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ABREVIATURAS

CDC: Centers for Disease Control.

GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma.

HUA: Hospital Universitario Araba.

IFN: Interferon.

IgE: Inmunoglobulina E.

IL: Interleukina.

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood.
KOALA: Child Parent and Health: Lifestyle and Genetic Constitution.
NK: Natural Killer.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

SEAIC: Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica.
Th1: Linfocito T helper 1.

Th2: Linfocito T helper 2.
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1. RESUMEN

La prevalencia del asma y otras enfermedades alérgicas estd aumentando en las
ultimas décadas. Las razones de este incremento, asi como la variabilidad de su

prevalencia a nivel mundial, se desconocen en la actualidad.

Este incremento ha planteado la posible existencia de nuevos factores de riesgo para
el desarrollo de las enfermedades alérgicas, cuyo impacto sigue siendo incierto, a

pesar de los estudios realizados en este campo hasta la fecha.

La teoria higienista, en la que se postula que la proteccion excesiva y la higiene
favorecen las enfermedades alérgicas, sigue estando en boga. Y como extension de
esta hipotesis se ha sugerido que la via de nacimiento puede tener un impacto en el
riesgo de atopia, puesto que la colonizacidon bacteriana del intestino en los recién

nacidos por cesarea es muy diferente a los nacidos por parto vaginal.

Por otro lado, el nimero de partos finalizados por cesarea ha sufrido un incremento
en las ultimas décadas, sobre todo en algunos paises desarrollados en los que se han
llegado a cuadriplicar, lo que hace que sea un factor de riesgo nada desdefiable y que

deberiamos investigar.

2. INTRODUCCION

2.1. CONCEPTO DE ATOPIA, SENSIBILIZACION Y ALERGIA

Los términos alergia y atopia se utilizan con frecuencia indistintamente. Sin

embargo, no significan exactamente lo mismo.

El término alergia fue acufiado en 1906 por el Dr. Clemens Von Pirquet, para definir
un tipo especial de respuesta inmunoldgica o defensiva frente a sustancias que
normalmente no inducen reacciones en la mayoria de las personas. El origen de una
reaccion alérgica no estd, por tanto, en el agente que lo produce, sino en el propio
individuo. Por ello, se considera que la condicion de ser alérgico tiene un importante
componente constitucional, es decir, depende de una predisposicion individual que
frecuentemente es hereditaria. Para definir esta predisposicion se emplea el término

atopia (que literalmente significa “fuera de lugar”) propuesto por el Dr. Arthur



Fernandez-Coca en 1922. La atopia se define, por tanto, como la predisposicion de
base genética para la formaciéon de Inmunoglobulina E (IgE) especifica frente a
diferentes alérgenos, o dicho de otra forma, la predisposicion genética para
sensibilizarse y padecer alergia a diferentes sustancias. Si esta sensibilizacion se
expresa clinicamente causando enfermedades tales como asma, rinoconjuntivitis o
dermatitis, entonces hablamos de alergia o enfermedad alérgica. La alergia

constituye una reaccion de hipersensibilidad fundamentalmente mediada por IgE.

Los conceptos de alergia y atopia estan muy ligados al de hipersensibilidad, hasta el
punto de que en ocasiones se consideran sinonimos. De hecho, al hablar de
hipersensibilidad nos referimos al mecanismo de respuesta inmunologica que
conduce a la reaccion alérgica, por lo que ambos conceptos estdn muy relacionados,

aunque no son lo mismo.

En la primera década de la vida se lleva a cabo el completo desarrollo y maduracion
del sistema inmunoldgico. La funcidn principal de la respuesta inmunoldgica es la
proteccion frente a agentes toxicos e infecciosos. En determinadas situaciones
pueden presentarse respuestas exageradas frente a agentes que no representan ningun
riesgo para la mayoria de las personas, causando lesiones de diferente magnitud. Este
fenomeno se conoce como hipersensibilidad y los dafios que se presentan son

causados por los mismos mecanismos de proteccion, pero de una manera exagerada.

A la secuencia temporal con la que se presentan las enfermedades alérgicas se
denomina “marcha atopica” o “marcha alérgica”, y se refiere al proceso por el cual
en los primeros anos de vida de un sujeto con atopia existe una progresion
cronolédgica en los diferentes organos diana y aparatos afectados por los sintomas.
Generalmente, las primeras manifestaciones clinicas son cutdneas, con la presencia
de dermatitis atdpica, y posteriormente se desarrolla alergia respiratoria, que se
manifiesta inicialmente con asma bronquial y mas tarde con rinoconjuntivitis,

pudiendo estar presente la alergia alimentaria en cualquier momento (figura 1).
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Figura 1. Representacion de la marcha atépica. Tomado de Rojas R. et al 2013(1).

2.2. ENFERMEDADES ALERGICAS. DEFINICION Y PREVALENCIA.

Las enfermedades alérgicas (el asma bronquial, la rinoconjuntivitis alérgica, la
dermatitis atopica y la alergia alimentaria) como expresion de la atopia, son
frecuentes en la infancia y producen un gran impacto en la calidad de vida de los

individuos afectados.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado las enfermedades
alérgicas comunes entre las seis patologias mas frecuentes que afectan a la poblacion

del mundo. En Europa, estas enfermedades afectan a un 25-30% de la poblacion®.

2.2.1. Asma bronquial

Segin la Guia espafiola para el manejo del asma (GEMA)®, el asma es una
“enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia
intervienen diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte
por factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion
variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accién

medicamentosa o espontaneamente.”

En 1995 comenz6 el Estudio ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in

Childhood), un estudio transversal multicéntrico internacional con el objetivo de



conocer la prevalencia y la gravedad del asma en nifios que viven en distintas
ciudades y paises, y comparar los resultados entre las diferentes areas geograficas
(figura 2), con el fin de elaborar una hipdtesis sobre la etiologia del asma. En el
estudio de Espafia, en la fase I (1994-96) la prevalencia de sibilancias recientes (en
los 12 ultimos meses) era de entre el 3,5 al 8,4% en nifos de 6-7 afos, y de entre el
5,5 al 14,6% en adolescentes de 13-14 afios en distintas poblaciones de la peninsula.
En la fase I1I de dicho estudio (2001-2002), las prevalencias de sibilancias recientes
fueron del 9,9% en los nifios de 6-7 afios, lo que supone un aumento entre dos y tres
puntos porcentuales respecto a los resultados del ISAAC fase I en el afio 1994; y del
10,6% en los adolescentes de 13-14 afos, un porcentaje similar a los resultados de la
primera fase. Ademads, se observd que existe una mayor prevalencia en areas costeras

respecto a areas del interior.
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Figura 2. Prevalencia de sibilancias recurrentes durante el primer afio de vida segutn el Estudio ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood) en diversas poblaciones de Espaiia y

Latinoamérica.*
2.2.2. Rinitis alérgica

Enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal, mediada por anticuerpos IgE y causada

por la exposicion a diversos alérgenos. Se asocia con gran frecuencia a conjuntivitis



y produce una importante afectacion de la calidad de vida, alterando la vida social y

el rendimiento escolar y laboral.

Constituye un factor de riesgo para el desarrollo de asma bronquial y es la
enfermedad alérgica mas prevalente, afectando a un 10-25% de la poblaciéon en
paises desarrollados. Més del 40% de los pacientes con rinitis alérgica desarrollaran

asma bronquial .’

2.2.3. Dermatitis atopica

Enfermedad inflamatoria crénica de la piel, de etiologia multifactorial, que combina
lesiones eccematosas, con distribucion caracteristica, piel seca e intenso prurito,
asociadas frecuentemente a sintomatologia respiratoria, por lo general, de origen
alérgico. La prevalencia de la dermatitis atdpica en la poblacion general es dificil de
precisar, pero se calcula que en los paises desarrollados entre el 15 y el 30% de los

nifios sufren la enfermedad.®
2.2.4. Alergia alimentaria

Efecto adverso de origen inmunoldgico que se produce tras la exposicion a un
alimento. La alergia a alimentos mediada por IgE se caracteriza por la aparicion de
sintomas, generalmente durante las dos horas siguientes a la ingesta o exposicion al
alimento desencadenante y tipicamente afectan a la piel, al aparato gastrointestinal o
al aparato respiratorio. Aproximadamente, el 6-8% de los nifios menores de tres afios

y el 2-6% de adultos presenta alergia alimentaria.”

2.3. ETIOPATOGENIA

El conjunto de las enfermedades alérgicas constituyen una patologia multifactorial,
entre las que encontramos, tanto la predisposicion endogena (atopia), como una serie
de agentes exogenos que constituyen los elementos quimicos frente a los que se
desencadenan. A ello hay que anadir otros aspectos medioambientales, como los
climaticos, que hacen que dichos agentes se hagan presentes en unos u otros

momentos.

No podemos olvidar que el aumento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas

esta claramente relacionado con las caracteristicas del estilo de vida occidental, en el



que se engloban factores como los habitos dietéticos, el tamafio familiar, el acceso a

la salud, la exposicion a los alérgenos y otros factores atn desconocidos."’
2.3.1. HIPOTESIS DE LA HIGIENE

Dentro de estos factores desconocidos, el que mayor peso ha cobrado en los ltimos
afos es la hipdtesis de la higiene. En 1989, David Strachan, escribié para el British
Medical Journal un articulo dejando la puerta abierta a una posible relacion entre la
antiguamente llamada “fiebre del heno” y el nimero de hermanos. Es decir, defendia
que la disminucion en el tamafio de las familias, asi como las mejoras higiénicas en
los hogares, redujo la tasa de infecciones, aumentando la incidencia de las

enfermedades atopicas®.

Esta teoria propone que la exposicion bacteriana
inadecuada en la vida temprana constituye un riesgo para el desarrollo de
enfermedades inmunoldgicas. Se cree que las primeras bacterias a las que se exponen
los recién nacidos pueden alterar su desarrollo inmunolédgico. Los nacidos por parto
vaginal son colonizados por bacterias de la microbiota vaginal y perianal de sus
madres (por ejemplo, Lactobacillus spp., Prevotella spp., Sneathia spp.), mientras
que los nacidos por cesarea son colonizados por la microbiota de la piel materna y
por el ecosistema del medio hospitalario (por ejemplo, Staphylococcus spp.,
Corynebacterium spp., Propionibacterium spp.). Es decir, el nacimiento por cesarea
se asocia con un desarrollo alterado de la microbiota intestinal infantil, ya que

conlleva una menor exposicion a las bacterias maternas, con un potencial

desplazamiento de la respuesta inmunolédgica a un fenotipo alérgico.
2.3.2. CESAREA Y ATOPIA

En condiciones normales, el aumento de los niveles de los esteroides sexuales
durante la gestacion, favorece el no rechazo materno-fetal al inhibir la accion de
células citotoxicas y aumentar la producciéon de citoquinas antiinflamatorias,
inclinando la balanza hacia una respuesta tolerogénica. Por lo tanto, en el embarazo
aumentan la respuesta de citoquinas tipo Th2 y disminuyen la de citoquinas tipo Thl

(figura 3).



Precursor de L'Th

Th O
)
—_—
B
=)
IL-1, IL-2, IL-12, IL-15, IL.-4, IL-5, IL-6, IL.-10,
IL-18, INFy, TNFo IL-13, TGFB, GM-CSF
Citoquinas pro-inflamatorias Citoquinas anti-inflamatorias
Dominancia respuesta Dominancia respuesta
INFLAMATORIA ANTIFIINFLAMATORIA
Mediada por células, linfocitosT (Th Mediada por anticucrpos producidos
¥ Te) activados y sus citoquinas por células plasmiticas derivadas de
Inmunidad inespecifica mediada por linfocitos B
fagocitos

Figura 3. Células y citoquinas Th1 y Th2. Las citoquinas tipo Th1 inducen una respuesta inmune inflamatoria
mientras que las citoquinas tipo Th2 favorecen la respuesta anti-inflamatoria. Ambos tipos de citoquinas se

interregulan.

En la sangre del cordon umbilical de los recién nacidos, la poblacion de células T se
inclina en su gran mayoria hacia un fenotipo Th2, como resultado de factores
estimulantes de la placenta por la produccioén de citoquinas como las interleukinas
(IL) IL4, IL5 e IL13, y especialmente, por una produccion reducida de interferon
(IFN) IFN-gamma. Después del nacimiento, el nifio continua mostrando una mayoria
generalizada de Th2, pero tras el primer ano de vida, el balance se normaliza con la
adquisicion normal de Thl. Por el contrario, el nifio alérgico continta teniendo una
mayoria de Th2 con una adquisicion de Thl tardia. Ademas, se ha propuesto la
hipdtesis de que la induccion de fenotipos atopicos puede requerir otras interacciones
entre defectos en los 6rganos diana y varios desencadenantes medioambientales. En
este sentido, el modo de parto podria representar un momento crucial en el desarrollo
del sistema inmunolédgico del recién nacido. Hallazgos consistentes mostraron que
los nacidos por cesarea tenian menos células NK y una sintesis disminuida de IL12,

lo cual parece aumentar el riesgo de atopia."”’

Xu et al'” observaron que el parto por cesarea puede asociarse con un 40% de

riesgo de desarrollar asma a la edad de 7 afios cuando se comparan con nacimientos



1"V realizaron un metaanalisis incluyendo 23

por parto vaginal. Thavagnanam et a
estudios, que investigaban la asociacion entre cesarea y posterior desarrollo de asma,
y concluyeron que habia un 20% de aumento en el riesgo de asma a largo plazo en

[ revisaron 26 estudios

los nacidos por cesarea. En otro metaanalisis, Bagner ef a
epidemioldgicos sefialando que la cesarea se asocia con un moderado aumento del

riesgo de asma, hospitalizacion por asma y rinitis alérgica y alergia alimentaria.

Ademas, los nacidos por cesarea, cuando se comparan con los que nacen por via
vaginal, tienen estancias hospitalarias mas prolongadas y permanecen mas tiempo
separados de sus madres, lo que resulta en un retraso en el inicio de la lactancia
materna, alterando, de nuevo, la colonizacién y el crecimiento bacteriano en el
intestino neonatal. Esta colonizacion estimula el sistema inmunolégico y puede
cambiar el equilibrio entre las células Thl y Th2, lo que prolonga la inmadurez
inmunoldgica postnatal, evita el estimulo inmunoldgico adecuado, y aumenta el

riesgo de padecimientos inmunoldgicos tardios.

Todo esto, nos sugiere una relacioén entre la colonizacion bacteriana y el riesgo de

asma y otras enfermedades atopicas.
3. OBJETIVOS

El objetivo de esta revision sistematica es evaluar el impacto, si lo hubiere, del modo
de parto en la prevalencia de las enfermedades alérgicas, basdndonos en articulos de

estudios realizados a partir del afio 2010.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. BUSQUEDA BIBILIOGRAFICA

Se ha realizado una busqueda bibliografica sobre la relacion entre el parto por
cesarea y atopia mediante la revision de articulos publicados en bases de datos de

investigacion cientifica online.

La busqueda se ha basado en publicaciones obtenidas de PubMed y se afiadid
informacion del Tratado de alergologia de la SEAIC (Sociedad Espanola de

Alergologia e Inmunologia Clinica)®®.



4.2. ALGORITMO DE BUSQUEDA

Los estudios empleados en esta revision sistematica se obtuvieron de la base de datos
de PubMed entre Septiembre de 2018 y Febrero de 2019. Las palabras clave
utilizadas fueron: "caesarean section"[All Fields] OR "cesarean section"[MeSH
Terms] OR ("cesarean"[All Fields] AND "section"[All Fields]) OR "cesarean
section"[All Fields]) AND atopy[All Fields].

4.3. ESTUDIOS SELECCIONADOS

Tras realizar la busqueda bibliografica de la manera anteriormente descrita, se
excluyeron los articulos no relacionados con nuestro objetivo. De los 40 estudios
obtenidos, desechamos 6 por no tratar sobre enfermedades atopicas y/o alérgicas en
recién nacidos o nifios en edad escolar. También desechamos todos aquellos articulos
que no comparara mas de un modo de parto. Asimismo, se excluyeron los articulos
anteriores al afio 2010 con el fin de disponer de la bibliografia mas actualizada
posible. Ademas, se afiadid un articulo sobre el desarrollo de la microbiota intestinal

(Figura 4).
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Figura 4. Proceso de seleccion de estudios.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

De las 40 publicaciones obtenidas en la bisqueda bibliografica, se incluyeron 10
estudios de acuerdo con los criterios estipulados en el apartado anterior, centrados en
esclarecer si existe una relacion entre los distintos partos por cesarea y el nacimiento

de nifios atopicos, con predisposicion a sufrir determinadas enfermedades alérgicas.

La clasificacion y las caracteristicas de los estudios seleccionados se recogen en la

Tabla 1. A continuacidn, se describen detalladamente.

Kim H et al. 2018, llevaron a cabo un estudio prospectivo en Corea reclutando un
total de 175 madres y recién nacidos entre el 19 de noviembre de 2007 y el 31 de
diciembre de 2015 procedentes de las consultas prenatales de 13 centros diferentes.
Se diferenciaron 3 grupos: nacidos por parto vaginal, nacidos por cesarea
programada y nacidos por cesarea tras trabajo de parto. Se realiz6 el seguimiento de
los recién nacidos al menos hasta los 3 afios de vida. La informacion relacionada con
el modo de parto y el diagnostico de enfermedades alérgicas se obtuvo mediante un
cuestionario y la revision del historial médico. El estudio concluy6 afirmando que la
prevalencia de enfermedades alérgicas no estaba asociada al modo de parto [OR 0,67

(0,33-1,37)], en el ajuste multivariable [OR 0,54 (0,25-1,117)].

Cuppari C et al. 2016, llegaron a una conclusion diferente. Para su estudio
retrospectivo llevado a cabo en Messina, Italia, tomaron una muestra de 1516 nifios
que fueron evaluados mediante prick test, niveles de IgE total y niveles de IgE
especifica en suero. Los antecedentes familiares también se tuvieron en cuenta. De
todos los nifios de la muestra, se obtuvieron datos clinicos y de laboratorio de 917.

Entre estos, 460 nacieron por cesarea y 457 via vaginal.

La atopia se definidé como la presencia de niveles elevados de IgE total en suero. La
sensibilizacion se definié por prick test positivo y niveles de IgE total e IgE
especifica en suero elevados frente a diferentes alimentos y aeroalérgenos. La
dermatitis atopica, la rinitis y el asma bronquial fueron considerados como

enfermedades alérgicas.
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Los niveles de IgE total en suero y la incidencia acumulada de atopia fueron mas
elevados en niflos nacidos por cesarea que en los nacidos por via vaginal. Sin
embargo, en la poblacion de este estudio no se encontrd una relacion entre el modo

de parto y la sensibilizacion a alimentos y aeroalérgenos.

El parto por cesarea influyd en el riesgo de atopia pero no en la prevalencia de

enfermedades alérgicas (ANOVA test con p<0,05).

La presencia de atopia fue mayor en nifios nacidos por cesarea (241/460) que en
aquellos que nacieron por parto vaginal (188/457) con una p<0,05. No se encontrd
relacion entre el modo de parto y la alergia a alimentos ( p=0,59). Ademas la historia
familiar de atopia (p< 0,001), el habito tabaquico durante el embarazo (p<0,05) y el
tiempo de lactancia materna (p<0,001) se asociaron con un mayor riesgo de atopia en

nifios nacidos por cesarea que por parto vaginal (Anova test con p<0,05). (Figura 5).
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Figura 5. La asociacion entre el modo de parto y los parametros prenatales (atopia familiar, habito tabaquico
durante el embarazo, edad de la madre, nimero de embarazos) y postnatales (género del nifio, tipo de
alimentacion) los cuales, actuando en la infancia, influencian fenotipos alérgicos. (-- -- --): asociacion no

significativa; (-----): asociacion significativa. Tomado de Cuppari et al 2016(7).
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Baeza-Bacab MA et al. 2015, llevaron acabo un estudio retrospectivo en Yucatan,
Meéxico, para investigar si el parto por cesdrea es un factor de riesgo para el
desarrollo de asma. Para ello, analizaron la asociacion entre el nacimiento por
cesarea y la prevalencia de asma en nifios de 6-7 afios que participaron en la fase III
del estudio ISAAC. De esta manera, en los cuestionarios empleados se incluy6 la
pregunta: ;su hijo o hija naci6 por cesarea?. De ellos, 1.621 nacieron por via vaginal
(56,7%), y 1.240 por cesarea (43,3%). El estudio concluyd que los nacidos por
cesarea tienen 1.28 veces mas riesgo de presentar asma con respecto a los que
nacieron por via vaginal [OR 1,28 (1,03-1,59)]. Ademas, se vio que el riesgo de
desarrollo de asma en la etapa escolar en los nacidos por cesarea es 1,4 veces mayor

en los nifios que en las nifias [OR 1,39 (1,2-1,74)].

Nathan AM et al. 2012"%, realizaron un estudio retrospectivo en Kuala Lumpur,
Malasia, con 156 nifios de entre 3 y 15 afios. Se tomaron 78 nifios diagnosticados de
asma 'y 78 controles (sin historia de asma o sibilancias). Se obtuvo informacion sobre
el modo de parto, exposicion a humo de tabaco, duracién de lactancia, la edad a la
que se introdujo la alimentacion semi-solida, la edad a la que se introdujo la leche de
vaca y la historia familiar de enfermedades atopicas. Asimismo, se obtuvieron
muestras de sangre para determinar los niveles de IgE total e IgE especifica frente a
inhalantes. Los resultados revelaron que no habia una asociacion significativa entre
el parto por cesarea y asma [OR 1,4 (0,60-2,41)]. Por otro lado, el asma si se asocid

significativamente con historia familiar de atopia [OR 13,8 (5,96-32,1)].

Van Nimwegen FA et al. 2011"9, a partir de una cohorte prospectiva del estudio
KOALA (Child, Parent and Health: Lifestyle and Genetic Constitution) en Holanda,
se reclutaron 2.343 embarazadas sanas con un estilo de vida convencional. Ademas,
491 mujeres con estilos de vida alternativa respecto a habitos dietéticos, uso
restringido de medicamentos y vacunacion fueron incluidos en la cohorte. Después
se enviaron cuestionarios sobre el estilo de vida, factores demograficos y perinatales
a los padres a las 34 semanas de gestacion y a los 3,7,12 y 24 meses y a los 4-5 y 6-7
afios postparto. Por otro lado, se recogieron muestras fecales al primer mes de vida y
en el cuestionario de los 3 meses de vida se pregunt6 por el modo y lugar de parto,

diferenciando “parto vaginal en el hogar”, “parto vaginal en el hospital” y “parto por

cesarea en el hospital”. La presencia de asma, sibilancias y eczema se recogid
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mediante un cuestionario a los 6-7 afios. La determinacion de sensibilizacion atdpica

se realiz6 midiendo la IgE especifica frente a huevo, leche de vaca y cacahuete.

De los 2.834 nifios inscritos en la cohorte, 8 fueron excluidos por anormalidades
congénitas, 91 por prematuridad, y 2 por ambas razones, resultando en 2733 nifios
incluidos en el estudio. En cuanto a los resultados, se observd que la bacteria
Clostridium difficile fue la inica que se asocio6 con el riesgo de desarrollar asma [OR
2,06 (1,16-3,64)]. Por otro lado, se observo que entre los nifios que tenian al menos
un progenitor con antecedentes de atopia, los que nacieron por parto vaginal en el
hogar desarrollaron menos eventos asmaticos que los que nacieron por parto vaginal

en el hospital [OR 0,52 (0,35-0,77)].

Rusconi F et al. 2017"7, realizaron un metaanélisis de 9 cohortes europeas. La
informaciéon sobre sintomas de asma y sibilancias se obtuvieron mediante
cuestionario a los padres cuando los nifios tenian entre 5 y 9 afios. El estudio incluy6
67.613 participantes. El resultado fue que los nifios a término nacidos por cesarea

electiva tienen mayor riesgo de tener asma [RR 1,49 (1,13-1,97)].

Brandao HV et al. 2016"®, llevaron a cabo un estudio observacional, analitico y
retrospectivo de 672 nifios seguida desde el nacimiento y evaluados a los 6 afios de
edad. El objetivo era investigar si los nifios nacidos por cesarea tienen mayor riesgo
de padecer asma, rinitis alérgica y rinitis cronica y, ademads, evaluar la influencia de
los antecedentes familiares de asma en estas asociaciones. El asma y la rinitis
cronica/alérgica fue identificada mediante las respuestas de las madres al
cuestionario ISAAC. En cuanto a los resultados, encontraron un riesgo aumentado de
rinitis crénica y rinitis alérgica entre los nifios con antecedentes familiares de atopia

nacidos por cesarea [OR 1,56 (1,04-3,34)] y [OR 1,60 (1,01-2,55)].

Pyrhénen A et al. 2013, llevaron a cabo un estudio retrospectivo en Finlandia con
4779 ninos nacidos entre Abril de 2001 y Marzo de 2005, de entre 1 y 4 afios. Se
diferencid entre “parto vaginal en hospital”, “parto por cesarea en hospital” y “parto
vaginal en casa o en otro sitio que no fuera hospital”. También se incluy¢ el historial
parental de atopia. Los resultados indican que no se hall6 evidencia suficiente para
afirmar que en el parto por cesarea la aparicion de alergia alimentaria [OR 1,15

(0,80-1,63)], al polen [OR 0,90 (0,47-1,59)], eczema [OR 1 (0,72-1,31)], asma [OR
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0,96 (0,53-1,65)] o cualquier otra manifestacion alérgica [OR 1,08 (0,85-1,38)], sea

mayor que en los nifios nacidos por parto vaginal.

Kolokotroni O et al. 2012%%, realizaron un estudio observacional, descriptivo y
transversal de 4583 nifos de entre 7 y 8 afios de edad en Chipre. Se diferencio si el
parto habia sido por cesarea o via vaginal. La informacion acerca de sintomas de
asma se recogi6 a través de un cuestionario entregado a los padres. También se
recogieron datos sobre sensibilizacion atopica mediante prick test, exposicion a
humo de tabaco pre y postnatal, asistencia a guarderia o compartir habitacién con
hermanos mayores durante los primeros 5 afios de vida. Ademas, se tuvo en cuenta el
historial familiar de enfermedad alérgica. En cuanto a las conclusiones, se asoci6 el
parto por cesarea con mayor propension a tener sibilancias [OR 1,37 (1,07-1,71), con
asma [OR 1,4 (1,09-1,83)] y sensibilizacién atdpica en la nifiez [OR 1,67 (1,08-
2,06)]. La asociacion entre parto por cesarea y atopia es mayor en nifios con historia
familiar de atopia [OR 2,62 (1,38-5)].

6“Y observacional

Otro estudio también llevado a cabo en Corea por Lee E et al. 201
y descriptivo de una serie de casos, investigod los efectos del modo de parto en la
microbiota intestinal, ya que como se ha explicado anteriormente, se cree que esta
juega un importante papel en el desarrollo del sistema inmunologico. La poblacion
del estudio consistid en 6 nifios sanos, 3 nacidos por cesarea y 3 via vaginal. Para
controlar posibles factores que pudieran alterar la microbiota, se seleccionaron
sujetos que no hubieran recibido tratamiento con antibidticos, probidticos ni hubieran
padecido una infeccién durante los primeros 6 meses de vida, y que las madres no
hubieran tomado antibidticos durante la gestacion. Se recogieron muestras fecales el
primer dia, el primer mes y a los 6 meses de nacer. Y se recogieron otros datos como
la toma de antibidtico. En cuanto a los resultados, al primer dia del nacimiento los
nifios nacidos por parto vaginal mostraron una mayor riqueza y diversidad de
microbiota intestinal comparado con aquellos nacidos por cesarea. Sin embargo,

estas diferencias desaparecieron con la edad. El andlisis estadistico se realizd

mediante la U de Man Whitney.
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Autor Tipo de estudio N Edad Conclusion
Kim H et al®3 Observacional, 175 3 afos No asociacién entre parto por cesarea y
analitico y enfermedades alérgicas [OR 0,67 (0,33-
prospectivo 1,37)], en el ajuste multivariable [OR 0,54
(0,25-1"17)].
Cuppari C et | Observacional, 1.516 Edad escolar | 1) El parto por cesarea aumenta el riesgo de
al® analitico y atopia pero no la prevalencia de
retrospectivo enfermedades alérgicas (Anova test con
p<0,05).
2) La presencia de atopia era mayor en nifios
nacidos por cesarea (241/460) que en
aquellos que nacian por parto vaginal
(188/457) con una p<0,05.
3) No se encontré relacion entre el modo de
parto y la sensibilizacién/ alergia a alimentos
(p=0,59).
Baeza-Bacab Analitico y 2.861 6-7 afios y 1) Los nacidos por cesarea tienen 1.28 veces
MA et al (14 retrospectivo 13-14 afios | mas riesgo de presentar asma con respecto a
los que nacieron por via vaginal [OR 1,28
(1,03-1,59)].
2) El riesgo de desarrollo de asma en la etapa
escolar en los nacidos por cesarea es 1,4
veces mayor en los nifios que en las nifias
[OR 1,39 (1,2-1,74)].
Nathan AM et | Observacional, 156 Entre 3y 15 | 1) No asociacién significativa entre el parto
al(®d) analitico y afios por cesarea y asma [OR 1,4 (0,60-2,41)].
retrospectivo 2) Asma si se asocid significativamente con

historia familiar de atopia [OR 13,8 (5,96-
32,1)].




16

Van Nimwegen Analitico, 2133 34 semanas 1) La bacteria Clostridium difficile fue la Unica
FA etall® descriptivoy de gestacion, que se asocid con el riesgo de desarrollar
prospectivo 3112Y24 | ooma [OR 2,06 (1,16-3,64)].
meses, 4-5
afios y 6-7 2) Entre los nifios que tenian al menos un
afios padre con antecedentes de atopia, los que
nacieron por parto vaginal en el hogar
desarrollaron menos eventos asmaticos que
los que nacieron por parto vaginal en el
hospital [OR 0,52 (0,35-0,77)].
Rusconi F et | Metaandlisisde9 | 67.613 Entre 5y9 | Nifios a término nacidos por cesérea electiva
al("m) cohortes afios tienen mayor riesgo de tener asma [RR 1,49
europeas (1,13-1,97)].
Brandao HV et | Observacional, 672 Desde el Riesgo aumentado de rinitis crénica y rinitis
al®) analitico y nacimiento | alérgica entre los nifios con antecedentes
retrospectivo hastalos 6 | familiares de atopia nacidos por cesarea [OR
afios 1,56 (1,04-3,34)] y [OR 1,60 (1,01-2,55)]
respectivamente.
Pyrhonen A et | Observacional, 4.779 Entre 1y4 | No se hall6 evidencia suficiente para afirmar
al(19 analitico y afios que en el parto por cesarea la aparicion de
retrospectivo alergia alimentaria [OR 1,15 (0,80-1,63)], al
polen [OR 0,90 (0,47-1,59)], eczema [OR 1
(0,72-1,31)], asma [OR 0,96 (0,53-1,65)] o
cualquier otra manifestacion alérgica [OR
1,08 (0,85-1,38)], sea mayor que en los nifios
nacidos por parto vaginal.
Kolokotroni O | Observacional, 4.583 7-8 afios 1) Se asocid el parto por cesarea con mayor
et al20) descriptivo y propension a tener sibilancias [OR 1,37 (1,07-
transversal 1,71)], con asma [OR 14 (1,09-1,83)] y
sensibilizacion atépica en la nifiez [OR 1,67
(1,08-2,08)).
2) La asociacion entre parto por cesarea y
atopia es mayor en nifios con historia familiar
de atopia [OR 2,62 (1,38-5)].
Lee E et al? Observacional 6 1 dia, 1 mes, | Los nacidos por parto vaginal mostraron una
6 meses mayor riqueza y diversidad de microbiota

intestinal que los nacidos por cesarea.

Tabla 1. Clasificacion de los articulos por autor, tipo de estudio, tamaiio de muestra, edad y conclusion.
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5.2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

De los 10 trabajos analizados, uno se trata de un metaanalisis de 9 cohortes europeas,
y el resto son estudios poblacionales en los que analizan, de manera retrospectiva o
prospectiva, una serie de variables recogidas a través de cuestionarios, exceptuando
el trabajo de Lee E er al “Yen el que se analizan las caracteristicas de la microbiota
de los recién nacidos en diferentes momentos a partir del primer dia de vida. En
varios de los trabajos la recogida de datos se realiz6 mediante la metodologia ISAAC

(Brandao et al’¥, Baeza-Bacab et al'?).

La poblacion estudiada en la mayoria de los trabajos es menor de 7-9 afos y

solamente en el caso de Nathan AM et al’”

se incluyen adolescentes (3-15 afios).
Este ultimo trabajo es el unico que divide la poblaciéon en casos y controles

(asmaticos y no asmaticos).

Respecto a los cuestionarios y las variables analizadas la mayoria de los estudios
coinciden en recoger variables epidemiologicas como antecedentes familiares de
atopia, edad gestacional y peso al nacimiento, tabaquismo materno durante la
gestacion y/o lactancia materna. Solo en dos de los trabajos (Cuppari et al”,

Pyrhénen ez al™”

se tuvieron en cuenta variables analiticas (IgE total, IgE especifica,
prick test). Ademas de Lee E et al®”, que centraron su estudio en la microbiota y
tuvieron en cuenta la administracion de antibidtico a la madre durante la gestacion y
en el recién nacido durante los primeros 6 meses de vida, s6lo Van Nimwegen FA et
al™”, 1o consideraron a la hora de incluir la poblacién a estudiar excluyendo aquellos

nifios que recibieron antibidtico el primer mes de vida.

En cuanto a la prevalencia de las enfermedades alérgicas referenciadas, merece ser
destacado que todos los trabajos valoran la prevalencia del asma como enfermedad
atopica por excelencia y solo en algunos casos valoran la prevalencia de
alergia/sensibilizacion alimentaria, eccema y/o rinitis. (Kim ez al, Cuppari et al”,

pyrhonen et al'"”.

Finalmente, una vez revisados los trabajos seleccionados, respecto a la hipotesis
inicial de si existe relacion entre el parto por cesarea y el desarrollo de enfermedades
atopicas, nos encontramos con diferentes resultados. Por un lado, autores como

Cuppari C et al”, Bacza-Bacab MA et al’”, Van Nimwegen FA et al’”, Rusconi F
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et al’”, Brandao HV et al’¥ y Kolokotroni O et al*” observaron una relacion entre
el parto por cesarea y algin tipo de enfermedad atopica (rinitis alérgica, asma
alérgica, dermatitis atopica o alergia alimentaria). Por otro lado, Kim H et al’?,
Nathan AM et al”™” y Pyrhonen A et al’” no encontraron ninguna asociacion

estadisticamente significativa (figura 6).

S{ RELACION NO RELACION

e Cuppari C et al e Pyronen A et al
e Baeza-Bacab MA etal |e¢ Nathan AM et al
e Van Nimwegen FA et al |+ Kim H et al

e Rusconi F et al

e Brandao Hv et al

» Kolokotroni O et al

Figura 6. Representacion grafica de los articulos en cuanto a la relacion entre algin tipo de enfermedad

atopica y el parto por cesarea.

6. DISCUSION

Como se ha mencionado anteriormente, la prevalencia de las enfermedades alérgicas
como expresion de la atopia han aumentado en los ultimos afos en la poblacion
pediatrica. Asimismo, las gestaciones finalizadas por cesarea también han
experimentado un incremento en las ultimas décadas. A pesar de que la OMS
recomienda una tasa ideal de cesareas del 10-15%, la Centers for Disease Control
(CDC) estim¢6 en un 32.2% el nimero de cesareas practicadas en USA en 2014. De
la misma manera en otros paises se han publicado cifras similares. Por ello,
respaldados por la hipotesis de la higiene, en los ultimos afios se ha postulado la
cesarea como un posible factor de riesgo de atopia . En este sentido, se ha observado

que los nacidos por parto vaginal son colonizados por bacterias de la microbiota
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vaginal y perianal de sus madres, mientras que los nacidos por cesarea son
colonizados por la microbiota de la piel materna y por el ecosistema del medio
hospitalario. Es decir, el nacimiento por cesarea se asocia con un desarrollo alterado
de la microbiota intestinal infantil, ya que conlleva una menor exposicion a las
bacterias maternas, con un potencial desplazamiento de la respuesta inmunoldgica a
un fenotipo alérgico. Por lo tanto, habria un predominio de la respuesta inmunolédgica
de los Th2 en niflos nacidos por cesarea. Estos, también mostraron niveles elevados

de IL-13.%?

Partiendo de la hipotesis de que el parto por cesarea puede incrementar el riesgo de
atopia se han llevado a cabo diferentes estudios a lo largo de estas dos ultimas

décadas. Sin embargo, desde los primeros trabajos publicados por Xu et al’?,

en
2001 hasta la actualidad, no podemos afirmar que la cesdrea por si misma constituya

un factor de riesgo de incremento de atopia.

En nuestra revision obtuvimos resultados dispares y no siempre concluyentes puesto
que nos encontramos con diversas limitaciones como la edad de los pacientes
estudiados que, en algunos casos, es insuficiente puesto que las enfermedades

alérgicas siguen su “marcha atdpica” hasta la adolescencia.
7. CONCLUSIONES

De esta revision de articulos podemos sacar varias conclusiones. Por un lado, los
resultados de los estudios son muy heterogéneos y, por tanto, dificilmente

comparables entre si.

Por otro lado, podemos deducir que la hipdtesis de la higiene de la mano del aumento
de partos por cesarea no explica, al menos por si mismo, el aumento de patologia

alérgica en las ultimas décadas.

Por todas estas razones, consideramos que hay que hacer més estudios y mejor
disefiados. En este sentido, proponemos realizar un estudio que incluya una cohorte
de recién nacidos y hacer un seguimiento prospectivamente a lo largo de los afios,
recogiendo  variables que consideramos imprescindibles (antibioterapia

gestante/recién nacido, lactancia materna, administracion de probioticos
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gestante/recién nacido, estilo de vida, alimentacion, habitat, etc.). Gracias a la
implantacion de la historia electronica en el Hospital Universitario Araba (HUA) y
teniendo en cuenta que, en la actualidad, la sede Txagorritxu del HUA es el tinico
Centro Sanitario que dispone de Unidad Materno-Infantil en toda la provincia de
Alava, se nos ofrece la oportunidad de iniciar un estudio prospectivo con dos grupos
de comparacion: los nifios que nacen por cesarea (diferenciando el tipo de cesarea

para posibles comparaciones futuras) y los nifios que nacen por parto vaginal.

Desde el punto de vista alergologico, este estudio seria util para esclarecer si
realmente el modo de parto influye en el desarrollo de enfermedades atdpicas y asi
poder recomendar y favorecer el parto via vaginal, con mas fuerza si cabe, para
reducir el nimero de cesareas en la medida de lo posible y asi rallar la excelencia, ya
que el HUA siempre ha apostado en este sentido. Como en todo estudio de cohortes
y debido al largo seguimiento en el tiempo existe un riesgo de una reduccion
significativa del tamafio muestral, por lo que seria necesario que tanto el servicio de
ginecologia, como el de pediatria, se comprometan a hacer una recogida exhaustiva
de todos los datos necesarios para el estudio e incentivar a los participantes del

estudio a permanecer en el mismo.
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