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El aparente incremento de incidencia de 
las enfermedades alérgicas en las comu
nidades industrializadas durante estos últi
mos años han focalizado la atención ha
cia métodos dirigidos a la predicción y pre
vención de las mismas, antes que se pro
duzca la sensibilización o que los síntomas 
alérgicos se manifiesten, y así una nueva 
dimensión se añade al diagnóstico y ma
nejo de la enfermedad atópica: la identifi
cación de una población de «alto riesgo 
alérgico» y la posible prevención de apa
rición de la enfermedad alérgica. 
Las diversas manifestaciones clínicas de la 
alergia, cutánea, broncopulmonar, digesti
va... son una causa mayor de morbilidad, 
alcanzando del 20 al 25 % de la población, 
lo que supone uno de los más frecuentes 
y costosos problemas de salud pública. 
Es generalmente aceptado que la alergia 
tiene una etiología multifactorial, y que la 
sensibilización atópica es consecuencia 
del contacto entre un sujeto genéticamen
te predispuesto y un alérgeno. 
La alergia debuta a menudo en los prime
ros estadios de la vida, ya que el lactante 
presenta una función inmunitaria y diges-
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tiva particularmente propicia al desarrollo 
de la misma. 
Durante los primeros días de vida, el sis
tema inmunitario secretorio (IgA secreto
ra) así como la fagocitosis presentan una 
actividad disminuida en razón de la inma
durez del feto. Esta deficiencia relativa po
dría explicar, en parte, el aumento de pe
netración de los antígenos en las mucosas 
y la susceptibilidad del recién nacido a 
ciertas infecciones. Para Taylor y Soothill 
el déficit transitorio del sistema inmunita
rio secretor del R.N. sería el origen de la 
alergia. 
En relación al tracto digestivo, en condi
ciones normales las proteínas intactas no 
se absorben a través del epitelio. Sin em
bargo, esta absorción es importante en el 
RN. En él, la absorción de macro-molécu-
las a través del epitelio intestinal se hace 
por picnocitosis y así las proteínas alimen
tarias pasan directamente a la circulación 
sanguínea y son capaces de desencade
nar la síntesis de anticuerpos dirigidos con
tra los alimentos. La importancia de este 
mecanismo en lo que se refiere al desa
rrollo de la alergia a la leche de vaca es 
todavía hipotético, pero la detección de 
complejos inmunes circulantes en los ni
ños alimentados con leche de vaca (Deli
re) parece tener una significación cierta. 

P r e d i c c i ó n del r iesgo a lé rg ico 

Se refiere a la identificación de una pobla
ción con riesgo de desarrollar enfermedad 
alérgica. Para ello se han utilizado diferen
tes parámetros con supuesto valor predic-
tivo (Tabla I). 
De todos ellos, el aumento de la inmuno-
globulina E en sangre de cordón y la pre
sencia de antecedentes familiares, son los 
que en la actualidad tienen un valor pre-
dictivo más fiable. La presencia de ambos 
es lo que hoy define el concepto de «re
cién nacido de riesgo alérgico». 
Desde que Johansson e Ishizaka descri
bieran la actividad reagínica de la IgE, di
versos autores han relacionado su aumen
to con la enfermedad atópica. 
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TABLA I 

"Factores genéticos: 
— Presencia de antecedentes familiares 
— Marcadores HLA 

* Condiciones del embarazo: 
— Administración de fármacos (progesterona) 
— Alimentación de la embarazada 
— Marcadores del líquido amniótico 

* Marcadores en sangre de cordón: 
— Inmunoglobulina E 
— Eosinófilos 
— Subpoblaciones linfocitarias 
— Fenotipos a1 -antitripsina 
— Grupo ABO 
— IgE anti-lactoglobulina 

"Condiciones del neonato 
— Mes de nacimiento 
— Exposición a alérgenos 
— Áreas polucionadas 
— Alimentación 

La regulación de la síntesis de las IgE está 
bajo la dependencia de importantes inte
racciones celulares y en particular de sub
poblaciones linfocitarias T y B. La sínte
sis de IgE necesita al menos dos clases de 
linfocitos T: linfocitos T helper la facilitan 
y linfocitos T supresores la inhiben. An
tes del nacimiento, la síntesis de IgE en 
débil cantidad debuta muy pronto en el 
curso de la vida fetal. Estas IgE no atra
viesan la barrera feto-placentaria, o sea 
que la IgE de sangre de cordón es exclu
sivamente fetal. 
En el feto humano, linfocitos portadores 
de IgE aparecen muy precozmente, es de
cir a partir de la 1 1 a semana de la vida in
trauterina según Miller. Sin embargo, el 
feto produce sobre todo IgM, pues esta 
inmunoglobulina es poco sensible a la ac
tividad inmunosupresora que es prepon
derante en él. Al contrario, las IgE más in
hibidas por las actividades supresoras del 
feto son poco o nada sintetizadas. A pesar 
de esto, puede existir IgE en el feto, y va
rios ejemplos de sensibilización en útero 
han sido descritos (Levin, Kaufman, Kuroi-
me y Michel). 
La sensibilización específica puede ocurrir 
antes del nacimiento, pero es raro, proba
blemente debido a la alta actividad supre-
sora durante el embarazo. 
En RN sanos, la IgE en sangre de cordón 

se encuentra a concentraciones muy ba
jas, incluso en la mayor parte de los ca
sos por debajo del límite de detección de 
las técnicas de laboratorio habitualmente 
utilizadas para su determinación (Tabla II). 

TABLA II 
IgE EN SANGRE DE CORDÓN 

País Método M +2DS 

USA 
Suecia 
U.S.A. (negros) 
Japón 
Francia 
España 

Doble anticuerpo 1,35 19,1 
PRIST 0,22 1,28 
PRIST 1,48 -
PRIST 0,80 4,98 
PRIST 0,32 1,40 
PRIST 0,14 0,53 

La síntesis de las IgE pueden ser modula
das por numerosos factores. 

1. Fac tores g e n é t i c o s 

Ha sido reconocido desde siglos que el 
asma «viene de familia». 
La heredabilidad de las enfermedades alér
gicas ha sido confirmada por diversos 
estudios genéticos 1 , 2 , no estando aún 
demostrado el sistema de transmisión he
reditaria de la producción de IgE, aunque 
se sabe que es poligénico2. 
La expresión de la enfermedad es determi
nada por diversos factores genéticos, aun
que además diferentes factores predispo
nentes parcialmente sometidos a influencias 
genéticas, han sido identificados3. Los 
factores genéticos son más importantes 
en el determinismo de la alergia en las pri
meras etapas de la vida, considerándose 
los ambientales más prevalentes en el 
adulto. 
La correlación entre HLA y alergia está 
bien establecida, y el riesgo relativo de 
alergia en individuos que poseen un feno
tipo HLA puede proporcinar en el futuro 
una información predictiva realmente útil. 
Otros marcadores genéticos pueden ser 
usados: grupos sanguíneos y predisposi
ción atópica, fenotipo alfa-1 antitripsina y 
alergia... pero estas observaciones habrán 
de ser confirmadas por otros autores. 
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Parece evidente que el control genético se 
hace «por separado», tanto para la IgE to
tal, como para la IgE específica y para la 
hiperreactividad bronquial (Hamburger y 
Orge, 1976; Marsh 1980; Sibbald, 1980). 
Por otra parte, es conocido que la hiper-
producción de IgE está en relación con de
fectos de los linfocitos T-supresores (en su 
gran mayoría hereditarios, pero también 
en ocasiones adquiridos), de los que re
sultan los llamados «altos productores de 
IgE» (Buckley, 1980). 
Los valores más altos de IgE en sangre de 
cordón se encuentran en RN de familias 
con historia atópica (Tabla III). 

TABLA III 
RIESGO DE DESARROLLO DE ATOPIA 

BASADO SOBRE LA HISTORIA 
FAMILIAR DE ATOPIA 

Historia familiar riesgo 

Ambos padres atópicos 40-60 % 
Ambos padres atópicos con 

la misma manifestación 50-80 % 
Un padre atópico 25-35 % 
Un hermano atópico 5-15 % 
Ningún pariente atópico 

A pesar de los «falsos positivos» y de los 
«falsos negativos» la historia familiar es un 
buen orientador de predicción, ya que es 
de conocimiento general que un hijo de 
padres atópicos tiene 6 veces más proba
bilidades de tener enfermedad atópica que 
los demás 4. 
A continuación, en la Tabla IV se exponen 
los scores para la historia familiar sugeri
dos por Kjellman5. 

TABLA IV 
PUNTUACIÓN (SCORE) PARA ALERGIA 

FAMILIAR (KJELLMAN, 1984) 

— Padre, madre o hermanos con historia de en
fermedad alérgica evidente (E.A.): 2 puntos 

— Enfermedad alérgica probable: 1 punto. 
Si la puntuación es de 4 o más, se recomienda 
el régimen preventivo. 
Si es de 2 o más, se recomienda determinar IgE 
en sangre de cordón. 
Si la puntuación es inferior a 2, no es necesaria 
ninguna medida. 

2. A l i m e n t a c i ó n y a m b i e n t e 

La alimentación y el ambiente durante los 
primeros meses de vida influyen probable
mente en el aumento de IgE. 
Saarnien y Bjòrksten (1979) afirman que 
la alimentación con leche de vaca acele
raría el incremento de la IgE más que la 
alimentación con leche materna. Otros 
autores no encuentran efectos protecto
res de la lactancia materna. 
Esta disparidad de resultados podría ex
plicarse por el hecho demostrado de que 
el paso de pequeñas dosis de antígenos 
podrían dar mayores aumentos de IgE que 
la exposición masiva. 
Businco y col. 6 observa en 101 RN de pa
dres atópicos alimentados con leche de 
vaca, que un 90 % de los que tenían IgE 
elevada en sangre de cordón, desarrolla
ban enfermedad atópica, niveles mucho 
más altos que en los alimentados con leche 
de soja o lactancia materna, con un 33 % 
y un 37 % respectivamente. 
Se han descrito aumentos de la IgE sérica 
en relación a variaciones estacionales, mes 
de nacimiento, administración de proges-
terona en las embarazadas y a la exposi
ción al humo del tabaco. 

3. I n f e c c i o n e s 

Las infecciones pueden actuar como acti-
vadoras de células B policlonales en la fase 
inicial de la enfermedad atópica y así mu
chas infecciones virales se acompañan de 
un incremento inicial de la IgE. 
Frick7 encuentra una asociación entre el 
desarrollo de la enfermedad alérgica y las 
infecciones víricas por virus sincitial y cito-
megalovirus. 
Se han demostrado anticuerpos IgE espe
cíficos frente al VSR de forma transitoria 
durante la fase aguda de la enfermedad, 
disminuyendo en la convalecencia. 
Incremento de niveles de IgE total se de
tecta en ciertas infecciones, especialmente 
cuando las células B son afectadas, como 
en la mononucleosis7. 
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4. E n f e r m e d a d a t ó p i c a 

La enfermedad atópica es la causa más 
frecuente de la elevación de la IgE sérica 
en niños sanos aumentando ésta por en
cima de +2DS. 
La entidad clínica que más eleva la IgE es 
el eczema atópico asociado a asma, ob
servándose una disminución de la concen
tración sérica de la IgE con la mejoría clí
nica. 
Los niveles de IgE sérica pueden ser oca
sionalmente bajos en la enfermedad atópi
ca, especialmente si el paciente es genéti
camente un «bajo productor de IgE». 

M a r c a d o r e s d e la a top ia e n la 
s a n g r e del c o r d ó n umbi l ica l 

Este marcador (IgE en sangre de cordón), 
fue introducido por Hamburger y Orgel en 
1974-75 y por Kjellman en 1976, el cual 
demostró que la IgE total tendría valor pre-
dictivo, ya que las IgE específicas raramen
te eran detectadas en la sangre del cor
dón; se trataría, por lo tanto, de IgE «no 
específica» al nacimiento. 
Después de 1976 el valor predictivo de las 
IgE fue siendo considerado y Croner y 
Kjellman5 en 1982 publican un primer 
«screening» sobre los valores de la IgE en 
sangre de cordón con un seguimiento de 
18 meses en 1.701 niños: durante ese pe
ríodo, el 8,3 % desarrollaron enfermedad 
atópica. Considerando la historia familiar 
y los niveles altos de IgE en cordón, 73 % 
de los niños de la muestra presentaron en
fermedad atópica. 
Este último dato sirve para recordar el va
lor de la historia familiar y se llega a la con
clusión de la necesidad de conjugar estos 
dos parámetros: «cerca de 70 % de los ca
sos de alergia pueden ser identificados al 
nacimiento por la conjugación de la his
toria familiar y el valor de la IgE en el cor
dón por encima de 0,9 KU/I» (Kjellman y 
Croner, 1984). 
Los trabajos de Michael 19808, confirman 
el interés de este marcador basado en el 

valor de la IgE en sangre de cordón y en 
las respectivas madres, revelando datos in
teresantes además con respecto a even
tuales alteraciones de la IgE en sangre de 
cordón por agentes externos. Así, en cuan
to al tabaquismo de las madres y/o la 
terapéutica con salbutamol no había in
fluencias en la tasa de IgE en sangre de 
cordón, sí existía una elevación significa
tiva cuando las madres habían hecho tra
tamiento con progesterona durante el em
barazo. 
Hansen y col. 1992 9 en una muestra de 
2.814 RN demuestran el valor predictivo 
de la IgE en sangre de cordón en relación 
a la enfermedad alérgica, en un seguimien
to de 18 meses. 
En lo que respecta a la justificación para 
un «screening» general para la detección 
de atopia a través de la IgE en sangre de 
cordón, no existen razones para tal pro
cedimiento, pues por una parte no respon
de a las condiciones exigidas por la OMS 
(Tabla IV) y por otra, sería preciso probar 
que la mayoría de las enfermedades ató-
picas graves pueden ser predichas a tra
vés de la IgE en sangre de cordón, lo que 
en realidad no sucede. 

TABLA V 
PRERREQUISITOS PARA LOS «SCREENING» 

(OMS, 1975) 

1. Bajo nivel de riesgo y de molestias. 
2. Pocos falsos positivos y falsos negativos. 
3. Efectividad del tratamiento preventivo precoz. 
4. Suficientes facilidades médicas. 
5. Razonable relación coste-beneficio. 

P r e v e n c i ó n de l r iesgo a lé rg ico 

La expresión fenotípica de alteraciones 
alérgicas mediadas por IgE parece ser re
gulada por factores moduladores genotí-
picos y por factores ambientales. Entre 
ellos, alimentos, exposición a aeroalérge-
nos, infecciones virales y eventualmente 
otros factores como la polución. 
No es posible, en el momento actual, mo
dificar los factores genotípicos pero se han 
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realizado intentos de prevenir el comien
zo de los trastornos alérgicos evitando fac
tores ambientales. 
Las primeras semanas de vida son extre
madamente importantes para la expresión 
del fenotipo alérgico a causa de que las 
mucosas y el sistema inmune del RN y lac
tante puede ser susceptible a una varie
dad de influencias ambientales que pue
den ser evitadas. 
Las medidas preventivas deben comenzar 
al nacimiento o incluso antes del mismo 
y continuar durante un largo período. 
Factores evocados que pueden tener in
fluencia en el marco de la prevención de 
la alergia, según U. Wahn 1 0 . 
— Período de nacimiento, en particular la 

estación. 
— Régimen de exclusión durante el em

barazo. 
— Exposición (o no) del lactante a los alér

genos tales como los ácaros, polvo de 
casa... 

— Lactancia materna prolongada por en
cima de los 6 meses. 

— Diversificación tardía de la alimenta
ción. 

— Régimen de exclusión de la madre du
rante la lactancia. 

— Presencia de fumador en el medio fa
miliar. 

— Ciertas vacunaciones. 
Medidas de prevención propuestas en los 
lactantes a riesgo (predispuestos genéti
camente)6' 4 . 
En el curso de los primeros días de vida 
(en la maternidad): 
1. Recomendar la lactancia materna. 
2. Durante los primeros días en que tie

ne lugar la subida de leche, evitar ab
solutamente la administración de pro
teínas extrañas. 

En el domicilio: 
1. Recomendar la prolongación de la lac

tancia materna al menos 6 meses, o en 
su lugar hidrolizados de caseína. 

2. Evitar, en lo posible, otro aporte alimen
tario. 

3. Diversificcar la alimentación solamen
te a partir del 4.° al 6.° mes. 

4. Evitar fumar en el ambiente familiar. 

5. Evitar la presencia de animales domés
ticos. 

6. Recomendar en ciertos casos regíme
nes de exclusión de la madre que lac
ta (leche, huevos, pescado...). 

Medidas difíciles de prevención son difí
ciles de poner en marcha y deben ser ade
más prolongadas durante largos períodos 
de tiempo. Es por lo que se deben reser
var exclusivamente a los recién nacidos 
particularmente expuestos a «alto riesgo 
alérgico». 
Es necesario, igualmente, tener en cuen
ta la carga suplementaria que representa 
para los padres estos problemas de pre
vención de la alergia. 
Publicaciones en estos últimos años han 
contemplado el estudiar la influencia de 
la alimentación en la prevención de la aler
gia. Los resultados son contradictorios y 
el análisis es difícil en relación a: 
1. Se dispone a la vez de estudios prospecti

vos y estudios retrospectivos, algunos 
de los prospectivos llegan a resultados 
homogéneos. Los estudios retrospec
tivos son inutilizables, ya que es casi 
imposible obtener a posteriori informa
ciones seguras, precisas y detalladas 
en relación al régimen alimenticio. 

2. Numerosos estudios no han sido ran-
domizados, siendo sus resultados in
fluenciables por prejuicios personales 
y las preferencias o las elecciones sub
jetivas de las familias. 

3. En ciertos estudios, los resultados es
tán falseados por el hecho de que no 
se ha tenido en cuenta la anamnesis fa
miliar positiva o negativa. 

Otras carencias o lagunas limitan las con
clusiones: 
— Los estudios no son realizados a «do

ble ciego», de manera que son influen
ciados por el punto de vista personal 
del autor. 

— El seguimiento de ciertos estudios ha 
sido asegurado por equipos diferentes 
utilizando métodos diferentes sobre el 
plan clínico. 

— Estudios han sido realizados en un pe
ríodo muy corto. 

— Un número demasiado pequeño de su-
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jetos estudiados no permite una inter
pretación estadísticamente significativa. 

Así, son necesarios estudios controlados, 
randomizados, realizados con un número 
suficiente de sujetos y realizados «a do
ble ciego» para poder llegar a conclusio
nes que permitan instaurar con absoluta 
garantía de resultados un programa para 
detección de «alto riesgo alérgico» y con
secuentemente establecer un plan de pre
vención. 
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