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Resumen

Se ha planteado que el manejo del nifio con antecedentes familiares de atopia que no ha presentado asma, debe incluir medidas de
Prevencion Primaria que lo puedan proteger de desarrollar esta condicion. En los estudios realizados a este respecto, se ha evaluado la
influencia de factores dietéticos, ambientales e infecciosos que pudieran tener impacto en la historia natural de la enfermedad. En este
articulo se evalta la evidencia disponible acerca de cada intervencion, a fin de dar al médico Pediatra y de Atencion Primaria
herramientas para hacer recomendaciones apropiadas para los padres.
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Summary

It has been suggested that the management of children at risk for developing asthma should include Primary Prevention measures in order
to protect them against the development of this condition. In the published studies to date, the influence of dietary, environmental, and
infectious factors involved has been assessed. In this article, we review the available evidence on each intervention, and give some tools
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to the Pediatrician and Primary Care Physician to make appropriate recommendations for parents.

Key words: Asthma, Children, Primary Prevention, Environment ,Diet, Allergen-specific Immunotherapy

El rapido aumento de la prevalencia de las enfermedades
alérgicas, que incluyen el asma bronquial y la rinitis alérgi-
ca, ocurrido en las ultimas décadas, no puede explicarse solo
a través de factores genéticos. Es bien conocido que las en-
fermedades atopicas tienden a agruparse en familias, lo que
evidencia la importancia del componente genético en estos
trastornos; sin embargo, ha sido materia de intenso debate la
influencia que los factores ambientales y alimentarios tienen
en el desarrollo de las manifestaciones alérgicas en indivi-
duos con fenotipo atépico. Entender como interactuan estas
variables permite al personal de salud y al médico pediatra
hacer recomendaciones en cuanto al estilo de vida que per-
mitan prevenir el desarrollo de estas manifestaciones en in-
dividuos con predisposicion familiar.

1. ALIMENTACION, AMBIENTE Y

SENSIBILIZACION ALERGICA

a.- Factores nutricionales en la génesis del asma

Durante las dos décadas pasadas se propusieron nuevos
factores de riesgo e hipotesis para explicar el incremento del
asma y de otras enfermedades atdpicas vinculadas con la nu-
tricion (introduccion de alimentos so6lidos, obesidad, consu-
mo de prebidticos y probidticos, acidos grasos poliinsatura-
dos, etc.). A mediados del siglo pasado, en los albores de la
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alergologia pediatrica, sus precursores consideraban que el
primer factor de riesgo para las enfermedades alérgicas eran
los alimentos. Por tal razon, destacaban como las medidas
preventivas mas importantes, la dieta de la madre en el 1lti-
mo trimestre del embarazo y la del lactante en los primeros
meses de vida (1).

En la actualidad, no hay datos suficientes que sustenten el
efecto protector de las intervenciones dietéticas tempranas
en el desarrollo de enfermedades atopicas.

Existe cierta evidencia de que la lactancia materna exclu-
siva, al menos por cuatro meses, a diferencia de la féormula
de leche de vaca, previene o retarda el desarrollo de derma-
titis atopica, alergia a la proteina de leche de vaca y las sibi-
lancias tempranas (2,3).

Las formulas parcial o extensamente hidrolizadas, utili-
zadas para complementar la lactancia materna, reducen el
riesgo de sensibilizacion alérgica y dermatitis atdpica en
nifios de alto riesgo, al compararlas con las formulas lacteas
convencionales. Sin embargo, este beneficio no se ha demos-
trado para asma bronquial (3).

La duracion de la lactancia materna por menos de cuatro
meses es un factor de riesgo por varias razones: a) favorece
la introduccién de la leche de vaca en etapas tempranas de la
vida, considerada factor predisponente, por su alergenicidad,
b) se asocia a un mayor nimero de infecciones, lo que con-
lleva al uso temprano de antibidticos y el consecuente desen-
cadenamiento de una respuesta Th2, caracterizada por la pro-
duccion de interleucinas (IL-) 4 y 5 que promueven la pro-
duccion de IgE y eosinofilia, c) acelera el inicio de la ablac-
tacion y la introduccion de alimentos alergénicos (4).

El empleo de ciertas formulas parcialmente hidrolizadas
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en nifos de alto riesgo que no puedan recibir lactancia ma-
terna ha demostrado ser protector contra el eccema atopico
durante los primeros tres afios de vida, pero no contra el
asma bronquial (5).

Ademas de la proteina de leche de vaca, los alérgenos ali-
mentarios prevalentes en multiples investigaciones son:
soya, huevo, harina de trigo y mani. Particularmente se debe
resaltar que hasta el 20% de los niflos alérgicos a la leche de
vaca, lo son también a la soya (6).

El efecto protector del consumo de frutas y vegetales se
relaciona con su alto contenido de vitaminas como la A, Cy
E, y de fotoquimicos que tienen efecto antioxidante, por ello
pueden atenuar el dafo del epitelio respiratorio que causan
los radicales libres (O2- y H202) liberados por el eosinofilo
activado durante la inflamacion alérgica. Un estudio sefala
que la ingesta de frutas frescas 5 a 7 veces por semana, es un
factor altamente protector contra el asma en los 12 meses
previos, informa de la reduccion de las crisis de asma, de
asma severa, tos nocturna y tos cronica, al comparar con
nifios que ingirieron fruta menos de una vez por semana (7).
La vitamina A, ademas de tener efecto antioxidante, protege
el epitelio de la via respiratoria y tiene propiedades antiinfec-
ciosas que pueden reducir la aparicion de las infecciones res-
piratorias, potencial factor inductor del asma (8).

Los acidos grasos omega-3 tienen un papel antiinflama-
torio in vitro, mediado por la disminucion de derivados del
acido araquiddnico (9). Aunque en un estudio la suplementa-
cion pre y posnatal no pudo lograr la prevencion de la sensi-
bilizacion alérgica y las sibilancias a la edad de 3 afios (10),
otro estudio mas pequefio y con suplementacion sélo prena-
tal consiguio disminuir la incidencia de eccema y sensibili-
zacion al huevo (11,12).

b.- Exposicion Ambiental y desarrollo de asma en el niiio

Con algunas excepciones, la tendencia mundial al incre-
mento de las enfermedades alérgicas y del asma bronquial es
mas acentuada en paises occidentales (13). Corresponde en-
tonces establecer, cuales son los factores de esta cultura que
determinan particularidades en el ambiente que inciden en la
sensibilizacion alérgica y qué intervenciones son razonables
y efectivas para su reduccion.

En este contexto, la hipotesis de la higiene, propuesta por
Strachan en 1989, ha ido adquiriendo vigor y permanece
como una de las explicaciones mas consistentes para estos
cambios (14). Plantea que la mejoria en las condiciones ge-
nerales y la limpieza de las viviendas, asi como de la higie-
ne personal, constituyen un factor de riesgo ambiental y ac-
tualmente incluye factores como la exposicion a animales
domésticos, microbios no patéogenos, endotoxina, antibioti-
cos, microbiota intestinal y vacunas. Otros factores propues-
tos en la actualidad son la dieta materna, trastornos del em-
barazo y del parto, lactancia materna, nutricion infantil y ni-
veles de vitamina D, medicaciones, obesidad, actividad fisi-
ca, estrés psicologico y contaminacion ambiental (15).

Ha habido una demostracion consistente de la relacion
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inversamente proporcional entre el nimero de hermanos en
una familia y la prevalencia tanto de rinitis alérgica como de
eccema y asma (16).

La asistencia a guarderias, en especial, durante los prime-
ros 6 meses de vida, tiene un papel protector en el desarrollo
de asma y otras enfermedades alérgicas (17).

La exposicion a animales domésticos es analizada por su
influencia en la transmision de enfermedades infecciosas y
por la sensibilizacion a alérgenos de las propias mascotas. En
el primer caso, se reconoce ¢l papel de productos bacteria-
nos, tales como endotoxina y glucanos, en la maduracion del
sistema inmunitario. Esto explicaria el menor riesgo de aler-
gia en nifos que habitan en granjas en relacion con aquellos
que no viven en esos lugares (18).

El otro aspecto relevante se relaciona con la exposicion
temprana a animales domésticos como mecanismo de sensi-
bilizacion. Los estudios prospectivos han sido consistentes
en demostrar esta relacion, aunque no esta ain clara la mag-
nitud de exposicion que puede considerarse segura o riesgo-
sa para inducir el desarrollo de alergias (15).

La exposicion a gérmenes representa un tema complejo
en cuanto al riesgo de alergia y asma que puede inducir. Es
bien conocido el hecho de que la infeccion temprana por
Virus Sincicial Respiratorio (VSR) es factor de riesgo para el
desarrollo de sibilancias, sin embargo esto no ha podido ser
documentado para otras especies virales e incluso es posible
que algunas ocasionen el efecto contrario (19).

Se ha observado una relacion inversa con ciertas infec-
ciones como hepatitis A, toxoplasmosis y herpes simplex 1
(20), pero probablemente esto se da por la asociacion de
estas infecciones transmitidas por via fecal-oral, con las con-
diciones de higiene de la poblacion.

Las infecciones helminticas, frecuentes en paises con
baja prevalencia de asma, tienen la capacidad de generar un
estado de inmunobalance, mediado por citoquinas antiinfla-
matorias, como IL-10 y TGF-p. Sin embargo, la fase de mi-
gracion pulmonar de algunos geohelmintos puede inducir in-
flamacion pulmonar eosinofilica y sibilancias. Estudios rea-
lizados en Venezuela, sugieren que la presencia de helmintia-
sis intestinal tiene un efecto diferente sobre la presencia de
asma y atopia, dependiendo de la magnitud de la infestacion
y el nivel socioeconémico del hospedador (21).

Existe controversia respecto a la relacion observada entre
la exposicion a antibidticos y el desarrollo de asma (22).

Estudios comparativos de la flora intestinal entre pobla-
ciones occidentales y de Europa oriental, revelan una asocia-
cion entre elevada carga de clostridios y baja de lactobacilos
con sensibilizacion atdpica (23), pero seria necesario el dise-
o de estudios de intervencion para evaluar la aplicabilidad
de este conocimiento.

A pesar de que individuos de ciertas familias con practi-
cas antroposoficas de Europa y los Estados Unidos presentan
menor prevalencia de atopia, no existe evidencia concluyen-
te a la fecha que sugiera la conveniencia de evitar las inmu-




Consenso de Asma: Ambiente y estilo de vida

nizacion rutinaria de los nifios como forma de prevenir el
asma (24). En contraste, resultados de estudios realizados en
Japén indican que una respuesta positiva a la prueba de la tu-
berculina esta asociada con una menor incidencia de asma,
menores concentraciones de IgE sérica y un perfil de citoqui-
nas tipo Thl, que tiende a inhibir las respuestas alérgicas
(25).

- Sensibilizacion alérgica en el nifio

La exposicion temprana frente a aeroalergenos intrado-
miciliarios, como los derivados de gato y acaro, tiene un im-
portante impacto en la sensibilizacion (26-31), asociacion
que ademas es dependiente de la dosis. Esta exposicion es en
gran medida factor determinante de la expresion de asma en
el nifio, aunque en muchos paises se ha encontrado un incre-
mento en la prevalencia del asma en ausencia de un aumen-
to de la exposicion (32,33).

En Venezuela, los alérgenos mas prevalentes son el acaro
del polvo y, en menor medida, los derivados de hongos, cu-
carachas, perro y gato. Todos éstos intradomiciliarios y pe-
rennes (34).

Los estudios de intervencion son variados en cuanto a la
poblacion sometida al control ambiental, la reduccion obte-
nida en el grado de exposicion ambiental y las variables eva-
luadas, tales como la sensibilizacion alérgica de los partici-
pantes y la expresion de manifestaciones atdpicas. Por ello,
es necesario entender que, al recomendar el control ambien-
tal estricto en niflos asintomaticos provenientes de familias
atopicas, se debe considerar que es un proceso complejo con
multiples variables (18,19).

Se ha observado que la combinacion de medidas dietéti-
cas y control ambiental en nifios con riesgo logra una reduc-
cion significativa en el desarrollo de asma, dermatitis atopi-
ca y atopia (35). El control estricto pre y postnatal también
ha demostrado una disminucion significativa de algunos pa-
rametros de funcionalismo pulmonar a la edad de 3 afios,
aunque con una mayor frecuencia de sensibilizacion al acaro
del polvo (36).

Otro enfoque corresponde al fenotipo de sibilantes tem-
pranos, no atdpicos, en lactantes y preescolares que en su
mayoria no evolucionan a asma instalada en los afios poste-
riores (33,37), en quienes la exposicion a aeroalergenos no
deberia tener mayor trascendencia.

- Tabaquismo

La exposicion a humo del cigarrillo es un factor impor-
tante en la génesis del asma y en el desarrollo de otros tras-
tornos respiratorios y complicaciones, asi como una menor
capacidad de respuesta a tratamiento esteroideo. Los hijos de
madres que fuman durante el embarazo presentan deficiencia
en su funcion pulmonar (38,39).

El tabaquismo materno prenatal y postnatal condiciona el
desarrollo de sensibilizacion alérgica y asma en nifios de pa-
dres alérgicos (40,41).

- Contaminacién ambiental

El papel de la contaminacion aérea, tanto intra como ex-

tradomiciliaria ain es controversial (42). Determinados
componentes del aire urbano, (didxido de nitrogeno, vapor
acido, carbon y particulas de mas de 1 micréon de diametro)
limitan significativamente el desarrollo del pulmén durante
la adolescencia (43), y aunque esto sugiere que el asma
puede ser mas grave en niflos sometidos a esta variable, no
necesariamente implica un mayor riesgo de desarrollo de
asma. Si bien niveles elevados de contaminacion aérea se
han asociado con brotes epidémicos de asma, no esta claro
que ellos influyan en la génesis de la enfermedad (44,45). Se
considera que ciertos contaminantes intradomiciliarios (tales
como el humo de combustibles de cocina, cucarachas y hon-
gos) pueden tener similar efecto.

2. INTERVENCIONES PARA MODIFICAR

LA HISTORIA NATURAL DEL ASMA

a.- Inmunoterapia alérgeno-especifica

Aparte del control ambiental y de las modificaciones die-
téticas, actualmente una de las intervenciones de las que se
dispone evidencia para fundamentar el efecto favorable de
cara a la historia natural de la enfermedad alérgica (incluyen-
do el asma alérgica), es la Inmunoterapia Alérgeno
Especifica (ITE) (46-51).

La ITE consiste en la administracion por via subcutanea,
sublingual, oral o incluso inhalatoria, de extractos derivados
de alérgenos, lo cual ha demostrado ser efectivo para modi-
ficar la respuesta alérgica y disminuir significativamente a
mediano y largo plazo el impacto de la alergia respiratoria en
la calidad de vida y los gastos en salud (52). La ITE ha sido
utilizada ampliamente en alergias respiratorias, es capaz de
modificar la respuesta inmunitaria ante los alérgenos impli-
cados, ya que acttia sobre las células T reguladoras, produce
cambios en el patrén de citoquinas (disminucion de 1L-4 ¢
IL-5 y aumento del Interferdn -IFN vy-) y varia las concentra-
ciones séricas de inmunoglobulina IgG-4. Es asi como se
produce una desviacion inmunitaria del fenotipo Th2 hacia el
fenotipo Th1, lo que se traduce en una disminucion de la res-
puesta inflamatoria cuando el paciente se expone al alergeno
implicado, y en paralelo mejoran los sintomas (53-56).

La Inmunoterapia Especifica Subcutanea (ITESC) con
extractos de acaros ha demostrado ser efectiva en nifios con
asma en reduccion de sintomas (57-59). Estudios controla-
dos con ITESC con un solo extracto alergénico, han demos-
trado reduccion de la hiperreactividad de la via aérea, dismi-
nucion de los signos y sintomas provocados por la exposi-
cion natural a los alérgenos y, en algunos casos, cambios en
la funcioén pulmonar (59,60). Respecto a la ITESC con varios
extractos simultaneos, se requieren mas estudios para valorar
su eficacia, ya que hay pocos en el tratamiento del asma alér-
gica persistente (61). Se debe tener especial cuidado con la
ITESC con extractos acaros en niflos con asma alérgica, de-
bido a que se han reportado efectos colaterales serios en este
grupo de pacientes, como obstruccion irreversible de la via
acrea (62-64), especialmente en menores de 5 afios. Esta cla-
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ramente demostrado que no se debe administrar en asma in-
estable o en pacientes con VEF1 < 70%, siendo preciso esta-
bilizar antes al paciente asmatico con broncodilatadores y
antiinflamatorios (65).

La Inmunoterapia Sublingual (ITESL) es una alternativa
a la via subcutanea (66). Su seguridad ha sido comprobada,
incluso en niflos menores de 5 afios (66). Ha reportado mar-
cada disminucion de los sintomas y del uso de medicacion
de rescate en nifios entre 3 y 18 aflos de edad con asma alér-
gica (67). Ha demostrado tener un buen perfil de seguridad
(66); sin embargo, todavia faltan por identificar marcadores
bioldgicos, cuya modificacion tengan una correlacion para-
lela con la mejoria clinica de los pacientes que reciben
ITESL (68).

Se ha comprobado la prevencion de asma en pacientes
con rinitis tratados con inmunoterapia, considerando que la
rinitis se considera un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de asma (69,70). En un estudio en pacientes con
rinitis alérgica, tratados con inmunoterapia al polen de los ar-
boles, durante 12 afos de seguimiento, ninglin paciente des-
arrolldé asma (71). En otro estudio con inmunoterapia oral,
ningun nifio con rinitis alérgica desarroll6 asma en compara-
cién con un 31% en el grupo placebo (72). El interés por la
ITESL ha aumentado a nivel mundial, en especial, por su po-
tencial uso en la edad pediatrica, pero todavia sus efectos a
largo plazo y su papel preventivo en la aparicion del asma
debe ser mejor documentado, asi como la determinacion de
sus dosis Optima para mantener su eficacia (73).

- Prebidticos y Probidticos

Los probidticos son organismos vivos, que al ser ingeri-
dos, tienen un efecto beneficioso en el hospedador. La
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y
Alimentos (FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) los han definido como «organismos vivos que ingeri-
dos en cantidad adecuada confieren un beneficio saludable
en el huésped» 74). Los organismos mas estudiados son las
bacterias acido-lacticas, en especial, Lactobacillus spp y
Bifidobacterium spp, por ser consideradas seguras para uso
humano.

Los probidticos son productos que contienen un nimero
suficiente de microorganismos vivos que alteran positiva-
mente la microbiota por colonizacion del intestino (75,76).
Para que un organismo sea definido como probiodtico debe
reunir algunas caracteristicas, como ser habitante normal del
intestino humano, no ser patdgeno ni toxigénico, sobrevivir
al medio acido del estdmago y efecto de la bilis en el duode-
no, capacidad de adhesion a células epiteliales, adaptarse a la
microbiota intestinal sin desplazar la microbiota nativa ya
existente, producir sustancias antimicrobianas y tener capa-
cidad para aumentar de modo positivo las funciones inmuni-
tarias y las actividades metabolicas (77,78).

Entre los microorganismos probiodticos utilizados en el
consumo humano se encuentran las Bacterias Acido-
Lacticas (BAL) que comprenden lactobacilos y bifidobacte-
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rias, pero también se utilizan otras cepas bacterianas no pa-
togenas, como Streptococcus, Enterococcus y microorganis-
mos no bacterianos, como Saccharomyces boulardii, que es
una levadura no patogena (78).

Los prebidticos son ingredientes alimentarios no digeri-
dos, como inulina y frutooligosacaridos, que afectan benefi-
ciosamente al huésped, estimulando el crecimiento o activi-
dad de bacterias intestinales Utiles, como es el caso del
Bifidobacterium en el colon (76).

Los simbioticos son productos que contienen pre y pro-
bidticos e implican sinergia entre los dos, aumentando los
beneficios para el hospedador (76).

Los efectos benéficos en la salud incluyen tratamiento y
prevencion de la diarrea por rotavirus en nifios, reduccion de
la diarrea asociada con el uso de antibidticos, prevencion de
diarrea del viajero, vaginitis, infecciones urinarias, alergia a
los alimentos y reacciones alérgicas en nifios, asi como tam-
bién pueden mejorar la intolerancia a la lactosa.

Se encuentra en investigacion el uso de BAL como anti-
genos para el desarrollo de vacunas que induzcan una res-
puesta humoral protectora.

Los probioticos pueden actuar para mejorar la resistencia
del huésped frente a infecciones, mediante la produccion de
sustancias antimicrobianas como el acido dextrolactico y
otros acidos de cadena corta, metabolitos como peroxido de
hidrégeno, diacetilo y bacteriocinas (79). Disminuyen el pH
intestinal, favoreciendo el crecimiento de organismos bene-
ficiosos (78,79); aumentan la resistencia a la colonizacion,
por competir con patdgenos para unirse a los sitios de adhe-
sion en la superficie del epitelio intestinal (77,79); generan
una reduccion competitiva de la disponibilidad de nutrientes
(78,79) y una estimulacion directa de la respuesta inmunita-
ria innata y adquirida (74,80).

También es posible que los microorganismos probidticos
modulen la respuesta inflamatoria, ya que pueden modificar
la expresion de genes implicados en la respuesta inmunitaria
y la inflamacion (TGF-B y otros factores de la familia TNF,
citoquinas, 6xido nitrico sintetasa, defensina-1), la apoptosis,
el crecimiento celular, la diferenciacion celular (ciclinas,
caspasas, oncogenes), las sefiales intercelulares (ICAM, inte-
grinas), la adhesion celular (cadherinas), las sefales de trans-
cripcion y transduccion a nivel intestinal (81,82).

Los probidticos pueden mejorar la respuesta inmunitaria
para prevenir las reacciones alérgicas en los nifios (77). En un
ensayo controlado con placebo, aleatorizado, doble-ciego,
mujeres embarazadas recibieron L. rhamnosus GG cuatro se-
manas antes del parto y por seis meses se les administrd a sus
hijos, y se observo una disminucion significativa de eccema
atopico en los bebés (83). Sin embargo, el estudio no demos-
tré diferencias en la sensibilizacion alérgica en las pruebas
cutaneas o anticuerpos IgE, y es prematuro apreciar si hubo
algtin efecto en la rinitis y el asma, aunque pareciera que no.

Otros probidticos utilizados con fines preventivos son:
Lactobacillus  reuteri, Lactobacillus fermentum 'y
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Bifidobacterium lactis (84). Estudios mas recientes han de-
mostrado que la suplementacion con Lactobacillus GG, du-
rante el embarazo y los primeros meses, no reduce la inci-
dencia de dermatitis atopica ni altera la severidad de derma-
titis atopica en los nifios incluidos, ademas se asocia a un in-
cremento de la tasa de episodios recurrentes de sibilancias,
por lo tanto este probidtico no se debe recomendar para la
prevencion primaria (85,86).

L. rhamnosus GGy B. lactis han demostrado ser ttiles en
neonatos alérgicos a la leche de vaca (74). Este efecto es el
resultado de la habilidad del organismo para incrementar la
permeabilidad intestinal, estimular la secrecion de IgA, pro-
ducir citoquinas reguladoras como la IL-10 y factor de creci-
miento transformador beta (TGF-B) (74,80). La actividad de
estas citoquinas se asocia con la supresion de las células Th2
y secrecion reducida de citoquinas proinflamatorias, con un
control de la respuesta IgE y reducciéon de la inflamacion
alérgica en el intestino (87).

En conclusion, dado que los estudios especificos para la
prevencion y tratamiento del asma no han demostrado un
efecto beneficiosos de los probidticos (88), no es recomenda-
ble su uso para este objetivo. Los resultados clinicos dispo-
nibles reportan efectos beneficiosos en la prevencion de der-
matitis atdpica, eczema (89) y rinitis alérgica (90).

A pesar de que los probioticos representan un avance te-
rapéutico importante, es necesario continuar su investigacion
cientifica, definir sus mecanismos de accion y realizar mas
estudios doble ciego para dilucidar su utilidad y la razon por
la cual fallan en ciertos eventos clinicos.
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