REVISION DE TEMA

Hipétesis higienista
The hygienist hypothesis

Andrés Fabian Velasco Oliveros, MD."; Sergio Diaz Martinez, MD.("; Robin Rada Escobar, MD.®

RESUMEN

La hipotesis higienista sugiere que los cambios medioambientales en el mundo industrializado han hecho
que se reduzca el contacto microbiano a una edad temprana, lo cual conduce al aumento de enfermedades
alérgicas como el eccema atipico, la rinoconjuntivitis alérgica, el asma (1), la dermatitis atdpica y la gastroen-
teropatia alérgica (2, 3). En los noventa, los hallazgos epidemioldgicos se combinaron con el paradigma Th1/
Th2 de la respuesta inmune (4) para proveer una teoria coherente. Recientes avances en Epidemiologia,
Inmunologia y Genética son la columna vertebral de esta hipotesis.
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ABSTRACT

The hygienist hypothesis suggests that environmental changes in the industrialized world have reduced expo-
sure to microbes at early ages, thus increasing allergic diseases such as atopic eczema, allergic rhinoconjuntivitis,
asthma (1), atopic dermatitis, and allergic gastroenteropathy (2,3). In the 1990s, epidemiologic findings were com-
bined with the Th1/Th2 paradigm of immune response (4) to provide a coherent theory. Recent advancements in
epidemiology, immunology, and genetics are the mainstay of this hypothesis.
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HISTORIA

La hipodtesis higienista fue propuesta en 1989 por
Strachan (5), en parte para explicar el incremento de
la prevalencia de las condiciones atopicas (aumento
de inmunoglobulina IgE, predisponente en estados
alérgicos) (22). La idea se origind de observaciones
epidemioldgicas que sugerian una correlacién inversa
entre el tamafio de la familia y al prevalencia de la rinitis
alérgica, llevando a una hipotesis general que planteaba
que la infeccion adquirida por los hermanos mayores en
la edad temprana, podria conferir proteccion contra el
desarrollo de enfermedades atdpicas como el eccema,
la rinoconjuntivitis alérgica y el asma (1).

El paradigma Th1/Th2 de la respuesta inmune adap-
tativa, fue el primer soporte para la hipétesis higienista.
Este tuvo como principio que las células T indiferencia-
das se pueden “polarizar” hacia un subtipo Th1 gracias a
un estimulo de citoquinas tipo INF-y (interferon gamma),
o hacia un subtipo Th2, por un estimulo de citoquinas
tipo IL-4 (interleucina 4); esta diferenciacion hace que
cada subtipo de célula produzca un patrén distinto de
citoquinas (Figura 1); hoy dia se han descubierto otros
dos subtipos (ThOy Th3). Este paradigma se uni6 a la hi-
potesis higienista, dado que los individuos atépicos (con
mayor predisposicion a las enfermedades alérgicas)
presentaban una respuesta tipo Th2 muy exacerbada,
aligual que individuos con enfermedades autoinmunes
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presentaban una respuesta tipo Th1 exagerada, pero
eso va mas alla de lo que atane a esta revision.

FACTORES AMBIENTALES

La relacién inversa entre la incidencia de enferme-
dades infecciosas y enfermedades alérgicas, se ha
estudiado en nifios de granja . y se ha encontrado que el
crecer en esos sitios confiere una proteccion importante
contra el desarrollo de la atopia (6, 8). Analisis mas de-
tallados de estos estudios mostraron que el factor que
mejor explicaba la diferencia de la prevalencia de las
alergias en nifios que vivian en las granjas y aquellos
que habitaban en la misma ciudad pero no en granjas,
era el hecho de tener contacto con ganado y aves de
corral (2, 6). Estos resultados sugerian que sustancias
producidas por animales de granja, las cuales podrian
estar en mayor concentracién en establos cerrados,
podrian desempefiar un rol importante en la prevencion
de las alergias. En un estudio de Von Mutius y colabora-
dores (7), en el cual se analizo polvo recogido de granjas
donde vivian nifios, se mostraron niveles marcadamente
altos de endotoxina en comparacion con las casas de
nifos que vivian en la misma area rural, pero no en
granjas. Las endotoxinas son lipopolisacaridos (LPS)
constitutivos de la pared celular de las bacterias Gram
negativas que potencian una respuesta de tipo Th1.
Los niveles de endotoxina varian extensamente, pero
tienden a ser altos en ambientes donde hay animales
de granja como vacas, caballos, y cerdos, dado que
la mayor fuente de endotoxina es la flora fecal de ma-
miferos grandes. La endotoxina también se encuentra
en el polvo de las casas, al aire libre y en la suciedad,
y sus cantidades pueden ser medidas en polvo o aire.

Célula T CD4+
no comprometida

IL-2 IL-4
IFN gamma IL-5

IL-6
I-12

TNF beta

Figura 1. Diferenciacion de las células T CD4. Tomada de:
Stephen J. Immunocompetence and Allergy. Pediatrics 2004;
113 (4): 1107-13.
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En su forma de transporte aéreo, la endotoxina puede
ser inhalada o deglutida, actuando como una potente
molécula inmunoestimuladora a través de su lipido
A (9), el cual es reconocido por el receptor CD14, el
toll-like receptor 4 (TLR4) y otras moléculas (MyD88 y
TLR9) (3), con la consecuente sintesis de citoquinas
por la célula receptora.

Los efectos de la endotoxina son dosis- dependien-
te; en altas dosis, la endotoxina produce una neumo-
nitis por hipersensibilidad y estimula la liberacién de
mediadores inflamatorios. Incluso en dosis bajas, la
endotoxina se asocia con cuadro asmatico durante el
primer ano de vida.

Mas alla de la dosis, si la exposicion a la endotoxina
es protectora o perjudicial, probablemente depende
de una mezcla compleja entre distribuciéon geografica,
exposicion durante el ciclo de vida, cofactores ambien-
tales y genética.

Tanto en modelos animales como en estudios en
humanos, la exposicion a la endotoxina temprano en
la vida, durante el desarrollo del sistema inmunoldgico,
parece ser el factor mas importante en la proteccién que
provee contra el desarrollo de enfermedad alérgica (3).

Aligual que la exposicion a este componente bacte-
riano, también se han hecho estudios que demuestran
que los agentes virales a una edad temprana también
participan en la proteccién contra un fenotipo atépico.
Un ejemplo de ello es el sarampion; en estudios se ha
visto que la infeccidn por este virus reduce el grado de
sensibilizacion, aunque por otro lado, nifios con una
predisposicion atopica exhiben una mortalidad mayor
a causa de éste (1).

Algo similar sucede con el VSR (virus sincitial respi-
ratorio); se especula que la bronquiolitis producida por
este virus en una edad temprana, guarda relacién con
un mayor riesgo de desarrollar signos asméticos en la
vida adulta. Sin embargo no esta claro si la infeccion por
el VSR conlleva a atopia o si infantes que desarrollan
este estado atépico cursan con manifestaciones mas
severas durante la infeccion por el VSR (1).

ALERGENOS Y ATOPIA

Existe abundante evidencia que prueba, que la ex-
posicion a altos niveles de alergenos temprano en la
vida, es la causa que mas contribuye al desarrollo de
un fenotipo atdpico, dado que la sensibilizacion atopica
esta fuertemente asociada con un cuadro asmatico
persistente en el nifio. Por esta razén, seria de gran
utilidad determinar los niveles criticos de exposicion en
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el ambiente, para que dicha sensibilizaciéon no ocurra.
Se sabe que la sensibilizacion a alergenos especificos
refleja un nivel muy similar de éstos encontrados en las
casas. En muchas comunidades, el principal alergeno
en las casas es el polvo de acaro (2, 11), pero en casas
donde este polvo de garrapata es raro, como en climas
secos o grandes alturas, los alergenos principales son
las emanaciones de perros y gatos.

En las ciudades interiores de los Estados Unidos, en
casas de personas de bajos ingresos, el alergeno que
mas a menudo sensibiliza a sus habitantes procede de
cucarachas alemanas (2). Por las distintas propiedades
de los alergenos es dificil definir una dosis que sea el
punto de referencia donde empieza la sensibilizacion,
aunque hoy en dia se han empleado técnicas para su
medida dependiendo del alergeno a estudiar. Los aler-
genos derivados de polvo de acaro (designados Der pl
para unas especies de acaro y Der fl para otras) y cu-
carachas alemanas (Bla gl) se encuentran en particulas
pesadas, que son las mejores cuantificadas en el polvo
de casa, y la cantidad se expresa como microgramos
de alérgeno por gramo de polvo de casa (2). En con-
traste, las emanaciones de animales domésticos son
transportadas por via aérea en particulas de u5 m o
mas pequenas, y su nivel de exposicion podria medirse
mejor mediante técnicas de prueba de aire (2).

INMUNOLOGIA

Las diferentes etiologias [bacteriana (1-3, 6-8), viral
o parasitaria (1)] que encierra la hipétesis higienista, tie-
nen como fundamentacion las posibles respuestas que
éstas generan en el sistema inmune del hospedero y asi
la forma de generar un balance entre Th1y Th2 o en su
defecto una posible polarizacion a alguna de estas dos
respuestas, teniendo en cuenta que esta polarizacion
estara dada por los diferentes estimulos antigénicos
a los que esté expuesta la persona, sobretodo en la
infancia en un periodo llamado “ventana critica” que
comprende del segundo al décimo segundo mes de
edad (1), cuando el sistema inmune del nifio esta en
desarrollo (Figura 2).

Es de suprema importancia mencionar que hoy por
hoy se conoce que los infantes al nacer tienen una
predileccion hacia una respuesta Th2, posiblemente
porque es una forma de proteccién contra un rechazo
materno (1, 2, 12).

BACTERIANA

La inmunologia de la respuesta inmune contra me-
canismos bacterianos extracelulares esta dada por una
interaccién de dos vias: células B, encargadas de la pro-
duccion de anticuerpos, y APC (célula presentadora de
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antigenos), encargadas de la presentacién antigénica
a las células T, las cuales producen una respuesta de
tipo Th1 para la activacion de macrofagos a fin de poder
fagocitar y destruir las bacterias extracelulares (10).

Por otro lado, las bacterias intracelulares despiertan
una inmunidad innata que depende de los fagocitos
y de las células NK (natural killer), y una inmunidad
adaptativa, a cargo de las células TCD4 y TCD8, que
mediante citoquinas Th1 activan macréfagos para la
destruccion de la célula afectada (10).

Este tipo de respuesta tiene un papel importante en
la hipétesis higienista ya que la polarizacién a Th1 se
asocia con un fenotipo saludable (no atdpico), y una
polarizaciéon a Th2 a uno atépico. Se ha encontrado que
la estructura bacteriana mas relacionada con la polariza-
cién a Th1, y por consiguiente con un papel inmunizador
contra la atopia, es el LPS (1-3, 6-8), componente de
la pared de las bacterias Gram negativas; esto indica
que un posible tratamiento temprano contra un fenotipo
atdpico podria estar en las manos de investigaciones
con este tipo de bacterias.

El sistema inmune innato esta capacitado para
distinguir antigenos microbianos entre millares de
antigenos medioambientales, a través de moléculas
como los foll like receptors (TLRs) y CD14 (1, 3), los
cuales reconocen moléculas conservadas asociadas a
patdégenos, incluyendo las regiones CpG no metiladas,
caracteristicas del DNAy LPS bacterianos. El reconoci-
miento de las regiones CpG bacterianas por medio del
TLR9 induce una respuesta inmunoldgica de tipo Th1.

El LPS bacteriano es un poderoso inductor de la
respuesta inmune innata via TLR2y TLR4 (1, 3). CD14
parece tener una funcién esencial como correceptor

4 Enfermedad atdpica
\ Atopia
= Ventana
S critica
o
[= / \
Tolerancia
T T | | >
0o 3 12 24 36

Edad (meses)

Figura 2. Desarrollo de la respuesta inmune en infantes
sanos y atopicos. Tomada de: Rautava S, et al. The hygiene
hypothesis of atopic disease—an extended version. J Pedia-
tric Gastroenterol and Nutrition 2004; 38: 378-88.
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para el LPS, pero ademas de este componente, también
reconoce el peptidoglicano, una estructura universal que
compone la membrana celular bacteriana (1).

La activacion del sistema inmune por parte de bac-
terias, a través de los TLR, esta mediada por la induc-
cion del factor de trascripcion NF-kB (1), siendo éste el
encargado de dar la sefial de traduccion proteica para
generar las respectivas citoquinas.

Pero ¢ por qué la instauracion de la flora normal intes-
tinal en los primeros meses de vida, que generalmente
es por bacterias, no conlleva una proteccién contra un
fenotipo atopico? Se parte de la primicia de que los
microorganismos de la flora normal no son patégenos,
y dado el caso que lo fueran, no serian flora normal.
Se ha observado que la mayoria de microorganismos
de la flora normal son capaces de producir un efecto
inmunomodulador, inhibiendo la activacion del factor
NF-kB (1). Por otro lado, algunos microorganismos que
forman parte de esta flora normal, como Lactobacillus
rhamnosus (Lactobacillus GG) con propiedades pro-
bidticas, tienen la capacidad de activar la via NF-kB,
en una forma similar al Streptococcus pyogenes (1), un
patégeno virulento, indicando que algunos miembros de
la flora intestinal normal proveen sefiales inmunomodu-
ladoras importantes en la polarizacién Th1.

La nomenclatura reciente de las células T presentes
en la mucosa, hace referencia a un tercer grupo de cé-
lulas T, llamadas células T reguladoras (Tr1) o células
Th3, las cuales se encargan de secretar TGF-3 (Factor
transformante de crecimiento beta), del cual se han
demostrado efectos como:

a) Supresor sobre células TH1y Th2 (1, 6).

b) Implicacion en la proteccién contra la enferme-
dad autoinmune de tipo Th1.

c) Potencial inmunomodulatorio de la flora intesti-
nal como mediador de enfermedad atopica (Figura 3).

d) Inductor de una adecuada produccion de IgA
por parte de las células B, manteniendo la funcién pro-
tectora de la mucosa intestinal (1).

Datos recientes indican que el TGF- R y la IL-10
son las citoquinas mas importantes al mediar un efecto
regulador. Ademas éstas parecen actuar de un modo
sinergista; TGF-p favorece la produccion de IL-10,
siendo ésta considerada como el promotor central de la
tolerancia hacia la flora normal intestinal (1). Por consi-
guiente, un defecto en la produccion de IL-10, reflejado
en concentraciones disminuidas de esta citoquina en
el intestino, podria tener un rol en la patogénesis de
enfermedad intestinal inflamatoria. Por el contrario, una
predominancia de IL-10 en el intestino, puede conside-
rarse como un sello de un tracto respiratorio sano (1).
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VIRAL

Desde el punto vista inmunoldgico la respuesta
contra virus se divide en dos tipos:

a. Respuesta innata: la cual comprende la inhibicion
de lainfeccién por parte de los INF de tipo | y la destruc-
cion de las células infectadas a cargo de las células NK.

b. Respuesta adaptativa: comprende anticuerpos
neutralizantes, células T CD8 (la secrecion de INF
potencia su actividad citotdxica) (10).

Como se menciond anteriormente, existen varios
virus que se han mencionado como candidatos en la
hipotesis higienista, entre éstos sarampién y el VSR,
con disminucion y aumento a la sensibilizacion atépica
respectivamente, cuando existe infeccién por éstos (1).
Sin embargo, no se ha esclarecido en su totalidad el
papel que éstos desemperfian en la hipétesis higienista
ya que ha habido resultados contradictorios en distintos
tipos de estudios (1).

MICROBIOTA ABERRANTE
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Figura 3. Potencial inmunomodulatorio de la flora intestinal.
Tomada de: Rautava S, et al. The hygiene hypothesis of ato-
pic disease—an extended version. J Pediatric Gastroenterol
Nutrition 2004; 38: 378-88.
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PARASITARIA

Diferentes protozoos y helmintos varian notable-
mente en sus propiedades estructurales y bioquimicas,
ciclos vitales y mecanismos patogénicos. Por lo tanto
no es sorprendente que un sinnumero de parasitos
provoquen respuestas inmunitarias adaptativas dis-
tintas (10).

Paradojicamente, las infecciones por helmintos,
que naturalmente provocan una fuerte respuesta Th2,
parecen estar asociados con una baja prevalencia de
sensibilizacion a enfermedad atépica (1, 13, 16). Estos
fueron los resultados arrojados en un estudio de Cooper
y colaboradores, llevado a cabo en 2003 (13), en la pro-
vincia de Pichincha, Ecuador, en donde afirman que las
geohelmintiasis, son las infecciones por helmintos mas
frecuentes en la poblacion infantil, las cuales contribu-
yen a una baja prevalencia de enfermedades alérgicas.

Este fendmeno parece contradecir la desviacion
inmune Th1/Th2, propuesta en la hipétesis higienista.
Se ha sugerido que la infeccidn crénica parasitaria
podria estar mediada por TGF-R e IL-10, encargadas
de restringir el dafio producido por un continuo reto
antigénico (1, 23).

GENETICA

El uso de endotoxina como un marcador potencial
ante la exposicién microbiana no sélo proporciona una
herramienta epidemioldgica util, sino que también per-
mite la identificacién de una via bioldgica bien definida,
relacionada con las respuestas inmunoldgicas a tal ex-
posicion. Es posible dilucidar que los polimorfismos de
los genes que codifican las proteinas involucradas en
esta via, puedan determinar, por lo menos en parte, la
susceptibilidad individual a los efectos de la endotoxina.

En los laboratorios del Instituto de Ciencias Respira-
torias de la Universidad de Arizona, Estados Unidos (6),
se ha empezado un proceso de sondeo de polimorfis-
mos de genes implicados con receptores de LPS. Han
iniciado esta busqueda con el gen CD14, el cual codifica
para uno de los componentes principales del sistema de
receptores, y hallaron una variacion CT en la en la posi-
cion -159 de la region promotora del gen (CD14/-159).
Este polimorfismo es muy frecuente en la poblacion, con
uno y medio de todos los cromosomas conteniendo uno
u otro alelo (C o T) (6). Los portadores del alelo T en
forma homocigota, mostraron tener niveles circulantes
significativamente altos de sCD14, la forma soluble
del receptor (3, 6). El grupo de investigaciones de esta
universidad también hallé que los homocigotos para el
alelo T, tenian niveles séricos totales significativamente
bajos de IgE, especialmente si eran positivos para el
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test dérmico de aeroalergenos locales (3, 6). Es mas,
portadores atdpicos del alelo T mostraron un nimero de
pruebas dérmicas significativamente bajos en compara-
cién con los portadores del alelo C (6). Esto hace pensar
que, por lo menos en algunas comunidades, existen
polimorfismos que incrementan la expresion de CD14,
y que ello podria estar relacionado con niveles bajos de
IgE. Una posible explicacion para estos hallazgos puede
ser que una sensibilidad aumentada a la endotoxina y
otros productos microbianos que interactian con CD14
podrian incrementar las respuestas mediadas por IL-12,
con un aumento concomitante de una respuesta tipo
Th1 y un respectivo decaimiento de la respuesta Th2,
evidenciada por los niveles bajos de IgE (3, 6).

También se han estudiado polimorfismos del gen
TLR4, pero no han tenido mayor impacto dado que
parecen no estar asociados con el asma o un fenotipo
alérgico (6).

PREVENCION

Se ha visto que la infecciones por micobacterias
son potentes inductores de una respuesta tipo Th1
(1, 6). Es por esto racional asumir que la exposicion a
una micobacteria como Mycobacterium tuberculosis o
a BCG (Bacillus calmette-guerin), podria ser estimulo
importante para una regulacion a la baja de un fenotipo
atdpico, e incluso se ha planteado que puede haber una
relacion inversa entre la respuesta al test de tuberculina
y el fenotipo alérgico (6, 14). Estudios recientes arrojan
resultados poco alentadores en cuanto a la vacuna con
BCG, dado que, si lo dicho anteriormente fuera cierto,
se esperaria ver diferencias en la prevalencia de la en-
fermedad atépica entre paises como Finlandia, donde
practicamente todo los nifios son vacunados con BCG
y en otros como Suecia, donde la vacuna BCG no es
comun (1).

Como se menciond, la flora normal también asume
un papel importante en la inmunomodulacién ante un
fenotipo atépico, y se ha mostrado que los probidticos
tienen un potencial efecto de proteccion y tratamiento
contra la enfermedad atopica (1). La administracion de
Lactobacillus GG (1, 3) después del nacimiento y duran-
te la época de amamantamiento, ha mostrado una pro-
teccion del nifio ante el desarrollo de una enfermedad
alérgica, de por lo menos cuatro afios (1). En los nifios
con eccema atépico, la administracion oral de Lactoba-
cillus GG y Bifidobacterium lactis Bb-12 se asocié con
una mejoria significativa de la piel y una disminucién
en los marcadores sistémicos de inflamacién (1, 15).

Ademas, en los nifios con alergia a la leche de vaca
y eccema atopico, se ha demostrado que el Lactoba-
cillus GG alivia los sintomas y la inflamacion intestinal
asociada con este desorden (1).
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En nuestro concepto, aun mas que tratamientos
probidticos y vacunas, lo que mas se ha relacionado con
una prevencion hacia un fenotipo alérgico es el hecho
de tener un perro u otra mascota en la casa (3), al igual
que el cuidado del nifio durante el primer afio de vida, lo
cual no significa que éste no se pueda enfermar, ya que
ello es un aspecto crucial en su desarrollo inmunolégico,
y la privacion de este estado podria tener incluso mas
consecuencias que su no padecimiento.

DISCUSION

La importancia de la hipotesis higienista radica
en como participan los diferentes tipos de respuesta
inmune en los procesos fisiopatolégicos. Modulando
estos tipos de respuesta se desencadenan condiciones
favorables o desfavorables para el organismo. El reto
inmunoldgico desde una temprana edad determina el
desenvolvimiento del sistema inmune ante situaciones
que comprometan a futuro al organismo. Como se
anoto, ante diferentes microorganismos este proceso
es diferente. En la mayoria de casos la respuesta que
se desencadena no es benéfica, y por el contrario algu-
nos de estos agentes desencadenaran una respuesta

Niflos sometidos a pruebas cutaneas

adversa que compromete al organismo. En algunos
casos se desencadena una respuesta, en cierto modo
beneficiosa para el organismo (por ejemplo helmintos
que confieren inmunidad protectora en procesos alér-
gicos como el asma (16, 19).

Los retos inmunes a los que hoy en dia esta sujeto el
mundo moderno, no liberan algunas de estas repuestas
beneficiosas. Al contrario, la revision de la evidencia
sugiere que las etiologias multifactoriales como des-
6rdenes atopicos, enfermedades autoinmunes y otros
tipos de disfuncién inmunoldgica, se han incrementado
debido al tipo diferente y a la cantidad de exposicién a
retos microbianos que tendran importancia en cuanto
a las distintas respuestas del organismo en un futuro.

Aunque las respuestas ante los diferentes microor-
ganismos sean variadas, el fin es el control de los
procesos adversos, a lo cual se afiade que se pueda
buscar un fortalecimiento del sistema inmune, estimu-
lando la produccion de citoquinas moduladoras a fin de
obtener una respuesta inmune protectora ante procesos
alérgicos (Figura 4) (21).
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red regulatoria fuerte

Moléculas inflamatorias

Respuestas alérgicas:
asma, rinoconjuntivitis

,———— Produccion de moco

seropositivo para
alergenos, pero con
poca enfermedad
alérgica

Contraccion de las células del musculo liso

Figura 4. \Ventajas de la infeccién en la prevencion de enfermedades atépicas. Tomada de: Yazdanbakhsh M. Allergy, para-
sites, and the hygiene hypothesis. Science 2002;296 (5567): 490-4.
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Hipotesis higienista

Velasco y cols.

CONCLUSIONES

La hipotesis higienista es un planteamiento relati-
vamente nuevo (16 afos) que hasta ahora empieza a
tomar fuerza; no obstante, ha tenido grandes avances
en los ultimos afos, hasta el punto de plantear una
prevencion contra el asma dentro de muchas otras
enfermedades alérgicas.

A pesar de lo anterior se evidencian cuatro proble-
mas que no sustentan la teoria:

1. La morbi-mortalidad por infecciones ha descendi-
do. Enfermedades que antes eran mortales globalmente
han disminuido su riesgo, pero en brotes reportados la
infeccion cruzada no ha disminuido. Esto no prueba la
hipotesis a menos que una infeccién especifica pueda
modular respuestas protectoras.

2. En familias pequefias hay menos oportunidad de
infecciones cruzadas puesto que en un grupo reducido
es menor la cantidad de retos inmunoldgicos presenta-
dos. Pero esto prueba la hipétesis a menos que alguna
infeccidn no cause brotes o casos severos.

3. La urbanizacion ha disminuido el contacto con
agentes ambientales, pero esto no constituye evidencia
importante correlacionada con la etiologia de la disfun-
cion inmunolégica. Se ha evidenciado que bacterias
no patdégenas pueden tener valor terapéutico para los
desérdenes inmunes establecidos.

4. El creciente énfasis en la limpieza y la higiene no
indica que el comportamiento y desarrollo de la infec-
cion se limiten por la practica de higiene, puesto que
la exposicidon a microorganismos no disminuye aunque
haya limpieza (18).

El desarrollo progresivo de esta teoria arroja nuevas
consideraciones sobre el progreso de las enfermeda-
des actuales, dandonos bases para el conocimiento
y mejoramiento de procesos patolégicos prevenibles.

La evolucion de la hipotesis higienista empezé con
simples observaciones epidemioldgicas planteadas
por Strachan, a una integracién con el mundo de la
inmunologia mediante el paradigma Th1/Th2 y mas
alla de esto, al mundo molecular de los receptores y
las citoquinas, hasta encontrar bases genéticas para un
posible fenotipo alérgico. Es muy alentador saber que
gracias a las tecnologias disponibles hoy en dia y al
mantenimiento de la capacidad de asombro del hombre,
se pueda avanzar en este y muchos otros campos, que
hacen de los descubrimientos no mas que un paso para
el planteamiento de nuevos problemas.
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