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Desarrollo del sistema inmunológico 
¿naturaleza o crianza?
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Immune system development: Nature or breeding?

Abstract

Los mecanismos celulares y moleculares que integran el sis-
tema inmunológico funcionan de manera íntegra para con-
servar la salud; sin embargo para alcanzar este punto de 
equilibrio que ha permitido preservar y adaptar a diferentes 
especies a lo largo del tiempo, la evolución ha inducido la 
especialización de los mecanismos de defensa hasta obte-
ner dos clases de inmunidad encontradas en el ser humano 
y otras especies: una primera línea de defensa caracterizada 
por ser inmediata, limitada y de baja discriminación, la innata 
y una segunda línea de defensa caracterizada por ser tardía, 
específica y de alta discriminación, la adaptativa. Sin embar-
go, debido a su alta complejidad estas respuestas pueden 
alterarse en algunos individuos por la influencia de ciertos 
factores como el genético, y los factores ambientales que 
incluye desde la naturaleza del nacimiento de un individuo 
y su exposición a microorganismos y antibióticos hasta su 
alimentación; provocando la presencia de estos factores res-
puestas inadecuadas del sistema inmunológico que conlle-
van al avance en el mundo de entidades patológicas como la 
atopía, las alergias y las enfermedades autoinmunes

Palabras claves: Sistema inmunológico, factores ambienta-
les, atopia, alergias, enfermedades autoinmunes

The celullar and molecular mechanisms that intervene in the 
immune system work as a whole to maintain health. However, 
in order to reach this balance that has allowed the adaptation 
and preservation of many species throughout time, evolution 
has forced an improvement in the defense mechanisms that 
resulted in the two types of immunity found in the human be-
ing and other species: a first line of defense, characterised by 
being immediate, limited and with low discrimination (innate 
response); and a second line of defense, which is late, spe-
cific and with high discrimination (adaptative response). How-
ever, due to their great complexity these responses may be 
altered in some individuals by the influence of certain factors 
like genetics or those concerning the environment, which in-
clude a broad spectrum of elements such as type of birth, ex-
posure to microorganisms or antibiotics and even diet. These 
factors may induce inadequate immune responses that have 
led to the rise in atopy, allergies and autoimmune diseases 
around the world.

Key words: immune system, environment factors, atopy, al-
lergies, autoinmune diseases.

Introducción

Dando una mirada hacia la historia, es sorprendente cómo 
el ser humano ha sido capaz de sobrevivir a las condiciones 
inhóspitas presentadas en la Tierra a lo largo de su evolución1. 
La explicación a este hecho fue realizada por Darwin y Walla-
ce2 a través de la teoría de la “Selección Natural”, donde expli-
can que la especie humana sufrió una serie de modificaciones 
biológicas que le permitieron adaptarse a los continuos cam-
bios del medio y de esta manera garantizar su supervivencia. 
Sin embargo, la “selección” del hombre por la naturaleza no 
fue basada únicamente por su capacidad de adaptación a los 
cambios climáticos, predadores o su capacidad de obtener ali-
mento, sino al desarrollo de mecanismos intrínsecos capaces 
de contrarrestar al sinnúmero de patógenos presentes en el 

medio3,4. La co-evolución del ser humano con estos microor-
ganismos patógenos ha llevado a una constante adaptación 
mutua entre las especies, donde la presión selectiva ejercida 
en regiones específicas del genoma humano asociadas a la 
inmunidad, ha permitido la aparición de mecanismos de de-
fensa cada vez más sofisticados5. 

Posterior a millones de años de evolución, el hombre espe-
cializó sus mecanismos de defensa hasta obtener el sistema 
inmunológico conocido hoy en día; innato y adaptativo6, los 
cuales están conectados entre sí  por una red de citoqui-
nas y hormonas. La inmunidad innata constituye la primera 
línea de defensa frente a los microorganismos patógenos. Se 
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caracteriza por ser una respuesta inmediata e inespecífica, 
y genéticamente programada para detectar elementos inva-
riantes de los microbios a través de una gama limitada de 
receptores7,8. Por otro lado, la inmunidad adaptativa represen-
ta una respuesta tardía, específica al antígeno, que confiere 
memoria inmunológica y que depende de la recombinación 
somática de los genes que codifican sus receptores para el 
reconocimiento específico e individual de los patógenos9,10. 

Esta discriminación por parte del sistema inmunitario es 
esencial, ya que le permite eliminar cualquier amenaza sin 
generar daño a los tejidos propios11; debido a su alta com-
plejidad, no es sorpresa que en ciertas circunstancias algu-
nas fallas puedan generarse. En este sentido, determinados  
factores genéticos y epigenéticos, pueden condicionar a que 
determinadas células del sistema inmune pierdan su capaci-
dad de reconocimiento y respuesta,  conllevando a estados 
patológicos que incluyen alergias, enfermedades autoinmu-
nes y autoinflamatorias12.

Sin  embargo, la distribución geográfica desigual de la preva-
lencia e incidencia de estas enfermedades13 ha llevado a que 
el sistema inmune sea objeto de numerosas investigaciones 
con el fin de determinar los diferentes factores que conllevan 
a una disrupción de los mecanismos reguladores del siste-
ma inmunitario, con el fin de dilucidar la etiopatogenia de las 
numerosas enfermedades asociadas y utilizar estos factores 
como nuevos blancos terapéuticos en el tratamiento y pre-
vención de este tipo de enfermedades. 

Desarrollo y maduración del sistema inmunológico
En el ser humano, al igual que en el resto de los mamíferos, 
el establecimiento de un sistema inmunológico funcional re-
quiere de una secuencia específica y coordinada de eventos 
durante su desarrollo, que inician en la vida embrionaria tem-
prana y continúan después del nacimiento14. Este desarrollo 
inicia en la región aorta-gónada-mesonefros (AGM) del em-
brión, donde a partir de la cuarta semana de gestación se 
originan las células troncales hematopoyéticas (HSC) a partir 
del endotelio de la aorta dorsal15,16. Estas células pluripoten-
tes poseen la capacidad de diferenciarse en cada una de las 
células del sistema inmunológico, así como la habilidad de 
autorenovarse, perpetuando así la reserva de células tronca-
les a lo largo de la vida17.  

Alrededor de la quinta semana, como consecuencia del inicio 
de la contracción cardíaca las HSC migran hacia el hígado, 
donde inician su proliferación18. Entre la quinta y la décima 
semana, este órgano aumenta drásticamente de tamaño y 
se convierte en el principal órgano hematopoyético del em-
brión19, donde las células troncales se diferencian en los pre-
cursores mieloides y linfoides que dan origen a las células 
del sistema inmunológico20. 

Los precursores de los linfocitos T generados en el hígado 
fetal se diferencian en el timo, los cuales son atraídos a este 
órgano mediante factores quimiotácticos, tales como la qui-
miocina expresada por Timo (TECK)21 y el factor derivado 
de células estromales – 1 (SDF-1)22, secretados por células 
epiteliales tímicas a partir de la décima semana23. Durante 
la semana 12, los linfocitos T maduros comienzan a ser de-
tectados en la sangre periférica, colonizando también tejidos 

timodependientes de los ganglios linfáticos y del bazo, así 
como el tejido conectivo. Por otro lado, los precursores de 
los linfocitos B, también generados en el hígado fetal a partir 
de la séptima semana, se diferencian en la médula ósea. De 
esta manera, los linfocitos B maduros son detectables a par-
tir de la semana 12. Por último, las células de la línea mono-
citaria están presentes en los órganos linfoides secundarios 
a partir de la octava semana24.

Ya para la décimo primera semana, se localizan células tron-
cales en la médula ósea18 momento a partir del cual, el po-
tencial hematopoyético del hígado va disminuyendo hasta 
que desaparece poco después del nacimiento19.

Al momento del nacimiento, se inicia un momento crucial 
para la maduración del sistema inmunológico del feto, dado 
a que ocurre una transición desde el ambiente estéril intra-
uterino hacia el exterior, donde se encontrará expuesto a la 
gran carga microbiana del ambiente. A partir de este momen-
to se inicia una colonización masiva de todas las mucosas 
del feto, en especial de la gastrointestinal25. Esto comienza 
en el canal de parto, donde el feto ingiere un bolo con la 
microbiota vaginal y fecal de la madre, convirtiéndose estos 
microorganismos en los primeros colonizadores de la mu-
cosa intestinal; entre ellos resaltan los Lactobacillus, Bifido-
bacterium, Escherichia coli, Bacteroides fragilis y Prevotella, 
lo cual constituye el principal estímulo para la maduración 
postnatal del sistema26. Sin embargo, la diversidad de esta 
microbiota puede variar debido a varios factores como son la 
naturaleza del proceso de parto, la constitución genética del 
feto, la dieta, la lactancia materna, la deficiencia de vitamina 
D, y el uso de antibióticos en el período perinatal27,28,29.

Microbiota y regulación del sistema inmunitario 
del neonato
El primer contacto de la mucosa intestinal con los microor-
ganismos del ambiente constituye un evento sumamente 
importante en el desarrollo del neonato, ya que sus efectos 
además de reflejarse en los primeros años de vida, ejercen 
su influencia hasta la vida adulta. Esta colonización temprana 
durante los primeros días y semanas de vida determina en 
gran medida la composición de la microbiota en la adultez, e 
igualmente moldea el desarrollo del tracto gastrointestinal y 
del sistema inmunológico30. De esta manera, ciertos factores 
ambientales pueden modificar la heterogeneidad de la mi-
crobioma, provocando la presencia o ausencia de ciertas ce-
pas bacterianas y predisponer al desarrollo de enfermedades 
como la obesidad, las alergias alimentarias y la enfermedad 
inflamatoria intestinal31.

Los cambios instaurados por estos microorganismos inician 
a nivel intestinal, cuando bacterias anaerobias facultativas 
como Escherichia y Enterococcus modifican el ambiente ae-
robio del intestino del neonato, convirtiéndolo en anaerobio 
y permitiendo así la colonización por bacterias de los phyla 
Firmicutes (Clostridia) y Bacteroidetes, así como por bifido-
bacterias28, aumentando de esta manera la diversidad de la 
microbiota la cual regula muchos aspectos de la biología del 
hospedero, y entre ellos resalta el desarrollo del sistema in-
munológico32. Dichas bacterias interactúan con el tejido lin-
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foide asociado al intestino (GALT), induciendo respuestas de 
tolerancia inmunológica.

Sin embargo, no todas las respuestas inmunológicas del 
GALT son de naturaleza tolerogénica, ya que en ocasiones 
este tejido debe responder a microorganismos de naturaleza 
patógena que existen en el lumen intestinal. Esto requiere de 
una sofisticada discriminación entre los agentes nocivos y 
la flora comensal, que permita desencadenar respuestas in-
munes apropiadas según sea el estímulo33. Estas funciones 
protectoras del intestino contrastan con sus funciones de ab-
sorción de nutrientes, ya que su amplia área de superficie, su 
delgado epitelio y su permeabilidad selectiva son factores que 
aumentan la exposición a las bacterias luminales de las cua-
les debe protegerse. De esta manera, es importante que se 
mantenga un balance entre agentes pro y antiinflamatorios34.

El mantenimiento de este equilibrio se debe al sistema in-
munológico intestinal, el cual se encuentra adyacente a las 
superficies mucosas y en contacto directo con los antígenos 
externos. Se estima que el GALT contiene más células linfoi-
des y produce más anticuerpos que cualquier otro órgano del 
cuerpo. Puede ser subdividido de acuerdo a sus característi-
cas anatómicas y funcionales en GALT organizado y difuso35.  
El GALT organizado está constituido por folículos intramuco-
sos, responsables de la fase de inducción de la respuesta 
inmune e incluyen a las placas de Peyer (PP) del íleon y los 
ganglios linfáticos mesentéricos (MLN)36.

Las placas de Peyer (PP) son agregados linfoides macros-
cópicos que se encuentran a lo largo del intestino delgado 
en número de 100 a 200 en humanos. Se organizan en tres 
regiones: una serie de folículos de linfocitos B, el epitelio 
cilíndrico asociado al folículo (FAE) y entre ambos el domo 
subepitelial (SED). Igualmente, existen pequeños regiones 
de linfocitos T entre los folículos de linfocitos B. Entre sus 
características resalta la presencia de abundantes vasos lin-
fáticos que funcionan como puertas de salida para linfocitos 
y células plasmáticas37,38. Las PP siempre están expuestas 
a antígenos derivados de la mucosa, los cuales son capta-
dos por enterocitos diferenciados llamados células Microfold 
(Células M), caracterizados por presentar un ribete en cepillo 
poco desarrollado y un glucocálix muy delgado, y cuya fun-
ción es la captación de antígenos luminales y su transporte 
transepitelial39,40. Por otro lado, los ganglios linfáticos mesen-
téricos constituyen una conexión entre las vías de recircula-
ción antigénica local y sistémica

El GALT difuso está constituido por linfocitos intraepiteliales y 
leucocitos distribuidos a través de todo el epitelio y la lámina 
propia de la mucosa y constituye el epicentro de la fase efec-
tora de la respuesta inmune. En él se encuentran las células 
mononucleares de la lámina propia, que incluyen a los linfoci-
tos T y B, los macrófagos, las células dendríticas, los neutró-
filos, otros granulocitos y loa mastocitos. Entre estas células 
resaltan las células plasmáticas productoras de Inmunoglo-
bulina A (IgA), ya que esta molécula constituye uno de los 
mecanismos de defensa antiinflamatoria del tejido linfoide, 
a través de la exclusión inmunitaria de ciertos antígenos al 
evitar el contacto de los mismos con el epitelio intestinal41,42.

Una de las principales células involucradas en la etapa ini-
cial del proceso regulación del sistema inmune a través de la 
colonización temprana son las células Microfold o células M 
del epitelio asociado a folículo que reviste los tejidos linfoides 
asociados a mucosas (MALT) como las placas de Peyer. Es-
tas células son enterocitos especializados en censar las ma-
cromoléculas y microorganismos del lumen intestinal, donde 
a través de transporte transepitelial son llevados de manera 
intacta al tejido linfoide subyacente para inducir respuestas 
inmunes o tolerancia39. Los antígenos de estas bacterias 
probióticas son captadas por células dendríticas inmaduras 
de la lámina propia, las cuales por acción de la PGE2, el 
factor de crecimiento transformante β (TGF-β) producido por 
las células epiteliales y posiblemente la IL-10 maduran y mi-
gran a los ganglios linfáticos mesentéricos o a las placas de 
Peyer43. En ellos presentan los antígenos a linfocitos TCD4 
vírgenes que se pueden diferencian en linfocitos T regulado-
res, productores de IL-10 e interferon-γ (IFN-γ) o en linfoci-
tos Th3, productores factor de crecimiento transformante-β 
(TGF-β). Las consecuencias inmunológicas de este hecho 
incluyen la producción local de IgA, la tolerancia sistémica y 
la homeostasis inmunológica local35.

Actualmente se conoce que existen varios mecanismos de 
tolerancia oral y que su principal determinante es la dosis del 
inóculo. Dosis bajas de antígeno favorecen la inducción de 
linfocitos T reguladores (Tregs), los cuales producen citoci-
nas antiinflamatorias como el factor de crecimiento transfor-
mante b (TGF-b) y la interleucina 10 (IL-10). Por otro lado, la 
exposición a dosis altas del antígeno involucran mecanismos 
como la anergia y la deleción44,45.

Factores ambientales

Exposición limitada a microorganismos
En 1989, David Strachan propuso por primera vez la teoría 
de la higiene después de estudiar la relación inversa que 
existía entre la prevalencia de fiebre del heno y el número 
de hermanos mayores en más de 17.000 niños británicos 
nacidos en 1958. Strachan propuso que las infecciones en 
la infancia temprana, transmitidas por contacto con herma-
nos mayores, podrían prevenir las enfermedades alérgicas. 
Por lo tanto factores como la reducción del tamaño de las 
familias, los estándares más altos de higiene personal y la 
mejora de servicios públicos habían reducido las oportunida-
des de infecciones cruzadas dentro de la familia, resultando 
de esta manera una alteración en la colonización temprana 
de los microorganismos y por ende una mayor prevalencia 
de la atopía46.

El auge de la autoinmunidad y la atopía no ha sido uniforme a 
nivel mundial, sino que ha seguido un patrón desigual donde 
los países desarrollados, con mayores ingresos son los más 
afectados. Esto en parte se asocia a cambios en los hábitos 
y el estilo de vida como la del suministro de agua potable, la 
pasteurización y esterilización de la leche y otros productos 
animales, la vacunación contra infecciones comunes de la 
infancia y el uso de antibióticos han limitado la diseminación 
de diferentes enfermedades infecciosas. El descenso en la 
tasa de infecciones es particularmente acentuado para la 
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hepatitis A (HAV), la diarrea infantil, así como también para 
las enfermedades parasitarias como la filariasis, oncocerco-
sis, esquistosomiasis y otras helmintiasis transmitidas por 
contacto con el suelo. En contraparte, países de medianos 
y bajos recursos, donde no existen estos estándares de sa-
lubridad, las poblaciones padecen infecciones crónicas por 
diversos patógenos pero mantienen una baja prevalencia de 
enfermedades alérgicas y autoinmunitarias12.

Este patrón desigual en la distribución geográfica de la atopía 
y la autoinmunidad se ilustra de manera particular en la fron-
tera entre Finlandia y la República de Karelia (Rusia). Ambos 
países, a pesar de pertenecer a la misma región geográfica, 
difieren marcadamente en su cultura, economía y estilo de 
vida, siendo Finlandia un país mucho más próspero con un 
PNB per cápita casi 10 veces mayor que el de Karelia (US$ 
32790 contra US$ 3410). En Finlandia, la población está ex-
puesta a una menor carga microbiana que la de Karelia, con 
una marcada diferencia en la presencia de anticuerpos con-
tra Coxsackievirus B4, HAV, H. pylori y Toxoplasma gondii, 
microorganismos que se consideran marcadores de la mala 
higiene. Además de este gradiente en las tasas de infección, 
los niveles de IgE específicos a alérgenos como el polen, los 
gatos y la ovoalbúmina fueron mayores en la población fin-
landesa, sirviendo este caso como evidencia de la veracidad 
de la teoría de la higiene hoy en día47.

En los paises en desarrollo las enfermedades inflamatorias 
han aumentado en forma brusca; esto en parte puede deber-
se a la industrialización y occidentalización de estas regio-
nes. Tal es el ejemplo de varias partes de Asia, donde la in-
cidencia de tuberculosis, la cual es una infección asociada a 
un bajo estatus socioeconómico, ha disminuido mientras que 
la incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) ha  
aumentado49. Igualmente, en Brasil la incidencia y prevalen-
cia de EII ha aumentado desde los años 90 a un ritmo mayor 
que las enfermedades cardiovasculares, especialmente en 
las regiones del sudeste del país, que corresponden a las de 
mayor riqueza, demostrado por los nulos o bajos niveles de le-
pra, una infección muy relacionada al estatus socioeconómico 
bajo. Por el contrario, las regiones con mayor prevalencia de 
lepra presentaron tasas mas bajas de EII50.

Uno de los mecanismos fisiopatológicos en los que se basa 
la teoría de la higiene es el paradigma Th1/Th2. Como se 
ha explicado anteriormente, durante el embarazo existe una 
preferencia de respuestas Th2 y una evasión de respuestas 
Th1. Esta polarización de la respuesta inmune es revertida 
después del nacimiento, cuando la presión microbiana del 
ambiente induce una respuesta Th1 lo suficientemente fuerte 
como para inhibir a Th2 y mantener una respuesta inmune 
equilibrada. Sin embargo, cuando la carga microbiana del 
ambiente ha disminuido o ha cambiado como es el caso de 
los países desarrollados, esta inducción de la subpoblación 
Th1 no ocurre, por lo cual hay un predominio exacerbado de 
las respuestas mediadas por Th2 con la consecuente apari-
ción de la atopía12. En el 50% de los recién nacidos se pre-
senta el llamado “eritema tóxico neonatal”,  el cual consiste 
en la colonización de los folículos pilosos por bacterias como 
Staphylococcus aureus. Esto induce una respuesta Th1 ro-

busta, con producción de IL-6 y se asocia con una protección 
contra la atopía51.

La otra explicación de la teoría es la competencia antigénica, 
la cual se fundamenta en el hecho de que dos respuestas in-
munes a antígenos diferentes tienden a inhibirse entre ellas. 
De esta manera, propone la existencia de antígenos “fuertes” 
como los microorganismos patógenos y antígenos “débiles” 
como los alérgenos y los antígenos propios. Ambos tipos de 
antígenos, al presentarse al mismo tiempo al sistema inmu-
nológico deben competir por la respuesta inmune. La exposi-
ción a antígenos fuertes  centraría la respuesta inmune sobre 
los mismos. Sin embargo, ante su ausencia, la respuesta in-
mune se desvía hacia los antígenos débiles apareciendo de 
esta manera la atopía y  la autoinmunidad12.

Lactancia materna
La leche humana constituye el pilar fundamental de la ali-
mentación infantil. Tanto la OMS como la academia america-
na de pediatría recomiendan su consumo exclusivo durante 
los primeros 6 meses de vida. Su importancia no radica ex-
clusivamente en su aporte nutricional, sino además en los 
innumerables beneficios que brinda, que van desde la ma-
duración y protección del tracto gastrointestinal y el desa-
rrollo neurológico hasta la protección contra microorganimos 
patógenos52,53. Igualmente, algunos autores afirman que su 
consumo confiere protección contra enfermedades atópicas 
como el asma54,55,56. Todas estas propiedades se deben a la 
gran variedad de moléculas bioactivas y componentes pre-
bióticos y probióticos que contiene. 

Entre sus componentes prebióticos resalta el gran contenido 
de oligosacáridos (HMO), los cuales actúan como sustrato 
metabólico para las bacterias del género Bifidobacterium de 
la microbiota intestinal, promoviendo de esta manera su cre-
cimiento. Así mismo, son agentes antimicrobianos con pro-
piedades antiadhesivas que actúan contra virus, bacterias, 
hongos y parásitos como Escherichia coli, Helicobacter pylo-
ri, Campylobacter jejuni57, Candida albicans58 y Entamoeba 
histolytica[59, reduciendo las infecciones por microorganis-
mos patógenos. Los HMO de la leche humana también se 
han detectado en la orina de recién nacidos alimentados con 
leche materna y se ha demostrado su acción protectora con-
tra la infección y citotoxicidad de las células del epitelio vesi-
cal por E. coli uropatógena60. 

Por otra parte, la leche humana contiene diversas molécu-
las como la IgA, citocinas (TGF- , IL-10, IL-4, IL-5) y sCD14. 
El aporte de IgA en particular es muy importante, ya que el 
recién nacido presenta una deficiencia de esta inmunoglobu-
lina, que solo puede ser compensada a través de la lactancia 
materna. La misma ofrece protección contra alérgenos am-
bientales y patógenos, ya que evita la absorción excesiva de 
antígenos extraños a través de la mucosa, disminuyendo así 
el riesgo de sensibilización alérgica61.

De igual manera, la leche humana es el primer alimento pro-
biótico, ya que constituye un vehículo para la transmisión de 
bacterias y virus de la madre al infante. Su microbiota contie-
ne una gama de microorganismos muy diversa que incluye 
a bacterias de  los géneros Staphylococcus, Streptococcus, 
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Enterococcus, Bifidobacterium y Lactobacillus62. La diversi-
dad de esta microbiota no es constante, sino que por el con-
trario se modifica con el tiempo de lactancia. De esta mane-
ra, pasa de ser muy diversa en el calostro, a contener en su 
mayoría bacterias de la cavidad oral del infante en la leche 
madura. La microbiota de la leche materna posee diversas 
funciones como son promover el desarrollo del sistema in-
munológico a través de la exposición a ligandos microbianos, 
contribuir al metabolismo y síntesis de nutrientes en el tracto 
intestinal, promover la maduración de la mucosa intestinal a 
través de la upregulation de los complejos de unión apicales 
de los enterocitos y estimular el eje cerebro-intestinal63.

Deficiencia de Vitamina D
Se ha demostrado la relación de la Vitamina D con diferentes 
células del sistema inmunológico, específicamente  las célu-
las dendríticas, los macrófagos y los linfocitos T y B, aunado 
al hecho de que estas células también expresan el receptor 
de Vitamina D ha llevado a estudiar los efectos que esta tiene 
sobre el sistema inmunitario64.

Esta actúa tanto en las células de la inmunidad innata 
como de la adaptativa. En cuanto a los linfocitos T, blo-
quea la inducción de citocinas Th1 e inhibe las respuestas 
Th17. Así mismo, induce la diferenciación de los linfocitos 
Treg(CD4+CD25+FOXP3+) y promueve las respuestas Th2. 
Sin embargo esto no resulta en una inducción de la respues-
ta humoral, ya que la vitamina D disminuye la proliferación de 
los linfocitos B, la diferenciación de la célula plasmática y la 
producción de IgG. En cuanto a los efectos que tiene sobre 
las células de la inmunidad innata, resalta la inhibición de la 
diferenciación, maduración y capacidad inmunoestimuladora 
de las células dendríticas, ya que disminuye la expresión de 
las moléculas del MHC-II. Además inhibe la producción de IL-
12 e induce la liberación de IL-10. Esto se traduce a la dismi-
nución de las respuestas Th1 y una posible inducción de las 
células Tr1 productoras de IL-10. A pesar de que la vitamina 
D principalmente tiene efectos inhibidores de la inmunidad 
adaptativa, algunos de sus efectos en la inmunidad innata 
son estimuladores. De esta manera, estimula la proliferación 
de monocitos y aumenta la producción de IL-10 y catelicidina 
por monocitos y macrófagos65.

La suma de todos estos efectos demuestra el rol inmuno-
modulador de la vitamina D, por lo cual una deficiencia de 
la misma significa la pérdida de un mecanismo regulador de 
la respuesta inmune, que podría conllevar a la progresión 
de enfermedades como la esclerosis múltiples (EM) práctica-
mente inexistente en países del trópico como Ecuador, pero 
cuya prevalencia ha aumentado en otras latitudes, principal-
mente en países con inviernos largos debido a una menor 
exposicion a la radiacion UV y por ende menores niveles de 
vitamina D66,67,68. En un estudio con 187.000 pacientes entre 
10 y 20 años se observó una relación inversa entre los nive-
les de vitamina D y el número de casos de EM, hasta un 40% 
menos en los pacientes con niveles de Vitamina D adecua-
dos69. También se ha observado esta relación con la DM1 por 
ejemplo, Mohr et al.70 realizaron un estudio multicentrico du-
rante 4 años en 51 regiones, comprobando mayor incidencia 
de DM1 en personas con niveles de Vitamina D deficientes, 

este hallazgo permitió considerar la administración de 2.000 
IU/día de vitamina D como terapéutica preventiva y comple-
mentaria71. De igual manera, otro estudio en murinos afirma 
que la suplementación con vitamina D3 en altas dosis reduce 
el riesgo de diabetes en ratones NOD cuando se administra 
temprano y a largo plazo72.

Otros estudios en murinos señalan la administración de 
1,25(OH)2D3 en la fase inicial de artritis reumatoide podría 
reducir el inicio y progresión de la enfermedad73. Esta aso-
ciación entre la deficiencia de Vitamina D y la incidencia de 
enfermedades alérgicas y autoinmunitarias ha llevado a con-
siderar su suplementación, buscando a través de la compen-
sación de esta deficiencia la mejoría de los síntomas. Este ha 
sido el caso en pacientes con urticaria crónica74 y dermatitis 
atópica75 los cuales han demostrado una mejoría clínica tras 
la suplementación con vitamina D al compararlos con el gru-
po control.

Naturaleza del proceso de parto
Como ya se ha discutido, la colonización temprana de la mu-
cosa intestinal es de suma importancia para la maduración 
del sistema inmunológico y el desarrollo tolerancia oral76. 
Al nacer, los intestinos son estériles, a las pocas horas las 
bacterias comienzan a colonizar la mucosa, en primer lugar 
por bacterias aerobias facultativas como Escherichia coli y 
Enterococcus, poco a poco el consumo de oxigeno cambia 
el medio ambiente intestinal favoreciendo el crecimiento de 
las bacterias anaerobias estrictas que conforma la microbio-
ta intestinal77. Esta colonización no sucede de igual manera 
en todos los recién nacidos, se ha demostrado que el tipo 
de parto modifica y determina la diversidad de la microbiota 
intestinal del individuo78.

En los nacidos por parto vía natural o vaginal son colonizados 
en un principio por bacterias propia de la microbiota vaginal 
y fecal como Lactobacillus, Bacteroides y Bifidobacterium, 
mientras que los nacidos a través de parto por vía cesárea 
son expuestos inicialmente a las bacterias del ambiente hos-
pitalario, de la piel de los padres e incluso del personal médi-
co como Staphylococcus, Corynebacterium, Clostridium diffi-
cile y Propionibacterium predisponiendo a estos individuos 
al desarrollo de patologías inmunes76,78,79. Penders et al.80 en 
su estudio KOALA realizado en Países Bajos estudiaron las 
muestras de heces de 1032 recien nacidos entre las 3 y 6 
semanas de vida, 10% de los nacidos por césarea presenta-
ron  una coloización menor de Bifidobacterium y Bacteroides 
fragilis. mientras que de C. difficile y E. coli. fue más alta; 
Gronlund et al.81 reportrtaron de igual forma una reducción 
significativa de la colonización por B. fragilis en nacidos por 
césarea. Asimismo, Turnbaugh et al. (82) evaluaron la mi-
crobiota presente en 31 pares de gemelos monocigotos y 23 
pares dicigotos, donde reportan la presencia de microorga-
nismos similares en ambos grupos, recalcando así el predo-
minio de factores ambientales sobre los genéticos en el tipo 
de microbiota presente en los individuos.

Sevelsted et al.83 analizó los registros daneses en un periodo 
de 35 años (1977-2012) donde se evaluaron los efectos del 
nacimiento por cesárea en comparación con el parto por vía 
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vaginal en las edades comprendidas entre 0 a 14 años. Entre 
los principales hallazgos se encontró un riesgo compartido 
entre el parto por vía cesárea y enfermedades del sistema 
inmune, principalmente el asma, trastornos del sistema co-
nectivo, artritis juvenil, enfermedad inflamatoria intestinal, 
deficiencias inmunitarias y leucemia.

Conclusiones

Teniendo en cuenta cómo estos factores ambientales pueden 
intervenir en el proceso de desarrollo y maduración del sis-
tema inmunológico, resulta importante tomar medidas para 
controlar el auge de las enfermedades alérgicas y autoinmu-
nes. De esta manera, quizás el factor más relevante y más 
estudiado es la higiene. Sin embargo, tomar medidas para 
modificar la misma es complicado, ya que es un concepto 
difícil de medir. Tradicionalmente, uno de los marcadores de 
higiene más estudiado es el estatus socioeconómico del país 
o región de residencia, el cual puede ser cuantificado por 
cifras como el producto interno bruto. Se considera que a 
mayor industrialización, mayor riqueza y por tanto un mayor 
nivel de higiene. Sin embargo, este no es el único factor del 
cual depende la higiene, ya que existen otros marcadores en 
la esfera individual que resultan un poco más difícil de deter-
minar con exactitud debido a un posible “recall bias” por parte 
del entrevistado, entre los que resaltan el salario, el nivel de 
educación, la dieta, el uso de antibióticos y vacunas durante 
la infancia, numero de hermanos, cuartos compartidos du-
rante la infancia, mascotas y el acceso a servicios médicos 
y odontológicos. De igual manera, no resultaría ventajoso 
modificar el nivel de higiene en sociedades desarrolladas, ya 
que si bien esta se asocia a una mayor prevalencia de enfer-
medades alérgicas y autoinmunes, también es la razón de la 
disminución en la morbimortalidad infantil por enfermedades 
infecciosas que constituyen un flagelo a los países subdesa-
rrollados. 

Por otro lado, otros factores modificables como son la natura-
leza del proceso de parto, la lactancia materna y el déficit de 
vitamina D si constituyen posibles blancos en la prevención 
de las enfermedades alérgicas y autoinmunes. En primer 
lugar, es importante que la mayor cantidad posible de na-
cimientos sean por vía vaginal, con el fin de asegurar el esta-
blecimiento de una microbiota saludable en el recién nacido. 
Igualmente, la lactancia materna exclusiva durante los pri-
meros 6 meses de vida debe ser incentivada por el personal 
de salud, así como la vigilancia de la inclusión de alimentos 
biológicamente seguros a la dieta del lactante. Por último, la 
suplementación con vitamina D ha sido estudiada como tra-
tamiento para enfermedades alérgicas y autoinmunes, con 
resultados prometedores. Sin embargo, aún no existen guías 
con respecto a la dosis que debe ser administrada.
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