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RESUMEN

En los paises desarrollados ha habido, en las tltimas décadas, un incremento en
las enfermedades mediadas por el sistema inmunitario, como alergias, neoplasias,
y enfermedades autoinmunes. La “Hipotesis de la Higiene” pretende darles una
explicacion, postulando que su incremento tiene una relacion directa con el modo
de vida actual, de excesiva limpieza y poca exposicion antigénica. La “Hipdtesis de
la Higiene” se basa en conceptos de inmunidad innata y adaptativa, cooperaciéon
celular, diferenciacién Th1/Th2, citocinas e hipersensibilidad.

A nivel mundial se han desencadenado respuestas en relacion a esta hipotesis,
fundamentadas en los mismos conceptos, encontrandose estudios a favor y en
contra de la misma. En cuanto a los estudios que la apoyan se han considerado
factores como el tamaiio de las familias, el contacto con animales, la prevencion de
las infecciones virales, las inmunizaciones, el consumo de probiéticos, prebioticos
y antibioticos, y otros estudios realizados en la Universidad de Maryland, el
estudio ISAAC y estudios en relacion a la Unificacidon de las Alemanias; mientras
que los estudios que la contradicen consisten en investigaciones relacionadas con
diferentes helmintiasis y los realizados en la isla de Wight.

Luego de recopilar y analizar estas investigaciones se encontraron variables
que no son tomadas en cuenta en la hipdtesis, tales como factores prenatales,
genéticos y cronicidad en parasitosis, por lo que la contundencia de su argumento
se ve cuestionada. Se requiere de mas estudios relacionados con la hipétesis que
incluyan mas variables, para poder en un futuro lograr desarrollar mejoras en los
tratamientos de los pacientes con enfermedades de etiologia inmunitaria.

Palabras clave: hipotesis de la higiene, higiene, inmunidad, balance Th1-Th2,
enfermedades autoinmune.
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s una creencia comun y hasta cierto punto

logica, que muchas culturas consideren

que la higiene equivale a salud. Si bien
es cierto que gran cantidad de patdgenos se
encuentran en la naturaleza y que el aseo
ademds de ser saludable tiene un componente
social, las diversas investigaciones que han
logrado componer la llamada “Hipétesis de la
Higiene” arrojan resultados interesantes con
respecto a la limpieza excesiva [1].

David Strachan propuso la “Hipétesis de la
Higiene” en 1989. Sugirié que la exposicion
limitada a diferentes antigenos ambientales
inhibe el desarrollo adecuado del sistema
inmune delindividuo, haciéndolo mas propenso
a padecer enfermedades inmunitarias [1], y
que la incidencia creciente de enfermedades
alérgicas, tales como el asma, en realidad se
relacionaba con la exposicién disminuida a
gérmenes durante las primeras etapas de la
vida, debido a factores como los tamafos en
declive de las familias, una exposiciéon mas
limitada a los animales y estdndares generales
mas altos de limpieza [1].

Strachan concluyé que la exposicion repetida
a los microbios a una edad temprana, que se ve
influenciada por factores como tener hermanos,
ser duefio de una mascota, vivir en una granja
o asistir a guarderias, en efecto ayudaban al
sistema inmune a adaptarse apropiadamente,
de modo que no reaccionara en forma
desmedida frente al estimulo ambiental, como
sucede con los alergenos potenciales [1]. Esta
seria una posible explicacion al hecho de que
las enfermedades por hipersensibilidad y
autoinmunes tengan una incidencia mucho
mayor en paises desarrollados que en los
subdesarrollados. En efecto,al haber unahigiene
mayor en los primeros, se produce un mayor
numero de casos, ya que en ausencia de esta
exposicion repetida, las sustancias no dafinas
como el polen estimularian excesivamente
nuestro sistema inmune en desarrollo, y aun
poco expuesto, trayendo como resultado la
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aparicion de enfermedades alérgicas.

Esta hipotesis incluye unicamente a las
enfermedades producidas por reacciones de
hipersensibilidad yenfermedadesautoinmunes,
y por lo tanto queda abierta la incognita sobre
la validez de sus postulados [1].

Luego de la aparicién de estos estudios, en
el mundo se desencadend una respuesta hacia
esta hipotesis, tanto a favor como en contra. Es
aqui en donde nos encontramos con estudios
como el de la Isla de Wight (1989) [2] o ISAAC
(desde 1991 hasta la actualidad), que seran
discutidos mas adelante [3].

La importancia de analizar esta hipotesis
radica en que ella juega un papel importante
en la explicaciéon de enfermedades que en
las ultimas décadas han tenido una mayor
incidencia, inmunopatologias dentro de las
cuales se incluyen las alergias, enfermedades
autoinmunes y hasta el cancer, como se vera
mas adelante [1].

El presente trabajo tiene por objetivo
recopilar y evaluar las evidencias tanto a
favor como en contra de la “Hipdtesis de la
Higiene”, determinando asi sus beneficios y
fallas, con la finalidad de recomendar nuevas
lineas de investigacién que permitan en el
futuro determinar su veracidad. Para ello,
serd necesario explicar conceptos basicos de
inmunologia que incluyen inmunidad innata y
adaptativa, cooperacion celular, diferenciacién
Th1/Th2, citocinas e hipersensibilidad.

Bases de la hipodtesis
Conceptos

La atopia consiste en una predisposicion
hereditaria al desarrollo de reacciones de
hipersensibilidad inmediata contra antigenos
ambientales ordinarios. Los individuos atépicos
tienen concentraciones de IgE y eosinoéfilos
circulantes aumentados. La hipersensibilidad
tipo 1 o alergia es una respuesta inmunitaria
inadecuada mediada por la IgE, frente a un
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antigeno inocuo, que en las mayorias de las
personas no causa ninguna respuesta. Una
respuesta alérgica es el conjunto de reacciones
que desencadena el sistema inmune en contra
de un antigeno reconocido como nocivo para
el organismo.

Luego del reconocimiento del antigeno
o alergeno, el linfocito T comienza al
diferenciarse y a proliferar hacia un fenotipo
Th2, para posteriormente producir IL-4,
una citocina que promueve la activacion del
linfocito B y el cambio de isotipo a IgE [5, 6].
La IgE se une a receptores de alta afinidad en
la membrana de basoéfilos y mastocitos, a este
punto se considera al individuo sensibilizado
contra el antigeno. Ante exposiciones repetidas
al mismo alergeno, éste va a hacer un enlace
cruzado con la IgE unida a sus respectivos
receptores en la superficie de mastocitos y
basdfilos y los va a activar, promoviendo su
degranulacién. Este proceso de liberacion
de los granulos, que contienen mediadores
farmacologicos (e.g. histamina, heparina,
leucotrienos), se traduce en una serie de efectos
como aumento de la permeabilidad vascular,
estimulacion de la contraccién del musculo liso
bronquial, produccién de moco por las células
caliciformes, e incluso dolor, dando origen a
las manifestaciones clinicas de la enfermedad
alérgica [4,5].

Paradigma Thl - Th2

Los linfocitos son las células del sistema
inmune que median respuestas adaptativas
contra infecciones y tumores, asi como procesos
inadecuados de dicho sistema, entre los cuales
se incluyen las reacciones de hipersensibilidad.
Cuando un linfocito T es activado por una
célula presentadora de antigeno (CPA), este vaa
diferenciarse y proliferar con predominio de la
poblacién Th1, con la consecuente produccion
de interferon gamma (IFN-y) y activacién
de macrofagos, o de la poblacién Th2, con
predominio de una respuesta de tipo humoral
(i.e. produccién de anticuerpos) [6].

El balance de la respuesta de linfocitos Thl
o Th2 es la base inmunitaria de la “Hipdtesis
de la Higiene”, en la cual se considera que
la exposicion a infecciones en la infancia
disminuye el riesgo de enfermedades alérgicas
por un balance en la diferenciacion de linfocitos
T CD4+ hacia Thl o Th2. La explicacion para
esto radica en que al estimular los linfocitos
Thl (encargados de la respuesta celular en
contra de patdgenos) se activa un mecanismo
de inhibicion de los linfocitos Th2 (encargados
de estimular células del sistema inmune, como
eosinofilos y mastocitos, los cuales estan
directamente relacionadas con la respuesta
alérgica) y de esta manera se limita el desarrollo
de enfermedades alérgicas [6].

Es bien conocido que al desarrollar una
respuesta de linfocitos Thl, se producen
citocinas, como el IFN-y que inhiben Ia
diferenciacién de linfocitos TCD4+ hacia
la subpoblacion Th2 [8]; mientras menos
estimulacion exista hacia la respuesta Thl,
por la disminuciéon de la exposicién a
gérmenes (e.g. antibidticos, aplicacion de
vacunas a nifios o acciones de alto nivel de
limpieza) no se encontrara inhibida la via de
diferenciacién hacia linfocitos Th2 y por ende
la persona poseera mayor riesgo de desarrollar
enfermedades alérgicas [6].

Se cree que el estilo de vida occidental
con excesivo urbanismo, uso abundante de
antibioticos y vacunacidn, asi como otros
factores como una dieta pobre en antioxidantes
y rica en acidos grasos omega-6, son factores
que estimulan la desviacidn hacia la respuesta
Th2 [6,7]. Una consecuencia importante en
el predominio de una respuesta Th2 es la
probabilidad del individuo de desarrollar
reacciones de hipersensibilidad tipo 1,
mencionadas anteriormente [6].

La “Hipotesis de la Higiene” afirma que al
limitar la exposicion a ciertos antigenos desde
tempranas edades se reduce el desarrollo del
sistema inmune y lo predispone a desarrollar
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procesos alérgicos. Sin embargo, recientemente
se estdn manejando nuevos conceptos como
la “Hipotesis de la Microflora’, la cual expone
que mas que alterar la correcta maduracion
del sistema inmune, se inhibe la colonizacién
adecuada de la microbiota en el individuo,
generando procesos como el sindrome del
intestino inflamado, con alta incidencia en
ninos [9].

La exposicién a mascotas y hermanos
durante las primeras etapas de la vida juega un
papel importante en el equilibrio de la via de
diferenciaciéon que van a mostrar los linfocitos
ante un antigeno especifico. Diversos estudios
referentes al tema convergen en la premisa
de que esta exposicion logra equilibrar los
mecanismos de regulacién como la tolerancia
y la disminucién de las respuestas Th2, cuyo
desbalance mads adelante podria explicar
enfermedades autoinmunes como la esclerosis
multiple [9].

Otro punto importante para considerar es
la relacion entre la actividad linfocitica y el
desarrollo del cancer. Se han realizado estudios
que respaldan que infecciones persistentes e
inflamacion, con la consecuente respuesta Th1,
puede favorecer la carcinogénesis. Incluso se
ha dicho que varios agentes infecciosos con sus
respectivas moléculas pueden modular positiva
o negativamente un desarrollo neoplasico; sin
embargo, aiin no se entiende muy bien cémo
ocurre este proceso [10].

Evidencias a favor

A lo largo de los afios se ha detectado un
aumento exponencial de las enfermedades
alérgicas y autoinmunitarias en jévenes y
adultos, sobre todo en paises desarrollados. Esto
ha llevado a que se realicen diversos estudios
que confirman lo que se ha observado en las
ultimas décadas. Uno de estos estudios fue
llevado a cabo en la Universidad de Maryland,
el cual comprobd que en los ultimos afos,
con el aumento de nacimientos por cesarea y
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la disminucion de la exposicion de los nifios a
bacterias y virus se ha producido un aumento
significativo en el numero de individuos que
padecen de asma alérgica [11].

Unificacion de las Alemanias

Un argumento para respaldar la hipotesis de
la higiene, es el caso de la “unificacién de las
Alemanias” A pesar de que las personas que
habitaban en la Alemania del Este y del Oeste
poseian similitud en sus genes, tenian estilos
de vida sumamente distintos: en la Alemania
del Este habia una mayor cantidad de nifios
viviendo en granjas y las familias eran mas
numerosas, a diferencia de la Alemania del
Oeste, que habia sido urbanizada. Es por esto
que cuando se unificaron ambas Alemanias
y la Alemania del Este se occidentalizd, se
observo un aumento de los casos de asma en
dicha poblacion, datos que hablan a favor de la
hipétesis [12].

Tamaiio de las familias

Un argumento para respaldar la hipétesis de
la higiene, es el caso de la “unificacién de las
Alemanias” A pesar de que las personas que
habitaban en la Alemania del Este y del Oeste
poseian similitud en sus genes, tenian estilos
de vida sumamente distintos: en la Alemania
del Este habia una mayor cantidad de nifios
viviendo en granjas y las familias eran mas
numerosas, a diferencia de la Alemania del
Oeste, que habia sido urbanizada. Es por esto
que cuando se unificaron ambas Alemanias
y la Alemania del Este se occidentalizé, se
observé un aumento de los casos de asma en
dicha poblacion, datos que hablan a favor de la
hipétesis [12].

Contacto con animales

Se ha comprobado que las personas que
poseen contacto con animales durante la
infancia, desarrollan menos alergias que
aquellas que viven en ambientes urbanos o
rurales sin contacto con animales; esto se
observd en un estudio donde las personas que
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habian estado expuestas a animales en edades
tempranas tenian mayores concentraciones de
endotoxina en el organismo [12]. La endotoxina
se encuentra en la capa externa de las bacterias
Gram negativas, las cuales estan presentes en
el sistema digestivo de animales y humanos,
siendo estos grandes inmunomoduladores
que influyen sobre la diferenciaciéon de los
linfocitos TCD4+ hacia la subpoblacion Thl.
Este fenomeno esta favorecido por la accion
de la IL-12 producida por macréfagos; los
macroéfagos del tejido lesionado tienen diversos
receptores como los Receptores Semejantes a
Toll (TLR, por sus siglas en inglés), los cuales
inician sefiales que estimulan la actividad
fagocitica y la produccién de agentes pro-
inflamatorios, como las citocinas IL-6, IL-1
y FNT-a. Esto demuestra que los animales se
comportan como factores que determinan la
posibilidad de desarrollar alergias a lo largo de
la vida [9,12,16].

Prevencion de las infecciones virales

Las infecciones viricas son la principal causa
de reagudizacion de asma en los nifios. Sin
embargo, éstas tendrian un efecto beneficioso al
disminuir el riesgo de enfermedades alérgicas,
ya que inducen la diferenciacién de linfocitos
TCD4+ hacia la subpoblacion Th1 [12].

Hay muchas enfermedades viricas como
el sarampién y la hepatitis A, inductoras de
IFN-y, generando un desequilibrio en el
sistema inmune y favoreciendo la produccién
de linfocitos Thl. Sin embargo, otras como la
infeccién por el virus de Epstein Barr, estimulan
el desarrollo de asma alérgica. En conjunto,
podriamos concluir que aunque algunos virus
estimulan el desarrollo de asma, la mayoria de
las infecciones viricas pueden ejercer funciones
“protectoras” contra el asma [12,17].

Inmunizaciones

Se han llevado a cabo numerosos estudios
en distintas partes del mundo acerca del efecto
de las inmunizaciones en niflos y el desarrollo

o la prevencién de alergias. En la mayoria de
ellos se evidencia que promueven la activacion
temprana del sistema inmune, evitando
respuestas exacerbadas ante alergenos [12].

Consumo de probidticos, prebidticos y
antibidticos

Los probidticos son preparados que
contienen bacterias, que ayudan a reforzar el
sistema inmune ya que estas pueden sobrevivir
a la digestion y llegar al colon para restituir la
flora intestinal. Los probioticos se diferencian
de los prebidticos porque los ultimos son
sustancias que estimulan el crecimiento de
bacterias beneficiosas en el colon. Estos sirven
como complemento energético para aquellas
bacterias dela microbiota habitual del colon. Por
otra parte, los antibidticos son medicamentos
que atacan a las bacterias patégenas que entran
a nuestro organismo [18].

Loscambiosenlacomposicion delasbacterias
en la microbiota habitual del intestino de los
recién nacidos pueden favorecer el desarrollo
de enfermedades alérgicas. En la microbiota
habitual prevalece la estimulacién microbiana y
es donde hay mayor colonizacién. Los nifios con
alta tasa de colonizacidn intestinal por bacterias
tienen menor incidencia de enfermedades
alérgicas que los menos colonizados [12].

Los nifos que utilizan antibidticos con
frecuencia ven disminuida su microbiota
habitual y estin mas propensos a presentar
enfermedades, reaccionar contra alergenos no
patégenos y desarrollar enfermedades alérgicas
como el asma [12].

Por este motivo algunos estudios han
intentadodemostrarsilaadiciondesuplementos
de yogures con probioticos (i.e. Lactobacillus
bifidus) en la embarazada o en la leche de vaca
podria disminuir las enfermedades alérgicas
en los recién nacidos. Sélo se ha conseguido
demostrar que estos alimentos probioticos
reducen el riesgo de padecer dermatitis atopica.
Sin embargo, no se han encontrado diferencias
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respecto al desarrollo de asma en los lactantes
que reciben probidticos [12].

La administraciéon de suplementos con
prebidticos aumenta los niveles de IL-12, que
estimula a los linfocitos Thl para producir
TFN-y [12].

Estudio ISAAC

El Estudio internacional de Asma y Alergias
en la Infancia (ISAAC por sus siglas en inglés:
“International Study of Asthma and Allergies
in Childhood”) es un estudio epidemioldgico
multicéntrico que se lleva a cabo desde 1991
para la investigacion de la prevalencia de
enfermedades como el asma, rinitis y eccema
en niflos de paises desarrollados alrededor
del mundo. Su objetivo es desarrollar un
monitoreo de enfermedades, creando la base
de un conocimiento suficiente para poder
realizar futuras intervenciones que puedan
reducir la cantidad de enfermedades alérgicas
(y no alérgicas) en nifios [3].

Las conclusiones del estudio ISAAC han
sido muy extensas, por lo que mostramos
un resumen de ellas que toma en cuenta los

Factores de riesgo

Conflictos gestacionales

Humo de tabaco

Higiene excesiva

Ciertas infecciones respiratorias
Endotoxinas

Ciertos alergenos de interior (e.g. dcaros)

Contaminantes medioambientales

Factores protectores
Exposicion continua a animales domésticos

Lactancia materna

Dieta rica en Vit A, C, E y antioxidantes
Vida en granjas

Infecciones orofecales

Uso restringido de antibidticos

Vacunaciéon

Figura 1. Factores de riesgo y protectores
para las enfermedades alérgicas. Modificado
de estudio ISAAC [3].
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factores de proteccion y de susceptibilidad
para el desarrollo de las alergias (Figura 1).
Dentro de los factores de riesgo se encuentran
la higiene excesiva y dentro de los factores
protectores estan, por ejemplo, la exposicion
continua a gatos y perros, vivir en granjas, la
presencia de infecciones orofecales y convivir
con una familia numerosa. Se puede evidenciar
que estos son congruentes con la hipdtesis de la
higiene; por lo tanto, el estudio de ISAAC es un
estudio a favor de la hipotesis [3].

Evidencias en contra

Uno de los hechos que mdas ha permitido
cuestionar la hipotesis de la higiene es la alta
prevalencia de asma y alergias en algunos
paises subdesarrollados, tanto en dreas urbanas
como rurales y tanto en grupos poblacionales
de bajo y alto estrato social [12].

Por otra parte, con respecto a los parasitos
y su relacién con la hipdtesis de la higiene
podemos evidenciar que en casi todas las zonas
tropicales vive un gran numero de personas
y una importante cantidad de ellas viven en
condiciones sanitarias bajas y con poco acceso
a una alimentaciéon adecuada, lo cual hace
que este porcentaje de la poblacién sufra de
enfermedades infecciosas, ya sea producidas
por virus, bacterias o pardsitos. Sin embargo, en
los ultimos afios se ha evidenciado que existe un
aumento en la incidencia de las enfermedades
alérgicas y que este aumento de atopia en los
paises subdesarrollados se debe a otros factores
(e.g. control de las enfermedades infecciosas en
la infancia, factores nutricionales, etc) [12].

Pardsitos e hipétesis de higiene

Existen varias evidencias de cémo los
helmintos participan en la respuesta alérgica;
esto depende del tipo de parasitosis, sea una
aguda o crénica en cualquier individuo, o
infecciones en individuos atépicos.

Se ha podido concluir que una parasitosis
aguda leve esporadica induce la produccién
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de IgE especifica contra alergenos ambientales,
se estimula la respuesta inflamatoria frente a
antigenos parasitarios y de esta manera aumenta
la reactividad alérgica y hay manifestaciones
clinicas frente a alergenos ambientales. Esto se
explica porque cuando los helmintos penetran
al organismo y elevan la concentracion de IgE,
necesaria para la eliminaciéon del parasito,
esta es capaz de unirse a sus receptores en
los eosindfilos y esta unién IgE-eosinoéfilo
promueve la liberacion de la proteina cationica
y de oxido nitrico, lo cual conlleva a una
respuesta inflamatoria en las vias respiratorias,
desencadenando sintomas muy similares a los
del asma alérgica [19].

En Venezuela se hicieron ciertos estudios
donde se evaluaron pacientes asmaticos
crénicos provenientes de regiones en donde
las parasitosis son endémicas; se realizaron
pruebas con extracto de A. lumbricoides y se
comprob6 que con dosis muy bajas de este
antigeno se disminuye significativamente el
volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1) en un promedio de 15% de los
pacientes [19,20].

Se demostrd asi la participacion de los
antigenos parasitarios en la etiologia del asma,
ademas de la capacidad de ellos para producir
broncoconstricciéon (sin poder producir el
sindrome de Loefller con tan baja carga). Por
ende, se puede concluir que los parasitos, en

este caso A. Lumbricoides, producen sintomas
similares a los del asma. En poblaciones donde
la parasitosis no es endémica, podemos ver que
hay un incremento en la reactividad alérgica.
Esta hipotesis se puede explicar gracias a
estudios in vitro, donde se evidencid que
algunos parasitos son capaces de estimular
la proliferacion de células B y por ende la
producciéon de IgE especifica para otros
alergenos durante la infeccion [19].

Una parasitosis crénica intensa puede
desarrollarse por mecanismos de evasion
del parasito en el organismo del individuo,
que hagan que su sistema inmunitario no
reaccione de manera adecuada, y que con
la baja reactividad inmunitaria el individuo
tenga baja reactividad alérgica (Figura 2).
Se ha encontrado que los helmintos al entrar
al organismo estimulan las células T CD4+ y
CD25+, macréfagos y mecanismos que incluyen
la produccién de citoquinas moduladoras
como IL-10, Trl y Th3, TGF-f, las cuales
inhiben la respuesta inflamatoria protectora,
lo que favorece la persistencia de la infeccion.
También se ha encontrado altos niveles de IgE
no-especifica policlonal, con lo que se denota
la saturacién de mastocitos y la inhibicién de
la sintesis de IgE. Todo esto en conjunto, lleva a
una baja reactividad alérgica [19,21,22].

Enindividuos atépicos con alta respuesta tipo
Th2 que estan parasitados hay una respuesta

Parasitosis leve

esporadica

Parasitosis cronica

intensa

Individuos

atépicos
parasitados

Induce produccién

Induce respuesta

de IgE especifica
contra alergenos
ambientales

—|

Estimula la
respuesta

inflamatoria

Aumenta reactividad
alérgicay
manifestaciones
clinicas frente
a alérgenos
ambientales

frente a antigenos
parasitarios

Altos niveles de
IgE no-especifica Saturacidén de
policlonal mastocitos
Produccién Inhibicién de la
IL-10, sintesis de IgE
TGE-B,
Trl, Th3 Baja reactividad

alérgica especifica
al parésito

alérgica

Control de la
infeccién
helmintica
(baja carga
parasitaria)

Figura 2. Modulacién de los mecanismos inmunitarios de la alergia por los parasitos helmintos.
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alérgica especifica contra el parasito, por lo
que hay un control de la infeccién helmintica,
manteniéndose una baja carga parasitaria [19].

Finalmente, otro aspecto importante es el
estado inmunitario de ciertos individuos, que
al encontrarse con distintos antigenos del
helminto, forman una reaccién cruzada con
epitopes celulares de otros antigenos inocuos
del ambiente, pudiendo transformar una
respuesta protectora del hospedero contra el
pardsito en una respuesta de hipersensibilidad
frente a alergenos inocuos del medio ambiente
(i.e. reaccion de hipersensibilidad tipo I) [19].

Con respecto a las infecciones parasitarias,
podemos ver que influyen muchos factores
sobre el asma alérgica yla hipersensibilidad tipo
I: la cronicidad de la infeccion, los mecanismos
evasores de respuesta inmunitaria por parte del
parasito, la condicién atdpica del individuo y
su estado inmunitario. Al tener tantos factores
que influyen sobre la respuesta alérgica del
individuo infectado con parasitos y existiendo
unos que apoyan y otros que contradicen la
“Hipotesis de la Higiene”, es claro se requieren
otros estudios para dilucidar estos aspectos con
mayor detalle.

Estudio de la isla Wight

Otro estudio que se llevd a cabo fue el de
la Isla de Wight en Reino Unido, en la cual se
demostré que los niflos primogénitos tienen
un mayor riesgo de desarrollar asma y alergias
que los hijos menores y que esto es debido a
que los primeros tienen mayor cantidad de
IgE en la sangre del cordon umbilical [2]. Los
investigadores explican este hallazgo debido a
que en el primer embarazo existe una mayor
expresion del gen para la IgE en comparacién
con los demas embarazos. Existe un locus en
el cromosoma 5 donde se encuentran distintos
genes que codifican para la produccion de
diferentes citocinas de la respuesta alérgica:
IL-3, IL-4 e IL-5; también existe un locus en
el cromosoma 11 que codifica para la cadena
beta del receptor FceRI. Este estudio se realizo
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en 1456 niflos y se oponia a la hipdtesis de
la higiene ya que consideraba a los factores
prenatales como las principales causas de la
presencia de las alergias y asma y no a factores
externos como la higiene o exposicion a
infecciones [2].

CONCLUSIONES

Luego de haber revisado las evidencias a favor y
en contra de la “Hipotesis de la Higiene”, pudi-
mos ver que existen ideas que la apoyan, como
el estudio en la Universidad de Maryland [11],
la Unificacién de las Alemanias [12], el estudio
ISAAC [3], estudios que explican como los sigui-
entes factores influyen en la aparicion de las aler-
gias: el tamafo de las familias [13-15], el contac-
to con animales [9,12,16], la prevencion de las
infecciones virales [12,17], las inmunizaciones
[12], el consumo de probidticos, prebioticos
y antibidticos [12,18]; y otros estudios que la
contradicen, como los estudios de helmintiasis
[19-22] y el realizado en la isla de Wight [2].
Todas estas investigaciones efectuadas se apoy-
an en el mismo paradigma Th1/Th2 usado en
la “Hipotesis de la Higiene” para su explicacion,
teniendo como premisa que si se estimula la re-
spuesta Th1 el individuo tendra menos predis-
posicion a desarrollar hipersensibilidad tipo I.
A pesar de que haya una mayor cantidad de es-
tudios que apoyan la hipotesis, los que la con-
tradicen sélo llevan consigo pruebas que deter-
minan que esta hipdtesis es muy simple. Dentro
de las investigaciones realizadas con parasitos,
encontramos que hay muchos factores que in-
fluyen sobre el individuo para que este desarrolle
o no alergias, como la cronicidad de la infeccion,
los mecanismos evasores de respuesta inmuni-
taria por parte del parasito, la condicion atdpica
del individuo y su estado inmunitario. Por otra
parte, dentro de los estudios realizados en la isla
de Wight, se observo que factores prenatales y
genéticos influyen en la condicién alérgica del
individuo. Todos estos elementos no son toma-
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dos en cuenta en la “Hipotesis de la Higiene”
por lo que su contundencia se ve cuestionada
al aparecer otras variables que parecen requer-
ir la consideracion para su total determinacion.
En conclusion, la “Hipotesis de la Higiene” requi-
ere de estudios mas avanzados para estar acorde
con otras investigaciones sobre los factores exter-
nos que influyen sobre el desarrollo del sistema
inmunitario, y asi poder demostrar su veracidad.
Se sugiere la realizacion de estudios prospec-
tivos en una cohorte grande de nifios (e.g.
estudio ISAAC) en los cuales se evaluen los
parametros propuestos dentro de la “Hipote-
sis de la Higiene” para demostrar si esta es
efectivamente cierta. Asi mismo, es necesa-
rio llevar a cabo investigaciones mas avanza-
das en bacteriologia y virologia, que aument-
en el conocimiento sobre qué infecciéon puede
condicionar el desarrollo de enfermedades alér-
gicas, autoinmunes o neopldsicas en individuos.
Por otro lado, resulta importante la realizacion

de estudios en nutricidon, para entender me-
jor la influencia de los prebioticos, probidticos
y antibidticos en el neonato en el desarrollo de
enfermedades alérgicas a lo largo de su vida; y
finalmente, investigaciones en genética que deter-
minen si alguno de estos factores externos como
infecciones, alimentos, animales, mayor nime-
ro de personas en una familia o inmunizaciones
pueden alterar de alguna manera el ADN, asi
como también estudios sobre la predisposicion
genética de un individuo para desarrollar aler-
gias, enfermedades autoinmunes o neoplasias.
De esta manera, si la hipotesis lleva a nuevas
lineas de investigacion para aceptarla como cier-
ta, en el futuro se podra llegar a desarrollar trata-
mientos y/o estrategias preventivas en pacientes
alérgicos, con enfermedades inmunes o neopla-
sias, y asi buscar una solucién a estas enferme-
dades que afectan de forma crénica a un gran
numero de individuos en las ultimas décadas.
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