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OBJETIVO: El contacto perinatal con compuestos
microbianos parece ser crucial para el desarrollo del
sistema inmunitario innato. En este contexto se de-
mostró que la exposición de los lactantes a com-
puestos microbianos relacionados con las granjas
les protege de las alergias respiratorias. Los datos
acerca de la asociación entre el contacto del lactante
con animales de granja y el desarrollo de enferme-
dad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) en la edad
juvenil son limitados. El objetivo de este estudio fue
comprobar esta asociación.

PACIENTES Y MÉTODOS: Se realizó un estudio de ca-
sos y controles en 13 hospitales infantiles mediante
un cuestionario remitido por correo. Fueron elegi-
bles los casos de EC y CU descubiertos en estos hos-
pitales (respuesta del 90%). Los niños sometidos a
cirugía del estrabismo en once de los 13 centros sir-
vieron de controles (respuesta del 85%). Se incluyó a
todos los niños de 6 a 18 años de edad nacidos en
Alemania sin malformaciones (n = 444 casos de EC,
n = 304 casos de CU y 1.481 controles).

RESULTADOS: El contacto regular con animales 
de granja durante el primer año de vida se asoció de
forma inversa con la EC (odds ratio = 0,5; intervalo
de confianza del 95%, 0,3, 0,9) y la CU (0,4; 0,2-0,8).
Además, el contacto habitual con gatos durante la
lactancia se relacionó de forma inversa con el estado
de caso (EC: 0,8; 0,6-1,1; CU: 0,5; 0,3-0,8). La rinitis
alérgica se correlacionó significativamente con la EC
(1,6; 1,3-2,1) pero no con la CU (1,2; 0,9-1,7).

CONCLUSIONES: El contacto con los ambientes de
granja en la lactancia puede disminuir el riesgo de EC
y CU juvenil.

Unos 12.000 niños y adolescentes alemanes padecen
la enteropatía inflamatoria (EI). Los costes globales,
directos e indirectos, de la EI superan los 1.000 euros
por paciente y mes1. El reciente aumento de la inciden-
cia de la enfermedad de Crohn, especialmente en los
países industrializados2, y la marcada variación geo-
gráfica de la prevalencia de la enfermedad3-5 indica que
los factores ambientales contribuyen a la etiología de
la EI. Este aumento de la incidencia, así como las va-
riaciones regionales, también se ha observado en la en-
fermedad atópica, como la rinitis alérgica y el asma
atópica6.

Una posible explicación de estas observaciones es la
denominada “hipótesis de la higiene”, que sugiere un
aumento del riesgo de las enfermedades de la célula T
ayudante 1 (Th-1) (como la enfermedad de Crohn) y 2
(Th-2) (como las alergias respiratorias) en respuesta a
los valores decrecientes de la exposición microbiana al
inicio de la vida7. Esta asociación podría estar mediada
por una disminución de la estimulación de las citocinas
reguladoras mediante organismos infecciosos5,8,9 (como
las bacterias, los virus y los parásitos). En este contexto
se ha demostrado que las infecciones parasitarias prote-
gen de las alergias respiratorias8 y podrían ser eficaces
en el tratamiento de la EI10.

Respecto a las alergias respiratorias, una serie de es-
tudios epidemiológicos demostró una disminución de
la prevalencia de alergias respiratorias entre las perso-
nas con contacto con animales de granja al principio
de la lactancia11-14. La responsable de esta asociación
inversa podría ser la carga de compuestos como las
endotoxinas, los β-glucanos y el ácido murámico en-
contrado en estos ambientes15,16. Hasta ahora, sólo dos
estudios incluyeron datos del riesgo de EI en los suje-
tos con contacto con una granja17,18, y ambas revisio-
nes se centraron en los adultos: el primer estudio in-
formó de una disminución de la mortalidad por EI en
los granjeros17, mientras que un estudio reciente de ca-
sos y controles sobre adultos con EI informó de una
asociación inversa entre la vida en una granja durante
los 12 primeros años de vida y el riesgo de EC18. Los
hallazgos disponibles sobre la asociación entre el con-
tacto con animales de compañía y la EI han sido con-
tradictorios hasta ahora18-20. Que sepamos, todavía no
se ha desarrollado la relación entre el contacto con
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animales de granja durante la lactancia y el desarrollo
de EI juvenil.

Por ello realizamos un estudio multicéntrico de casos
y controles en Alemania para evaluar la posible asocia-
ción entre el contacto con los animales (de granja) y el
posterior desarrollo de EI juvenil.

MÉTODOS

Población de estudio

El estudio se realizó en 13 centros de referencia para la EI pe-
diátrica de toda Alemania. Los controles fueron pacientes ingre-
sados sometidos a cirugía del estrabismo en el centro oftalmoló-
gico de referencia más cercano al centro de referencia de EI.
Siempre que fue posible escogimos un centro oftalmológico lo-
calizado en la misma localidad que el respectivo centro de refe-
rencia de EI. En una ciudad, el centro oftalmológico de referen-
cia estaba a 24 km del centro de referencia de EI del estudio. Un
centro oftalmológico de referencia rehusó participar, y un centro
de EI no contó con un centro oftalmológico de referencia. En es-
tos dos casos, los controles se tomaron en el centro oftalmológi-
co de referencia más cercano de los participantes en el estudio.

Los centros ofrecieron la dirección de todos los casos y con-
troles disponibles en los límites de edad escogidos (entre 6 y 18
años el 1 de enero de 2006). Incluimos a los pacientes indepen-
dientemente de la edad al diagnóstico (casos) o de la fecha de la
cirugía del estrabismo (controles). Cuando fue posible, los con-
troles se seleccionaron al azar tratando de alcanzar una frecuen-
cia de 2:1 e igualando por el año de nacimiento de los casos. El
estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Ludwig-Ma-
ximilians-University Munich.

Métodos

Entre marzo y agosto de 2006 nos comunicamos con los pa-
dres de los 1.133 casos y los 2.482 controles mediante un cues-
tionario postal. Ciento cinco casos habían contestado al cuestio-
nario postal durante un estudio piloto, realizado en Múnich
entre julio y agosto de 2005. Se remitieron hasta dos recordato-
rios a los que no habían contestado a las tres semanas de enviar
el cuestionario. Además, en los centros con una respuesta < 90%
tras el tercer correo (48 casos y 370 controles), nos comunica-
mos telefónicamente con los que no contestaron transcurridas 
5 semanas del primer correo. De ellos, 224 accedieron a com-
pletar el cuestionario por teléfono.

Novecientos cinco sujetos (252 casos, 653 controles) no fue-
ron elegibles. La mayoría de los controles no elegibles había
cambiado de domicilio tras la cirugía del estrabismo (n = 468).
Además, los sujetos nacidos fuera de Alemania fueron exclui-
dos (20 casos, 54 controles). La razón fue que estudiamos am-
bientes de la primera infancia que pueden diferir considerable-
mente de un país a otro. Además, la etnia pudo asociarse con el
riesgo de EI5 y no fue posible realizar un análisis estratificado
por el escaso número de sujetos. Del mismo modo, excluimos
de los análisis a los casos con colitis indeterminada por su esca-
so número (n = 37). Finalmente, excluimos a 13 casos y 68 con-
troles con malformaciones congénitas, porque pueden asociarse
tanto con estrabismo como con exposición a animales de granja
en la lactancia. En conjunto, se dispuso de los datos del cuestio-
nario del 89,8% de los casos elegibles y del 85,2% de los con-
troles elegibles (tabla 1).

Cuestionario

La mayoría de los 27 puntos del cuestionario de los padres
habían sido utilizados antes en un estudio sobre el contacto con
animales de granja y la diabetes mellitus tipo 121. Los puntos se
tomaron principalmente de los cuestionarios validados ya exis-
tentes15,22 (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood, Allergies and Endotoxin Study). Además de los
factores sociodemográficos patrón (edad, sexo, lugar de naci-
miento, escolarización de los padres), evaluamos los posibles
factores de riesgo de EI (EI en los padres, peso al nacimiento,
edad gestacional, nutrición del lactante, guardería, número de

hermanos). Los datos sobre factores ambientales incluyeron el
tipo del municipio de residencia (aldea, pueblo, área urbana), el
consumo de leche de vaca cruda durante la lactancia (“¿Qué
tipo de leche de vaca consumió principalmente su hijo, si lo
hizo, durante el primer año de vida: leche de vaca de los super-
mercados, leche de vaca cruda sin hervir directamente de la
granja, leche de vaca hervida directamente de la granja o nin-
gún tipo de leche de vaca?”) y el contacto regular con los ani-
males de granja o de compañía (“¿Tiene, o ha tenido, su hijo
contacto regular [al menos una vez a la semana] con los si-
guientes animales...?”). También se determinó la cronología
del contacto regular con los animales (1.er año de vida, 2.o-6.o

año de vida). Además se valoró la presencia de alergias respi-
ratorias. También se preguntó a los padres el tipo (enfermedad
de Crohn [EC], colitis ulcerosa [CU] o colitis indeterminada) y
la edad de inicio de la EI.

Análisis estadísticos

Los análisis se restringieron a los casos y controles con datos
completos (748 casos, 1.481 controles; tabla 1). Utilizamos una
tabulación cruzada para visualizar las distribuciones divariadas
de los factores categóricos de predicción y los resultados.
Como los datos no estuvieron igualados individualmente, se
pudo utilizar análisis no condicionales. Desarrollamos modelos
de regresión nominal para evaluar la asociación del riesgo de
EC o de CU con el tipo de residencia y la exposición a anima-
les durante la lactancia, ajustando respecto a los posibles facto-
res de confusión: región de estudio (Norte, Este, Oeste, Sur),
edad en cuartiles (≤ 11 años, 12-14 años, 15-16 años, 17-18
años), sexo, duración de la lactancia materna exclusiva (< 5
meses/≥ 5 meses), antecedentes de EI (EC, CU o colitis inde-
terminada, sí/no) en los padres, número de hermanos mayores
(≥ 2 hermanos mayores/0-1 hermano mayor), mayor grado de
escolarización de los padres (≥ 12 años frente a < 12 años 
de escolarización) y tabaquismo materno durante el embarazo
(sí/no). El ajuste respecto a los centros de estudio no varió sus-
tancialmente los resultados. Así pues, los modelos se ajustaron
respecto a la región de estudio para aumentar el poder estadísti-
co. Las proporciones de posibilidades totalmente ajustadas se
compararon con las ajustadas sólo respecto a la edad y el sexo.
Los modelos que evaluaron la asociación entre el contacto re-
gular con los animales y la EC o la CU se restringieron a los
sujetos que vivían en las áreas rurales. Como se ha demostrado
que el contacto vital muy temprano con los animales desempe-
ña un gran papel en la protección de las alergias respirato-
rias11,14,15, y como encontramos que el contacto con animales de
granja y domésticos durante el primer y el 2.o-6.o año de vida
son muy colineales (R2 = 0,52 y R2 = 0,39, respectivamente)
sólo incluimos una variable de contacto con animales durante
el primer año de vida en estos modelos.
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TABLA 1. Población del estudio y respuesta

Casos, n (%) Controles, n (%)

Centros 13 11
Comunicación establecida 1.133 (100,0) 2.482 (100,0)
No elegibles 252 (22,4) 653 (26,3)

No se dispuso de la dirección 37 (14,7) 468 (71,7)
Otro diagnóstico o colitis 

indeterminada 93 (36,9) 1* (0,2)
Malformación 13 (5,2) 68 (10,4)
Fallecido 1 (0,4) 2 (0,3)
Nacido fuera de Alemania 20 (7,9) 54 (8,3)
Edad fuera de los límites 39 (15,5) 0 (0,0)
Otras causas 49 (19,4) 60 (9,2)

Población elegible para el estudio 881 (100,0) 1.829 (100,0)
Respondieron 791 (89,8) 1.558 (85,2)
Falta de datos 43 (4,8) 77 (4,2)
Incluidos en los análisis de datos 748 (84,9) 1.481 (81,0)

Criterios de inclusión: edad 6-18 años, pacientes de uno de los 13 centros pediátri-
cos de referencia para la enteropatía inflamatoria en Alemania (casos) o pacientes
sometidos a operación de estrabismo en el Departamento de Oftalmología de 11 de
los 13 hospitales.
*Un paciente de control fue diagnosticado de colitis indeterminada.
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RESULTADOS

Estadística descriptiva

Analizamos los datos de 748 casos y 1.481 controles.
La edad media al diagnóstico de los pacientes con en-
fermedad de Crohn (EC) fue de 11 años (DE 3,5 años)
y la de los pacientes con colitis ulcerosa (CU) de 10
años (DE 3,7 años). En los análisis divariados, los con-
troles fueron algo más jóvenes que los casos, tuvieron
mayor probabilidad de presentar bajo peso al naci-
miento, menor probabilidad de que sus padres padecie-
ran EI o hubieran alcanzado la enseñanza secundaria
(tabla 2).

Comparados con los controles, los pacientes con EC
tuvieron menos probabilidades de ser mujeres (39%,
intervalo de confianza [IC] del 95%, 34-43%, frente al
52%, 50-55%), tener más de un hermano mayor (10%,
7-13%, frente al 17%, 15-19%) y haber estado expues-
tos al tabaquismo materno durante el embarazo (6%, 4-
8%, frente al 11%, 9-12%). El 29% de los pacientes

con EC informó de un diagnóstico de rinitis alérgica
establecido por el médico (IC del 95% 25-33%), mien-
tras que la prevalencia entre los controles fue de sólo
el 18% (15-20%).

El 5% de los casos de CU (IC del 95% 3-8%) y el
13% de los controles (11-15%) tuvo al menos dos her-
manos menores. Además, el 31% (26-36%) de los casos
de CU había recibido suplementos nutricionales (cual-
quier nutrición distinta a la leche materna, incluyendo el
zumo) después de los 4 meses de edad comparado con
sólo el 22% (20-24%) del grupo de control.

Vivir en áreas urbanas

Los casos con EC y CU tuvieron mayor probabilidad
de vivir en áreas urbanas que los controles (21% [IC del
95%, 17-25%] de los pacientes con EC, 22% [17-28%]
de los casos con CU y 15% [13-17%] de los controles;
tabla 2). Tras el ajuste respecto a los posibles factores
de confusión, la odds ratio (OR) fue 1,5, IC del 95%,

Radon K et al. Contacto con animales de granja al inicio de la vida y enteropatía inflamatoria juvenil: 
estudio de casos y controles

98 Pediatrics (Ed esp). 2007;64(2):96-102

TABLA 2. Características descriptivas seleccionadas de la población de estudio

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa Controles 
(n = 444) (n = 304) (n = 1.481)

Edad, media (DE), añosa 14,0 (2,9) 13,7 (3,2) 13,1 (3,3)
Edad al diagnóstico, media (DE), años 11,0 (3,5) 10,2 (3,7) NA
Región de estudio, nb (%)

Norte de Alemania 140 (31,5) 102 (33,6) 452 (30,5)
Este de Alemania 34 (7,7) 25 (8,2) 131 (8,8)
Oeste de Alemania 144 (32,4) 105 (34,5) 400 (27,0)
Sur de Alemania 126 (28,4) 72 (23,7) 498 (33,6)

Sexo femenino, nc (%) 172 (38,7) 146 (48,0) 770 (52,0)
Peso al nacimiento ≤ 2.500 g, nc (%) 52 (11,7) 34 (11,2) 314 (21,2)
Rinitis alérgica, nc (%) 128 (28,8) 67 (22,0) 263 (17,8)
Antecedentes familiares, n (%)

Al menos 2 hermanos mayoresb 45 (10,1) 44 (14,5) 250 (16,9)
Al menos 2 hermanos menoresb 53 (12,0) 16 (5,3) 191 (12,9)
Padre con enteropatía inflamatoriac 41 (9,2) 30 (9,9) 26 (1,8)

Asistencia a la guardería, nd (%)
0-1 años de edad 51 (11,7) 47 (15,7) 47 (10,1)
2-5 años de edad 341 (78,4) 228 (76,0) 1163 (79,2)
Nunca 43 (9,9) 25 (8,3) 158 (10,8)

Nutrición, n (%)
Lactancia materna < 6 mesese 293 (66,1) 190 (63,1) 1.020 (69,8)
Suplementos nutricionales distintos de la lactancia materna < 5 mesesb,f 335 (75,5) 209 (68,8) 1.145 (77,3)
Consumo de leche cruda durante el 1.er año de vida 11 (2,5) 4 (1,3) 39 (2,7)

Tabaquismo materno durante el embarazo, nb (%) 26 (5,9) 30 (9,9) 160 (10,8)
≥ 12 años de escolarización, nb (%) 188 (42,3) 133 (43,8) 546 (36,9)
Lugar de residencia, nb (%)

Ciudad 94 (21,2) 67 (22,0) 221 (14,9)
Pueblo 134 (30,2) 91 (29,9) 457 (30,9)
Aldea 216 (48,6) 146 (48,0) 803 (54,2)

Contacto regular con animales domésticos (alguna vez), n (%)
Perros 213 (48,0) 149 (49,0) 718 (48,5)
Gatosc 180 (40,5) 115 (37,8) 758 (51,2)

Contacto regular con animales domésticos (durante el 1.er año de vida), n (%)
Perrosd 73 (16,4) 55 (18,1) 311 (21,0)
Gatosc 76 (17,1) 35 (11,5) 336 (22,7)
Gatos o perrosb 121 (27,3) 74 (24,3) 481 (32,5)

Residencia en una granja, n (%)
Actual 17 (3,8) 9 (3,0) 70 (4,7)
Durante el 1.er año de vida 21 (4,7) 13 (4,3) 99 (6,7)

Contacto regular con animales de granja (alguna vez), n (%)
Ganado vacunoe 34 (7,7) 22 (7,2) 170 (11,5)
Cerdosb 20 (4,5) 11 (3,6) 115 (7,8)
Ovejas o cabrase 19 (4,3) 16 (5,3) 109 (7,4)

Contacto regular con animales de granja (durante el 1.er año de vida), ne (%)
Ganado vacunoc 12 (2,7) 7 (2,3) 95 (6,4)
Cerdosb 9 (2,0) 3 (1,0) 58 (3,9)
Ovejas o cabras 7 (1,6) 4 (1,3) 42 (2,8)
Ganado vacuno, cerdos, ovejas o cabrasc 19 (4,3) 12 (3,9) 129 (8,7)

AN: no aplicable; DE: desviación estándar.
El total puede diferir por la falta de datos. Regular: al menos una vez a la semana.
ap < 0,001 (análisis de la varianza); bp < 0,01 (test χ2); cp < 0,001 (test global comparando los tres grupos) (test χ2); dp < 0,10 (test χ2); ep < 0,05 (test χ2); fcualquier suplemento
nutricional distinto a la leche materna, incluyendo zumo.



1,1-2,0, para EC y 1,5, IC del 95%, 1,1-2,1 para CU (ta-
bla 3). En este modelo, las posibilidades de haber sido
diagnosticado de rinitis por el médico aumentaron signi-
ficativamente en la EC (1,6; 1,3-2,1) pero no en la CU
(1,2; 0,9-1,7).

Contacto regular con animales durante la infancia

Para disminuir la posible confusión o modificación
del efecto por el lugar de residencia, los análisis múlti-
ples de la asociación entre el contacto regular con los
animales durante la infancia y la EI se restringió a los su-
jetos que vivían en las áreas rurales.

El modelo 1 incluyó el contacto regular con animales
domésticos (gatos o perros) o de granja (ganado vacuno,
cerdos, ovejas o cabras) durante el primer año de vida
(tabla 4). Las posibilidades de contacto regular con
cualquier animal de granja durante el primer año de vida
disminuyeron significativamente en la EC (OR = 0,5; IC
del 95%, 0,3-0,9) y en la CU (0,4; 0,2-0,8). Respecto al
contacto regular con animales domésticos, no se encon-
tró una asociación estadísticamente significativa con la
EC (1,0; 0,8-1,3) o la CU (0,9; 0,6-1,2) tras el ajuste
respecto a posibles factores de confusión.

El modelo 2 incluyó el contacto regular con cada uno
de los animales de granja, gatos y perros durante la in-
fancia (fig. 1). En la EC, la OR disminuyó significativa-
mente para quienes tuvieron un contacto regular con el
ganado vacuno (0,4; 0,2-0,9), mientras que en el contac-
to regular con los gatos hubo una disminución sólo mí-
nimamente significativa tras el ajuste (0,8; 0,6-1,1). Las
posibilidades con la CU tuvieron una relación inversa
con el contacto regular con el ganado vacuno (0,3; 0,1-
0,9) y con los gatos (0,5; 0,3-0,8).

DISCUSIÓN

Presentación de los hallazgos principales

Nuestro estudio ofrece nuevas pruebas de que el con-
tacto con los animales de granja, especialmente el ocu-
rrido durante el primer año de la vida, uno de los más
importantes factores de protección frente a las alergias
respiratorias, también podría disminuir el riesgo de EI
en los niños. Tampoco encontramos que los niños con
enfermedad de Crohn (EC) tuvieran un mayor riesgo de
rinitis alérgica. En conjunto, esto indica que la hipótesis
de la higiene es cierta no sólo para las enfermedades
alérgicas, sino también para la EI.

Potencias y debilidades del estudio

Pudimos conseguir una gran evidencia estadística me-
diante la inclusión de un gran número de sujetos con
gran prevalencia de exposición temprana en la vida a los
animales de granja. Además, utilizamos un detallado
cuestionario que contuvo principalmente puntos norma-
lizados15,22. Además, conseguimos una gran tasa de res-
puesta, superior al 85%.

Nuestro estudio confirmó, además, alguno de los co-
nocidos patrones de riesgo de la EI juvenil: la EC se
asoció con el sexo masculino y la CU no lo hizo18, y
tanto la EC como la CU se asociaron con EI en los pa-
dres18,30. La variación urbana-rural de EC y CU, así
como el efecto protector sobre el riesgo de EC de haber
tenido hermanos mayores, también refuerzan los hallaz-
gos anteriores5,18. Para evaluar aún más la validez de
nuestros resultados, analizamos la asociación entre el
contacto del lactante con el animal de granja y la rinitis
alérgica en los controles. Este análisis confirmó el efec-
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TABLA 3. Asociaciones entre determinados factores y la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa

OR (IC del 95%)

Enfermedad de Crohn (n = 444) Colitis ulcerosa (n = 304)

Ajustado a la edad y el sexo Totalmente ajustado* Ajustado a la edad y el sexo Totalmente ajustado*

Padres con enteropatía inflamatoria 5,5 (3,3-9,2) 5,3 (3,1-9,0) 6,2 (3,6-10,6) 6,0 (3,4-10,4)
Sexo: masculino 1,7 (1,4-2,1) 1,6 (1,3-2,0) 1,2 (0,9-1,5) 1,1 (0,9-1,4)
Nutrición distinta a la leche materna < 5 meses 0,9 (0,7-1,1) 0,9 (0,7-1,3) 0,6 (0,5-0,8) 0,7 (0,5-0,9)
Peso al nacer ≤ 2.500 g 0,5 (0,4-0,7) 0,5 (0,4-0,7) 0,5 (0,3-0,7) 0,5 (0,3-0,8)
Tabaquismo materno durante el embarazo 0,5 (0,3-0,8) 0,5 (0,3-0,8) 0,9 (0,6-1,3) 0,9 (0,6-1,4)
≥ 2 hermanos mayores 0,5 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,8) 0,8 (0,6-1,2) 0,9 (0,6-1,2)
Rinitis 1,7 (1,3-2,2) 1,6 (1,3-2,1) 1,2 (0,9-1,7) 1,2 (0,9-1,7)
Residencia en un área urbana 1,5 (1,1-2,0) 1,5 (1,1-2,0) 1,6 (1,2-2,2) 1,5 (1,1-2,1)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Resultados de la regresión nominal múltiple, comparados con 1.481 controles.
*Ajustada respecto a la edad, el sexo, la región, la escolarización de los padres y mutuamente ajustada respecto a las demás variables citadas en la tabla.

TABLA 4. Asociaciones entre contacto con animales durante el 1.er año de vida y la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa

OR (IC del 95%)

Enfermedad de Crohn (n = 350) Colitis ulcerosa (n = 237)

Ajustado a la edad y el sexo Totalmente ajustado* Ajustado a la edad y el sexo Totalmente ajustado*

Animales domésticos 0,8 (0,6-1,1) 1,0 (0,8-1,3) 0,7 (0,5-0,9) 0,9 (0,6-1,2)
Animales de granja 0,5 (0,3-0,8) 0,5 (0,3-0,9) 0,3 (0,2-0,6) 0,4 (0,2-0,8)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Resultados de la regresión nominal múltiple, comparados con 1.260 controles. Análisis restringido a los sujetos que vivían en áreas rurales. Regular: al menos una vez a la se-
mana; animales domésticos: gatos o perros; animales de granja: ganado vacuno, cerdos, ovejas o cabras.
*Ajustada respecto a la edad, el sexo, la región, la escolarización de los padres, el peso al nacimiento, el tabaquismo materno durante el embarazo, los hermanos mayores, la ri-
nitis alérgica, la enteropatía inflamatoria en los padres y mutuamente ajustada respecto a las demás variables citadas en la tabla.



to protector respecto a las alergias respiratorias del con-
tacto con el animal de granja, observado en estudios
anteriores12,13,29 (OR = 0,6; IC del 95%, 0,3, 1,0).

Sin embargo, dada la pérdida de cerca del 20% de los
controles a causa de la emigración de las áreas elegibles,
el momento de la cirugía del estrabismo pudo causar un
sesgo de selección. Aun no siendo probable que los que
se trasladaron difiriesen sistemáticamente de los que no
se mudaron con respecto a las variables del estudio, ca-
recemos de información que nos permita describir este
grupo.

La selección de los pacientes con EI en los centros de
referencia podría haber sesgado el estudio hacia la se-
lección en la muestra de los casos más graves de EI, que
necesitaran tratamiento en estos centros especializados.
Por lo tanto, nuestros resultados podrían no ser generali-
zables a los casos de EI menos graves.

Cerca del 10% de quienes respondieron cumplimenta-
ron el cuestionario mediante una entrevista telefónica, lo
que pudo introducir un sesgo de notificación23. La res-
tricción de nuestros análisis a los que contestaron por
escrito el cuestionario no cambió los resultados (datos
no ofrecidos).

Dado el relativamente escaso número de niños diag-
nosticados por primera vez de EI, no pudimos restringir
el estudio a los casos de incidencia. De forma similar,
los niños se sometieron mayoritariamente a la cirugía
del estrabismo alrededor de los 6 años de edad. Así
pues, hubo que seleccionar los controles de los archivos
de los centros de referencia. El resultado pudo ser un
sesgo de recuerdo. Como los padres de los casos y de
los controles probablemente desconocían la posible aso-
ciación entre los factores de granja y la EI, el sesgo de
recuerdo debería ser pequeño. No igualamos individual-
mente los casos y los controles, porque el igualamiento
resulta en una pérdida de posibles sujetos del estudio,

por lo que disminuye la eficiencia. Además, el iguala-
miento puede resultar incluso en una mayor dificultad
para controlar respecto a factores adicionales de confu-
sión24.

Una importante preocupación de los estudios de casos
y controles proviene de la selección de un grupo de con-
trol que refleje adecuadamente la base de estudio subya-
cente25. Como la EI se trata típicamente en centros loca-
les de referencia que cubren una amplia área geográfica
no fue factible seleccionar a los controles poblaciones
utilizando datos del registro de población de todas las
comunidades en que hubo casos. Por lo tanto, hubo que
seleccionar los controles hospitalarios que se sometieron
a tratamiento en un centro de referencia con un área de
cobertura similar. Como el tratamiento de la EI juvenil,
la cirugía del estrabismo sólo se realiza en unos pocos
centros de referencia especializados. Como 11 de los 
13 centros de referencia de EI estaban localizados en
una ciudad con un centro de referencia para la cirugía
del estrabismo, los controles sometidos a cirugía del
estrabismo fueron considerados igualmente probables
de ser tratados en el mismo hospital si hubieran sido
diagnosticados de EI25. La restricción de nuestros aná-
lisis a los centros de referencia de la EI situados en la
misma ciudad que los centros quirúrgicos de referencia
no cambió la estimación del riesgo (datos no ofre-
cidos).

Además, la cirugía del estrabismo no se asocia al tipo
de municipio (rural o urbano) ni a la exposición a ani-
males (de granja) durante la lactancia. El que el lugar de
residencia de los controles fuera similar al de un estudio
anterior que utilizó un cuestionario comparable apoya
esta afirmación21. Como la malformación congénita pue-
de asociarse con el estrabismo y los padres de los niños
con una malformación pueden estar más preocupados
acerca del contacto con animales de granja, excluimos a
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Fig. 1. Asociaciones entre el contacto con determinados tipos de animales durante el 1.er año de vida y la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa. Resultados del modelo de regresión nominal múltiple (ajustada respecto a la edad, el sexo, la región, la escolariza-
ción de los padres, el peso al nacimiento, el tabaquismo materno durante el embarazo, los hermanos mayores, la rinitis alérgica, la
enteropatía inflamatoria en los padres y mutuamente ajustada respecto a las demás variables) comparados con 1.260 controles. Aná-
lisis restringido a los sujetos que viven en áreas rurales. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.



los casos y los controles con malformaciones congénitas
en un intento por disminuir un posible sesgo debido a la
selección de los pacientes con estrabismo. No obstante,
pudo producirse un sesgo porque la prematuridad y el
bajo peso al nacimiento son conocidos factores de ries-
go de estrabismo26,27. Este sesgo puede explicar la ma-
yor prevalencia entre los controles, comparados con los
casos, de partos pretérmino, bajo peso al nacimiento y
tabaquismo materno durante el embarazo. El que la pre-
valencia de prematuridad, bajo peso al nacimiento y ta-
baquismo materno durante el embarazo fuera compara-
ble a lo publicado en los anteriores estudios alemanes
ofrece más pruebas de esta conjetura21,28. La mayor pre-
valencia de prematuridad entre los controles también
podría ser una razón para la falta de asociación entre el
consumo de leche cruda y estado de caso. Esta asocia-
ción se ha descrito con anterioridad en las enfermedades
alérgicas14 pero no pudo ser confirmada en la EI me-
diante el análisis multivariado en un reciente estudio de
Bernstein et al18. Sin embargo, el escaso número de ni-
ños que consumieron leche cruda durante el primer año
de vida (n = 54) limitó el poder de estos análisis en
nuestro estudio. En conjunto, la restricción de nuestros
análisis a los niños con peso normal al nacimiento no
cambió nuestros hallazgos (razones de posibilidades
ajustadas respecto al contacto con un animal de granja
durante la lactancia: EC 0,6, IC del 95%, 0,3-1,0; CU
0,4, IC del 95%, 0,2-0,8).

Discusión de los resultados en el contexto 
de los estudios anteriores

Nuestro hallazgo de un efecto protector frente a la EI
del contacto temprano con gatos concuerda con un estu-
dio reciente en pacientes adultos con EI18 pero contrasta
con otra revisión que indica un mayor riesgo de EC ju-
venil asociada con el contacto con los animales de com-
pañía20. Sin embargo, el último estudio incluyó princi-
palmente a habitantes de ciudad y no distinguió entre
los distintos tipos de animales de compañía.

La observación de que el contacto con los animales
durante el primer año de vida se asocia con la EI con-
cuerda con los resultados de los estudios sobre las aler-
gias respiratorias. Se supone que el contacto temprano
con los ambientes de granja es especialmente efectivo
mediante la interacción con el sistema inmunitario inna-
to. Por desgracia, no evaluamos el contacto prenatal con
ambientes de granja11.

Vivir en una granja durante la lactancia no estuvo
asociado, por sí mismo, con la EI. Una explicación po-
dría consistir en el escaso número de sujetos que vivía
en una granja. Otro punto pudo ser que vivir en una
granja no implica necesariamente el contacto con los
animales de granja. Como se ha demostrado anterior-
mente respecto a las alergias respiratorias, el efecto pro-
tector de la granja está asociado principalmente con la
exposición al ganado11,12, lo que pudo estar mediado por
los compuestos microbianos encontrados en estos am-
bientes. Esto concuerda con la hipótesis de que la expo-
sición infantil temprana a compuestos microbianos ayu-
da a establecer un equilibrio inmunológico entre las
células T proinflamatorias y las inductoras de toleran-
cia8,10. Además de esta evidencia epidemiológica, re-
cientes ensayos clínicos han demostrado que las infec-

ciones gastrointestinales parasitarias pueden ser eficaces
en el tratamiento de la EC y, especialmente, de la CU10.

Que sepamos, nuestra revisión es la primera en de-
mostrar una relación entre la rinitis alérgica y la EI. Esta 
asociación sólo se observa en la EC y pudo ser atribuible
a las similitudes en el polimorfismo NOD2/CARD1531,32. 
No pudimos evaluar si la EC también se asocia con el
asma, porque nuestro cuestionario no incluyó esta infor-
mación32.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio indican que el contacto
con animales durante la lactancia, uno de los principales
factores de protección frente a las alergias infantiles,
también puede disminuir el riesgo de EI juvenil. Esta
observación concuerda con la hipótesis de que las enfer-
medades atópicas y la EI podrían tener mecanismos
fisiopatológicos similares32. Es necesario realizar estu-
dios prospectivos, que incluyan datos objetivos de expo-
sición, para confirmar nuestros hallazgos. A la larga,
podrían ayudar a desarrollar estrategias preventivas efi-
caces.
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