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RESUMEN

La rinitis alérgica, el asma y la dermatitis atópica se
han investigado ampliamente, por el contrario la respuesta
inmune en los individuos no alérgicos ha sido de estudio
limitado. El centro de las investigaciones mundiales en
re lac ión a la  e t io logía a lérg ica se ha d i r ig ido
principalmente al paradigma Th1/Th2, a partir del
linfocito CD4+

.   
Con el fin de discriminar los mecanismos

involucrados entre respondedores alérgicos y los no
respondedores se evalúan 521 pacientes procedentes del
valle de Caracas, los cuales asisten a la consulta de
inmunología clínica de una institución privada. Se realiza
una evaluación inmunodiagnóstica integral in vivo e in
vitro, y un análisis estadístico por pasos, primero
univariado y luego multivariado, aplicando a las variables
técnicas de correlación, regresión múltiple y análisis
discriminante.

Los resultados permiten estructurar un programa
modelo multivariable por entidad clínica, y una nueva
clasificación de las enfermedades atópicas para nuestro
medio t rop ica l .  E l  anál is is  estadís t ico,  permi te
discriminar los que desarrollan hipersensibilidad clínica,
de los hiporespondedores por deficiencia o por un
mecanismo protector.

Los modelos prometen servir en forma pionera de
guía en la aplicación asistencial de criterios validados a
ser utilizados por profesionales del país en el campo de
la inmunología clínica, donde el volumen de casos por
pacientes alérgicos, sobrepasa la capacidad de atención
médica actual, además de brindar una esperanza para un
tratamiento más específico en cada uno de los subgrupos
alérgicos y no alérgicos.

SUMMARY

Allergic rhinitis, asthma, and atopic dermatitis has
been wide investigated, however the immune responses in
nonallergic individuals remain largely unstudied. The
world research point related to allergic etiology has
provided by the general paradigm of Th1/Th2, from
principally CD4+ T functions. 521 patients from Caracas
valley has been studied to discriminate allergic responders
from  nonresponders. An immunoclinical in vivo and in
vitro study was done on each individual. Univariate and
multivariate tests were performed.

The results allow to prepare a multivariable model
program for each clinical situation, and adecuate a new
tropical disease classification of allergic and non allergic
atopic diseases.  The statistical analysis allows to
discriminate between the population which develop
clinical sensitivity, or immunological unresponsiveness.

Models promises at the first time to be applied for
venezuelan clinical immunologist, where a high volume
of allergic patientes cover their capacity, giving a hope
for a specific treatment on each group.

INTRODUCCIÓN

La exposición hacia antígenos  ambientales y
alimentarios, puede inducir al desarrollo en algunos
individuos, de sensibilización alérgica o ausencia
de respuesta en otros.

La h is tor ia  verdadera del  mecanismo de
protección a través del sistema inmunológico está
escrita en nuestros genes.  Desde hace varios millones
de años, se preparó esta información antes de que
nuestros ancestros (Homo sapiens) comenzaran su
migración a través del continente africano hacia
otros continentes. Las modificaciones genéticas y

*Trabajo de incorporación presentado en la sesión de la Academia
Nacional de Medicina el día 11 de diciembre de 2003.
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su evolución,  tomaron  lugar como una adaptación
a la presión ejercida por microorganismos presentes
en el medio ambiente y al impacto del tipo de
alimentación, los cuales influyeron por las distintas
formas de vida tales como la caza, la pesca y la vida
del campo en agricultores y ganaderos.  De esta
forma, con el  t iempo el  s istema inmune ha
desarrollado dos vías de defensa en el ser humano:
por exclusión inmunológica relacionada a la entrada
de antígenos dañinos y colonización por agentes
infecciosos patógenos y otra vía  es  a través de la
hiporrespuesta hacia antígenos inocuos, que llegan
a estar en contacto con zonas muy extensas a nivel
de la superficie de las mucosas aéreas o gastrointes-
tinal.  Este último mecanismo, es el que se conoce
con el nombre de “tolerancia inmunológica” (1).

Hoy día, las investigaciones se han orientado
principalmente hacia la identificación de mecanis-
mos que controlan la inducción o el mantenimiento
de las respuestas en individuos con sensibilidad
alérgica, y a la aparición de manifestaciones clínicas
en pacientes sensibilizados. La demostración de que
la base genética del ser humano y su exposición
posterior hacia antígenos pueden ser procesados y
presentados posteriormente hacia las diferentes
líneas celulares a través de las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), va
a determinar el tipo de respuesta en el ser humano,
por hipersensibilidad (enfermedad) o por ausencia
de la misma (tolerancia). Estos hallazgos, han
estimulado a nivel mundial la focalización de líneas
de investigación en relación con la complejidad de
estos genes y más recientemente hacia la célula
presentadora de antígenos (CPA). El linfocito T
CD4+, interacciona como un punto clave en la
activación inmunológica y en la respuesta clínica.

Aunque los alergenos ambientales y alimentarios
están ampliamente distribuidos a nivel mundial, se
ha evidenciado que un número menor o igual a un
tercio de la población, desarrolla enfermedad alérgica
por el mecanismo de hipersensibil idad.   En
Venezuela, trabajos recientes expresan que el asma,
la rinitis y la dermatitis atópica comprometen en su
totalidad a casi dos  tercios de  la población de riesgo
(2,3).

Este trabajo, presenta los posibles mecanismos
alérgicos involucrados en ambas situaciones de
respuesta o hiporrespuesta, a través de estímulos
inducidos por alergenos comunes y propios de
nuestro medio tropical. Este enfoque permite dar los
pasos iniciales en la prevención, control, disminución

de la frecuencia y severidad de los síntomas
relacionados con las principales enfermedades
atópicas y no atópicas y sus respectivos subtipos
alérgicos y no alérgicos, a través de un programa
modelo predictivo multivariable, el cual promueve
a su vez la transformación de individuos respon-
dedores alérgicos hacia no respondedores en nuestra
población.

Historia

Numerosos científicos y médicos investigadores
han reportado la enfermedad alérgica mediada por
el mecanismo IgE. Inicialmente, los síntomas del
asma se describieron antes del primer milenio y los
síntomas de rinitis en el siglo XVI. John Bostock
(1773-1846) graduado en medicina en la Universidad
de Edimburgo escribió numerosas publicaciones,
siendo adecuada y totalmente descriptiva la del
síndrome que el autor sufrió y al que denominó
“fiebre del heno o hay fever”.  Posteriormente
aparece Morrill Wyman (1812-1903), nacido en
Massachusetts, publica la descripción clásica de la
rinitis alérgica, identificando al grano de polen como
causal de esta enfermedad. Charles Blackley (1820-
1900) de origen inglés, reprodujo los síntomas de
rinitis, colocando productos de plantas en la nariz de
pacientes con enfermedad crónica y además diseñó
instrumentos para realizar el recuento de los granos
de polen a diferentes alturas. Obtuvo respuestas
dérmicas ante la aplicación de estas sustancias en
zonas de escarificación en la piel e inclusive intentó
la desensibilización alérgica (4). Clemens von
Pirquet (1874-1929), nació en Austria, estudió
medicina en Viena y tuvo el mérito de insertar la
palabra “alergia” en 1906, reconoció la relación
entre inmunidad e hipersensibilidad. Francis Racke-
mann (1887-1973), nació en Milton Massachusetts,
se educó en la Universidad de Harvard y se
desempeñó como jefe de consulta externa del
mencionado hospital. De sus trabajos siempre obtuvo
la siguiente conclusión “el asma bronquial es un
síntoma” y puede tener múltiples causas “extrínsecas
o intrínsecas”. Otto Carl Prausnitz (1876-1963) y
Heinz Kustner (1897-1963),  descr ib ieron la
existencia de un factor en el suero humano, que
reaccionaba con alergenos. Kimishige Ishizaka
(1925-    ) nació en Japón y se educó en la Universidad
de Tokio. Desde 1962, el y su esposa han trabajado
en el Instituto de Investigación Infantil de Denver
en Estados Unidos, donde ejerce como director de
investigación. Demostró que la actividad reagínica
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está asociada con la globulina-γE, la cual se conoce
como anticuerpo IgE (5).

En 1953, Peter Medawar y col., reportan que al
sistema inmune se le puede bloquear la respuesta
hacia antígenos por exposición temprana en la vida
del individuo, por ejemplo, la inoculación de células
esplénicas alogénicas en ratones en edad neonatal,
careciendo de respuesta inmunológica selectiva hacia
ese antígeno en particular. Esta es la llave para el
desarrollo de la denominada “tolerancia inmuno-
lógica”. Baruj Benacerraf (1920 -   ) nació en Caracas
Venezuela, inicialmente educado en París, completó
sus estudios en la Universidad de Columbia y en el
Colegio de Virginia en Estados Unidos. Recibió el
premio Nobel de Fisiología en 1980, compartiéndolo
con sus colegas inmunogenetistas George Snell y
Jean Dausset, por el descubrimiento relacionado
con el reconocimiento del control genético hacia la
respuesta inmune a través de los genes (Ir). Hugh O.
McDevitt (1930 -    ) nació en  Cincinnati, Ohio, se
educó en la Universidad de Harvard y en el Instituto
Nacional de Investigación Médica en Mill Hill en
Londres. Su trabajo se centra en la inmunogenética,
demostrando la localización del control genético de
la respuesta inmune y formación de anticuerpos en
el locus I del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH). Trabajando a gran distancia Benacerraf y
McDevitt compartieron resultados experimentales y
llegaron a conclusiones idénticas, estableciendo el
concepto del control genético en la respuesta inmune
(6).

 El sistema de protección responde de forma
agresiva hacia agentes patógenos y  más débil hacia
antígenos inocuos aun siendo extraños, por lo que se
sospecha que existen mecanismos que aseguren una
respuesta inmune no sólo específica sino tambien
adecuada.  Esto se debe pr inc ipa lmente,  a l
reconocimiento por parte del sistema inmune de un
“patrón de moléculas asociadas al agente patógeno”
y a un  “patrón de reconocimiento de receptores”
para los elementos celulares que estarán en contacto
con los microorganismos. En relación a este marco
de investigaciones, se conforma la base de los
“respondedores y no respondedores”.  La capacidad
de respuesta de estos últimos para un alergeno de
alto peso molecular es la ausencia de la misma.  La
tolerancia clínica hacia un alergeno importante en
nuestro medio como lo es el ácaro, a concentraciones
ambientales bajas a las que ellos se encuentran en el
medio ambiente, induce anergia en los no atópicos,
es decir son incapaces de responder; en cambio, la

clínica de la alergia en pacientes con carga genética
o atópicos expuestos al  mismo alergeno en
condiciones similares, estimula una respuesta que
favorece la aparición de las manifestaciones clínicas
en el individuo. Es a partir de la década de los años
80, cuando se decide investigar el loci responsable
del desarrollo de la enfermedad alérgica, pero
lamentablemente no se incluyó a los no atópicos por
considerarlos carentes de respuesta inmunológica
(7).

Inmunopatología

Hipersensibilidad- Respondedor-Criterios de
enfermedad atópica

La activación inmunológica en los pacientes que
expresan enfermedad alérgica, evidencian la
presencia de una red intrincada de interacciones
celulares y moleculares. El sistema inmune, se divide
en procesos mediados por anticuerpos y células. Los
primeros se caracterizan por la producción y
secreción de anticuerpos específicos por linfocitos
B, mientras que los procesos celulares dependen de
los linfocitos T. Los linfocitos T controlan la función
de los B y ejercen una acción pro-inflamatoria, a
través de su actividad citotóxica (CD8+ célula
asesina) y por la secreción de citoquinas. Se han
caracterizado además, dos subtipos de linfocitos
cooperadores  (Th) CD4+, los Th1 y los Th2, en base
a la producción de citoquinas. Ambos subtipos
producen IL3 y factor estimulador de colonias de
granuloc i tos  (GM-CSF).  Los Th1 secretan
principalmente IL-2, factor de estimulación de
proliferación de linfocitos T, interferón γ (INF- γ) y
factor ß de necrosis tumoral (FNT- ß). El subtipo
Th2, produce las citoquinas: IL4, IL5, IL9, IL13 e
IL16 (8).

Los niveles elevados de IgE sérica, citoquinas
Th2 y la asociación de eosinófilos en el proceso
inflamatorio caracterizan la enfermedad alérgica, lo
que provee células blanco para la inmunomodulación.
Evidencias recientes en el mapeo de las vías de
regulación que tipifican la red atópica, pueden
suministrar una comprensión más profunda de los
mecanismos moleculares que producen estas
enfermedades, facilitando el diseño más específico
y eficaz de estrategias de inmunomodulación.
Progresos muy importantes, se han realizado en
años recientes relacionados a los mecanismos
moleculares y celulares de respuesta IgE y citoquinas
Th2 asociadas a la inflamación alérgica. Numerosos
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estudios indican, que la regulación del anticuerpo
IgE está controlada esencialmente por la actividad
recíproca de citoquinas Th1 y Th2, particularmente
IL-4 e IFg, interacciones T-B, combinación de
eventos que comprometen al CMH, moléculas clase
II sobre  linfocitos T CD4+ y clase I sobre linfocitos
T CD8+ (9,10).

Se considera que la reacción inflamatoria es
consecuencia de la producción de varios mediadores
pro-inflamatorios de citoquinas y quimiocinas
asociadas al tejido donde se produce la reacción de
hipersensibil idad. Se establece la importancia
fenotípica de la respuesta alérgica y orienta hacia un
potencial  inmunoprof i láct ico con una nueva
modalidad terapéutica, tomando como blanco las
vías moleculares y celulares que conducen a la
expresión de la respuesta alérgica (11). El control
principal de la respuesta específica, se encuentra en
los genes de la respuesta inmune ligados al antígenos
del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA).
Se ha reportado, que más del 90 % de los pacientes
con niveles elevados de IgE específica contra el
polen de Ambrosia (Ragweed) Amb a V (5 kDa), son
HLA- Dw2. La respuesta dérmica de un individuo se
asocia a un amplio panel de alergenos, a ser
transportadores del HLA-B8 y HLA-Dw3. El HLA-
B8 se asocia a su vez fuertemente a otras formas de
hipersensibil idad, como son las enfermedades
denominadas auto inmunes. De este planteamiento,
surge la posibilidad de una asociación de HLA-B8
con células T supresoras controlando la respuesta
inmune (12). Se demuestra para la población
venezolana, la prevalencia de haplotipos HLA,
sugiriendo un grado elevado de raza mezclada
(mestiza) (13).

Inmunoglobulina E

El anticuerpo IgE circula en forma bivalente
encontrándose normalmente en el plasma en
concent rac iones menores a  50 µg/mL.  En
condiciones patológicas, como es el caso de presentar
una enfermedad atópica, este nivel puede aumentar
hasta 1 000 µg/mL o más. Existe una diferencia
crítica entre individuos normales y atópicos. Se
determinan los niveles de IgE total para diferentes
cor tes de poblac ión venezolana,  a lérg icos,
parasitados, alérgicos parasitados, no alérgicos y
controles, al igual que por entidad clínica (14).  La
alta producción de niveles de IgE se debe a una
respuesta hacia antígenos particulares. Es conocida
la importancia de cuatro factores que interactúan,

contribuyendo en la regulación de la síntesis de IgE:
la herencia, la historia natural por exposición
antigénica, la naturaleza del antígeno y las células T
y sus respectivas citoquinas. El anticuerpo IgE es el
isotipo de inmunoglobulina que contiene la cadena
pesada épsilon (e), provee un reconocimiento
antigénico para los alergenos que estimulan la
reacción de hipersensibilidad inmediata. Al igual
que otros anticuerpos, puede ser subdividido en dos
regiones funcionales: una región Fc la cual se une a
células efectoras y la porción Fab la cual es
responsable de su interrelación con el alergeno.
Existen dos tipos de receptores específicos en la
superficie celular.  Los receptores denominados
FceRI, con alta afinidad por la IgE los cuales protegen
a la IgE de la destrucción por proteasas séricas, se
encuentran presentes en los mastocitos y basófilos,
células de Langerhans, plaquetas, eosinófi los
activados, monocitos y células del epitelio bronquial
de pacientes asmáticos. Los segundos receptores
FceRII se encuentran en las células inflamatorias
incluyendo las células NK, macrófagos, eosinófilos
y plaquetas, células B y T, células de Langerhans,
células epiteliales de médula ósea y timo, células
del epitelio bronquial de pacientes asmáticos, y
células dendríticas foliculares con baja afinidad por
la  IgE.  Los receptores FceRI I  se expresan
principalmente en las amígdalas y nódulos linfáticos,
considerándose que el papel más importante se
realiza en el proceso de maduración celular de
linfocitos B (15).

Se han evidenciado dos sistemas capaces de
estimular la síntesis de IgE, el dependiente y el
independiente. En el mecanismo IgE dependiente de
linfocitos T, los linfocitos B secretan IgE específica
bajo el control de un subtipo de linfocito T (Th2)
desarrollado posteriormente a la exposición hacia
un antígeno presentado a través de células accesorias
(16). Una vez sensibilizado hacia un alergeno en
particular, la re-exposición del tejido al mismo
alergeno incrementa la producción de IgE específica
la cual se une a receptores también específicos sobre
la membrana de los mastoci tos, basóf i los y
eosinófilos (FceRI). Los alergenos que se unen a la
IgE específica sobre la superficie celular inducen la
activación de la célula en sí, con liberación de
mediadores preformados y recién formados, los
cuales son considerados primordiales en la cascada
inflamatoria.

El mecanismo T independiente, envía estímulos
de activación hacia linfocitos B, lo que genera un
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sinergismo con la IL-4.  En los últimos años, se han
efectuado y reportado estudios muy extensos
relacionados a los mecanismos básicos de las señales
de IL-4 e IL-13, las cuales son capaces de regular las
respuestas inmunes (17-19). Ambas citoquinas usan
las quinasas Janus (JAKs) para iniciar señales y
activar las de transducción y la transcripción -6-
(STAT6); este último es un factor necesario para
diversas funciones biológicas (20).  En general,
estos procesos son altamente complejos y no
permiten en términos moleculares una segunda señal
de inducción para IgE.

Se demuestra que los mastocitos y basófilos
humanos contribuyen en la síntesis de IgE por
linfocitos B a través de una combinación de IL-4
CD40, lo cual sugiere que estas células contribuyen
a la inducción y mantenimiento de la reacción
alérgica tisular a través de un mecanismo IgE
linfocito T dependiente y linfocito T independiente
(21).

Regulación de síntesis de IgE por citoquinas

Las citoquinas están formadas por un gran número
de moléculas las cuales constituyen la base de una
red compleja de señales célula - célula manteniendo
de esta forma la homeostasis y la fisiología de
nuestro organismo. Cada categoría de citoquinas ha
sido estudiada en su secuencia de proteínas
(aminoácidos) y la mayoría de esos genes de
proteínas han sido clonados, permitiendo de esta
forma una mejor comprensión diagnóst ica y
terapéutica de las enfermedades alérgicas.

La presencia de citoquinas en el medio ambiente
determina cual grupo de células T es producida
desde las células Th0, y así cual de la vías tomarán
las células B. Es así, como la presencia de IL-4 e IL-
13 favorecen el desarrollo de Th2 y el paso de
células B productoras de IgE. Aunque existen
diferencias muy significativas entre las actividades
biológicas de la IL4 e IL13, estas reflejan los
diferentes papeles que juegan en la respuesta
inmunológica hacia los alergenos, debido a que
ambas pueden ser producidas no sólo por la
preferencia hacia los linfocitos Th2, sino también
para Th1 y Th2. Es importante resaltar, que la
inducción de producción de IL13 por los linfocitos
Th2 es dependiente de la presencia de IL4, y a su vez
la IL-13 puede estimular la síntesis de IgE en ausencia
de IL4 (22). La formación de IL-10 por las células
Th2 produce inhibición de la respuesta por las células

Th1, lo cual afecta las CPAs, y mantiene un aumento
en la respuesta Th2, promoviendo la producción del
IgE hacia el alergeno. De forma diferente, la
respuesta Th1 hacia antígenos específicos (ejemplo
del toxoide tetánico) es favorecida por la producción
de IFN, IL-2 e IL-12, suprimiendo por esta vía el
estímulo hacia células Th2.

Las células dendríticas, actúan como células
primarias presentadoras de antígenos en las vías
aéreas.  Estas células forman una red intrincada  de
CPAs en la mucosa respiratoria del ser humano. La
densidad de estas células es alta en la superficie
epitelial de las vías aéreas, disminuyendo a nivel de
los bronquios periféricos. Son capaces de llevar
hacia una respuesta Th1 o Th2, lo cual va a depender
de las  c i toqu inas IL-12,  IL-10,  de l  fac tor
coestimulatorio (CD28 y B7 o CD40 L y CD40) y las
prostaglandinas, jugando así un papel central en la
dirección y consolidación de la respuesta inmune de
la vía aérea en los pacientes asmáticos (23) Figura 1.

Poblaciones celulares involucradas en la reacción

Células inflamatorias: mastocitos, basófilos,
eosinófilos, linfocitos, neutrófilos (?), macrófagos,
células dendríticas, y células epiteliales, que sin ser
células blanco, son fuente importante de citoquinas,
quimiocinas y endotelinas.

Figura 1.  Influencia de linfocitos Treg y NK en Th1 y
Th2.
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La activación de los mastocitos estimula a la
migración de los linfocitos T en forma directa o por
la liberación de factores quimiotácticos, tales como
la linfotactina o IL-18, e indirectamente por la
producción de moléculas de adherencia expresadas
sobre las células endoteliales. Los mastocitos son
capaces también de presentar antígenos hacia las
células T, resultando en la activación de moléculas
dependientes y restringidas del CMH clase I y clase
II. Las moléculas de adherencia dependientes del
contacto intercelular o CMH clase II, van a inducir
la interacción entre las células T y mastocitos,
produciendo la liberación de mediadores asociados
a los gránulos y posteriormente de las citoquinas.
Los mediadores de linfocitos T derivados, tales
como las ß-quimocinas, inducen la degranulación
directa de los mastocitos (24).

Mecanismo b ioquímico de act ivac ión de
mastocitos o basófilos

Los pasos bioquímicos que comprometen la
activación y degranulación de los elementos
celulares, se pueden resumir y fragmentar en las
siguientes categorías:  e l  ant ígeno genera la
activación del receptor de membrana produciendo
señales de transducción, translación y amplifica-
ción, activación de la proteína blanco o efectora.
Posterior al contacto del antígeno con las moléculas
de IgE y su receptor de alta afinidad FceRI,
comienzan una serie de eventos bioquímicos
complejos, seguidos por las señales de transducción
que activan una serina esterasa, y unión con una
proteína guanosin t r i fosfato (GTP),  la  cual
contribuye en la depolarización y repolarización de
la membrana.  Las señales conducen a la formación
de segundos mensajeros y sus intermediarios.  Este
proceso se traduce en la fusión de la membrana,
liberación de mediadores preformados, y finalmente
la secreción desde los gránulos de mediadores no
lipídicos, mecanismo conocido como exocitosis
celular (25).

Mediadores de hipersensibilidad inmediata

La reacción inflamatoria producto de una cascada
inmunológica, proviene de la interacción de
mediadores inf lamator ios y la l iberación de
citoquinas por las células residentes y por las células
migratorias que infiltran el área (26-28).

Los mediadores formados contribuyen indivi-
dualmente, en el desarrollo de los eventos clínicos

característicos del proceso inflamatorio, parti-
cularmente en el asma por la broncoconstricción,
hipersecreción de las vías aéreas y edema de las
mucosas, característico durante la crisis (29). En
general, se pueden resumir las funciones de los
principales mediadores: citoquinas, responsables de
los cambios agudos y promoción de la respuesta
Th2; las quimiocinas las cuales promueven la
quimiotaxis celular hacia el sitio de la inflamación;
los leucotrienos agentes secretagogos de mucosidad,
quimioatrayentes y espasmógenos; las endotelinas
como mediadores producto de células epiteliales,
promueven la broncoconstricción y vasocons-
tricción; y el óxido nítrico como vasodilatador y
amplificador de la respuesta por linfocitos Th2.

Tolerancia – respondedor pasivo –  sin criterios
de enfermedad atópica

La tolerancia inmunológica produce a su vez
tolerancia clínica. En esencia, el modelo clínico de
tolerancia hacia alergenos es visto como un proceso
pasivo el cual está fuertemente asociado a la anergia
inmunológica (30). Desde esta perspectiva, un
porcentaje de la población no es atópica por no
poseer una carga genética que los predisponga hacia
una respuesta de su organismo a cualquier tipo de
antígeno, aun en presencia en concentraciones bajas
a las cuales se encuentra normalmente.

Células dendríticas

Por sentar como un hecho el predominio del
mecanismo de tolerancia, este se ha investigado
menos en los no atópicos. En contraste con las
investigaciones de los individuos respondedores por
el mecanismo de hipersensibilidad, la activación
clínica por exposición antigénica en los denominados
no atópicos, se realiza sólo en presencia de señales
de maduración, del receptor alto (TLR Toll like
receptor) ,  de células dendrí t icas en vías de
maduración (CDM), y linfocitos T inmaduros, lo
que genera un mecanismo de inmunidad. El punto
clave de una historia clínica, va a estar relacionado
al individuo que se expone hacia un determinado
alergeno por la vía de las células dendríticas
inmaduras las cuales inducirán el mecanismo de
tolerancia o a través de las células dendríticas
maduras que en consecuencia van a favorecer el
mecanismo de activación inmunológica (31).
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Linfocitos T y citoquinas

Trabajos con clones de linfocitos T de cultivos
primarios e hibridación “in situ” de biopsias nasales
o bronquiales, sugieren que la respuesta de
individuos atópicos hacia alergenos sensibilizantes
se realiza a través de citoquinas Th2, mientras que
los no atópicos dependen del balance de respuesta
Th1/

 
Th2 (32) Figura 2.

excesiva Th1 y Th2) aunque son infrecuentes, por lo
que algunos autores objetan el papel protector de la
función Th

1
 alergeno específica en individuos

saludables en la inducción de prevención de
enfermedad alérgica a pesar de una activación crónica
por el alergeno (33).

Es importante resaltar para nuestro medio
tropical, la influencia del medio ambiente y parásitos
helmintos en el paciente alérgico. La infestación
helmíntica influye en la respuesta Th2, estimulando
el desarrollo de inmunidad. Se investigó la frecuencia
de enfermedades alérgicas,  en dos regiones
venezolanas poliparasitadas, el Morro de Puerto
Santo y Guiria, demostrándose una prevalencia
periódica significativa de asma en ambas zonas, y
ausencia de un mecanismo inmunomodulatorio
directo de la helmintiasis sobre la expresión de
reactividad alérgica. Similar a otras latitudes, el
medio ambiente parece ser el responsable principal
en el desarrollo de los síntomas. Hasta hoy, no
existen evidencias concluyentes de que la infestación
parasitaria proteja contra el desarrollo de asma,
ambas coexisten (34).

La disminución de la infestación helmíntica no
se observa como la causa principal de la epidemia de
asma. Este hecho abre las puertas hacia nuevas
lineas de investigación que puedan explicar la
inf luencia de la exposición ambiental  en la
contribución del aumento del número de casos en
paises en v ías de desarro l lo  con endemias
parasitarias.

Estudios  recientes, sobre el análisis del suero de
niños participantes en una investigación, representan
un espectro de respuestas vistas en aproximadamente
800 muestras de niños atópicos y no atópicos (35).
Algunos reflejan una respuesta a predomio IgG4
hacia el alergeno de epitelio de gato y ácaro, y otros
en una menor proporción se les determina el
mecanismo IgE hacia los alergenos. Lo más
relevante, es el poder determinar la respuesta en
todos los sueros, respondedores y no respondedores.
Los resultados evidencian que existe algo que está
inhibiendo la sensibilización clínica. El anticuerpo
IgG, es considerado como un anticuerpo de tipo
protector.

Los linfocitos T reguladores (Treg), representan
un arma nueva en el descubrimiento de la regulación
inmunológica, al poseer el papel de inhibir el
desarro l lo  de la  enfermedad auto inmune e
inflamatoria crónica (36). Una hipótesis de trabajo,
relaciona  la tendencia de estas células en prevenir

Figura 2.  Paradigma Th1/Th2.

Se ha demostrado, que la mayoría de los humanos
responden con producción de citoquinas hacia
antígenos ambientales, reflejando el predominio de
la linea celular Th1, sin desarrollar enfermedad
alérg ica.  

 
Es dec i r ,  en la  época de mayor

concentración del alergeno en el medio ambiente, se
estimula selectivamente la l inea celular Th1
específ ica y la producción de las citoquinas
respectivas, en cambio la respuesta Th2

 
no se afecta.

Se ha establecido que las respuestas tipo Th1 y
 
Th2

tienen la capacidad vía citoquinas, de inhibir su
producción o reactivar una u otra. El aumento en la
coexistencia de las enfermedades atópicas e
inflamatorias tipo Th1 en la población, generó un
problema con la hipótesis original de la higiene. La
disminución en la exposición hacia estímulos Th1
brindan la oportunidad de desarrollar el fenotipo
Th2

 
por el compromiso excesivo de líneas de

linfocitos T alergeno-específico, producto del
resultado de una pausa de activación Th1 durante
edades tempranas de la vida. Las enfermedades
autoinmunes y alérgicas como respuestas en un
mismo individuo se pueden presentar (coexistencia

Th 2

Agente
infeccioso
intracelular

Th 1

Respuesta
celular

Mediadores de
inflamación

IFN- γγγγγ

Eosinófilo Basófilo Linfocito B

IFN- γγγγγ
IL-2

Macrófago
activado

CTLNK

Th 0

IL-3
IL-5

CM-CSF

IL-3
IL-4

IL-13

IL-4
IL-9

Mastocito



HIPERSENSIBILIDAD VS TOLERANCIA

Vol. 112, Nº 4, diciembre 2004292

la respuesta hacia alergenos ambientales en
individuos sanos, al igual que en los tratados
exitosamente con inmunoterapia, tipo alergeno
específico.  Para desarrollar una enfermedad alérgica,
es necesario que domine la regulación negativa por
las células Treg, siendo la clave la IL-10 citoquina
que inhibe la IgE y estimula la producción de IgG4,
del factor de proliferación y el de diferenciación de
linfocitos T, aumenta la producción de citoquinas y
CTLA4 como molécula de superficie celular capaz
de inhibir la activación de los linfocitos T del linaje
Th1 y Th2 (37).

A la luz de los conocimientos actuales, el paciente
atóp ico puede presentar  dos var iedades de
enfermedad: la alérgica o extrínseca, la cual ocurre
en el contexto de sensibilización hacia alergenos
ambientales acompañándose de altos niveles de IgE
total, y la no alérgica de variedad intrínseca en la
cual no se demuestra polisensibilización y se
obtienen niveles bajos o normales de IgE total en el
suero (38). Es así, como se ha evidenciado que
ambas formas expresan manifestaciones clínicas y
característ icas de parámetros inmunológicos
diferentes.  La atopia es una condición que hace más
susceptible al individuo para desarrollar asma, rinitis
y dermatitis atópica.  Como el factor de exposición
hacia alergenos sensibilizantes es de gran impor-
tancia, este estudio estructura un modelo para realizar
el diagnóstico de alérgicos respondedores que poseen
los criterios de la entidad clínica en estudio
considerados como activos, y los respondedores
pasivos con síntomas que no poseen los criterios de
las mismas, determinándose al factor que puede
realizar tal distinción.

METODOLOGÍA

Objetivo: establecer un modelo predictor de
enfermedad atópica alérgica.

Diseño de la investigación

Dependencia donde se realizó el proyecto:
Hospital de Clínicas Caracas.

Muestra: 521 pacientes de primera vez, referidos
a una consulta privada de inmunología clínica, por
presentar síntomas a nivel de piel, nasal, ojos,
respiratorio alto y bajo.

Grupo control: pacientes con patologías alérgicas
no atópicas, es decir que no presenten asma, rinitis
o dermatitis atópica.

Grupo positivo: pacientes que a través de los

estadísticos aplicados para la obtención del modelo
en este estudio, poseen las características que definen
la enfermedad.

Grupo negativo: pacientes que a través de los
estadísticos aplicados para la obtención del modelo
en este estudio, no poseen las características que
definen la enfermedad.

Nivel socioeconómico: se aplica el método
Graffar modificado por Méndez Castellano, siendo
la muestra investigada Graffar I y II.

Los pacientes se sometieron a una evaluación
inmunoclínica integral, caracterizada por: historia
inmunoclínica, pruebas dérmicas para un panel de
alergenos presentes en el valle de Caracas, pruebas
de funcionalismo pulmonar, audiometría, estudios
radiológicos de tórax AP y lateral y senos paranasales
(tres posiciones en mayores de 12 años), además de
la rutina de laboratorio constituido por hematología
completa, heces en fresco y orina, e IgE total y
específica para diferentes alergenos ambientales y
proteínas alimentarias.

Historia inmunoalérgica

Criterios diagnósticos de enfermedades atópicas

Asma: tres episodios en el último año de: disnea,
tos, sibilancias y acortamiento de la respiración, con
un descenso del volumen expiratorio forzado del
primer segundo (VEF

1
) en un 15 % (39).

Rinitis alérgica: crisis paroxísticas de estornudos,
prurito nasal, rinorrea y congestión de la mucosa
nasal, relacionado a una época o a una historia de
síntomas constantes o perennes, inducido por un/os
alergeno/s en particular, pruebas dérmicas positivas
las cuales se correlacionan con la historia del
paciente, sin estar relacionado a procesos infecciosos
(40).

Dermatitis atópica: como posible, la presencia
de erupción dérmica tipo eczematosa, asociada a
tres de los criterios mayores (41) y como definitiva
cuando se asocia a cuatro criterios: prurito, típica
distribución morfológica de acuerdo a la edad del
paciente, tendencia hacia la cronicidad o recurrencia,
e historia familiar de atopia (asma, rinitis, o
dermatitis atópica).

Historia inmunoalérgica

Identificación, datos generales (edad, sexo, fecha
y lugar de nacimiento, lugar de residencia y Graffar),
máximo estudio alcanzado, relación paternal,
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diagnósticos y tratamientos previos, relación de
síntomas con meses del año, y área geográfica,
antecedentes personales y familiares de enfer-
medades alérgicas, información general, nivel
académico, área laboral, área residencial, condición
climática de la vivienda, secuencia de síntomas
seleccionados por órganos y sistemas, factores
precipitantes, examen físico general por órganos y
sistemas, información de laboratorio, evaluación in
vivo e in vitro, diagnósticos y programa terapéutico.

El cuestionario-guía y el conjunto de proce-
dimientos de análisis complementario, recibieron
un análisis, sobre la muestra de 521 historias médicas.
A través del análisis estadístico (Ing. Chacón F), se
evaluó la capacidad de este sistema para llegar a
identificar con elevada confiabilidad, precisión, y
discriminación si un sujeto está afectado o no por la
entidad clínica en estudio.

IgE total: los niveles de IgE total en suero se
midieron por el método IMMULITE (DPC de
Venezuela), expresado en UI/ml, y la metodología
se realiza de acuerdo al procedimiento indicado por
la casa comercial. Método inmunométrico por
quimioluminicencia (42).  El estudio se efectuó en
el laboratorio de inmunología del Hospital de
Clínicas Caracas.

IgE específica

Pruebas dérmicas por el método estandarizado
del pinchazo (43), para un panel de alergenos
presentes en el valle de Caracas, según las pautas
convencionales a nivel internacional (44). Alergenos
ambientales y alimentarios (Hollister-Stier lab)
seleccionados en series codificadas como: I (control,
histamina, mezcla de árboles del valle de Caracas,
gramineas, grama de Bermuda y malezas, mezcla de
hongos, inhalantes (epitelio de animales domésticos),
Dermatophagoides pteronnisinus y farinae, si las
mezclas son positivas se continúa con la evaluación
de los alergenos individuales respectivos: árboles
(Acacia ,  Cypress,  Eucal ip tus,  Naran ja ,  y
Casuarina); gramineas (Agrostis  alba, Paspalum
notatum, Phalaris canariensis, Zea mayz, Dactylis
g lomerata,  Anthoxanthum odoratum y Poa
pratensis) ;  malezas (Ambrosia acanthicarpa,
Ambrosia artemisifolia, Ambrosia trífida y Ambrosia
psilostachia) y esporas de hongos (Alternaria,
Cladosporium, Aspergillus, Fusarium, Rhizopus,
Penicillium y Racemosus) y serie VIII para alimentos
(proteína de clara de huevo, leche de vaca total,
maní, mariscos, pescados, trigo y soya).

Rutina de laboratorio: control hematológico,
orina simple y heces en fresco, por los métodos
convencionales. Esta evaluación se realizó en el
laboratorio del Hospital de Clínicas Caracas.

Definición de los pacientes

Cri ter ios de aceptación general :  paciente
mascul ino o femenino en un rango de edad
comprendido de 0 a 60 años, con un peso entre el
percenti l  5 al 95 (basado en las tablas para
venezolanos).  Sus representantes legales autorizaron
el estudio y evaluación de su hijo/a o representado si
era menor de 18 años de edad, luego de la explicación
del procedimiento inmunoclínico a seguir.

Criterios de exclusión general

Estar mental o físicamente incapacitado para
suministrar la información indispensable en este
protocolo, pacientes hospitalizados, pacientes o que
sus padres tengan planificado cambiarse de domicilio
(ciudad o país) durante el tiempo del estudio (cinco
semanas), pacientes que hayan sido intervenidos
quirúrgicamente en un período igual o menor a 4
semanas previas al estudio.

Pulmonar

Pacientes que presenten una enfermedad
pulmonar activa que no sea asma bronquial,
documentado por historia y examen físico, y que
hayan requerido intubación por asma, igual o menor
a un mes previo al estudio. Pacientes severos que
ameriten hospitalización durante el inicio del
protocolo.

Medicina general

Pacientes que tengan una historia de cualquier
patología cardiovascular, hipertensión, hepática,
neurológica, renal, genitourinaria o hematológica.
Pacientes con historia de cualquier enfermedad que
requieran medicamentos para controlar arritmias,
enfermedades cardiovasculares congénitas, diabetes,
neoplasias tratadas total o parcialmente en el último
trimestre.

Instrumentos

Procedimientos Clínicos

Primera consulta: revisión de los criterios de
inclusión y exclusión, colocación de un código a su
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historia o número de identificación, obtención de la
historia clínica del paciente o a través de sus padres,
si es menor de edad, revisión de la terapia utilizada
por el paciente en la actualidad. Signos vitales:
tensión arterial, frecuencia cardíaca y respiratoria y
temperatura corporal, examen físico, peso y talla.
Pruebas de función pulmonar, pruebas de laboratorio:
hematología, heces, orina e IgE total. Estudios
radiológicos: Rx de tórax AP y lateral y Rx de senos
paranasales (en mayores de 12 años se le solicitan
tres posic iones).  Anál is is prel iminar de sus
condiciones básicas.

Segunda consulta: IgE específica a través de
pruebas dérmicas para un panel de aeroalergenos
prevalentes en el valle de Caracas y de proteínas
alimentarias inductoras de reacciones de hiper-
sensibilidad, en una o dos sesiones, audiometría,
revis ión de los resul tados de los exámenes
complementarios, de laboratorio y radiológicos.

Tercera consulta: entrega del informe médico,
clasificación de las entidades clínicas y tratamiento
preventivo y farmacológico, curso educativo de
prevención, y control médico posterior.

Procedimiento para la evaluación de datos

Con el fin de cumplir estos objetivos, se aplicó
un conjunto de técnicas estadísticas que permiten,
en pr imer lugar,  apreciar la distr ibución de
determinadas características - llamadas variables en
la muestra que es objeto de estudio y, en segundo
lugar, medir el grado de relación entre las distintas
variables. Todo esto, se hace con el propósito final
de definir la respuesta clínica de los respondedores
a través de los modelos de diagnóstico más
apropiados en el área tropical de Venezuela para las
entidades consideradas: asma, rinitis alérgica y
dermatitis atópica.

En la realización de este estudio estadístico, se
utilizó el programa estadístico SPSS Base 8.0 (45-
47).

Técnicas estadísticas utilizadas y los procedi-
mientos o comandos específicos de SPSS.

Estadíst icos descr ipt ivos: los estadíst icos
descriptivos, permiten resumir las características
generales de la muestra, en cuanto a las variables
que son objeto de estudio, obteniendo el número y
porcentaje de sujetos para cada valor de la variable
considerada, el gráfico de barras de la variable y
algunos estadísticos generales como la media,
mediana y desviación estándar.

Análisis de contingencia: este tipo de análisis se
basa en cuadros, usualmente de dos entradas,
mediante las cuales se entrecruzan los valores de
una variable dependiente, una entidad clínica en
este caso, con otra variable independiente con la
cual  suponemos que t iene re lac ión.  Esta
investigación presenta múltiple variables, por lo
que se planteó el uso de cuadros más complejos, de
tres variables, por ejemplo, de más de dos valores en
cada variable. Sin embargo, a medida que aumenta
la complejidad del cruce se hace más difícil su
interpretación. Por ello, en el contexto de este trabajo
donde se manejan múltiples variables diagnósticas
para cada entidad clínica, se decidió trabajar con
cuadros sencillos, que muestran las relaciones de
manera inequívoca.  Un punto clave de todo análisis
de contingencia es demostrar que la relación
observada en el cuadro no es producto del azar; que
las variables están verdaderamente asociadas y no
son independientes entre sí. Para ello, se utiliza una
prueba de significacia estadística, en este caso el
Chi-cuadrado.

Correlación y regresión múltiple: es establecer
un modelo en el cual una determinada variable
dependiente se contrasta simultáneamente con varias
variables independientes. Se obtienen, los índices
de correlación entre todas las variables que se
muestran en una matriz.  Se puede realizar un análisis
de regresión por medio del cual se expresa el rango
de la variable dependiente en función de las variables
independientes que ahora actúan como predictores.
Si para cada sujeto se puede lograr el predecir si
desarrollará o no la entidad clínica investigada,
sobre la base de sus antecedentes, entonces el modelo
predictivo es válido. La fuerza de este modelo se
mide por su coeficiente de correlación múltiple o
R2, y por el grado de asociación de cada uno de los
predictores, representado en un índice beta, que
puede ser positivo o negativo, según se trate de una
relación directa o inversa.

Análisis discriminante: Esta técnica tiene un alto
valor para la interpretación causal, porque permite
definir al paciente en base a un conglomerado de
características y decidir el valor predictivo que cada
una de ellas tiene.

RESULTADOS

Se real izó un estudio estadíst ico de 521
individuos, sobre la base del cuestionario de la
histor ia inmunoalérgica val idada. El estudio
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corresponde a la metodología de análisis de grupos
después de haber obtenido la muestra, y por tratarse
de pacientes de una consulta médica especializada,
no es posible establecer de antemano un grupo control
puro no atópico sin patología alérgica, confor-
mándolo pacientes que no presentaban las entidades
alérgicas denominadas atópicas en este estudio. Se
evalúan tres entidades clínicas: asma, rinitis alérgica
y dermatitis atópica, contemplando las siguientes
fases: análisis descriptivo de las variables depen-
dientes. Análisis descriptivo de posibles factores
predictivos de las enfermedades alérgicas en estudio.
Análisis bivariado de relaciones entre factores
predictivos y enfermedades alérgicas. Se establece
un modelo predictor mult ivar iado para cada
trastorno, comprobando la eficacia predictiva del
mismo y se realiza un análisis de relaciones
especiales.

Análisis descriptivo de las variables dependientes.

La mitad de la muestra está comprendida entre la
edades de < 1 mes a 15 años, con predominio del
sexo femenino. La distribución por grupos etarios,
demuestra una prevalencia mayor para la entidad
asma y dermatitis atópica en menores de 15 años, y
para la rinitis se observan dos picos, en menores de
7 años y entre los 24 a 31 años.

La patología más frecuente es la rinitis alérgica,
con 54,7 %; le sigue el asma con 17,9 %; y la
dermatitis atópica con 7,5 %.  Se observa una
correlación significativa igual a 0,54 entre dermatitis
atópica y asma, no así entre las otras entidades
clínicas. En nuestra muestra de estudio no se detecta
una relación estadísticamente significativa entre los
antecedentes familiares de asma y rinitis, para
colocarlo entre los diez primeros parámetros de la
matriz de análisis por entidad clínica.

Anál is is  descr ipt ivo de posib les factores
predictivos de las enfermedades alérgicas en estudio.

La muestra estudiada evidencia una relación de
síntomas dérmicos y respiratorios, con posibles
factores desencadenantes tales como: proteínas
alimentarias, aeroalergenos y mecanismos  inespe-
cíficos (risa, ejercicio, olores fuertes, cambios de
temperatura ambiental) e infecciones. Por tanto, se
hace evidente la necesidad de este estudio, en cuanto
se debe determinar cual/cuales son los factores más
relacionados con cada patología y establecer un
modelo predictivo que sirva de guía al médico
especialista.

Análisis univariado de relaciones entre factores
predictivos y enfermedades alérgicas.

Resultados de la asociación de variables por
entidad clínica de esta investigación: para el trastorno
asma, las variables mostraron un grado de asociación
estadísticamente significativa igual o mayor que el
95 %. Se presentan en orden de mayor a menor
prevalencia los valores del Chi-cuadrado, indicando
robustez de la relación. Salvo que se indique lo
contrario, se asume que la relación entre la variable
independiente y el trastorno es positiva. Para el
trastorno rinitis, las variables mostraron un grado de
asociación simi lar al  asma, estadíst icamente
significativo igual o mayor que el 95 %.  Además de
las  variables evidenciadas, los pacientes con rinitis
mostraron respuesta afirmativa al interrogatorio, a
una variedad de elementos desencadenantes o
alergenos.  No ha sido posible evaluar la significancia
estadística de cada uno, debido a que la presencia de
relación con cada desencadenante, comprometía sólo
a un grupo pequeño de pacientes. Estos fueron:
alimentos (chocolate, cítricos, leche de vaca, toma-
te); inhalantes (epitelio de animales domésticos),
exposición al polvo casero, lugares húmedos,
exposición al medio ambiente externo (granos de
polen, esporas de hongos, variaciones de temperatura
extrema e infecciones virales). Por otra parte,
mostraron tendencia hacia una reacción dérmica
positiva para los siguientes alergenos ambientales:
grama de Bermuda, Dermatophagoides pteronny-
sinus y farinae,  grama de Bahía, Alternaria,
Cladosporium, Fusarium, Penicillium, y plumas.
Proteínas alimentarias, como: mariscos, pescado,
leche de vaca, trigo y pollo. Para la dermatitis,
similar a las patologías previas las variables más
prevalentes mostraron un grado de asociación
estadísticamente significativo igual o mayor que el
95 %.

Con el fin de establecer un modelo predictor
multivariado para cada patología, se realizó el
método de análisis discriminante, el cual básicamente
evalúa la capacidad predictiva de un conjunto de
factores para ubicar a las personas en el grupo que
posee (respondedor) o el que no posee (hipo-
respondedor) una característica determinada, en este
caso la entidad clínica estudiada.  Este tipo de
análisis, determina igualmente, el peso de cada factor
para poder hacer esa distinción. Los modelos
determinados por el análisis discriminante para este
estudio fueron eficaces y a continuación se muestran
los indicadores correspondientes por cada patología
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Cuadro 1

Asma (matriz)

Datos de validez: Wilks Lambda

Prueba Wilks Lambda Chi df Sig
de función(s) cuadrado

1 0,780 60,772 8 0,008

Nº de casos válidos con/sin síntomas respiratorios: 250
Nivel de confianza > 99 %

Matriz
Función*

1
Sibilancias 0,872
Intensidad tos 0,758
Disnea 0,649
Tos nocturna 0,535
D. Pteronnisynus 0,171
D. farinae 0,142
Prueba F. pulmonar 0,090

Variables ordenadas por tamaño absoluto de correlación
Función*:  grupos de corre lac ión entre var iables
discriminantes y funciones discriminantes canónicas
estandarizadas.

Cuadro 2

 Rinitis (matriz)

Datos de validez: Wilks Lambda
Prueba Wilks Lambda Chi df Sig
de función(s) cuadrado

1 0.752 81,317 8 0,000

Nº de casos válidos con/sin síntomas nasales: 293
Nivel de confianza > 99 %.

Matriz
Función*

1
Fosa nasal izquierda 0,756
Fosa nasal derecha 0,745
Obstrucción 0,371
Mucosa pálida 0,271
Contam. ambiental 0,236
Cambio-temperatura 0,169
Edad 0,114
Mucosa congestiva 0,113

Variables ordenadas por tamaño absoluto de correlación.
Función*:  grupos de corre lac ión entre var iables
discriminantes y funciones discriminante canónicas
estandarizadas.

alérgica. Para el asma el Cuadro 1, para la rinitis el
Cuadro 2, y para la dermatitis atópica el Cuadro 3.
La comprobación de la eficacia predictiva de los
modelos basado en los grupos de factores previos,
está dada por la capacidad de usar cada factor junto
con los  pesos de cada uno,  determinados
estadísticamente, con el fin de ubicar a la persona en
el grupo que tiene, o en el que no tiene el trastorno.
Se hizo este análisis mediante cuadros de doble
entrada, obteniéndose en todos los casos un buen
nivel de capacidad predictiva. A continuación se
muestran las tablas correspondientes para asma el
Cuadro 4, para la rinitis el Cuadro 5, y para la
dermatitis atópica el Cuadro 6.

El análisis se realiza en dos pasos importantes,
univariado y luego multivariado, algunas de las
variables que resultan estadísticamente significativas
en el primero, no lo son en el segundo.  Esto quiere
decir, que la lista de variables predictivas se reduce
cuando se aplican las técnicas de correlación,
regresión múltiple, y discriminante.

Cuadro 3

Dermatitis atópica (matriz)

Datos de validez: Wilks Lambda
Prueba de Wilks Lambda Chi df Sig
función (s) cuadrado

1 0,678 40,176 9 0,000

Nº de casos válidos con/sin síntomas en piel: 110
Nivel de confianza > 99 %

Matriz
Función*

Pliegues de flexión agudo 0,677
Edad 0,581
Síntomas en cuello 0,406
Pliegues de flexión 0,363
Prurito 0,324
Síntomas en piel 0,299
Pápulas 0,193
Pápulas localizadas 0,186
Pápulas generalizadas 0,085

Variables ordenadas por tamaño absoluto de correlación.
Función*:  Grupos de correlación entre var iables
discriminantes y funciones discriminantes canónicas
estandarizadas.
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Los valores promedio de IgE total, para las
distintas patologías alérgicas estudiadas compren-
den: rinitis (50,8 UI/mL); asma (99,2 UI/mL) y
dermatitis atópica (69,12 UI/mL)  y  para el grupo
control (49 UI/mL).  El análisis de correlación de las
pruebas de IgE específica a través de las pruebas
dérmicas, muestra que los distintos grupos de
alergenos correlacionan entre sí. Se determina, una
significancia elevada de correlación hacia las
reacciones obtenidas por los alergenos individuales
constituidos en las mezclas previas positivas de
gramas e inhalantes, y de moderada intensidad para
los extractos de granos de polen de árboles y de
proteínas alimentarias. No obstante, cuando se
evalúan estos alergenos con el asma, la rinitis alérgica
y la dermatitis atópica no correlacionan signi-
ficativamente; salvo la ya indicada correlación
moderada de la sensibilidad al Dermatophagoides
pteronnysinus y farinae con la patología asma. La
frecuencia de las pruebas dérmicas positivas para
aeroalergenos presentes  en el área metropolitana de
Caracas, se observa en la Figura3 y para las diferentes
proteínas alimentarias, en la Figura 4.

Cuadro 4

Modelo de asma.  Relación entre predictor y
enfermedad.  Eficacia predictiva (EP)

Grupo de selección
para análisis 1

Con asma Sin asma Total
Con síntomas
respiratorios 53 29 82

Sin síntomas
respiratorios 40 128 168

Todos 93 157 250

E.P.: 72 %

Figura 3.  Frecuencia de pruebas dérmicas positivas.

Figura 4.  Frecuencia de pruebas dérmicas positivas.

Cuadro 5

Modelo rinitis.  Relación entre predictor y enfermedad.
Eficacia predictiva(EP)

Grupo de selección
para análisis 1

Con rinitis Sin rinitis Total
Con síntomas
nasales 274 1 275

Sin síntomas
nasales 11 7 18

Todos 285 8 293

E.P.: 96 %

Cuadro 6

Modelo dermatitis atópica.  Relación entre predictor
y enfermedad.  Eficacia predictiva (EP)

Grupo de selección
para análisis 1

Con Sin Total
dermatitis dermatitis

Con síntomas
en piel 21 3 24

Sin síntomas
en piel 18 68 86

Todos 39 71 110

E.P.: 81 %
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DISCUSIÓN

Los aeroalergenos se encuentran ampliamente
distribuidos a nivel mundial, al igual que las proteínas
alimentarias denominadas mayores o principales, y
solo < 1 a un 10 % de las poblaciones desarrollan
enfermedad atópica alérgica aparente. Hoy día la
investigación se ha orientado hacia la identificación
de los mecanismos que inducen y mantienen la
respuesta de hipersensibilidad con su respectiva
reactividad clínica.  Por el contrario, la respuesta
inmune en los individuos no alérgicos y sus
características clínicas ha sido muy limitada.  Desde
1986, los linfocitos Th1 y Th2 son el paradigma que
ha dominado la comprensión de la inmunopatología
del asma, la rinitis y la dermatitis atópica. Existen
nuevas expectativas con otros grupos celulares que
aparecen y explican los eventos inmunológicos. Un
espectro de células CD4+, incluyendo Th1, Th3,
linfocitos Treg, CD25+

 
y las células asesinas natu-

rales juegan un papel crítico en la regulación de
estas patologías.

La prevalencia de las enfermedades atópicas se
ha incrementado a nivel mundial (48,49). Las
enfermedades alérgicas se manifiestan aproxima-
damente en un 30 % de la población general (50), y
de ellos como previamente se enunció solo un 10 %
tiene antecedentes familiares positivos de atopia
(51).  Particularmente para el asma, se ha deter-
minado un incremento de prevalencia importante en
las últimas décadas (52,53), observándose en esos
estudios grandes dificultades para comparar la
magnitud de la misma en diferentes países, por
causa de la metodología aplicada. Sin embargo, la
estrategia de comparaciones requiere de un gran
número de respuestas para obtener una información
válida. Estudios de prevalencia para el asma
requieren de un mínimo de 1 000 personas, e
idealmente 3 000, con un porcentaje de respuestas
de un 90 %, lo que permite estimar con un grado de
precisión, que se considera aceptable (54).  Con
estas características se ha realizado un estudio de
investigación internacional sobre alergias en niños,
denominado ISAAC (International Study of Asthma
and Allergies in Childhood), el cual ha estimulado
la participación de más de 50 países con criterios
uniformes. Los resultados demuestran una mayor
prevalencia en niños de 13 a 14 años, variando de
1,9 % a 35,3 % en diferentes centros y para las
edades comprendidas entre 6 a 7 años los valores
son de 1,6 % a 27,2 % (55), de igual forma, los

investigadores han observado una mayor prevalencia
en los países occidentales tales como Japón y China,
al ser comparados con los resultados de países en
vías de desarrollo (56).  La mayor prevalencia de
asma la han determinado en países de habla inglesa,
con una alta frecuencia de atopia (57).  Aun siendo
inferiores los valores de los países en vías de
desarrollo, se ha reportado un aumento progresivo
en la prevalencia del asma, a medida que estos se
van industrializando (58), hecho que al ser corre-
lacionado con los resultados provenientes de las
zonas rurales, se observan diferencias a su favor de
25 a 50 veces más elevado (59).

Para Venezuela, las enfermedades alérgicas son
uno de los problemas más significativos en salud
públ ica,  por  su efecto socia l  y  económico,
incluyendo: asma, rinitis alérgica y dermatitis
atópica. En 1961, la prevalencia de las enfermedades
alérgicas en la ciudad de Caracas era de 34,6 % en
una población escolar (60) y para la década de los
años ochenta, ascendió a 52,4 % en una población
similar (61). Los resultados del primer estudio
multicéntrico de prevalencia de enfermedades
alérgicas en una población de casi 5 000 encuestados,
en las principales ciudades del país para el año 1984,
demostró cifras de un 43,2 %, con una prevalencia
signif icativa de patologías a nivel del tracto
respiratorio superior e inferior (62). Múltiples
instituciones internacionales y venezolanas, han
consolidado conceptos cada vez más uniformes para
alcanzar este fin, permitiendo la comparabilidad de
los resultados con la observación clínica y la
definición de cada enfermedad alérgica, lo que en
general debe emerger de una institución que
centralice los criterios como agente rector y proyecte
los mismos hacia los investigadores de la región.
Hoy día, lamentablemente no todos los países han
acordado seguir las mismas pautas, aunque se han
dado pasos muy importantes al respecto, a través de
lineamientos para el diagnóstico y control del asma
por el proyecto  “International Asthma Council”,
derivándose hacia Venezuela, el proyecto “Latino-
americano”, el cual asiste entre sus múltiples
func iones,  la  de promover  la  co laborac ión
internacional en la investigación del asma (63).

Durante las primeras etapas de la vida, el
diagnóstico erróneo de asma es muy frecuente,
debido a las sibilancias producto de la bronqueolitis
o influenza; y para los adultos el problema se presenta
de forma similar, por causa del enfisema y de la
bronquitis crónica; es por ello, que un interrogatorio
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dirigido y validado, es la herramienta más importante
para alcanzar un diagnóstico preciso. A pesar de las
limitaciones antes planteadas, la identificación y
prevalencia del asma en niños, representa a nivel
mundial un rango entre 1,4 % y 11,4 %, con ciertas
variaciones regionales, particularmente para Estados
Unidos, donde se ha observado una prevalencia
acumulativa entre 8 % a 13 %, con algunas diferencias
por las zonas geográficas y tipos raciales (64).

Es importante resaltar que el 50 % de la muestra
de  este  estudio  oscila  entre  0  a  15  años,  y,  que
un  61 % del total evaluado, se encuentra en edades
menores a los 23 años; es decir estamos ante la
presencia de una muestra constituida por niños y
adultos jóvenes.  Además, observamos un predominio
del sexo femenino, como reflejo de la población
total venezolana.

Se  determina,  una  frecuencia  de  asma  en  un
17,9 %, valor que llega a ser elevado y significativo,
al compararse con los estudios internacionales
prev iamente enunciados y  con los repor tes
nacionales, procedentes de: el Hospital de Niños
(J.M de Los Ríos) para 1991, cuyas cifras alcanzan
un 11,52 % del total de consultas realizadas (criterios
que desconocemos para su definición); y de los
trabajos efectuados y publicados por el Instituto de
Biomedicina en relación a las enfermedades alérgicas
y la prevalencia del asma (65,66), centrados
principalmente en la Isla de Coche, valores que
reflejan ocupar la primera causa de consulta en la
emergencia pediátrica y de egreso hospitalario. La
prevalencia de asma activa, en niños menores de 10
años es de un 30 %, comparado con un 5 % en las
denominadas poblaciones costeras de tierra firme.
Este último valor de la Isla de Coche es considerado
substancialmente elevado, ante una población
genéticamente aislada, además de las condiciones
ambientales similares a las observadas en la zona
costera de comparación. Los niveles moderados de
la IgE total, no revelan los valores elevados que se
aprecian ante la presencia de helmintiasis, lo que
posiblemente se deba a un  factor de contaminación
en algún momento de la vida de estos residentes,
resultados que expresan no ser la causa etiológica
principal del asma en esta población. Numerosos
estudios, reportan la relación entre la infección e
infestación helmíntica y el desarrollo de asma y
alergia (67-69). Una amplia revisión es analizada,
de como y cuales diferencias existen en la prevalencia
del asma observada entre los países industrializados
y en vías de desarrollo, siendo aún no concluyentes

las evidencias y los resultados actuales, que
favorezcan la hipótesis del llamado efecto protector
de la infestación parasitaria en relación al desarrollo
del asma (70).

Las características inmunoclínicas del asma,
determinan la diferencia entre los alérgicos y no
alérgicos. Los niveles elevados de transcriptores
germinales del ácido r ibonucleico mensajero
(RNAm) (Iε) y cadena pesada de la IgE (Cε ARN+),
se pueden encontrar en la mucosa bronquial de
alérgicos y no alérgicos. La presencia de RANTES
(molécula reguladora de activación normal de
eosinófilos) una quimiocina en el fluido bronco-
alveolar de pacientes no alérgicos con asma es mayor,
al compararse con los pacientes activos alérgicos
que sufren de asma (71).

La rinitis alérgica es considerada hoy día, como
una de las enfermedades alérgicas más comunes. En
Estados Unidos, se efectuó un estudio de prevalencia
nacional de rinitis alérgica, evaluando la edad, zona
geográfica, densidad de población (urbano/rural) y
sus ingresos familiares. Los resultados expresaron
un 14,2 % de rinitis alérgica (estacional y perenne),
con una frecuencia mayor en edades comprendidas
entre los 18 a 34 años y de 35 a 49, disminuyendo
progresivamente a partir de los 50 años de edad (72).
Un estudio reciente, reveló una prevalencia de rinitis
en un 20 % para la población norteamericana, hecho
que refleja su incremento a causa de un elevado
porcentaje de susceptibilidad relacionado al efecto
irritante de los contaminantes atmosféricos del área,
lo que facilita la entrada hacia la submucosa, de
aeroalergenos sensibilizantes (73).

En Venezuela, se han reportado valores de
prevalencia puntual de rinitis alérgica aún más
elevados, desde los primeros meses de vida, como se
observó en lactantes controlados que alcanzaron un
30 %  de esta patología, a través de un estudio
basado en la aplicación de medidas de educación a
nivel familiar, como modelo de prevención alérgica
(74). En investigaciones secuenciales en las últimas
décadas, se ha observado un ascenso progresivo en
la prevalencia de la rinitis alérgica en el valle de
Caracas, obteniéndose cifras paralelas a los valores
puntuales, que conforman las curvas de tendencia
para la  cuantificación del material sedimentable en
la atmósfera de la región, hallazgo que orienta y
demuestra la relación significativa de estos ele-
mentos contaminantes con la morbilidad de los
procesos respiratorios en el área metropolitana, con
un total de 79,7 % de procesos respiratorios, de los
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cuales a un 42,3 % se les diagnosticó rinitis, 14 %
asma y 23,4 % rinosinusitis (75).

El estudio actual, refleja la prevalencia puntual
de rinitis alérgica de 54,7 % aún más elevada que los
reportes previos, con dos picos de mayor frecuencia,
en menores de 7 años (31,1 %) y entre 24 y 31 años
de edad (21,1 %), disminuyendo progresivamente a
partir de esta edad, siendo esta patología el trastorno
más frecuente de atención médica en la consulta
privada.  Este resultado se correlaciona con el valor
obtenido por el Instituto de Inmunología (IDI) de la
UCV, reportado en su informe anual 1999 (76),
ocupando la rinitis alérgica, la mayor frecuencia
diagnóstica para la consulta de enfermedades
alérgicas, tanto para niños como adultos evaluados
y procedentes del perímetro geográfico de la ciudad
de Caracas, con la diferencia, del estrato socio-
económico para esta  población, la cual presenta un
Graffar inferior al de la población que asiste a la
institución privada. Los resultados del Proyecto
Venezuela, encuentran que las alergias respiratorias
estuvieron presentes en todos los estratos y la
prevalencia se incrementó con la edad y al descender
de estrato, de tal manera que los niños más pobres
presentaron mayor prevalencia de las mismas, en
todas las edades. La probabilidad de enfermarse fue
hasta seis veces mayor en los niños del estrato más
bajo (Graffar III, IV, y V). Lo que nos habla de la
vulnerabilidad de los estratos, donde les acompaña
la desnutrición, condición que compromete la
capacidad de respuesta ante las diferentes agresiones,
particularmente las ambientales, lo que trae como
consecuencia una alta morbilidad de enfermedades
respiratorias e infecciosas (77). En los estratos más
altos I y II, las condiciones de saneamiento ambiental
son las ideales, las madres tienen un nivel de
educación, secundaria y mayormente universitaria,
lo que redunda en beneficio del estado de salud del
niño, relacionándose con el alto nivel de instrucción,
favoreciendo el aceptar las medidas de control
medioambiental y aplicar la terapia farmacológica
indicada.

En general, estas observaciones nos permiten
considerar, al medio ambiente contaminado como el
principal factor desencadenante de las enfermedades
alérgicas a nivel respiratorio en nuestro medio,
principalmente a la rinitis alérgica y el asma. Las
partículas y aeroalergenos, en su mayoría se
encuentran esparcidos por la atmósfera del valle, sin
evidenciar influencias signif icativas, pero no
ausentes y evidentemente relacionadas, a la calidad

de vida del paciente evaluado.

En los individuos con síntomas nasales alérgicos
y no alérgicos se determina en sus tejidos a nivel
nasal mastocitos y células con afinidad por la IgE.
En contraste, la rinitis alérgica está asociada a niveles
elevados de moléculas de ARN, expresión de IL-4 e
IL-13, combinación de un número elevado de
linfocitos B CD20+ y células que expresan Iε e Cε en
especímenes de biopsia sinusal (78).

La dermatitis atópica, se reconoce como una
enfermedad frecuente y frustrante, la cual presenta
signos y síntomas que inducen al paciente y a sus
familiares, a buscar ayuda en diferentes especialistas.
Existe una correlación estrecha, entre la edad de
inicio de la dermatitis atópica y su severidad, cuanto
más temprana es la edad del brote primario, más
severa será la manifestación de esta enfermedad
(79). Del total de casos con dermatitis atópica, se
observa que dos terc ios  de los  pac ientes
experimentan el inicio de esta patología antes del
primer año de vida y el restante antes de los primeros
5 años de edad (80).  La literatura nos refleja, que el
curso natural de la dermatitis atópica es muy variable,
aunque la mayoría de los pacientes afectados mejoran
antes de los dos años de edad y el resto, al alcanzar
la etapa puberal.

La prevalencia de esta entidad clínica, ha
aumentado a partir de la Segunda Guerra Mundial
hasta nuestros días, según estudios epidemiológicos
realizados en población infantil, valores entre 2 % a
3 % para la década de los sesenta, y de un 9 % a un
12 %, en niños nacidos posterior a los años setenta,
y procedentes de países industrializados (81). En la
ciudad de Caracas, existen reportes producto de la
consulta por dermatitis atópica en dermatología
pediátrica del Hospital Vargas, ocupando el primer
lugar de frecuencia, y en la consulta de enfermedades
alérgicas de la misma institución determinan un
valor de 16 % (82). En el reporte del IDI (UCV) (76),
la dermatitis atópica, alcanza el cuarto lugar de
f recuenc ia  d iagnóst ica para la  consul ta  de
enfermedades alérgicas, con un 48,3 % en niños y
25,8 % en adultos. Los resultados obtenidos en este
estudio expresan una frecuencia de dermatitis atópica
de un 7,5 %, con prevalencia mayor en los menores
de 7 años descendiendo su valor a medida que avanza
la edad. Este resultado, puede relacionarse a un
efecto espejo en lo referente al rango de prevalencia
actual de dermatitis atópica, reportado en otras
latitudes, aun cuando esta muestra procede de una
región tropical en vías de desarrollo. El valor a su
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vez, se encuentra en un rango muy inferior a lo
observado en los informes emitidos por algunos
centros hospi ta lar ios de l  va l le  de Caracas,
posiblemente por comportarse los mismos como
centros de referencia para esta entidad clínica, lo
que obviamente incrementa la prevalencia a través
de un sesgo mayor, en estas instituciones. En general,
este resultado al ser comparado con investigaciones
realizadas para la década de los años 60, 80 y 90 en
nuestro medio, expresa un aumento evidente de la
dermatitis atópica (83-85), lo que nos induce a revisar
y unificar aún más los criterios inmunoclínicos e
inmunodiagnósticos, con el fin de concretar un
abordaje terapéutico más cónsono en lo relacionado
a la prevención y control de los factores desenca-
denantes de esta enfermedad en la actualidad.

La inmunofisiología entre dermatitis atópica
alérgica y la no alérgica radica, que en la primera
predomina las IL-4, IL-5, e IL-13, al igual que la
presencia de receptores de alta afinidad para IgE.

Llama la atención, la correlación significativa
entre el asma y la dermatitis atópica, no así entre la
dermatitis atópica y la rinitis alérgica. Se observa,
que un 60 % de los pacientes con dermatitis atópica,
manifiestan alergias respiratorias hacia la edad de
23 años, reportando que existe una relación inversa
entre esta patología y el asma; cuando el asma es
más severa, la dermatitis atópica tiende a mejorar y
viceversa (86).  Los resultados de esta investigación
expresan una correlación significativa de 0,54 entre
la dermatitis atópica y el asma, no así entre las otras
entidades clínicas. La rinitis alérgica, parece ser
independiente a la condición dérmica.

La importancia de los antecedentes familiares
positivos de enfermedades alérgicas para predecir el
riesgo de desarrollar una de estas entidades en su
prole, ha sido establecido. Por ser un agente que
predispone, estos antecedentes son un factor impor-
tante de riesgo. El riesgo es elevado cuando ambos
padres (bilateral) sufren de alguna enfermedad alér-
gica, reportando una incidencia de hasta un 70 %, y
si es uno solo de los padres (unilateral) alcanza un
50 % (87).  Para la región europea, se ha determinado
una  incidencia  por  antecedentes  bilaterales  de  un
42 %, y para aquellos niños con antecedentes
bilaterales positivos para la misma enfermedad
alérgica, el valor se eleva hasta un 72 % (88).
Usualmente existe una influencia materna más fuerte
que la paterna, como antecedente atópico. En este
estudio, se observa que para los pacientes asmáticos
y riníticos con antecedentes de la misma enfermedad

bilaterales y unilaterales, menos de un tercio de la
población presenta antecedentes familiares positivos
de enfermedad alérgica, no encontrándose por los
estadísticos seleccionados significancia con la
expresión de las manifestaciones clínicas obser-
vadas. Esta observación es muy interesante, por
obtener valores inferiores a los reportados en países
industrializados, con una carga genética significativa
para enfermedades atópicas en casi dos tercios de su
población. El incremento en la prevalencia de las
enfermedades “atópicas” en nuestro medio en
particular en las últimas décadas, aunado a estas
observaciones, resalta y reitera la importancia de
los factores ambientales en el desarrollo de estas
enfermedades (89).  Sin embargo, estos resultados
sugieren la continuidad de profundizar en estudios
similares a través de un personal especializado en
inmunogenética, que analice una población alérgica
venezolana seleccionada y representativa de las
diferentes regiones del país.

Se han escrito, numerosos intentos por explicar
el aumento de la incidencia y prevalencia de las
enfermedades alérgicas a nivel mundial, las cuales
han sido ampliamente documentadas en las últimas
décadas, provenientes de Europa, Australia, Africa
y América del norte, proyectando una significativa
realidad en cuanto a su incremento por consecuencias
del impacto en la calidad de vida, no sólo del afec-
tado, sino además de sus familiares y las instituciones
gubernamentales de salud responsables de cada país,
sin que esto refleje en las pruebas estadísticas
apl icadas,  de que se t ra te  de un ar te facto
metodológico (90-92).

Los diversos estudios epidemiológicos, nos
ofrecen  una oportunidad de correlacionar en forma
inexplicable el estilo de vida de diferentes regiones
de un país, la exposición ambiental, el desarrollo
temporal del sistema inmune y la genética. En
Europa, part icularmente en Alemania, se ha
observado una diferencia entre la prevalencia de
atopia, hiperreactividad bronquial y asma, sugiriendo
que el estilo de vida de la zona oeste de ese país,
presenta un mayor riesgo que favorece el desarrollo
de una respuesta alérgica, al compararse con el
esperado que reside en un medio ambiente territorial
externo con una atmósfera contaminada  (93). Este
hecho, nos llama la atención en esta investigación
por los niveles de prevalencia observada para el
asma, en las diferentes zonas de Caracas, con una
mayor frecuencia  hacia la franja norte y sureste del
área metropolitana, posiblemente debido a tres
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razones importantes como son: a) a una mayor
afluencia de pacientes procedentes de las zonas
cercanas a la institución evaluadora; b) a la
posibi l idad de un transporte atmosfér ico de
partículas, producto de las turbulencias atmosféricas
generadas en e l  va l le  por  contaminantes y
aeroalergenos que se distribuyen en mayor o menor
grado en todos sus sectores, a predominio de las
zonas norte y sureste del área metropolitana de
Caracas, generando expresiones particulares de
síntomas de enfermedades alérgicas de acuerdo al
diámetro aerodinámico de las partículas predo-
minantes y su depósito en diferentes niveles del
árbol bronquial (superior e inferior); y c) nos refleja
las características de la población que acude a esta
institución privada con un estilo de vida elevado en
lo referente a la educación y a un mayor poder
adquisitivo, en su mayoría pertenecientes a un estrato
socioeconómico Graffar I y II.

A partir de 1988,  se estructuran las bases para
efectuar el diagnóstico inicial del problema de la
prevalencia del asma y de otros procesos respiratorios
a nivel del valle de Caracas, utilizando criterios
geográficos, climatológicos, urbanísticos, demo-
gráficos, epidemiológicos, estadísticos e inmuno-
clínicos, observando una coincidencia entre los días
cr í t icos de broncoespasmo con s i tuac iones
anticiclonales y concentración elevada de material
particulado, principalmente hacia los subseptores
demarcados en el mapa geográfico de acuerdo a la
rosa del viento con los números II, VII y VIII,
equivalente a los sectores nor te y suroeste
respectivamente, determinándose un índice de
correlación entre el nivel integral de partículas,
aerosoles y gases emitidos en el aire de la ciudad
(94). Estos resultados, a su vez promovieron el
análisis de las fuentes de origen de partículas
sedimentables, lo que permitió identificar las
industrias de rocas y cemento cercanas, como las
principales emisoras, además de determinar una
significativa tendencia, entre el reporte de casos por
enfermedades respiratorias, las variables meteoro-
lógicas y los contaminantes aéreos de la zona en
estudio, durante el  período seleccionado  para el
análisis (95).  Los contaminantes son emitidos a la
atmósfera a través de una combustión incompleta de
fuentes de fósiles  y otros procesos físicos y químicos,
los cuales cambian drásticamente la composición de
la atmósfera (96).  En general, en el valle de Caracas,
los vehículos automotores son una de las fuentes
más importantes de contaminantes (97,98).  Por esta

razón, previo al estudio anterior se analizaron los
resultados de investigaciones similares (99,100), lo
que permitió definir como objetivo principal el
determinar la presencia de plomo y diferentes
hidrocarburos en las partículas sedimentadas desde
la atmósfera, tomando las muestras de los túneles de
las autopistas y su asociación con las diferentes
fuentes vehiculares. Los resultados preliminares
confirman, que las partículas suspendidas son más
ricas en plomo que las sedimentadas, y también que
una variedad de tres a cuatro anillos hidrocarbonados
están presentes en las muestras, con un elevado
potencial carcinogénico.

Las características de las manifestaciones clínicas
en el tracto respiratorio superior o inferior van a
depender de la reacción que se produzca a nivel del
tejido bronquial según el diámetro de la partícula
depositada, a mayor diámetro mayor será el impacto
en el tracto superior, específicamente  a nivel nasal
(101).  Para este fin, se han investigado  y demostrado
la presencia de partículas en el aire del valle de
Caracas, en un rango entre 43 y 500 µm, y al plomo
como el indicador principal y más representativo de
la contaminación proveniente del parque automotor.

En nuestro medio, se ha procedido inicialmente a
establecer un rango de valores de referencia para los
parámetros de evaluación inmunodiagnóstica de las
enfermedades alérgicas, con el fin de poder inferir
posteriormente los resultados de los pacientes, y
seleccionar los parámetros de predicción de las
mismas.  Estudios inmunoclínicos, han demostrado
que el nivel sérico de IgE total, tiende a ser más
elevado en los adultos y niños alérgicos, que los no
alérgicos  no parasitados, particularmente en el
trópico, siendo hoy día, su valor diagnóstico muy
limitado en los países donde la infestación helmíntica
es endémica (102-104).  Hace dos décadas, se efectuó
un trabajo muy extenso calculando la sensibilidad y
especificidad diagnóstica de la concentración de
IgE total, aplicando tres niveles de corte, el primero
a 320 UI/mL, donde la especificidad  era de 98 %,
pero la sensibilidad se reducía a un 55 % para los
individuos con asma, y a un 30 % para los pacientes
con rinitis alérgica; cuando el nivel de corte se tomó
en 100 UI/mL, la sensibilidad ascendió a un 78 % y
a 60 % en asmáticos y riníticos respectivamente,
descendiendo la especificidad hasta alcanzar un valor
de 80 % para ambos grupos (105). Es decir que,
cuanto más bajo es el nivel de corte seleccionado, la
sensibilidad y la especificidad tienden a acercarse
en relación a sus valores más elevados.
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En el área metropolitana de Caracas, se determina
el nivel de IgE total en población normal escolar no
atópica, no parasitada (14); se analiza las variaciones
en los niveles séricos de esta inmunoglobulina por
grupos de edad, en individuos no alérgicos no
parasitados (controles), en los no alérgicos y
parasitados por helmintos; y en los alérgicos no
parasitados (106). Se reporta la media geométrica
de IgE total, para enfermos alérgicos no parasitados
por helmintos, en estratos socioeconómico Graffar
III (585 UI/ml) y Graffar I y II (87,09 UI/ml), y sus
respectivas medias de acuerdo a las patologías
analizadas. Se obtuvo valores por cada entidad
alérgica, hasta siete veces más elevados para el
grupo de pacientes con Graffar III; lo que sugiere, la
búsqueda de factores no parasitarios o residuales de
una helmint iasis previa, que estén elevando
significativamente los valores de este anticuerpo.

El estudio actual, expresa los niveles de IgE
sérica total similar al estudio previo para Graffar I y
II de alérgicos no parasitados, llamando la atención
el valor de la media geométrica para los pacientes
con asma,  ocupando el nivel más elevado de las tres
entidades clínicas estudiadas. La media geométrica
de IgE sérica total para la denominada rinitis alérgica,
es bastante baja cuando se compara con los valores
reportados en otras latitudes en pacientes con
síntomas similares. Una posible explicación, además
del componente inflamatorio inespecífico presente
como producto de la prevalente contaminación
ambiental, es la infección asociada, usualmente
observada a nivel de los senos paranasales, la cual se
refleja a través del examen físico, por la presencia
de una respuesta inflamatoria en los cornetes
inferiores con un aspecto congestivo asociado a una
secreción mucopurulenta, sin descartar además de
la presencia de una respuesta en fase tardía de la
reacción de hipersensibilidad, cuando se comprueba
la sensibilización hacia alergenos ambientales o
al imentar ios.  Cl ín icamente,  se determina el
predominio de obstrucción nasal uni o bilateral,
similar a lo reportado para 1993 (107), obteniendo
en la matriz de estudio un mayor grado de obstrucción
a nivel de la fosa nasal derecha, por causa de la
hipertrofia y congestión de los cornetes.

La media geométrica de IgE total en dermatitis
atópica, es de 69 UI/mL, llamando la atención por su
bajo nivel, a diferencia del criterio reportado de un
aumento progresivo en más de un 80 % de los
pacientes afectados, además de correlacionarse los
niveles de IgE elevados, con la severidad de la

misma. Por el contrario, en esta investigación se
observa una relación inversa, hacia el concepto de
niveles normales de IgE, equivalente a los llamados
normo-respondedores para algunos pacientes,
especialmente con dermatitis atópica “pura” no
parasitados (108).

En general, la muestra de la población total
estudiada, presenta un valor promedio de IgE sérico
total más elevado para los individuos que tienen una
determinada entidad atópica (asma, rinitis alérgica
y dermatitis atópica), respecto a las que no la tienen
y son los llamados “grupo control” dentro de la
muestra poblacional, pero esta diferencia no llega a
ser estadísticamente significativa. Esto puede
atribuirse a tres razones: a) que los individuos que
ingresan como pacientes a la consulta privada no
constituyen un grupo control verdadero, llevan de
antemano la presunción de presentar una posible
enfermedad no atópica; b) que los integrantes del
estud io  presenten pato logías a lérg icas con
características de normo o hipo-respondedores, por
la presencia de niveles normales o bajos de IgE total
y presencia de IgE específica hacia uno o más
alergenos; y c) que la mayoría de los individuos
manifiestan cuadros clínicos inflamatorios no
mediados por IgE, sino por otros mecanismos
llamados inespecíficos, producto del predominio de
la contaminación ambiental prevalente en la ciudad
de Caracas.

Exposiciones progresivas hacia un alergeno,
parecen aumentar la posibilidad de sensibilización
(109), aunque otros investigadores han reportado no
haber encontrado esta relación (110). El análisis de
correlación entre la IgE específica para los diferentes
mezclas de alergenos aplicadas en las pruebas
dérmicas, refleja una asociación elevada hacia las
reacciones obtenidas por los alergenos individuales
constituidos en las mezclas previas positivas de
gramas e inhalantes, y de moderada intensidad para
el extracto de granos de polen de árboles y de
proteínas alimentarias, no obstante estas pruebas no
correlacionan de forma significativa con la aparición
o exacerbación de los síntomas de los pacientes que
sufren de rinitis y dermatitis atópica, pero si entre
los asmáticos y la sensibilidad hacia ácaros, tales
como el Dermatophagoides pteronnysinus y farinae,
lo que conforma parte de la matriz para el modelo
multivariable de esta entidad.

Se ha establecido una dosis respuesta de
interacción entre la exposición hacia ácaros y la
sensibilización hacia los mismos en los pacientes
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asmáticos (111).  Diversos estudios, evidencian la
importancia de la exposición continua hacia
alergenos o agentes causales en el desarrollo de la
hiperreactividad bronquial y de una respuesta
inflamatoria crónica, observada con frecuencia en
el asma (112). La restricción estricta, de exposición
hacia la población de ácaros, principalmente en la
habitación del paciente alérgico, se asocia a una
disminución importante en la hiperreactividad
bronquial y de los síntomas de asma (113).

Este conjunto de factores, identificados a partir
de una muestra poblacional de nacional idad
venezolana y residenciados en el área metropolitana
de Caracas, consolida la estructuración de una matriz
que prepara un modelo inmunoclínico discriminante
multivariable, para cada una de las enfermedades
alérgicas con o sin atopia en nuestro medio tropical,
a través de sus respectivos indicadores, obteniéndose
un elevado índice de confianza, superior al 99 %. Es
así, como expresa: a) un gran nivel de confianza por
su capacidad de predicción; y b) diferencia entre la
población enferma de una determinada entidad
clínica por alergia y la población que no la presenta.
La rinitis obtuvo el valor más alto como modelo,
seguido de la dermatitis atópica y por último el
asma. Este estudio, reconfirma lo publicado previa-
mente en relación a la caracterización inmunoclínica
de la rinitis alérgica y su predominio de expresión
sintomática de obstrucción nasal por causa de la
hipertrofia de cornetes.

Se observó que los padres desde un nivel medio
a elevado de educación, están siempre alertas a las
fluctuaciones de la severidad sintomática en sus
hijos, más aun cuando han sido alérgicos por varios
años y reconocen el proceso con facilidad, no así,
los que por primera vez se exponen a estos síntomas,
llamándoles la atención cualquier eventualidad o
por el contrario ignorando las manifestaciones
importantes y cierto grado de severidad de las
mismas. En los adultos, se encuentra una fuerte
asociación entre una historia tomada en detalle según
las características de la residencia del paciente y las
pruebas dérmicas positivas hacia alergenos regio-
nales, con resultados muy similares a lo observado
en menores de edad  (114).

Es bien conocido, que los síntomas empeoran y
se agravan por la exposición continua hacia
concentraciones del alergeno causal. La falla, puede
deberse a la falta de apreciación por el médico, la
familia o el paciente, en relación al incremento de la
severidad al exponerse hacia el o los alergenos

sensibilizantes y en identificar la estacionalidad o
época para el trópico de mayor concentración
ambiental de este agente (115). Para las regiones
tropicales, las especies de plantas anemófilas en
par t icu lar  t ienen un per íodo de f lorac ión
característico, manteniendo niveles de granos de
polen total de la familia y sus especies en la
atmósfera, a medida que la estación de floración
progresa (116).

Resultados previos, sugieren que el patrón de
polisensibilización demostrado en la población
alérgica venezolana, oculta la reactividad estacional
específica, como se determina en los pacientes con
rinitis alérgica de variedad estacional, sensibles a
un alergeno individual y corroborado a través de la
historia inmunoclínica y la positividad hacia las
pruebas dérmicas específ icas. La orientación
diagnóstica y la cronicidad de una patología alérgica
catalogada como perenne, proviene en su mayoría
por la sensibilización hacia el Dermatophagoides
pteronnysinus y/o farinae, esporas de hongos
ambientales, y su asociación significativa hacia
granos de polen que pudiesen expresarse de manera
estacional, pero secuenciales en su tiempo de
floración.  Esto orienta, hacia una posible interrela-
ción entre el concepto sugerido de poliestacionalidad
tropical del ambiente y la polisensibil ización
antigénica del individuo, así como la estacionalidad
individual con la reactividad específica hacia un
solo alergeno; y la denominada estacionalidad mixta
(conjugación de los var iedades estacionales
identificadas de diferentes especies de plantas
sensibilizantes y los alergenos de presencia continua
en la atmósfera o perennes) con la expresión
inmunoclínica de patologías combinadas, de alta
preva lenc ia  en nuest ro  medio (117) .  La
polisensibilización por la presencia de múltiples
alergenos dentro y fuera de las viviendas, causan en
el trópico, una incorrecta identificación de asociación
de los síntomas y sus causales, afectando al paciente
alérgico y su entorno familiar, además de la
aplicación inadecuada de una terapia efectiva.

En general, este estudio permite diferenciar los
pacientes alérgicos atópicos respondedores, de los
que carecen de criterios inmunoclínicos considera-
dos como respondedores pasivos o hiporresponde-
dores, definir los factores de discriminación de
sensibilización, evaluar la significativa interacción
entre los múltiples contaminantes y los alergenos
presentes en la ciudad de Caracas, los cuales están
iniciando o exacerbando el proceso inflamatorio de
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las vías aéreas mayores y menores, hecho que sugiere
continuar con líneas de investigación que  tipifiquen
aún más, el daño a nivel del tejido pulmonar, que
evalúen y actualicen las normativas de diagnóstico
y  terapéutica, y que a su vez continúen determinando
para nuestra c iudad, e l  l ími te permit ido de
concentración atmosférica de los principales
contaminantes ambientales, en beneficio de la
población de riesgo. Reportes recientes, expresan
un avance en esa dirección a través de un equipo
multidisciplinario e interinstitucional (118), así
como su aplicación en una situación de catástrofe
ambiental, y sus efectos en los pacientes alérgicos
presentes en la misma (119,120).

Finalmente, las infecciones pueden interferir con
el patrón de expresión atópica, tales como las
infecciones virales a nivel del tracto respiratorio
inferior, sin producir sibilancias en edades tempranas
de la vida, protegiendo el desarrollo de sensi-
bilización alérgica en pacientes atópicos, a nivel de
las vías aéreas; por el contrario, las infecciones
virales tardías, aumentan y empeoran un cuadro de
asma preexistente. Estudios de naturaleza clínica y
experimental inducidos por infecciones virales han
llevado a la identificación de los mecanismos de
inflamación los cuales pueden comprometer y
producir obstrucción de las vías aéreas mayores y
menores.  Los principales factores asociados, están
relacionados a la replicación viral y a la severidad
clínica.  Nuevos avances en virología  molecular y el
análisis de la respuesta inmune hacia las infecciones
virales, obviamente llevarán hacia el desarrollo de
nuevas estrategias en la prevención y tratamiento de
los procesos respiratorios inducidos por estos agentes
(121).

Es así como, la industrialización progresiva del
área metropolitana de Caracas, el entorno marginal,
el hacinamiento, mayor concentración de partículas
en el aire, y la no significancia en relación a los
antecedentes familiares positivos para asma y rinitis
en la población estudiada, orientan hacia la influencia
del medio ambiente como inductor inicial del proceso
inflamatorio, el cual puede revertirse con las medidas
de educación orientadas al control ambiental interno
y externo, producto de las investigaciones  previas.
La aplicación de estas indicaciones va a depender
del diagnóstico preciso de la entidad clínica, su
grado de severidad y la discriminación de sensi-
bilización hacia agentes ambientales o factores
causales que se han identificado en la matriz
seleccionada.  El éxito de esta investigación va a

depender de su proyección y aplicación posterior, al
alimentar un programa modelo, supervisado a través
de una gerencia a nivel gubernamental y sustentado
por un programa educativo, el cual debe ser dirigido
a la población de riesgo, lo que proyecta hacia la
evidente prevención del desarrollo de la reacción de
hipersensibilidad y a la transformación progresiva
de pacientes activos alérgicos atópicos o respon-
dedores, hacia respondedores pasivos alérgicos con
y sin atopia.

Se determina la matriz inmunoclínica para el
dermatitis atópica, la rinitis alérgica y el asma en
nuestro medio, correlacionando de manera similar a
través de la aplicación de técnicas estadísticas con
los criterios internacionales para la dermatitis atópica
y el asma, estableciendo de esta forma, los elementos
de mayor peso diagnóstico. En el caso particular de
la rinitis alérgica, se corrobora un patrón autóctono
de mayor expresión sintomática, producto de un
proceso inflamatorio mixto, desencadenado por la
alta concentración de contaminantes atmosféricos
en la región geográfica y la sensibilización hacia
alergenos procedentes del valle de Caracas.

Se concluye, que las diferencias entre las formas
de enfermedad alérgica y no alérgica de las enfer-
medades atópicas se comportan como un espejo en
la complejidad de sus parámetros. La presencia de
IgE específica para nuestro medio tropical es
relevante para diferenciar las formas de patologías
de carácter inflamatorio alérgico del no alérgico. Es
imprescindible que las regiones caractericen las
enfermedades atópicas alérgicas de acuerdo a su
expresión inmunoclínica. El futuro terapéutico en
relación a la prevención y control de estas enfer-
medades, va a depender de la identificación de los
alergenos importantes y contaminantes ambientales,
los cuales comprometen el inicio o perpetuidad del
mecanismo inflamatorio local. De igual forma es
indispensable evaluar la transición entre la fase
lantánica o silente hacia la activa y lograr la viceversa
en el mismo individuo, pasando de hipersensibilidad
a tolerancia.

Es indispensable iniciar el tratamiento a los
alérgicos no atópicos, y en los atópicos que se
encuentren en la fase de transición hacia el inicio de
su respuesta alérgica con manifestaciones clínicas.
Es importante a través de un programa modelo de
interdisciplina reevaluar las definiciones de estas
patologías, sugiriendo clasificar las patologías
atópicas y no atópicas en alérgicas extrínsecas,
intrínsecas y mixtas o combinadas.
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Se estructura un modelo predictivo multivari-
able por cada enfermedad alérgica estudiada. Se
determina el peso de cada factor para efectuar esa
distinción, con un alto nivel de confianza, superior
al 99 % para cada entidad inmunoclínica y una
elevada eficacia predictiva; lo que permite por
primera vez, no solo caracterizar las patologías
alérgicas, en una muestra de pacientes venezolanos
procedentes de la ciudad de Caracas con un clima
templado de variedad  tropical, además de diferenciar
a los pacientes alérgicos de los no alérgicos, los
activos de los pasivos o hiporrespondedores.

Estos modelos, proyectan servir en forma pionera
de guía en la aplicación asistencial de criterios
validados a ser utilizados por profesionales del país
en el campo de la inmunología clínica, donde el
volumen de casos por pacientes “alérgicos”,
sobrepasa la capacidad de atención médica actual,
además de un horario limitado por la especialidad
hacia la evaluación de los casos verdaderos, aunado
a un escaso equipo de salud entrenado en esta área.
La aplicación de este primer modelo predictivo
multivariable de discriminación de enfermedades
alérgicas, proyecta reducir el impacto económico de
estas entidades clínicas hacia el paciente, la familia
afectada y por consecuencia al estado venezolano,
principal promotor de la salud de nuestra población.
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Este culto y talentoso médico trujillano, nació en
la misma capital del Estado Trujillo en 1859, hijo de
Don Juan Pedro Chuecos, combativo periodista y
hombre público y de Doña Teresa María Miranda
Veracoechea. Sus estudios de bachillerato los hizo
en el Colegio Federal de Trujillo y se graduó de
Bachiller en Filosofía en 1876 y luego se inscribió
en la Universidad Central para cursar medicina
teniendo entre sus profesores a los insignes médicos
José de Briceño, Elías Rodríguez, Nicanor Guardia
entre otros.  Completaba su formación humanística
con la incorporación a los programas universitarios
de materias como química, botánica, zoología,
idiomas dictados por sabios como Ernst, Frydensberg
y otros. Realizó pasantías en el Hospital de Caridad
de 1879 a 1882 y se graduó de Bachiller en Medicina
en 1882 con temas a desarrollar como fueron: 1º De
la acción de la luz sobre los organismos, 2º Efecto de
las contusiones sobre las serosas.  Obtuvo la
Licenciatura en Medicina y Cirugía en agosto de ese
año y luego en el mismo mes el Grado de Doctor en
Medicina y Cirugía en acto solemne con el ceremo-

nial de estilo, en la Capilla de San Francisco.

Inmediatamente regresó a su tierra natal y se
dedicó a ejercer con éxito el arte quirúrgico; tuvo
especial predilección por la docencia, era escritor
brillante, prosista atildado, poeta y orador de palabra
fácil y elocuente.  Colaboró con la Revista Valera de
gran difusión local.  En octubre de 1883 trabajó en
el Colegio Nacional de Niñas.  Luego se trasladó a
Mérida donde tuvo una actuación brillante.  En 1887
fue escogido para inaugurar en la Universidad de los
Andes los estudios de patología interna como cátedra
separada y más tarde sustituye a Hernández Bello en
la cátedra de anatomía.

En 1888 concurrió al Congreso Nacional como
Diputado por el Gran Estado de Los Andes y por los
años de 1891-92 fue Secretario del Presidente de la
República Dr. Raimundo Andueza Palacio.  Murió
trágicamente en Caracas en 1897.
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