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Introducción

La patogenia del asma presenta grandes áreas de in-
certidumbre, pero existen evidencias científicas para
aceptar que la enfermedad surge de la conjunción de
dos factores: predisposición genética y estímulos me-
dioambientales. Estos estímulos configuran los que hoy
se denominan factores de riesgo. Un extenso estudio
con parejas de gemelos ha puesto de manifiesto que una
parte importante del origen del asma se relaciona con el
entorno del enfermo1.

Durante años ha existido gran confusión entre facto-
res de riesgo y factores precipitantes de la hiperrespues-
ta bronquial. Mientras que los primeros tienen que ver
con la causalidad del asma, como inductores de la infla-
mación bronquial, los precipitantes no desempeñan nin-
gún papel en los mecanismos etiopatogénicos del asma
sino que se limitan a un agravamiento de la enfermedad
al poner en marcha la hiperrespuesta bronquial, secun-
daria al proceso inflamatorio (fig. 1).

El gran incremento que, en las últimas décadas y en
poblaciones genéticamente estables, ha experimentado
la prevalencia del asma hace pensar que los cambios
medioambientales estén ejerciendo un papel primordial.
Así, por ejemplo, en Escocia la prevalencia del asma se
incrementó del 4,1% en 1964 al 10,2% en 19892. Ade-
más, esta tendencia se ha hecho más patente en los paí-
ses industrializados, en los que en mayor medida ha
cambiado el entorno social y los hábitos de vida3. Espe-
cial consideración se ha puesto en el hogar, los cambios
que han experimentado las viviendas en el mundo desa-
rrollado han creado los condicionantes idóneos para una
mayor proliferación de los ácaros del polvo doméstico
(APD), productores del alergeno más ubicuo entre to-
dos los conocidos.

Se ha demostrado gran interés acerca de los factores
de riesgo implicados en las primeras etapas de la vida.
El sistema inmunitario fetal está ligado a un patrón de
citocinas tipo Th2. La persistencia de ese patrón tras el
parto parece fomentar la sensibilización alergénica y el

asma, considerándose que aquellas situaciones que re-
trasan la maduración posnatal del sistema inmunitario
hacia el equilibrio Th1/ Th2 se han de considerar como
factores de riesgo de asma y alergia. En este sentido se
interpreta el abandono de la lactancia materna o la hi-
giene excesiva que conlleva un retraso del primer con-
tacto con alergenos derivados de gérmenes respiratorios
o de la flora intestinal.

Aunque ha existido gran preocupación acerca de la
contaminación del aire y el incremento de la prevalen-
cia del asma, sólo se puede aceptar como una relación
causal la del humo del tabaco en la primera infancia.
Sin embargo, no existen evidencias para relacionar la
contaminación industrial y la derivada del tráfico de ve-
hículos con el origen del asma, aunque resulta patente
su papel como agravante de la enfermedad.

Factores prenatales

Como se detalla más adelante, la sensibilización aler-
génica se considera como el factor de riesgo de mayor
peso específico para el desarrollo del asma. Existen al-
gunas evidencias que orientan a que los procesos de
sensibilización frente a alergenos comunes pueden ini-
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Fig. 1. Diferentes mecanismos patogénicos de los factores medioambienta-
les: relación causal o irritante inespecífico (Adaptada y modificada con
permiso de Stephen T. Holgate, MD, D. Sc.).
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ciarse durante la vida fetal. Se ha objetivado que células
T del cordón umbilical, identificadas como fetales por
análisis de ADN, son capaces de proliferar ante estímu-
los específicos de alergenos comunes, tanto alimenta-
rios (ovoalbúmina y β-lactoglobulina), como inhalato-
rios (derivados de los APD, gato y pólenes)4-7.

Las citocinas del patrón Th1, especialmente el inter-
ferón-γ, suponen una agresión importante a la placenta
ejerciendo el daño directamente o a través de la activa-
ción de células citotóxicas. Por ello, el embarazo está li-
gado a un giro hacia el patrón de citocinas Th2

8,9. La ob-
servación de que las madres atópicas son más prolíferas
que las no atópicas ha dado pie a la hipótesis de que su
patrón Th2 les proporciona cierta protección frente al
aborto10.

Existe cierto grado de controversia sobre la influen-
cia que pueda tener el nacimiento prematuro sobre el
posterior desarrollo de atopia y asma. Mientras que al-
gunos estudios demuestran que los niños prematuros
tienen menor probabilidad de padecer rinitis alérgica en
la vida adulta11,12, otros autores ponen de manifiesto un
riesgo mayor de los prematuros para padecer asma du-
rante la infancia13,14.

Especial consideración ha tenido la exposición fetal
al humo del tabaco. Se ha demostrado que los recién
nacidos de madres fumadoras tienen peor función respi-
ratoria y mayor prevalencia de enfermedad respiratoria
o sibilancias15,16. Dos estudios diferentes, uno de ellos
con más de once mil escolares de EE.UU. y Canadá,
han puesto en evidencia una alta correlación entre el
asma infantil y el tabaquismo materno durante el emba-
razo17,18.

Factores posnatales

Durante la década de los sesenta, en los países desa-
rrollados, la lactancia materna alcanzó sus niveles más
bajos: sólo el 20% de los recién nacidos la mantenía a
los 3 meses de edad. Afortunadamente esta situación se
ha corregido en la mayoría de los países: en EE.UU., las
encuestas más modernas sitúan este parámetro en el
60% y en los países del norte de Europa en el 80%19-21.
La lactancia materna tiene un efecto protector sobre la
salud del recién nacido, supliendo sus carencias inmuno-
lógicas y aportándole anticuerpos y factores antimicro-
bianos. Se ha demostrado que los niños que mantienen
la lactancia materna hasta los 3 meses de edad tienen
menor nivel de IgE a los 6 y 11 años de edad en compa-
ración con aquellos que siguieron lactancia artificial22.
Este reciente hallazgo está en consonancia con estudios
previos que demostraron una mayor protección frente a
la atopia y el asma en niños con lactancia materna23-27.
Estas evidencias han permitido mantener la hipótesis de
que aquellos niños con predisposición familiar para pa-
decer asma tendrán síntomas más leves si siguen lactan-
cia materna durante los primeros meses de vida21.

Dos estudios diferentes han relacionado la edad ma-
terna con el riesgo de padecer enfermedad respiratoria
con sibilantes durante el primer año de vida y asma a
los 3 o 4 años de edad. Ambos estudios establecen una
relación inversamente proporcional, de forma que los

niños nacidos de madres más jóvenes, con menos de 21
años de edad, tienen mayor riesgo que los nacidos de
madres con mayor edad28,29.

El sexo marca notables diferencias en la prevalencia
del asma. La enfermedad predomina en niños durante
toda la infancia, siendo su punto más alto en la
pubertad30. Después de los 20 años, la prevalencia de la
enfermedad se iguala entre ambos sexos hasta los 40, en
que se hace más prevalente en mujeres. Las razones de
esta distribución etaria permanecen desconocidas, argu-
mentándose las siguientes hipótesis: mayor prevalencia
de atopia en niños, relativo menor diámetro de las vías
aéreas de los niños y diferencias a la hora de declarar
síntomas entre niños y niñas31,32.

El número de hermanos mayores se ha relacionado
repetidas veces con rasgos del fenotipo atópico. Se ha
demostrado una relación inversa con la rinitis alérgi-
ca33-36, la positividad de las pruebas cutáneas frente a 
diversos alergenos37,38 y los valores de IgE sérica es-
pecífica36,39. Sin embargo, la relación del número de 
hermanos y asma o hiperrespuesta bronquial no es tan
evidente. Algunos autores han encontrado también una
relación inversa36,40 mientras que otros no han ratificado
este hallazgo41,42.

Atopia

El asma, junto con la rinitis y la dermatitis atópica, se
ha considerado una de las enfermedades paradigmáticas
entre las de etiología alérgica. La sensibilización alergé-
nica y la posterior exposición al alergeno se ha conside-
rado un factor de riesgo mayor para asma, estimándose
que incrementa el riesgo de padecer asma entre 10 y 20
veces43. Esto es especialmente cierto en lo que se refiere
a los APD, Alternaria sp., cucarachas y animales do-
mésticos44-46. La capacidad que tienen los alergenos
para inducir tanto la reacción asmática aguda como la
tardía, en pruebas inhalatorias controladas con asmáti-
cos sensibilizados, se ha argumentado como razón evi-
dente de la causalidad de la atopia en el asma47-49.

La atopia, valorada inicialmente por la eosinofilia, se
valora actualmente por medio de pruebas cutáneas con
alergenos o la cuantificación de IgE sérica, tanto total
como específica. Mientras que las pruebas cutáneas se
relacionan mejor con la rinitis alérgica, la IgE total es el
mejor parámetro para relacionar el componente atópico
del asma50. Varios estudios epidemiológicos han puesto
de manifiesto que el asma se relaciona con valores de
IgE51. Pero, mientras esta relación es muy significativa
en la infancia y adultos jóvenes, no ocurre igual en el
asma del adulto en los que la atopia y el asma tienen
una relación débil43,52.

El papel de la IgE en la patogenia del asma se ha re-
alzado en estudios recientes que ponen de manifiesto
que el descenso de la IgE libre puede mejorar los sínto-
mas del asma. Los ensayos clínicos con un anticuerpo
monoclonal humanizado recombinante (rhuMab-E25)
que bloquea la IgE libre, impidiéndole ligarse a los re-
ceptores celulares de alta afinidad, han demostrado cier-
ta eficacia en la mejoría de síntomas y la hiperrespuesta
bronquial53-55.
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Estudios recientes han puesto de manifiesto que la
sensibilización alergénica ocurre en los primeros años
de la vida, aunque los síntomas asmáticos no se mani-
fiesten hasta algunos años después y estén restringidos
sólo a un subgrupo del conjunto de niños sensibiliza-
dos. Poco se sabe sobre los factores que hacen que un
niño sensibilizado a un alergeno pueda seguir evolucio-
nes dispares: mantenerse libre de síntomas, hacerse as-
mático o expresar su personalidad atópica con otra en-
fermedad como la rinitis alérgica o la dermatitis. Se
estima que sólo un 25-30% de los niños sensibilizados
desarrollan asma, por lo que cabe pensar que deben de
existir factores concomitantes, no identificados, que
modulen la evolución de este subgrupo56.

Hoy existe gran interés en prevenir la sensibilización
durante los primeros años de vida con la intención de
disminuir la prevalencia del asma.

El modelo del asma ligado a la atopia ha sido el para-
digma teórico de los mecanismos etiológicos y patogé-
nicos de la enfermedad. Sin embargo, con frecuencia se
olvida que existen cuadros clínicos evidentemente no li-
gados a la atopia como la tos como variante del asma, el
asma inestable (el brittle asthma de los británicos), el
asma con intolerancia a aspirina, el asma ocupacional
no relacionada a IgE, el asma inducida por irritantes y
el asma intrínseca.

A pesar de las evidencias referidas en los últimos
años, existen epidemiólogos que ponen en duda la rela-
ción causal de la atopia en el asma, considerando la
sensibilización alergénica y la exposición como factores
precipitantes de la hiperrespuesta bronquial pero no
causales de asma. Se ha especulado con la posibilidad
de que una anomalía genética fuese responsable, simul-
táneamente, del aumento en la producción de IgE y, por
otra parte, del asma, presentándose ambas situaciones
como fenómenos coincidentes pero no causalmente re-
lacionados57. Revisiones muy recientes sobre la causali-
dad de la atopia en el asma ponen en duda dicha rela-
ción, con el argumento de que en grandes estudios
aleatorios de población general no existen datos epide-
miológicos que mantengan esa asociación58,59. En este
sentido se podrían interpretar los hallazgos descritos en
algunos países de Africa y Europa del este en los que se
ha observado un incremento de la sensibilización aler-
génica sin cambios en la prevalencia de la hiperrespues-
ta bronquial60. Estos datos ponen de manifiesto que
asma y alergia no son equivalentes ni, probablemente,
estén relacionados de una forma lineal61.

Alergenos domésticos

Entre los factores de origen doméstico que se han re-
lacionado con el asma, el de mayor relevancia es la sen-
sibilización a los alergenos derivados de los APD. La
investigación al respecto es ingente y aporta datos para
mantener la teoría de que los alergenos de los APD, ac-
tuando sobre una parte de la población sensibilizada,
cumplen todos los criterios de causalidad que exige la
epidemiología actual62.

Existe una asociación significativa entre sensibiliza-
ción a APD y asma. Esta relación se ha objetivado en

diferentes poblaciones, tanto en adultos como niños, y
bajo diferentes condiciones climáticas. Un estudio es-
candinavo realizado en adultos describe una sensibiliza-
ción del 19% de la población control frente a un 39%
en la población asmática63. En poblaciones infantiles en
EE.UU. se han encontrado sensibilizaciones en pobla-
ción control del 16-36% frente al 73-89,6% en pobla-
ción asmática64,65. La especulación de que la asociación
del asma con la sensibilización a los APD no sea causal
sino concomitante, porque ambas se deriven de un mis-
mo defecto genético, parece descartarse en un estudio
reciente con cerca de 6.000 parejas de gemelos. En este
estudio, con una base genética uniforme, se valoran di-
ferentes factores de riesgo que se han relacionado con
el asma, el único factor de riesgo que tuvo una relación
estadísticamente significativa con el asma fue la sensi-
bilización a los APD66.

Otro de los criterios epidemiológicos de causalidad
es la consistencia de los hallazgos, de forma que la mis-
ma observación se realice sobre poblaciones diferentes.
Esta asociación se ha demostrado en diferentes locali-
dades de Europa, América y Australia45,63-65. Incluso
dentro del mismo país, se ha puesto de manifiesto en
dos poblaciones diferentes, una viviendo en un clima
que favorece la alta infestación por APD y otra en un
clima de baja infestación, demostrando que la sensibili-
zación es mayor en la población sujeta a alta infestación
(27,5%) frente a la de baja infestación (10,2%), obser-
vándose igual tendencia en la prevalencia del asma (un
4,1 frente a un 2,4%, respectivamente)67.

La especificidad de la reacción patogénica también fa-
vorece la teoría de la causalidad de los APD en el asma.
Esta condición se refiere a que el mismo agente causal
pueda implicarse en otras enfermedades en las que, tam-
bién, se desarrolla el mismo mecanismo etiopatogénico.
Hoy existen suficientes evidencias para relacionar a los
APD con otra enfermedad atópica como la dermatitis. La
prevalencia de ésta es mayor en la población sensibiliza-
da a APD y existen datos que avalan que tanto la provo-
cación inhalatoria con APD como la exposición a am-
bientes de alta infestación agravan la dermatitis68-70.
Especial valor tiene la observación de que la ingestión de
alimentos con alta infestación por ácaros puede inducir
crisis asmáticas graves en asmáticos sensibilizados71,72.

Uno de los criterios mayores de causalidad es el de
temporalidad, esta condición exige que la causa preceda
al efecto. La ubicuidad de los APD ha hecho difícil de-
mostrar que la exposición a los mismos precede al asma
y, por tanto, que los mismos sujetos antes de exponerse
a los APD no padecían la enfermedad. Dos trabajos
apoyan el criterio de temporalidad. Uno sobre una po-
blación aborigen en Nueva Guinea que, viviendo en un
ambiente libre de APD, tiene una epidemia de asma tras
recibir un lote de mantas altamente infestadas73. Otro
estudio pone de manifiesto que niños con predisposi-
ción genética a padecer asma tienen una mayor tenden-
cia al desarrollo de la enfermedad si en sus primeros
años de vida tienen una alta exposición a APD44.

Además, existe un gradiente biológico de dosis/res-
puesta de forma que a mayor exposición a los alergenos
de los APD, los asmáticos sensibilizados, empeoran
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tanto desde el punto de vista clínico, como en el consu-
mo de fármacos o en las pruebas de función respiratoria
e hiperrespuesta bronquial74-76. Otro estudio acerca de la
agudización de la enfermedad en edad infantil, conclu-
ye que el riesgo de agudización se duplica cada vez que
se dobla la concentración de alergenos de APD en la
cama de los enfermos45.

Otra de las evidencias que abogan por la causalidad
de los alergenos de los APD en el asma es la evidencia
experimental, ello implica que la abolición de la su-
puesta causa conlleve una mejoría de la enfermedad.
Existe un estudio clásico en el que haciendo vivir a una
pequeña población de asmáticos sensibilizados en una
habitación hospitalaria, libre de APD, se mejoró su si-
tuación clínica, su consumo de fármacos y su tolerancia
a la inhalación de metacolina77. Estudios más recientes
demuestran que niños asmáticos mejoran desde el punto
de vista clínico y funcional, disminuyendo la concentra-
ción sérica de diversos marcadores de la inflamación, al
trasladarse durante varias semanas desde una ciudad
húmeda con alta infestación por APD a un clima alpino,
por encima de 1.700 m de altitud, con una población de
APD prácticamente inexistente78-81.

El criterio de analogía demanda que existan otras en-
fermedades similares que se acepten como secundarias
a factores causales análogos. Hoy día se acepta, sin reti-
cencias, la existencia de un asma ocupacional depen-
diente de IgE, en la que se reconoce que la reacción del
alergeno laboral con la IgE específica pone en marcha
todo el proceso inflamatorio del asma82. El mecanismo
etiopatogénico no difiere en absoluto del asma asociada
a hipersensibilidad a los alergenos de los APD, ni posi-
blemente al de otros alergenos domésticos.

Por último, la relación de causalidad exige un meca-
nismo biológico verosímil. La identificación de la es-
tructura molecular de los alergenos de los APD, con
técnicas de anticuerpos monoclonales, ha permitido en
la última década llevar a cabo experiencias de muy alta
especificidad. Las partículas alergénicas de los APD, en
concreto su alergeno mayor (Der p I), tienen fácil acce-
sibilidad a las vías respiratorias periféricas como lo de-
muestra su presencia en el lavado broncoalveolar y su
correlación con la concentración medioambiental83.
Además, pruebas inhalatorias con alergenos de APD a
bajas dosis son capaces de aumentar algunos de los pa-
rámetros típicos de la inflamación bronquial del asma:
eosinófilos en esputo, eosinófilos EG2+, proteína catió-
nica de los eosinófilos e interleucina-5 (IL-5)84.

Una de las razones que se ha defendido con mayor
énfasis para justificar el incremento en la prevalencia
del asma ha sido el cambio en el comportamiento social
de los países desarrollados; en las últimas décadas, se
ha incrementado de forma notoria el tiempo que se per-
manece dentro de la vivienda expuesto a los alergenos
domésticos. Por otra parte, las medidas de ahorro de
energía que se han tomado en gran parte de las vivien-
das de los países desarrollados, implican viviendas más
herméticas, con menor renovación de aire e incremento
de la temperatura y de la humedad ambiental, lo que
configura un ambiente idóneo para la proliferación de
los APD85.

Otro alergeno doméstico relacionado con el asma es
el derivado de las cucarachas, que parece tener especial
relevancia clínica en viviendas con muy malas condi-
ciones higiénicas86. La introducción de animales en la
vivienda, como mascotas domésticas, también se ha re-
lacionado como factor de riesgo con relación al asma87.

Polución medioambiental

En sentido amplio entendemos como polución me-
dioambiental la contaminación del aire libre, doméstico
o laboral con sustancias que tienen posibilidad tóxica
sin evidencia de reacción inmunológica. El ambiente la-
boral se sale del objetivo de esta revisión y se contem-
pla en aquellas dedicadas al asma ocupacional82. Por
este motivo, nos referimos especialmente a la contami-
nación aérea resultante de la combustión de carbón, gas
y derivados del petróleo (contaminación industrial y del
tráfico de vehículos) y a la contaminación secundaria al
humo del tabaco.

Aunque existen muchas evidencias acerca del agra-
vamiento del asma por la polución medioambiental, hay
pocos datos acerca de que ésta incremente la prevalen-
cia de la enfermedad88. Estudios realizados en poblacio-
nes genéticamente similares y de zonas geográficas pró-
ximas, sometidas a diferente grado de contaminación
medioambiental, han evidenciado que en las ciudades
industrializadas, con mayor contaminación con CO2,
hay menor prevalencia de asma y mayor prevalencia de
bronquitis comunes en la población infantil42,89-91. A es-
cala global también se ha observado este fenómeno, pa-
íses del este de Europa o regiones de China, sometidas
a gran contaminación y altos niveles de CO2, tienen ta-
sas de asma muy inferiores a países con valores míni-
mos de contaminación como Australia o Nueva
Zelanda92.

Se ha constatado que los asmáticos experimentan una
disminución del FEV1 tras la exposición experimental a
CO2, ozono y partículas procedentes de la combus-
tión93,94. También se ha objetivado, en niños asmáticos,
disminución del FEV1 tras la exposición a chimeneas de
combustión de leña95. Además, incrementos en la polu-
ción ambiental aumentan la frecuentación a servicios de
urgencias por parte de estos enfermos, en localidades
tan dispares como Barcelona, Atlanta o Ciudad de Mé-
xico96-98. También se ha demostrado peor evolución del
asma en niños que viven en la proximidad de vías de
circulación con alto nivel de tráfico99,100. A pesar de las
evidencias existentes entre polución y empeoramiento
del asma, existen datos en contra de la relación entre
polución ambiental y prevalencia de hiperrespuesta
bronquial, negando el papel causal de la polución en el
asma101-106.

El medio ambiente doméstico puede alcanzar valores
altos de polución por la utilización de calefacción por
combustión de madera o el cocinar con gas. El producto
más importante en la combustión del gas doméstico es
el NO2 capaz de penetrar hasta la región alveolar. En al-
tas concentraciones es capaz de producir daño pulmo-
nar pero en las concentraciones domésticas no represen-
ta riesgo sobre la función pulmonar de los individuos
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sanos, tal como se ha demostrado con voluntarios107.
Sin embargo, diferentes estudios han demostrado que
los asmáticos aumentan su hiperrespuesta bronquial tras
la inhalación de NO2, que potencia la respuesta a la in-
halación de alergenos108-110.

El asma inducido por irritantes, conocido también
como síndrome de disfunción reactiva de las vías aére-
as, se refiere a la iniciación de asma tras la exposición
accidental a grandes concentraciones de humo o vapo-
res tóxicos111-113. Esta entidad, a nuestro entender mal
clasificada dentro del asma ocupacional, no es exclusi-
va del ámbito laboral, y puede afectar a población gene-
ral tras vertidos industriales al medio ambiente, acci-
dentes de vehículos de transporte con materias
peligrosas o accidentes domésticos114-116. Posiblemente,
este tipo de asma sería mejor clasificada como grupo
independiente con la denominación de asma tóxica. En
nuestra experiencia hemos detectado varios casos de
origen doméstico relacionados con mezclas de agua-
fuerte (SO4H2) y amoníaco (NH3), utilizadas en ambien-
te doméstico, para limpieza o desatasco de piezas sani-
tarias de cuartos de baño. No obstante, la mayoría de
este subgrupo de asma tiene la exposición en ambiente
laboral117-120.

Especial consideración merece la exposición al humo
del tabaco tanto en período prenatal, ya comentada,
como en los primeros años de vida. Se ha puesto de ma-
nifiesto que los niños de madres fumadoras, durante su
primer año de vida, multiplican entre 2,1 y 2,5 la posi-
bilidad de desarrollar asma en comparación a los niños
de madres no fumadoras121,122. Aunque la relación del
tabaquismo maternal con la presencia de sibilancias en
los primeros años de vida podría explicarse por una ma-
yor prevalencia de infecciones virales, la relación con el
asma se mantiene a la edad de 6 años123. Un metaanáli-
sis ha confirmado la relación significativa que existe
entre la prevalencia y la incidencia del asma y la expo-
sición de los niños al humo de tabaco materno. Aunque
parece fuera de toda duda la existencia de una relación
entre asma infantil y tabaquismo materno, no se ha de-
mostrado relación entre humo de tabaco y atopia124.

Infecciones

Tanto el feto como el recién nacido tienen una res-
puesta inmunológica de tipo Th2, una situación que fa-
vorece el fenotipo ligado al asma: producción de IgE,
eosinofilia y atopia. Fisiológicamente, esta situación in-
munológica se cambia hacia el patrón Th1 en el primer
año de vida, según se piensa, por el contacto con antíge-
nos bacterianos. Se especula que un retraso en la apari-
ción de infecciones puede perpetuar el patrón Th2 del
recién nacido favoreciendo la aparición del asma125. De
esta forma, se facilitaría la sensibilización frente a los
primeros contactos alergénicos, como la leche de vaca o
los APD.

El aumento en la prevalencia del asma en el mundo
desarrollado se ha atribuido al retraso en las infecciones
infantiles por unas normas higiénicas exhaustivas. En
este sentido se ha interpretado el hallazgo de que la ato-
pia es más prevalente en niños con pocos hermanos, en

los que se retrasa el contagio de enfermedades infeccio-
sas33-42,126. Sin embargo, la relación entre el número de
hermanos y la hiperrespuesta bronquial no parece tan
evidente. Existen estudios que confirman la relación in-
versa entre número de hermanos y asma, aceptando di-
ferentes definiciones para la enfermedad36,40,41. Aunque
otros investigadores no han encontrado resultados simi-
lares con una definición clínica de asma, extraída de
cuestionarios aleatorios en población general127,128 ni
con definición basada en pruebas de hiperrespuesta
bronquial42.

Un estudio japonés, con escolares vacunados con
BCG los primeros días de vida, puso en evidencia que
aquellos niños que evidenciaban una fuerte reacción tu-
berculínica a los 6 y 12 años de edad tenían significati-
vamente menos asma, así como otras enfermedades re-
lacionadas con la alergia, y un incremento de las
citocinas del patrón Th1 en comparación con los niños
que presentaban una reacción más leve129. Los autores
suponen que una reacción intensa implica una exposi-
ción natural a la enfermedad y, secundariamente, una
protección para el desarrollo de asma. La conclusión de
este estudio ha sido discutida con el argumento de que
los niños alérgicos tienen una respuesta disminuida a
las pruebas cutáneas de reacción tardía130. Otros estu-
dios, muy recientes, ratifican la hipótesis de la publica-
ción japonesa. Niños que figuraban en registros nacio-
nales de tuberculosis, presentaban menor prevalencia de
síntomas de asma que la población control, especial-
mente las niñas131,132. Sin embargo, esta relación no se
encuentra cuando la vacunación con BCG se realiza a la
edad de 14 años, lo que puede argumentarse a favor de
que la modulación del sistema inmunitario se lleva a
cabo en edades muy tempranas de la vida133.

Observaciones similares a las descritas para la tuber-
culosis se han observado con otras enfermedades infec-
ciosas como la hepatitis A y el sarampión134,135.

Estudios epidemiológicos sobre poblaciones diferen-
ciadas, que conviviendo en un mismo territorio mantie-
nen diferentes situaciones sociales y económicas, han
puesto de manifiesto que aquellas poblaciones con ma-
yor índice de infecciones en la primera infancia tienen
menores índices de atopia y asma42,89,90,136-138. En el estu-
dio de cohorte de Tucson, los niños que tuvieron infec-
ciones respiratorias sin sibilancias, especialmente neu-
monías y traqueobronquitis, en los primeros 3 años de
vida presentaron, a los 6 años de edad, menor tasa de
pruebas cutáneas positivas con alergenos comunes y
menor tasa de IgE sérica total139.

Especial relevancia se ha prestado a la flora intestinal
como factor inductor del cambio del patrón fisiológico
Th2 del recién nacido al patrón Th1 del niño y del adul-
to. El tracto gastrointestinal del recién nacido es estéril
y se coloniza en el plazo de una semana pero el número
de especies varía a lo largo de los primeros 3 meses de
vida, plazo necesario para alcanzar una situación esta-
ble. Así pues, la flora intestinal se constituye como el
mayor y uno de los estímulos bacterianos más precoces,
liderando la orden de cambio al patrón Th1 y la corres-
pondiente tolerancia inmunológica a los alergenos me-
dioambientales. Como quiera que la flora intestinal pue-
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de tener un papel crucial en la maduración del sistema
inmunitario, puede ocurrir que los cambios en la higie-
ne alimentaria infantil de los países desarrollados, retra-
sando la colonización intestinal, conlleven una mayor
persistencia del patrón Th2, facilitando la sensibiliza-
ción y una mayor prevalencia de las enfermedades alér-
gicas. Algunos estudios han puesto de manifiesto que
niños de grupos sociales con alta colonización intestinal
tienen menor prevalencia de alergia que poblaciones
cercanas, con diferentes pautas alimentarias y menor
colonización intestinal12,91. Dos estudios han relaciona-
do el tratamiento de recién nacidos con antibióticos que
reducen la flora intestinal y un posterior incremento de
enfermedades alérgicas y asma140,141. No obstante, con-
viene cierta cautela en la interpretación de estos hallaz-
gos, ya que puede ocurrir que estos estudios tengan un
sesgo importante: podría argumentarse que el uso de
antibióticos sea más frecuente en niños asmáticos por
síntomas relacionados a su enfermedad y previos a la
aparición de disnea y sibilancias.

Otro de los argumentos esgrimidos a favor de la pro-
tección que las infecciones tempranas ejercen sobre el
asma es la baja incidencia de enfermedades atópicas y
asma que, en países centroeuropeos, se ha descrito en
niños criados en ambientes de granja, donde coexiste un
medio de alta contaminación bacteriana con alta con-
centración alergénica142-144.

Una excepción a la protección que ejercen las infec-
ciones precoces sobre el posterior desarrollo del asma
es la bronquiolitis por virus respiratorio sincitial
(VRS). Diversos estudios, tanto retrospectivos como
prospectivos, han ligado la bronquiolitis por VRS con
la bronquitis sibilante de la primera infancia145,146. Su
relación con el asma y la atopia en la segunda infancia
ha sido menos evidente. Una publicación reciente, de
carácter prospectivo, ha puesto de manifiesto que tanto
el asma como la sensibilización alérgica es significati-
vamente más prevalente, a la edad de 7 años, en niños
con bronquiolitis por VRS en la primera infancia, sien-
do el mayor factor de riesgo en un análisis multivarian-
te de un grupo de 140 niños147. La asociación entre
bronquiolitis por VRS y asma sólo se ha demostrado en
aquellas situaciones clínicas de mayor gravedad que
han precisado de hospitalización147,148. Infecciones le-
ves o subclínicas no suponen un riesgo de asma y, pro-
bablemente, esta sea la explicación para la falta de aso-
ciación que se objetiva en grandes estudios de
poblaciones en los que la infección se identifica por se-
rología149,150. Parece que mecanismos complejos pue-
den ponerse en marcha con la infección grave con
VRS, especulándose que tal situación pueda perpetuar
la respuesta Th2 del recién nacido151.

Otro de los gérmenes implicados en el asma ha sido
Chlamydia pneumoniae. A principios de los años no-
venta, por primera vez, un estudio con pocos enfermos
pone de manifiesto una asociación entre asma de re-
ciente instauración e infección reciente por C. pneumo-
niae152. El mismo grupo ha publicado recientemente
una serie de 163 individuos con hallazgos similares153.
Sin embargo, esta asociación no ha sido ratificada en
estudios posteriores aunque sí han encontrado una aso-

ciación entre asma grave e infección por C. pneumo-
niae154,155. Estas contradicciones, probablemente, se
aclaren con varios estudios actualmente en desarrollo
que implican cultivos y reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR) para evaluar la infección.
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