolescentes ha disminuido de forma signifi-
cativa en relación con nuestros datos anteriores. No
ocurre lo mismo con el hábito de fumar en los padres,
que se mantiene similar influyendo en el hábito de
los hijos. Al igual que en otros estudios, encontramos
que ser fumador activo se asocia con haber presen-
tado asma alguna vez.

La hiperreactividad con el ejercicio en los adoles-
centes, sintomatología tan frecuente en las consul-
tas, sigue sin ser reconocida a pesar de que se aso-

cia de forma significativa a haber presentado asma al-
guna vez, o sibilancias en los últimos 12 meses.
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RESUMEN

Las alergopatías son las enfermedades crónicas
de mayor morbilidad pediátrica, al padecer más del
25 % de la población infantil algún proceso alérgico,
llegándose a hablar de este fenómeno como “epide-
mia alérgica”. En comparación con el asma, la der-
matitis atópica y la rinitis alérgica han sido menos in-
vestigadas, pero no por ello deben ser consideradas
trastornos menores, sino enfermedades que afec-
tan a la calidad de vida de los pacientes y sus familias
y provocan importantes costes directos e indirectos.

A pesar de los importantes esfuerzos investigado-
res, la etiología de las enfermedades alérgicas no es
bien conocida. Se trata de enfermedades multifacto-
riales, sin un agente causal único, en las que el com-
ponente más importante es la predisposición genéti-
ca (la atopia), modulada por factores ambientales,
exposición a alergenos, infecciones e irritantes entre
otros. Un elemento de confusión es que bajo el con-
cepto de enfermedades alérgicas se alojan fenoti-
pos de rinitis, dermatitis atópica o asma en los que
no se demuestra mecanismo atópico mediado por
IgE, que pueden cursar clínicamente de forma pare-
cida a los fenotipos propiamente alérgicos, y que son
difíciles de diferenciar mediante encuestas auto-
cumplimentadas si no se realiza un diagnóstico etio-
lógico.

En este artículo se revisan los numerosos factores
que se ha sugerido podrían ser responsables del au-
mento de las enfermedades alérgicas ocurrido en
las últimas décadas y de las diferencias de prevalen-
cia observadas entre centros. Para la mayoría, los
estudios arrojan datos contrapuestos, en ocasiones
debido a la falta de control de los factores de interac-
ción o confusión asociados entre sí. Sólo existe una-

nimidad en algunos de ellos, como son el paralelismo
entre el aumento de las enfermedades alérgicas con
el descenso de las enfermedades infecciosas, por un
lado, y con el aumento de las partículas procedentes
de la combustión de gasoil por otro.

Además, los factores involucrados podrían actuar
en diferente medida, incluso en sentidos antagóni-
cos, sobre la atopia y sobre los distintos fenotipos
de enfermedad, haciendo más complejo si cabe el
estudio de estas interacciones.

Palabras clave: Rinitis. Rinoconjuntivitis. Dermatitis
atópica. Atopia. Prevalencia. ISAAC.

INTRODUCCIÓN

La prevalencia de las enfermedades alérgicas ha
aumentado de forma considerable en los últimos
30-40 años, estimándose que en los países industria-
lizados más del 25 % de niños padece alguna alergo-
patía. En concreto, la dermatitis atópica y la rinitis
alérgica son enfermedades de comienzo típicamente
pediátrico que no deben ser consideradas trastornos
menores, sino enfermedades crónicas que producen
síntomas muy molestos y afectan a la calidad de vida
de los pacientes y sus familias. Además, ocasionan
importantes gastos tanto directos (consumo de re-
cursos sanitarios y fármacos) como indirectos (dismi-
nución del rendimiento laboral de los padres).

Los estudios epidemiológicos revelan notables di-
ferencias en la prevalencia de alergopatías entre
unos países y otros e incluso dentro de un mismo
país, así como resultados contradictorios en relación
con los posibles factores de riesgo o protectores de
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las mismas, si bien la variabilidad en la metodología
utilizada puede repercutir en las diferencias encon-
tradas dificultando la comparación entre estudios y la
obtención de conclusiones.

En 1991 surgió el proyecto ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Chilhood), con la fi-
nalidad de establecer y comparar la prevalencia de
alergopatías en la infancia y adolescencia en cada
país, así como estudiar la tendencia de éstas en el
tiempo gracias a una metodología estandarizada. Uti-
liza para ello un cuestionario compuesto por pregun-
tas sencillas que intenta homogeneizar los criterios
diagnósticos en las distintas áreas del planeta, evi-
tando así que las diferencias de prevalencia notifica-
das sean achacadas a diferencias metodológicas.
Hasta entonces eran escasos los estudios epidemio-
lógicos multinacionales sobre enfermedades alérgi-
cas infantiles, la mayoría de ellos referidos a asma,
siendo prácticamente anecdóticos los trabajos sobre
dermatitis atópica y rinitis, si bien cada vez cobra más
fuerza la idea de que asma y rinitis están estrecha-
mente relacionadas.

PREVALENCIA DE LAS ENFERMEDADES
ALÉRGICAS

Aunque la prevalencia de las enfermedades alér-
gicas está aumentando en todo el mundo, existen
diferencias acusadas entre regiones, lo que respal-
da la influencia de factores ambientales en el de-
sarrollo de la enfermedad alérgica. La fase 1 del es-
tudio ISAAC1 encuentra tasas de rinoconjuntivitis en
el mundo que oscilan entre 1,4 % y 39,7 % en ado-
lescentes de 13-14 años y entre 0,8 % y 14,9 % en
niños de 6-7 años. Con respecto a la dermatitis ató-
pica, estas cifras van desde 2 % hasta 16 % en ni-
ños de 6-7 años, y desde 1 % hasta 17 % en el gru-
po de 13-14 años. En España, la prevalencia de
rinitis alérgica y dermatitis atópica en escolares de
13-14 años de Cartagena es de 17,5 % y 6,3 % res-
pectivamente2.

AUMENTO DE LA PREVALENCIA 
DE LAS ENFERMEDADES ALÉRGICAS

En las últimas décadas el aumento de dichas en-
fermedades ha sido tal, especialmente en los países
desarrollados, que se ha llegado a hablar de este fe-
nómeno como “epidemia alérgica”. Los estudios
muestran que este aumento es real, y no atribuible a
que se diagnostique mayor número de casos debido
al mejor conocimiento de las alergopatías tanto por
parte de los médicos como por la población general.

El punto de arranque y las causas de este incre-
mento no son del todo conocidas, habiéndose for-
mulado distintas hipótesis para explicar la situación,
la mayoría relacionadas con cambios en los hábitos
de vida y con factores ambientales y domésticos que
interaccionan con el sistema inmunológico en épo-
cas tempranas de la vida. El aumento de los casos
diagnosticados en los países desarrollados parece
ser a costa de los fenotipos alérgicos, pues se ha
constatado un incremento paralelo de las pruebas cu-
táneas positivas3. Esto no es extrapolable a los paí-
ses en desarrollo, donde se observa una elevada pre-
valencia de síntomas respiratorios, si bien se trata
de fenotipos no atópicos, que se caracterizan por ser
más precoces y graves y se asocian a hacinamiento y
exposición precoz a contaminantes ambientales4.

En los últimos años varios trabajos encuentran un
estancamiento del aumento de prevalencia de las en-
fermedades alérgicas5,6, si bien un aspecto a tener en
cuenta es que más que una verdadera desacelera-
ción podría reflejar la disminución en la notificación
de síntomas debido a la existencia de tratamientos
más efectivos7.

HIPÓTESIS DE LA HIGIENE

En 1989 Strachan8 observó que la atopia predomi-
na entre primogénitos e hijos únicos, sugiriendo por
primera vez que ello podría deberse a la falta de es-
tímulo madurativo del sistema inmunológico por par-
te de determinadas infecciones.

De forma fisiológica existe durante la vida fetal
una notable polarización Th2, con elevada expresión
de citocinas (IL-4, IL-10, factor inhibidor de leucemia)
cuya función es contrarrestar las respuestas Th1 que
son tóxicas para la placenta9. Se ha comprobado que
las madres atópicas tienen menor número de abor-
tos y mayor número de gestaciones10, con mayor fre-
cuencia a término y sin complicaciones11, mientras
que en las placentas de mujeres con abortos espon-
táneos existe menor expresión de citocinas Th212.
Tras el nacimiento, y como consecuencia del estímu-
lo microbiano (patógeno o saprofito), se produce un
viraje desde las respuestas Th2 hacia respuestas
Th1, que se consolidarán mediante sucesivas expo-
siciones a los antígenos microbianos protegiendo al
organismo frente a los gérmenes y evitando la reacti-
vidad Th2 responsable de los procesos alérgicos.

La teoría de la higiene postula que el aumento de
prevalencia de las enfermedades alérgicas está liga-
do a una disminución de la exposición a gérmenes,
por lo que quizá un término más adecuado para ésta
sería “hipótesis de reducción microbiana”. La aler-
gia sería pues el precio pagado a cambio de disminuir
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la morbi-mortalidad, sobre todo infantil, al reducir o
eliminar infecciones como el sarampión, la hepatitis
A o la tuberculosis, que han disminuido tanto en paí-
ses industrializados13 como en desarrollo14. En este
sentido, la hipótesis de la higiene parece relacionada
con el aumento de la atopia (entendida como sensi-
bilización) y de fenotipos alérgicos en los países de-
sarrollados, pero no explicaría el incremento de pre-
valencia de las enfermedades respiratorias en países
en desarrollo, en los que no son aplicables determi-
nados factores considerados protectores en los paí-
ses desarrollados como la existencia de infecciones
respiratorias y gastrointestinales ocurridas en los pri-
meros años.

GENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES
ALÉRGICAS

A pesar de los importantes esfuerzos investigado-
res, la etiología de las enfermedades alérgicas no es
bien conocida. Se trata de enfermedades multifacto-
riales, sin un agente causal único, en las que el as-
pecto más importante es la predisposición genética
(la atopia), modulada por factores ambientales, ex-
posición a alergenos, infecciones e irritantes, entre
otros.

La atopia es el factor de riesgo más importante
para el desarrollo de alergopatías, incrementándose
el riesgo en atópicos entre 10 y 20 veces si se com-
para con sujetos no atópicos. Se estima además que
el riesgo de presentar alergia es de 25-35 % si se tie-
ne un hermano atópico, entre 30 y 50 % dependien-
do de si uno o los dos padres son atópicos y del 70%
si ambos padres tienen la misma enfermedad alérgi-
ca15. La dificultad de los estudios genéticos deriva
de los múltiples marcadores de atopia y del hecho de
que la atopia y las enfermedades alérgicas no siem-
pre se heredan juntas.

FRACCIÓN ATRIBUIBLE A LA ATOPIA

Del mismo modo que existen sujetos que pade-
cen asma, rinitis o dermatitis atópica que no son ató-
picos (no presentan sensibilización alérgica), existen
otros que muestran sensibilización (pruebas positivas
frente a alergenos) pero no presentan enfermedad al-
guna, en cuyo caso se habla de sensibilización sub-
clínica o asintomática.

Para calcular cuánto de la enfermedad alérgica es
atribuible a la atopia, Pearce et al16 efectuaron un
metaanálisis de artículos que describían la relación
entre asma y atopia, concluyendo que el porcentaje
de casos de asma (en niños y adultos) que podía ser

atribuido a atopia está entre 30 y 40 %. Más tarde,
Arshad et al17 confirmaron estos resultados no sólo
para el asma, sino también para rinitis y eccema, pro-
poniendo un modelo explicativo de las enfermeda-
des alérgicas a los 4 años en el que el 30-40 % de
las mismas es atribuible a la atopia y el 60-70 % res-
tante a otros factores. En este modelo, la dermatitis
atópica podría ser considerada la menos atópica de
las enfermedades alérgicas (interviene un mecanis-
mo dual de hipersensibilidad tipo I y tipo IV), mientras
que asma y rinitis, estrechamente relacionadas, ten-
drían un mayor componente atópico.

La fracción de las enfermedades alérgicas que es
atribuible a atopia se calcula mediante la fórmula
P(R-1)/R, donde R es el riesgo relativo de presentar
determinada enfermedad alérgica en individuos sen-
sibilizados y P la proporción de atopia en los pacien-
tes con dicha alergopatía. No obstante hay que acla-
rar que dicha fracción depende del porcentaje de
sensibilización entre los pacientes con determinada
enfermedad alérgica, y ésta a su vez de factores
como el número y la calidad de extractos alergéni-
cos empleados y la edad de realización del diagnósti-
co alergológico. Además, queda la cuestión de que
otros elementos patogénicos derivados del disbalan-
ce entre Th2/Th1 (distintos de la IgE) no pueden ser
medidos mediante prick tests o determinación de
IgE específicas y, por tanto, no se verían representa-
dos en esta fórmula.

LA ATOPIA COMO BENEFICIO EVOLUTIVO

El sistema inmunitario de los atópicos responde
de forma desproporcionada produciendo IgE frente
a sustancias que son inocuas para el resto de la po-
blación, con un resultado perjudicial para aquéllos.
Por tanto, no existe en teoría ninguna razón biológi-
ca o evolutiva para que existan enfermedades alérgi-
cas, al no conferir éstas ninguna ventaja a los que
las padecen. No obstante, algunos autores han suge-
rido que suponen una ventaja evolutiva al favorecer la
supervivencia de los sujetos que las padecen18 y pro-
teger frente a la mayoría de tipos de cáncer19, si bien
otro estudio reciente no encontró ninguna asociación
entre alergia y cáncer20.

FACTORES ASOCIADOS A RINITIS
Y DERMATITIS ATÓPICA

Numerosas investigaciones, la mayoría de ellas re-
feridas a asma, han intentado asociar este incremen-
to con la contaminación ambiental y con cambios en
los hábitos higiénicos, alimentarios y en el estilo de
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vida de la población (sedentarismo, generalización
del uso de antibióticos, hábitats peor ventilados) en-
tre otros factores, que a efectos prácticos podrían re-
sumirse en dos grandes grupos: 1) factores relacio-
nados con la disminución de la carga microbiana;
2) otros factores sin relación con la misma (tablas I
y II).

Aspectos relacionados con el embarazo y el
parto

Se ha indicado que los niveles de hormonas
sexuales en el embarazo pueden influenciar la ma-
duración del sistema inmune fetal favoreciendo el
desarrollo de enfermedades alérgicas. Los estróge-
nos maternos producen aumento de las citocinas
Th221, habiéndose observado mayor prevalencia de
alergopatías en hijos de madres que habían tomado
anticonceptivos orales previos al embarazo22,23, si
bien Maitra et al24 publicaron en 2005 un estudio rea-
lizado en 5.765 parejas madre-hijo en el que no en-

contraron asociación entre la precocidad de la me-
narquia materna (asociada a mayor nivel de estróge-
nos) y la presencia de asma, eccema, polinosis o ato-
pia en los hijos a los 7 años de edad.

El papel de la exposición prenatal a alergenos y fár-
macos en el desarrollo de enfermedades atópicas
ha sido motivo de estudio, con evidencias de la pro-
ducción en el recién nacido de una respuesta T-celu-
lar prenatal frente a antígenos ambientales antes de
que haya podido ser expuesto a ellos25,26. En este
sentido, la reducción de la exposición a ácaros duran-
te el embarazo y la primera infancia se ha asociado
con menores tasas de sensibilización a éstos27. Asi-
mismo, se ha encontrado asociación dosis-depen-
diente entre el uso de paracetamol al final de la ges-
tación y la presencia de asma, sensibilización e IgE
elevada en la etapa preescolar28,29, y mayor riesgo de
asma y eccema en niños cuyas madres tomaron an-
tibióticos durante el embarazo30, si bien una revisión
de 5 estudios sobre dicha materia no confirma este
último aspecto31.

Además, se ha sugerido que la afluencia de inmi-
grantes a los países desarrollados podría contribuir al
aumento de prevalencia de enfermedades alérgicas
en éstos debido a que la mayor heterogeneidad ge-
nética de las parejas interraciales hace que las ma-
dres tengan que sobre-expresar citocinas Th2 (IL-4,
factor inhibidor de leucemia) durante el embarazo
para evitar el rechazo del haplotipo del feto32.

Por otra parte, se ha intentado relacionar el parto
mediante cesárea con una mayor predisposición a
padecer sensibilización a neumoalergenos y alimen-
tos debido a la falta de colonización del recién naci-
do con la flora del canal del parto33,34, si bien este as-
pecto también es controvertido al no encontrar otros
autores dicha asociación35,36.

Sexo

Se ha descrito que en la etapa prepuberal los va-
rones tienen mayor prevalencia de sensibilización
alérgica37,38, rinitis y asma37. Esta situación se invierte
a partir de la adolescencia, con mayor frecuencia de
estas enfermedades en mujeres39-41 (a excepción de
la dermatitis atópica, que es más frecuente en muje-
res que en varones de todas las edades). Este he-
cho tiene una explicación hormonal; los estrógenos
son hormonas proinflamatorias, mientras que los es-
teroides masculinos son inmunosupresores42. Este
dimorfismo hormonal e inmunológico también pare-
ce influir en la mayor prevalencia de enfermedades
autoinmunes en las mujeres en edad fértil43, que han
sido tratadas con tamoxifeno (antiestrógeno)44 y de-
hidroepiandosterona45 con resultados preliminares
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Tabla I

Factores “microbianos” asociados a atopia y alergia

Factores relacionados con el embarazo y el parto

Número de hermanos y asistencia a guardería

Vacunación sistemática

Infecciones y uso de antibióticos

Flora intestinal, prebióticos y probióticos

Exposición a animales

Tabla II

Factores “no microbianos” asociados a atopia y alergia

Antecedentes familiares (genética)

Factores hormonales

Tipo de lactancia y momento de introducción de la alimentación 
complementaria

Diversidad genética poblacional (inmigración)

Dieta, obesidad, sedentarismo

Enfermedades autoinmunes

Nivel socioeconómico y estilo de vida occidental

Ubicación del domicilio (hábitat rural vs urbano)

Contaminación ambiental

Estado de la vivienda (contaminación interior)

Exposición a humo de tabaco

Climatología

Estrés



prometedores. En el caso concreto del asma hay que
añadir la existencia de diferencias funcionales y es-
tructurales en las vías aéreas, debido a que en niños
se produce un crecimiento pulmonar disináptico (el
volumen pulmonar crece relativamente más que la
vía aérea, mientras que en niñas el crecimiento es
proporcionado) hasta la adolescencia, a partir de la
cual el calibre de las vías aéreas y la función pulmo-
nar de los varones aumenta46.

Lactancia materna

La relación entre lactancia materna y su posible
efecto protector frente al desarrollo futuro de enfer-
medades alérgicas es muy controvertida. Existen pu-
blicaciones que demuestran un efecto preventivo,
mientras que otras muestran un efecto parcial (pro-
tección sólo los primeros años de vida o sólo en sub-
grupos) e incluso un efecto desfavorable. Razones
éticas hacen muy difícil el diseño de estudios aleato-
rios, doble ciego, controlados con placebo que clari-
fiquen este importante punto.

Un metaanálisis de estudios prospectivos deter-
mina que la lactancia materna exclusiva durante al
menos los primeros 4 meses de vida se asocia con
menor tasa de dermatitis atópica y que tal efecto es
más pronunciado en niños con historia familiar de
atopia47. Otros trabajos proponen que la lactancia ma-
terna previene la aparición de alergopatías en niños
sin antecedentes parentales de alergia, pero no en
el subgrupo con atopia familiar48,49, pero esto podría
explicarse como consecuencia y no como causa; es
decir, se trata de niños con antecedentes familiares
cuya enfermedad alérgica suele comenzar antes y
ser más grave y/o persistente, lo que hace que las
madres prolonguen la lactancia materna, lo que se
traduce de forma sesgada como asociación entre lac-
tancia materna y riesgo alérgico.

Vacunación sistemática

Existe una amplia controversia acerca de la posible
influencia de la vacunación en la infancia sobre la pa-
tología alérgica. Varios trabajos relacionaban la vacu-
nación sistemática, especialmente frente a tos ferina
y sarampión, con el padecimiento de enfermedades
alérgicas50,51 debido a la disminución de infecciones
nativas protectoras y al desarrollo de respuestas IgE
por la propia vacuna. Bremner et al52 no encuentran
asociación entre la vacunación con DTP y TV y mayor
riesgo de rinitis alérgica y analizan posibles factores
de confusión, como que los niños alérgicos visitan
más al médico y es más probable que reciban sus va-

cunaciones a tiempo mientras que los niños con mu-
chos hermanos y que sufren infecciones virales re-
currentes (factores protectores) pueden sufrir retra-
sos en sus vacunas.

Koppen et al53 efectuaron una búsqueda bibliográ-
fica sistemática, seleccionando los estudios epide-
miológicos que correlacionaban la vacunación en la
infancia (con DTP, SaRuPa y BCG) y el desarrollo de
enfermedades alérgicas. La calidad y validez varia-
ron notablemente entre los trabajos revisados, algu-
nos de los cuales no tuvieron en cuenta posibles va-
riables de confusión como el estilo de vida. Los
estudios con mayor evidencia científica indicaron que
las vacunaciones infantiles analizadas no aumentan
el riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas, y
que la vacunación BCG no parece tener ningún efec-
to protector sobre el desarrollo de alergia, aspecto
afirmado por otras publicaciones54,55. En dos trabajos
recientes realizados en Holanda, la vacunación siste-
mática infantil no se asoció con mayor riesgo de pa-
decer trastornos atópicos56,57, concluyendo Anderson
et al58 que es poco probable que las discrepancias
internacionales de prevalencia de las enfermedades
alérgicas sean achacables a diferencias en la inmuni-
zación entre países.

Infecciones y uso de antibióticos

Las infecciones de repetición (de cualquier locali-
zación) favorecen la producción de citocinas que inhi-
ben las respuestas Th2, como IL-12, IL-18 e IFN-�,
encontrándose los niveles de esta citocina disminui-
dos en pacientes con asma59, rinitis60 y dermatitis
atópica61,62, por lo que podría servir de marcador in
vitro de enfermedad atópica.

Un estudio realizado en 24.341 parejas madre-hijo,
concluyó que las infecciones precoces no protegen
frente a las alergopatías, si bien otros marcadores in-
directos de exposición microbiana (como el número
de hermanos, la asistencia a guardería, vivir en gran-
jas o tener mascotas) sí se mostraron como protec-
tores63, lo que sugiere que el concepto de “carga mi-
crobiana” tiene más importancia que la existencia
de infecciones específicas como factor protector en
la primera infancia64.

Siguiendo a la hipótesis de la higiene, si el contac-
to con microorganismos protege frente a las enfer-
medades alérgicas, el uso de antibióticos en la infan-
cia tendría un efecto contrario, es decir, constituiría
un factor de riesgo de dichas enfermedades65-67. Esta
interpretación es tentadora, dado que el uso genera-
lizado y en ocasiones abusivo de los antibióticos jus-
tificaría parcialmente el aumento de prevalencia de
alergopatías ocurrido en las últimas 3-4 décadas. No
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obstante, al analizar los estudios sobre esta materia,
se observa que la asociación entre alergopatías y el
uso de antibióticos desaparece cuando se excluyen los
niños que han recibido antibióticos por infecciones que
cursaban con sibilancias31. Por tanto, esta asociación
puede ser explicada de forma inversa: los niños asmá-
ticos (que pueden tener rinitis y/o eccema asociados)
presentan más riesgo de infecciones y además éstas
cursan con más síntomas, y por tanto tienen mayor
posibilidad de ser tratadas con antibióticos.

Flora intestinal, probióticos y prebióticos

El establecimiento de la microflora intestinal es
fundamental a la hora de modular la maduración del
sistema inmune en los recién nacidos68, existiendo
diferencias entre la composición de la microflora in-
testinal de niños alérgicos y no alérgicos, con mayor
presencia de Clostridium difficile69, coliformes y S.
aureus70 en los alérgicos y predominio de lactobaci-
llus en los no alérgicos70. También se han observado
diferencias en la flora intestinal de niños con estilo de
vida antroposófico, que evitan el uso de antibióticos,
vacunas y antitérmicos y se alimentan con vegetales
fermentados por lactobacillus, que pueden contri-
buir a la menor tasa de enfermedades alérgicas que
presentan estos niños71.

En los últimos años varios grupos de investigado-
res evalúan el beneficio que supone el aporte de pro-
bióticos en las últimas semanas de gestación y los
primeros meses de vida al proteger frente a las en-
fermedades alérgicas72-74. El problema estriba en la
elección del germen probiótico más adecuado, pues-
to que se desconoce la composición exacta de la mi-
crobiota intestinal de niños sanos, si bien debe reunir
propiedades como resistencia a enzimas digestivas,
adhesión al epitelio intestinal, competición con pató-
genos y ausencia de transmisión de resistencia a an-
tibióticos a la flora comensal. Una alternativa es el su-
plemento de los alimentos infantiles con prebióticos,
oligosacáridos que favorecen el desarrollo de bacte-
rias saprofitas beneficiosas presentes en el intestino.
Existen resultados prometedores con el uso de am-
bos productos en dermatitis atópica, aunque se han
realizado en muestras pequeñas y con período de se-
guimiento corto75,76.

Número de hermanos y asistencia a guardería

Se ha observado menor prevalencia de rinitis y
asma en niños con gran número de hermanos77,78 o
que asisten precozmente a guardería77,79,80. Karmaus
et al observaron que en cada gestación la tolerancia

materna frente a alergenos aumenta y los niveles de
IgE en sangre de cordón disminuyen, postulando que
ello podría deberse a un efecto in utero del número
de hermanos81,82.

Exposición a animales

Animales domésticos

Existe una amplia controversia con respecto a si
poseer animales de pelo durante la infancia protege o
favorece el padecimiento ulterior de enfermedades
alérgicas. Se piensa que el efecto de la mascota de-
pende de la edad y el grado de exposición al alerge-
no, así como del tipo de animal83, habiendo publica-
dos trabajos que observan un efecto protector84-88 y
otros que consideran la exposición a mascotas como
un factor de riesgo de sensibilización89,90 y de padecer
enfermedades alérgicas91.

Estos estudios han de interpretarse con cautela,
pues hay que tener en cuenta una posible causali-
dad inversa, por la cual las familias con anteceden-
tes alérgicos aplicarían de modo espontáneo una se-
rie de medidas preventivas, como evitación de
mascotas y tabaco o prolongación de la lactancia ma-
terna que no realizan sistemáticamente las familias
sin estos antecedentes, lo que constituye un sesgo
al otorgar a la posesión de mascotas la propiedad de
factor protector.

Animales de granja. Importancia de la endotoxina

Varios estudios ponen de manifiesto cómo la ex-
posición temprana a endotoxinas bacterianas proce-
dentes de animales de granja protege frente a las en-
fermedades alérgicas92-96, al actuar las endotoxinas
como potentes inductoras de citocinas de tipo Th1.
Paradójicamente la exposición a endotoxinas puede
inducir respuestas mediadas por IgE frente a alerge-
nos en sujetos que ya han desarrollado la enferme-
dad alérgica, constituyendo en estos casos un factor
de riesgo de presentar síntomas más graves97.

Exposición a tabaco

Annesi-Maesano et al98 observaron en adolescen-
tes franceses que la existencia de asma, rinoconjun-
tivitis y eccema se asocia significativamente con el
tabaquismo activo, concluyendo que el hecho de ser
asmático o alérgico no parece actuar como factor di-
suasorio para comenzar a fumar o continuar fumando
en la adolescencia. Por otro lado, el estudio de los
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efectos del tabaquismo pasivo en niños es contro-
vertido por la dificultad de medir el grado de exposi-
ción y de comparar estudios con diferentes diseños.
Monteil et al, en Trinidad y Tobago, país en el que
por su clima benigno los niños permanecen poco
tiempo en lugares cerrados y por tanto en teoría es-
tán menos expuestos al humo de tabaco, encontra-
ron que la exposición pasiva a éste se asocia estre-
chamente a una mayor prevalencia de asma y rinitis
en escolares99.

Enfermedades autoinmunes

Tanto alergia como autoinmunidad son el resulta-
do de una disregulación del sistema inmune, con pre-
dominio Th2 en las primeras y Th1 en las segundas.
Se ha realizado un rastreo del genoma en busca de
un enlace genético entre ambos grupos de enferme-
dades, identificándose algunas regiones compartidas
como en el caso del asma, con espondilitis anquilo-
sante, diabetes tipo 1, esclerosis múltiple y artritis
reumatoide100.

Varios grupos de investigadores han sugerido, por
un lado, que las enfermedades alérgicas podrían pro-
teger frente a la diabetes tipo 1101,102 y, por otro, que
existen menores tasas de enfermedades atópicas
entre diabéticos tipo 1103,104. Un metaanálisis publica-
do en 2003 confirmó una pequeña aunque significati-
va menor prevalencia de asma en estos pacientes,
sin poder concluir lo mismo para el resto de enfer-
medades atópicas105.

Nivel socioeconómico. Estilo de vida occidental

Stewart et al106 observaron que los países cuyo
producto interior bruto se encuentra en el cuartil más
bajo tuvieron de manera significativa un menor índice
de respuestas positivas en los cuestionarios de
asma, rinitis y eccema del estudio ISAAC en adoles-
centes de 13-14 años; no obstante, esto no ocurrió
en el grupo de 6-7 años, lo que arroja dudas sobre el
verdadero papel del desarrollo económico de los paí-
ses en el padecimiento de enfermedades alérgicas.

Como contrapartida, se ha propuesto que el esta-
tus socioeconómico no influye en el desarrollo de en-
fermedades alérgicas, aunque sí en el mejor diag-
nóstico y tratamiento de las mismas107. Por tanto, no
sería el nivel socioeconómico, sino factores asocia-
dos como el consumo de tabaco, la realización de
medidas preventivas108, el nivel educativo109, la acce-
sibilidad sanitaria, el idioma y factores culturales110,
los que realmente influyen en la prevalencia de di-
chas patologías.

Contaminación ambiental

La contaminación es una causa importante de sín-
tomas respiratorios tanto en atópicos como en no
atópicos. Se ha relacionado el grado de contamina-
ción, especialmente la debida a vehículos de motor
y la del interior de los edificios con la mayor preva-
lencia de enfermedades alérgicas en los países in-
dustrializados. El aumento de las mismas en las últi-
mas décadas ha ido paralelo a la sustitución del
carbón por gasoil como fuente de energía, lo que ha
llevado a una importante disminución del smog, pero
también a un cambio en la composición de las partí-
culas contaminantes, que actualmente proceden en
un 70 % de la combustión del gasoil. Los principales
mecanismos a través de los cuales el diesel poten-
cia la respuesta alérgica son la adsorción de aeroa-
lergenos, que permite una mayor concentración y
permanencia de éstos en la atmósfera, y la disminu-
ción de la actividad mucociliar y el aumento de per-
meabilidad del epitelio respiratorio a los alergenos,
que acceden más fácilmente al sistema inmunoló-
gico.

Un estudio definitivo al respecto es el que compa-
ró la prevalencia de polinosis en niños de Munich y
Leipzig antes de la reunificación alemana111. Munich
era una ciudad “no contaminada” cuyas únicas fuen-
tes de polución procedían de los automóviles y el in-
terior de los edificios, mientras que Leipzig era una
ciudad muy industrializada con altos niveles de SO2

procedentes de fábricas y calefacciones, que funcio-
naban principalmente con carbón. Curiosamente, se
comprobó que tanto la presencia de rinitis alérgica
como de prick test positivos era mayor en Munich
(18,2 % y 36,7 % respectivamente) que en Leipzig
(2,4 % y 8,6 %). Tras la reunificación se sustituyeron
los obsoletos sistemas de carbón de Leipzig, consi-
guiéndose una ciudad aparentemente menos conta-
minada, en la que a partir de aquel momento aumen-
tó la frecuencia de polinosis de forma espectacular.
Se puede concluir que los motores de gasoil, que
producen hasta 150 veces más partículas que los de
gasolina, son uno de los principales responsables del
aumento de procesos alérgicos asociados al estilo de
vida occidental.

El ozono es un gas incoloro poco soluble y muy
irritante que se produce mediante reacciones foto-
químicas en las capas altas de la atmósfera. Es un
oxidante directo que origina la formación de radicales
libres y daña macromoléculas, ocasionando síntomas
nasales, hiperreactividad bronquial e inflamación de
la vía aérea, lo que se ha relacionado con las tasas
de hospitalización por problemas respiratorios en me-
nores de 2 años112.
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Hábitat rural versus hábitat urbano

A pesar de que la exposición polínica es más in-
tensa en el medio rural, la prevalencia de polinosis es
menor113 con respecto al medio urbano114, probable-
mente por la menor contaminación por tráfico, por un
lado, y por el contacto con endotoxinas de los ani-
males de granja, por otro92,93.

Dentro del medio rural también existen diferen-
cias; la prevalencia de alergia a polen de cedro entre
los japoneses que residen cerca de las autopistas es
prácticamente el triple con respecto a los que viven
cerca de bosques de cedros115. Asimismo, la preva-
lencia de sibilancias y dermatitis atópica es mayor
en adolescentes que viven a menos de 100 m de ca-
rreteras principales116.

Dieta, obesidad y sedentarismo

Se ha relacionado, aunque con resultados contro-
vertidos, la ingesta de antioxidantes con una menor
prevalencia de asma y otras alergopatías, y la dieta
rica en grasas monoinsaturadas con un mayor riesgo
de éstas117. La explicación a este hecho radica en
que estas grasas sufren peroxidación con la consi-
guiente producción de radicales libres, por lo que es
posible que actualmente en los países desarrollados
las necesidades de antioxidantes sean mayores que
en otras épocas. Hay que tener en cuenta, además,
que en los individuos con hábitos alimentarios más
saludables pueden existir otros factores de protec-
ción asociados, como mayor nivel socioeconómico,
mayor duración de lactancia materna o menor expo-
sición a humo de tabaco entre otros.

Por otro lado, si bien existe asociación, aunque
modesta, entre obesidad y asma118, debido funda-
mentalmente a los efectos de moléculas proinflama-
torias como la leptina119, no existe consistencia en la
relación entre obesidad y atopia118.

Estrés

El estrés constituye un riesgo para el desarrollo de
alergia al producir alteraciones en la neuro-inmu-
norregulación que modula la respuesta de hipersen-
sibilidad. Estas alteraciones se producen a varios
niveles: sistema hipotálamo-hipófisis-suprarrenal
(disminución del cortisol y aumento de citocinas y
hormonas inflamatorias e inmunoestimulantes), con-
trol autonómico de las vías aéreas (elevación de la
sustancia P), resistencia a corticoides, estrés oxidati-
vo y alteraciones de la flora intestinal, entre otros120.

En definitiva, se puede concluir que existe una
gran disparidad en los resultados de los numerosos
estudios relacionados con los factores de riesgo aso-
ciados a las enfermedades alérgicas. Una vez des-
cartadas las discrepancias achacables a diferencias
y/o deficiencias metodológicas, parece que los facto-
res que influyen de forma más relevante sobre el ge-
notipo atópico, haciendo que se manifieste la en-
fermedad alérgica, son la disminución de la carga
microbiana general y el aumento de contaminación
ambiental a la que se ha sometido la población infan-
til en las últimas décadas en distintas partes del pla-
neta.
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RESUMEN

La epigenética se define como aquellos cambios
heredables que se producen en la expresión génica
sin modificar la secuencia de DNA. Los factores epi-
genéticos se caracterizan por ser químicamente es-
tables, potencialmente reversibles y modulables o in-
ducibles por factores ambientales. En el caso de las
enfermedades alérgicas la epigenética podría contri-
buir a explicar, no sólo las discordancias observadas
en los gemelos monocigóticos sino también fenó-
menos como la penetrancia incompleta, la expresión
variable, los efectos del sexo y del progenitor de ori-
gen y los casos esporádicos. En este sentido, la hi-
pótesis de la higiene cobra gran relevancia al inte-
grar datos genéticos y epidemiológicos en el marco
de las exposiciones ambientales.

Entre los factores epigenéticos destacan la metila-
ción del DNA, las modificaciones covalentes de las
histonas y otros mecanismos que incluyen distintos
complejos proteicos y las modificaciones mediadas
por RNA. El efecto regulador de estos fenómenos
sobre la respuesta inmune tiene grandes implicacio-
nes en las enfermedades alérgicas. En la actualidad
se están desarrollando distintas líneas de investiga-
ción farmacológica basadas en la modulación de los
factores epigenéticos, modificando la expresión de
los genes que codifican proteínas implicadas en los
procesos alérgicos. Entre estos moduladores desta-
can los oligonucleótidos antisentido, las ribozimas y
los RNA de interferencia. Las aplicaciones de la epi-
genética al diagnóstico y tratamiento de las enferme-
dades alérgicas abre un campo muy esperanzador en
el futuro de esta especialidad.

Palabras clave: Alergia. Epigenética. Mutilación. Si-
lenciamiento. Tratamiento.

INTRODUCCIÓN

Los gemelos monocigóticos comparten la misma
carga genética, exceptuando pequeños errores de
replicación que pueden producirse en periodos em-
brionarios1, a diferencia de los gemelos dicigóticos,
que comparten sólo el 50 %. Sin embargo, se han
descrito diferencias fenotípicas en individuos gené-
ticamente idénticos que han sido atribuidas, históri-
camente, a factores ambientales. Dada la dificultad
de controlar las variables ambientales en los seres
humanos y los sesgos que se observan en los es-
tudios epidemiológicos, se han desarrollado estu-
dios en animales de experimentación con ambien-
tes controlados. En estos estudios se ha observado
que los ratones monocigóticos desarrollados en un
mismo ambiente controlado presentan, en ocasio-
nes, fenotipos diferentes. De hecho, se piensa que
sólo el 30 % de la variabilidad se puede explicar por
factores ambientales; el otro 70 % se debe a un ter-
cer factor2, que en la actualidad se atribuye a la epi-
genética. En este sentido, la epigenética se define
como “cambios heredables en la expresión génica
que se producen sin modificar la secuencia de
DNA”.

Existen pocos factores de transcripción que pue-
dan explicar todas las características celulares; de
hecho, la epigenética podría contribuir a explicar la
penetrancia incompleta y la expresión variable, así
como las limitaciones que no pueden ser explicadas
sólo por la secuencia del DNA. La epigenética ayu-
daría a identificar los efectos moleculares de los fac-
tores ambientales. En el caso de las enfermedades
alérgicas ayudaría a explicar, no sólo la discordancia
en los gemelos monocigóticos, que alcanza hasta
un 25 % en el asma, sino también la penetrancia in-
completa, la expresión variable, los efectos del
sexo, el progenitor de origen y los casos esporádi-
cos3.
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En este sentido, diversas interpretaciones equipa-
ran a la epigenética con un sistema de reproducción
de la información almacenada en una cinta de gra-
bación que sería el DNA o bien como el programa
informático que se utiliza para acceder a la informa-
ción almacenada en el disco duro, que sería equipa-
rable al DNA. En definitiva, la diferencia entre la ge-
nética y la epigenética podrían asimilarse con la
diferencia entre escribir y leer un libro. El texto, la in-
formación genética, es la misma en todas las copias
pero la interpretación dependerá de la forma y las dis-
tintas emociones con las que el lector se enfrente a
ese libro. De este modo el genotipo no determinaría
un único desarrollo sino un patrón de reacción que
responde de distinta forma según el ambiente3.

En este diálogo entre los factores ambientales y
los factores genéticos, la hipótesis de la higiene co-
bra gran relevancia al integrar datos genéticos y epi-
demiológicos en el marco de las exposiciones am-
bientales. De este modo, se ha descrito que tanto la
posición y el tamaño de la familia como el denomi-
nado estilo de vida occidental condicionarían la res-
puesta alérgica. El aumento de riesgo de enferme-
dad alérgica asociado a la ausencia de infecciones, al
cambio en la flora intestinal y al aumento de la polu-
ción, o la disminución del riesgo relacionada con la
ausencia de vacunas o con ciertos aspectos dietéti-
cos, refuerza estas interacciones. Por otro lado, el
rápido aumento, en los últimos 30-40 años4, de la in-
cidencia de las enfermedades alérgicas no es expli-
cable por el aumento en el número de diagnósticos
y no se considera tiempo suficiente para que cam-
bien los marcadores genéticos. Se precisa una expli-
cación que integre los efectos genéticos y el am-
biente en un marco temporal consistente con los
datos epidemiológicos3.

La información genética está codificada en el
DNA, que se encuentra compactado en el interior del
núcleo celular, asociado a proteínas formando la cro-
matina. Desde el punto de vista celular, la heterocro-
matina se caracteriza por ser densa, inaccesible a las
enzimas y presentar pocos genes activos; sin em-
bargo, la eucromatina es una estructura abierta, ac-
cesible a las enzimas y con genes activos desde el
punto de vista transcripcional. Existen diversos me-
canismos epigenéticos que controlan y regulan mo-
dificaciones en la cromatina y que la hacen más o
menos accesible a los factores de transcripción, con-
tribuyendo a determinar el nivel de expresión de los
distintos genes.

Un fenómeno muy importante en epigenética es
la inactivación selectiva del DNA denominada Imprin-
ting (impronta genómica). El imprinting genómico se
puede interpretar como la diferencia funcional exis-

tente en ciertos genes dependiendo del origen ma-
terno o paterno, tras sufrir un “marcaje” diferente
durante la gametogénesis. Este fenómeno podría
contribuir a explicar la influencia del progenitor de ori-
gen en la expresión de algunas enfermedades alér-
gicas.

Los factores epigenéticos que intervienen en es-
tos procesos se caracterizan por ser químicamente
estables, aunque potencialmente reversibles, y por
modificar el fenotipo sin afectar al genotipo. Son he-
redables y a la vez modulables o inducibles por facto-
res ambientales. Entre estos factores epigenéticos
destacan la metilación del DNA, las modificaciones
covalentes de las histonas y otros mecanismos entre
los que se incluyen distintos complejos proteicos y
las modificaciones mediadas por RNA.

METILACIÓN DEL DNA

La metilación del DNA es un mecanismo epigené-
tico de regulación de la trascripción mediante la adi-
ción de grupos metilo al carbono 5 del nucleótido ci-
tosina. Es la modificación covalente más frecuente
del DNA y se ha denominado la prima donna de la
epigenética5. Este proceso de metilación se lleva a
cabo mediante la enzima DNA (citosina 5) metil-trans-
ferasa EC 2.1.1.37 (DNMT).

La metilación del DNA se produce en regiones
CpG denominadas islas. Son regiones de al menos
500 pb que contienen más de un 55 % de nucleóti-
dos C y G6. Estas regiones se localizan básicamente
en el extremo 5’.

En el organismo, el genotipo de casi todas las cé-
lulas es el mismo, exceptuando el de los gametos y
algunas células del sistema inmune. Durante la dife-
renciación celular se describe una epigenética here-
dable que controla las funciones genómicas. Durante
las posteriores divisiones mitóticas se pueden pro-
ducir otras modificaciones controladas por la epige-
nética estocástica.

Se describe un patrón de metilación que varía du-
rante la maduración celular, de forma que el patrón
de metilación se va consolidando a medida que ma-
duran los gametos. Tras la fecundación, se produce
una desmetilación del DNA. Este DNA permanece hi-
pometilado durante las primeras semanas del de-
sarrollo embrionario hasta que se produce una meti-
lación de novo.

Los procesos de metilación impiden la unión de
los factores de trascripción a la vez que favorecen la
unión de proteínas inhibidoras de la trascripción. El
grado de actividad de un gen es generalmente de-
pendiente de su grado de metilación7.
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MODIFICACIONES COVALENTES 
DE LAS HISTONAS

La cromatina se estructura en el interior del núcleo
celular en unidades denominadas nucleosomas,
constituidos por octámeros de histonas alrededor de
los cuales se enrolla el DNA. Las histonas que cons-
tituyen estos octámeros son H2A, H2B, H3 y H4.
Desde el punto de vista estructural, las histonas pre-
sentan características diferentes en cuanto al núme-
ro de aminoácidos y a su concentración de aminoáci-
dos, en especial de lisina y arginina, que condicionan
las diferentes modificaciones postraduccionales.

Estas modificaciones se producen en las cadenas
laterales y son fundamentalmente la acetalición, la
fosforilación y la metilación si bien, recientemente,
se han descrito otras como la ubicuitinación y sumoi-
lación. Las distintas modificaciones presentan distin-
to efecto sobre la accesibilidad de los factores de
transcripción al DNA. Por ejemplo, la acetilación de
las histonas produciría un aumento de la accesibili-
dad8 mientras que la desacetilación, producida por
las desacetilasas de histonas (HDAc), cerraría la es-
tructura9. Existe una hipótesis sobre la existencia de
un código de histonas. La combinación de las modi-
ficaciones de histonas constituye el denominado epi-
genoma.

OTROS MECANISMOS EPIGENÉTICOS

Entre los mecanismos epigenéticos destacan los
mediados por complejos proteicos. Estudios realiza-
dos en organismos inferiores han permitido describir
distintos complejos proteicos con efecto epigenético
como el complejo Polycomb/Trithorax10 que actúan a
través de secuencias de reconocimiento del DNA de-
nominadas PREs (elementos de respuesta a Poly-
comb). Otros complejos proteicos como SWI/SNF11

actúan a través de la hidrólisis del ATP, alterando la es-
tructura de la cromatina y dando lugar a fenómenos
de rotación por disrupción parcial del nucleosoma.

Otro mecanismo importante lo constituyen las
modificaciones epigenéticas mediadas por RNA. En-
tre los múltiples tipos de RNA se distingue los siR-
NA12, moléculas pequeñas de RNA de interferencia.
Son moléculas de doble cadena que actúan silen-
ciando las secuencias que reconocen mediante esci-
sión entre otros mecanismos.

Todos estos procesos descritos no actúan de for-
ma aislada, sino interrelacionados de modo que el
DNA metilado reclutaría HDAc a través de proteínas
con dominios de unión a CpG metiladas, en un siste-
ma complejo sistema de integración, no totalmente
descifrado por el momento.

REGULACIÓN TH1/TH2

Un claro ejemplo de cómo los mecanismos epige-
néticos regulan la expresión celular se produce en el
sistema inmune. La activación de la célula CD4 + ha-
cia Th1 o Th2 tras la exposición antigénica se carac-
teriza por la secreción de INF� o IL-4, respectiva-
mente13. Las células Th1 producen INF� para
promover la respuesta tardía14, para promover el
cambio de isotipo de las células B hacia la producción
de anticuerpos IgG2 fijadores de complemento y
para proporcionar una inmunidad protectora frente a
patógenos intracelulares15. Por otro lado, la célula
Th2 produce IL-4 promoviendo un cambio de isotipo
hacia la producción de anticuerpos neutralizantes
IgG4 e IgE asociados a los procesos alérgicos. A su
vez16, regulan la respuesta Th1 y proporcionan pro-
tección frente a patógenos extracelulares15.

Aparte de otros factores, la diferenciación hacia
Th1 o Th2 depende fundamentalmente de las citoci-
nas del microambiente celular en el que se activa la
célula CD4 virgen. Las células Th1 requieren IL-12,
mientras que las Th2 requieren IL-417. La respuesta
Th2 está regulada por el factor de transcripción
GATA3, que es activado por STAT6, que a su vez es
activado por la estimulación del receptor IL4R en las
células CD4 vírgenes18. Se ha propuesto que las mo-
dificaciones epigenéticas de los genes que codifican
citocinas podrían promover una accesibilidad selec-
tiva19.

En la respuesta Th2, el aumento de la expresión
de GATA3 está implicado en las modificaciones que
sufre el gen de la IL-4, como son la desmetilación del
DNA y la acetilación de las histonas20. Estos fenó-
menos aumentarían la accesibilidad de los factores
de transcripción de la IL-4. Además, se produciría un
silenciamiento del IFN� por metilación del DNA y por
desacetilación de las histonas21.

Junto con de los genes que intervienen en los me-
canismos de respuesta Th1/Th2 también es impor-
tante tener en cuenta los mecanismos de regulación
de los genes que codifican proteínas relacionadas
con el proceso de remodelación de las vías respira-
torias como ESE-3, ADAMS33 y SPINK5.

FACTORES AMBIENTALES

Como se ha comentado previamente, los factores
ambientales pueden regular estos cambios epigené-
ticos. Entre estos factores destaca la dieta. Se ha
descrito que el ácido fólico y la vitamina B12 influ-
yen en la disponibilidad de grupos metilo y cofacto-
res en la formación de S-adenosilmetionina, esencial
en el proceso de metilación de novo del DNA. Tam-
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bién se ha detectado que dietas ricas en aceite de
pescado podrían producir efectos epigenéticos.
Otros factores importantes son las características del
entorno de residencia22, el contacto con animales, la
administración de ciertos fármacos o el envejeci-
miento23. Aún no se dispone de mucha información
sobre el mecanismo epigenético que pueda subya-
cer en la relación de estos factores con las enferme-
dades alérgicas.

Para el estudio de los factores epigenéticos se
emplean distintas técnicas como el pretratamiento
con bisulfito para la diferenciación de las secuencias
metiladas o los métodos proteómicos como la elec-
troforesis bidimensional, que permiten detectar las
diferencias en el patrón de expresión proteica de las
distintas células. Las nuevas tecnologías, como las
micromatrices (microarrays), proporcionan un análisis
simultáneo de un gran número de secuencias, lo que
facilita la caracterización de patrones de metilación.

EPIGENÉTICA Y TRATAMIENTO

En la actualidad, una de las aplicaciones más im-
portante de la epigenética se desarrolla en el ámbito
terapéutico. Se han planteado las modificaciones en
los hábitos dietéticos como mecanismos de modula-
ción epigenético. Además, se han descrito tanto inhi-
bidores de las DNMT como inhibidores de las HDAc
como posibles agentes terapéuticos aplicados en el
ámbito de la oncología, del envejecimiento y de los
trasplantes. En las enfermedades alérgicas se des-
criben distintas aproximaciones terapéuticas12. Por
un lado, tratamientos encaminados a modificar la ex-
presión de genes que intervienen en el proceso alér-
gico y, por otro lado, la modificación genética de la
expresión de los alérgenos, en concreto en la alergia
a alimentos. Estas modificaciones están encamina-
das a disminuir el carácter alergénico de estos alér-
genos.

Los tratamientos actuales como los agonistas de
receptores beta adrenérgicos, los corticoides, o los
antileucotrienos, se emplean para disminuir las mani-
festaciones de las enfermedades alérgicas sin elimi-
nar la causa; sin embargo, la modulación de los facto-
res epigenéticos se centraría en la expresión de los
genes implicados directamente en la fisiopatología de
la enfermedad. En este sentido, uno de los principa-
les mecanismos aplicados al tratamiento de las enfer-
medades alérgicas se basa en el empleo de los de-
nominados oligonucleótidos antisentido (AS-ONs)12.
Están constituidos por 15-25 nucleótidos de cadena
simple que pueden actuar activando RNasas o blo-
queando los ribosomas, evitando de este modo la ex-
presión de genes concretos. En la actualidad, se apli-

can distintas modificaciones moleculares para mejo-
rar su efectividad.

El problema del empleo de estas moléculas para
tratamiento es la ausencia de un modelo experimen-
tal específico para la alergia, lo que dificulta su eva-
luación. En las enfermedades alérgicas se está estu-
diando el empleo de oligonucleótidos antisentido
respirables, que son eficaces a dosis más bajas de-
bido a la vía de administración. Existen algunos fár-
macos en fase de ensayo que actúan frente al re-
ceptor A1 de adenosina y otros dirigidos frente a
GATA324, IL4RA, VLA4 o TNFalfa.

Otras moléculas que se están ensayando para el
tratamiento de la enfermedad alérgica son las ribozi-
mas y deoxirribozimas, moléculas elaboradas me-
diante ingeniería genética que cortan el RNA en sitios
específicos alterando su expresión12. Se están ensa-
yando ribozimas frente a IL5, NFkB e ICAM-1.

Por último, los RNA de interferencia siRNA ante-
riormente comentados, son moléculas pequeñas de
RNA de doble cadena que actúan incorporando com-
plejos silenciadores para controlar de forma selectiva
la expresión de determinados genes. La selección
adecuada de los genes que han de ser controlados de
modo selectivo es una de las claves del éxito de este
tipo de tratamientos.

En definitiva, como dice Denise Barlow, la epige-
nética “siempre ha sido todas las cosas extrañas y
maravillosas que no pueden ser explicadas por la ge-
nética” y abre extraordinarias expectativas en el diag-
nóstico y tratamiento de las enfermedades alérgicas.
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