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Resumen

La presente investigacion es sobre el andlisis de la relacion entre el modo de nacimiento y la
susceptibilidad al asma infantil, Objetivo: Evaluar la incidencia de asma infantil en pacientes
nacidos por cesarea versus aquellos nacidos por parto de eutdcico. Metodologia: el enfoque
de esta investigacion es cualitativa y el tipo de investigacion es una revision bibliografica de
tipo explicativo, Motores de busqueda empleados fueron Pubmed, Scielo, Science direct,
Clinical Key y Google académico, BMC y Springer durante el periodo 2019 al 2025, en
idiomas espafiol e inglés, Resultados: Dentro de los resultados hubo diversas opiniones sobre
si el modo de nacimiento tiene relacion con la susceptibilidad al asma infantil, algunas hoy
investigaciones se inclinaban a que el modo de nacimiento no era un factor de susceptibilidad
para el asma infantil, pero las investigaciones mas actuales llegaron a la conclusion contraria,
Conclusion: los resultados de esta investigacion apuntan a que si hay una relacion entre el
asma y el modo de nacimiento, en las investigaciones cerca al afio 2019 hay menos datos que
verifiquen esta conexion, pero con forme las investigaciones se vuelven mas actualizadas hay

cada vez mas datos que respaldan dicha hipotesis.

Abstract

This research analyzes the relationship between mode of birth and susceptibility to childhood
asthma. Objective: To evaluate the incidence of childhood asthma in patients born by
cesarean section versus those born by vaginal delivery. Methodology: The approach of this
research is qualitative, and the type of research is an explanatory literature review. The search
engines used were PubMed, Scielo, Science Direct, Clinical Key, Google Scholar, BMC, and
Springer during the period from 2019 to 2025, in Spanish and English. Results: The results
included diverse opinions on whether the mode of birth is related to susceptibility to
childhood asthma. Some recent studies leaned toward the conclusion that the mode of birth
was not a factor in susceptibility to childhood asthma, but the most current studies reached
the opposite conclusion. Conclusion: The results of this research suggest that there is a
relationship between asthma and mode of birth. In studies conducted around 2019, there is
less data to verify this connection, but as research becomes more up to date, there is

increasing data to support this hypothesis.
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Lista de abreviaturas

AhR: Receptor de hidrocarburos arilicos
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos
AR: Rinitis alérgica

CES: Cesarea

CME: Microbioma del meconio

DA: Dermatitis atopica

EG: Edad gestacional

EN: Elastasa del neutrofilo

FeNO: fraccion exhalada de 6xido nitrico

G-CSF : (factor estimulante de colonia de granulocitos).

IgE: Inmunoglobulina E

IL-3: Interleucina 3

IL-4: Interleucina 4

IL-5: Interleucina 5

ILC2: Células linfoides innatas tipo 2

IMC: indice de masa corporal

IR: Infecciones respiratorias viricas

LPS: lipopolisacéridos

MO: Médula 6sea

NK: Células natural killers

OMS: Organizacion Mundial de La Salud
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
SDR: Sindrome de distrés respiratorio

SNC: Sistema nervioso central

TLR1-2: Receptores tipo Toll 1 y 2

TReg: Células T reguladoras

TTRN: Taquipnea transitoria del recién nacido
UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales

VD: Via vaginal
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CAPITULO I- INTRODUCCION



1.1 Introduccion

El asma infantil es uno de los desordenes respiratorios crénicos mas comunmente
diagnosticado en todo el planeta, la incidencia mundial se estima en el 10.2%'. Muchos
factores convergen en el inicio del proceso, tales como la predisposicion genética y las

exposiciones externas; de una manera mas reciente, lo hizo la operacion de nacimiento.

Hay evidencia significativa en la literatura para investigar la supuesta relacion entre
la cesarea y el riesgo de asma en nifios. De acuerdo con la revision sistematica de 113
investigaciones, los nifios nacidos por cesarea presentan un riesgo adicional sustancial de

asma: OR 1,20; 95% IC 1,16-1,25 en comparacion con los nacidos mediante parto vaginal®.

La distincion entre cesareas electivas y de emergencia se ha estudiado también. Un
estudio realizado en México determind que la cesarea no electiva estaba asociada con un
mayor riesgo de desarrollo de asma en nifios que van a la guarderia®. Esto mostrd que las

condiciones que llevaban a una cesarea de emergencia contribuian al riesgo total.

En términos de parto, la experiencia indica también que el nacimiento vaginal
conduce a una colonizacién bacteriana intestinal mas rica y diversa en el recién nacido,
mientras que los bebés nacidos de cesarea estan fuertemente vinculados a una disbiosis
temprana. Esto no es tanto sobre la flora intestinal de por vida sino sobre como esta
disminucién influye en la “formacion™ del sistema inmunoldgico del nifio, que también

termina en enfermedades alérgicas que, a su vez, desencadenan el asma en el nifio*.

Para resumir, la investigacion actual demuestra una relacion entre la cesarea y el
aumento de probabilidad de desarrollar asma en la infancia, mas ain en las ceséareas de
emergencia. Este patron podria ser influenciado por modificaciones en el microbioma y el
metabolismo de los bebés. Es importante conocer los mecanismos para desarrollar estrategias

preventivas enfocadas y mejorar los resultados de salud para los nifios’.



1.2 Planteamiento del problema

El asma es una condicion crénica de las vias respiratorias que afecta a millones de
nifios en todo el mundo y estd aumentando en incidencia en los paises en desarrollo. Esta
enfermedad no solo representa una carga significativa para los sistemas de salud, sino que
también disminuye la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Si bien su causa es
multifactorial, investigaciones mas recientes han sugerido que las condiciones perinatales,
particularmente el modo de parto, pueden ser de vital importancia en relacion con el riesgo

de desarrollar asma en la infancia.

Recientemente, la cesarea se ha vuelto el modo de dar a luz mas utilizado a la vez que
se incrementa la conveniencia social sobre su uso. Esto se ha visto en su alza por motivos no
practicos. Existen estudios que sugieren que el dar a luz por cesarea puede tener una relacion
directa con el aumento del riesgo de asma e irritacion durante la infancia. Esto podria ser
resultado de cambios en la exposicion a la microbiota materno, cambios en la inmunidad o
incluso cambios en el desarrollo pulmonar. Sin embargo, falta informacion y datos sobre los
efectos que esto podria llegar a tener, especialmente en lugares en donde no hay datos

confiables para hacer una evaluacion concreta.

De otra manera es intensamente debatido que dar a luz de manera natural puede ser
un método Optimo para el resguardo del bebé, puesto que promueve un proceso fisioldgico
que impulsa el crecimiento respiratorio. Aunque, se carece de la informacidon necesaria que
relacione ambos métodos de parto y también se necesita que se considere la evidencia faltante

sociodemografica, ambiental y clinica.

En este contexto, es necesario investigar si hay una variacion significativa en la
prevalencia del asma en nifios dependiendo del tipo de parto, es decir, cesarea o parto vaginal,
particularmente en entornos locales donde el aumento de cesareas no parece ajustarse a

criterios clinicamente obvios.



Abordar estos problemas no solo avanzara en la comprension de los factores de riesgo
asociados con el asma, sino que también proporcionara evidencia cientifica para la toma de
decisiones clinicas y la infraestructura para las politicas de atencion médica materno infantil.
(Existe una asociacion entre el modo de nacimiento (cesarea versus parto vaginal) y la

susceptibilidad al desarrollo de asma infantil?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

e Evaluar la incidencia de asma infantil en pacientes nacidos por cesdrea versus

aquellos nacidos por parto eutocico.

1.3.2 Objetivos especificos

e Investigar las diferencias en el desarrollo del sistema inmunoldgico entre pacientes
nacidos por cesarea y los nacidos por parto eutdcico y su influencia en el desarrollo
de asma bronquial.

e Comparar la prevalencia de asma infantil reportada en nifios nacidos por cesarea y
por parto vaginal.

e Determinar los principales factores que influyen en el desarrollo del asma bronquial

relacionados con el tipo de parto del paciente.



1.4 Justificacion

La siguiente revision bibliografica es importante debido a la necesidad de crear
conocimiento local y actualizado acerca de la conexion entre el tipo de parto y el desarrollo
de asma en la infancia, lo que podria tener repercusiones importantes en las politicas de
cuidado perinatal, la toma de decisiones obstétricas y la guia preventiva a madres y expertos
en salud. Igualmente, proporcionar pruebas cientificas desde una perspectiva epidemiologica
ayuda a disefiar estrategias de salud publica orientadas a disminuir los factores de riesgo

modificables, en beneficio de la salud respiratoria de los nifios.

Siendo asi el asma es un condicién multifactorial donde participan ambiente, genética
y eventos tempranos de la vida. Por lo que este trabajo ayuda a integrar variables como
exposicion a alérgenos, lactancia materna y precedentes familiares de atopia. A la hora de
realizar un diagndstico es importante basarse en la identificacion de factores de riesgo lo
cual permite intervenciones como inmunoterapia o factor ambiental llevando asi a que su

calidad de vida mejore de forma significativa y evitar disminuir las hospitalizaciones.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud ( OMS) estima que el asma afecta a 334
millones de personas y que para el 2025 la cifra aumentara en 100 millones, en referencia al
asma infantil en Espaiia, su prevalencia en 2021 fue de un 9,3% a los 13-14afios y un 6,2%
en seis a siete anos. Esto sucede debido a que los virus respiratorios han ido en aumento y
representan un desencadenante comn del control deficiente el asma y las exacerbaciones
que se presenten. En la actualidad el asma es una de las enfermedades cronica infantiles mas

frecuentes.b

La Organizacion Panamericana de la Salud ( OPS) ha generado una alerta sobre el
uso excesivo de cesdreas en la region representado el 40-60% frente al 10-15%. Por lo que
esta investigacion podria aportar evidencia para: establecer guias clinicas en donde se brinde
prioridad sobre el parto vaginal generando asi una reduccion en costos hospitalarios y la

carga de enfermad, impulsar registros nacionales que monitoreen la relacion entre tipo de



parto y la morbilidad respiratoria infantil, llevando a una toma de decisiones basadas en los
datos obtenidos. Alrededor del mundo el asma bronquial es una patologia subdiagnosticada
en poblaciones como nifios, adultos, ancianos o en individuos que presentan recurrencia de
tos. Es por tanto que el buen abordaje y diagnostico oportuno aumentan las probabilidades

en un tratamiento mas eficaz.®

El asma es una de las principales razones por las que se ve a nifios en el médico, falta
de asistencia a la escuela y estancia en hospital durante nifiez. A pesar de los avances en su
tratamiento, su presencia sigue subiendo, lo que muestra el efecto de cosas antes del
nacimiento y del entorno que no estdn aun muy claros. Entre estas cosas, tipo de parto
ha tenido mas atencién en la literatura cientifica sobre todo el parto por cesarea, que se ha

asociado con un aumento en el asma en nifios durante estudios recientes.

En la situacion hoy, donde el nimero de cesareas ha subido mucho en muchos lugares,
incluso América Latina, es muy importante mirar los posibles efectos a plazo largo de
esta operacion médica. La idea de que la cesarea puede cambiar el primer contacto del bebé
con la flora de la madre, tan bien como afectar su salud inmunoldgica y energia, es un area

de estudio clave para parar enfermedades cronicas desde los principios de vida.

Se establece respecto al parto por cesarea cambios en diversos factores como lo son
el uso de anestésico, antibioticos profilacticos los cuales infieren durante el parto y posterior
a ellos asi como la estancia hospitalaria, todo esto se expone ya que el recién nacido a
diferencia del parto natural en esta otra via no esta expuesto al microbioma compuesto lo

cual le resta esta capacidad al no interactuar directamente con el canal de parto.’

Otra mencion importante es que los biomarcadores de los nacidos por cesarea difieren
de los nacidos por parto eutdcico, se ha observado diferencias en los biomarcadores
inmunitarios siendo los nacidos por cesarea los cuales presentan un menor numero de
neutrdfilos, monocitos y células natural killer en la sangre del cordon umbilical. Esto genera

afectacion en la composicion leucocitaria durante el primer afio de vida. Aunado a esto la



hormona del estrés depende del mecanismo de parto, por cuanto hay menor producciéon en

los nifios nacidos por cesarea, conllevando asi a afectar la maduracién inmunitaria.®

La poblacion que podra ser beneficiada con los resultados de la investigacion
realizada seran los padres de familia que opten por este tipo de alumbramiento o que estén
forzados por la situacion de emergencia que enfrente la madre gestante. Este estudio no solo
radica en la posible modificacion de practicas obstétricas, sino también en la forma de generar
conciencia sobre los efectos a largo plazo de las decisiones médicas tomadas durante el
proceso de parto. Por lo tanto el desarrollo de este trabajo podria fomentar el desarrollo de
politicas de salud publica que promuevan el parto vaginal cuando se adecuado, en especial

por las altas tasas de cesareas.

Asimismo, en un ambiente clinico, es importante que tanto los pediatras como los
especialistas en salud infantil sean conscientes de los factores de riesgo asociados con el
nacimiento por cesarea y el desarrollo de asma, para que puedan llevar a cabo estrategias
diagnodsticas y tratamientos tempranos en aquellos pacientes pediatricos que presenten
factores de riesgo elevados. La identificacion temprana de manifestaciones clinicas del asma
y el manejo oportuno de dicha enfermedad inclusive en etapas tempranas de la vida, esto
puede mejorar los resultados a largo plazo y disminuir el aumento de esta enfermedad

cronica.

Se debe brindar un enfoque integral para poder realizar un mejor enfoque tomando en
cuenta factores relacionado como la exposicion ambiental, nutricion y precedentes familiares
de alergias. Esta investigacion se justifica tanto por su importancia clinica como por su
relevancia social, al tratar un problema en ascenso que afecta directamente la calidad de vida
de los nifos, asi como las decisiones reproductivas y médicas de las familias y los sistemas
sanitarios. La evidencia encontrada demuestra que el tipo de parto puede no solo influir en
el desarrollo del sistema inmunolégico del neonato, sino también que genera una alteracion
en su microbiota intestinal predisponiendo de tal manera a padecer enfermedades alérgicas y
respiratorias como el asma. Todo estos hallazgos se encuentran englobados dentro las

recomendaciones dictadas por la OMS en casos electivos de cesareas.



Es importante que el personal sanitario, pediatras, enfermeros aborden de forma
integral lo expuesto ya que de esta manera se toman mejores elecciones. Se debe brindar a la
poblacion informacion detallada y campanas donde se genera la concientizacion sobre la
eleccion de cesarea sobre el parto eutdcico. Por lo tanto, se requieren mas estudios, en donde
esta investigacion va a ampliar conocimientos sobre el tema, logrando asi el buen abordaje
de la investigacion, mejorando la calidad de vida de los pacientes abordados y sus familias,

al evitar que los factores predisponentes generen afectacion en la poblacion infantil.

Ademas, comprender la relacion entre el modo de nacimiento y el desarrollo del asma
infantil permitird establecer estrategias preventivas mas precisas y basadas en evidencia,
orientadas tanto a profesionales de la salud como a los cuidadores. Esto incluye fomentar
intervenciones tempranas que optimicen la colonizacion microbiana y la maduracion
inmunologica del neonato, asi como la promocidn de habitos de vida saludables y ambientes
libres de agentes irritantes, que en conjunto contribuyan a reducir la incidencia y severidad

de los sintomas respiratorios.

De manera complementaria, esta investigacion puede servir como base para disenar
programas de educacion perinatal que integren informacién sobre riesgos inmunologicos,
respiratorios y metabolicos asociados al tipo de parto, fortaleciendo la capacidad de las
familias para tomar decisiones informadas y conscientes. Asimismo, los hallazgos pueden
proporcionar insumos para la elaboracion de guias clinicas que prioricen la vigilancia y el
seguimiento de neonatos con factores de riesgo, permitiendo intervenciones oportunas y

personalizadas que reduzcan complicaciones a largo plazo.

Por ultimo, generar evidencia sélida en este campo no solo contribuye a la practica
clinica y la politica sanitaria, sino que también fortalece la investigacion cientifica en
pediatria y salud publica. Al identificar los determinantes tempranos que predisponen al
asma, se abre la posibilidad de desarrollar modelos predictivos y programas de prevencion

mas efectivos, lo que, en tltima instancia, tiene un impacto positivo en la calidad de vida de



la poblacion infantil y en la reduccion de la carga socioecondmica asociada a esta enfermedad

cronica.

Alcances

1. Generar un andlisis para conocer el desarrollo del asma asociado al modo de parto.

2. Un abanico de posibilidades mundiales sobre el aumento del asma en este tipo de
nacimientos.

3. Esta investigacion se centrara desde el momento del nacimiento hasta limitar con la vida

adulta.

Limitaciones

1. No existe un consenso de la causa especifica del porqué existe un aumento del asma
en los partos por cesarea.

2. El analisis de esta investigacion se desarrollard con base en la informacion disponible
del periodo 2020 al 2025, por lo cual las fechas anteriores a estas no se tomaran en
cuenta.

3. Insuficiente material nacional para un analisis actualizado del tema.
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1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

Tollanes MC et al. (2008) titulado Cesarean section and risk of severe childhood
asthma: a population-based cohort study, realizaron un estudio de cohorte en Noruega, para
evaluar la asociacion entre el tipo de parto y el posterior desarrollo de asma severa en la

infancia.®

La poblaciéon de estudio incluyd a 1,756,700 nifios nacidos entre 1967 y 1998. Los
resultados mostraron que los nifios nacidos por cesarea tenian un riesgo de 52% mayor de
desarrollar asma en comparacidon con aquellos nacidos por parto vaginal espontaneo (HR
ajustado = 1.52; IC 95%: 1.42-1.62). Este riesgo fue alin mayor en cesareas de emergencia
(HR = 1.59; IC 95%: 1.44-1.75) en comparacidn con cesareas planificadas (HR = 1.42; IC

95%: 1.25-1.61), sugiriendo que el tipo de cesérea influye en el riesgo de asma infantil. ?

Este antecedente es importante ya que evalua el desarrollo de asma en la infancia segun
el tipo de parto utilizado que en el caso de la investigacion la cesarea genera mayor riesgo

comparado con los parto vaginales.’

Sevelsted A et al. ( 2014) titulado Cesarean section and chronic immune disorders,
realizaron un estudio de cohorte en Dinamarca en donde enfermedades inmunes como asma,
alergia, enfermedad inflamatoria intestinal y diabetes tipo 1, h demostrado un aumento en

su prevalencia durante las ltimas décadas en paises occidentales. 8

Se investigo el efecto del parto por cesarea frente al parto vaginal en todos los nifios
nacidos entre 1973 y 2012. Se identifico que la cesarea representa un factor de riesgo para el
desarrollo de diferentes patologias en las cuales se menciona enfermedades inmunitarias
como: artritis juvenil, trastornos del tejido conectivo, enfermedades inflamatorias,

inmunodeficiencias y leucemia. Por tanto, esto concluye que el medio de nacimiento per se
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ya es un predisponente para padecer algunas enfermedades, todo esto debido a una aberracion

inmunitaria de las enfermedades inmunitarias que se pueden presentar posterior en la vida.

Este estudio es importante porque respalda la hipotesis del lapso de tiempo perinatal

que es relevante para un desarrollo posterior de enfermedades cronicas.

Brébick L et al. (2013) titulado Confounding with familial determinants affects the
association between mode of delivery and childhood asthma medication — a national cohort
study, realizaron un estudio de cohorte en Suecia, incluyendo a 199,837 nifios nacidos entre
1999 y 2006, para evaluar la asociacion entre el tipo de parto y el uso de medicamentos para

el asma en la infancia.'”

Los resultados mostraron que los nifios nacidos por cesarea electiva tenian un riesgo
20% mayor de utilizar medicamentos para el asma en comparacion con aquellos nacidos por
parto vaginal (OR = 1.20; IC 95%: 1.15-1.25). Sin embargo, al analizar pares de hermanos
discordantes, la asociacion se redujo en nifios de 2 a 5 afios y desapareci6 en nifios de 6 a 9
aflos, sugiriendo que factores familiares y genéticos pueden influir en esta relacion. Respecto
a la cesarea de emergencia ya la extraccion con ventosa demostrd cierta asociacion con el
uso de ICS en el caso de los primogénitos, sin embargo esto no se presento en el anélisis de

pares de hermanos. !’

Este antecedente es importante porque esclarece la relacion entre la cesarea y el uso de
medicamentos para el asma en pacientes nacidos por cesarea versus aquellos nacidos por

parto eutdcico. '°

Manuel B. et al. ( 2015) titulado Nacimiento por cesarea y desarrollo de asma en
escolares, realizaron un estudio de corte epidemioldgico, analitico, retrospectivo y
transversal. La Fase III-B del ISAAC fue un estudio multinacional, multicéntrico y

transversal.'!
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Los detalles metodoldgicos empleados para obtener y analizar la informacion han sido
publicados con anterioridad. En resumen, podemos decir que participan dos grupos de edad
pediatrica: escolares de 6-7 afos, y adolescentes de 13-14 afos de edad. Por lo que se
seleccionaron dos muestras de 3,000 nifios por cada grupo etario de un muestreo aleatorio en
escuelas de un area geografica definida y denominada Centro, que podria representar a una
ciudad (por ejemplo, Mérida, Yucatan), aunque en una misma ciudad podria haber mas de

un Centro''.

El estudio es importante porque propone que la hipotesis de la higiene afecta a los
nacidos por cesarea debido a que no poseen el contacto con la microbiota y bacterias de la
madre como lo son Lactobacillus spp y Prevotella spp ya que los nacidos por cesarea tienen
contacto con la piel materna y el entorno hospitalario con bacterias como Staphylococcus
spp, Corynebacterium spp. Ademas la estancia hospitalaria es mas prolongada lo que lleva a

un retraso en el inicio de la lactancia.!!

Chen G et al. ( 2017) titulado Associations of caesarean delivery and the occurrence of
neurodevelopmental disorders, asthma or obesity in childhood based on Taiwan birth cohort
study, en Taiwén en su estudio de cohorte Asociaciones del parto por cesarea y la aparicion

de trastornos del neurodesarrollo, asma u obesidad en la infancia.'?

En este analisis se compard las caracteristicas de los pacientes pedidtricos que fueron
obesidad, asma, trastornos del desarrollo neuroldgico como pruebas se utilizaron analisis de
regresion logistica multiple, que se utilizé para evaluar asma, obesidad y trastornos del
neurodesarrollo. En los resultados se demostrd que los nacidos por cesarea mostraron un
aumento significativo de trastornos del neurodesarrollo ( 20%), asma ( 14%), obesidad (
18%) en comparacién con los nifios nacidos por parto vaginal, salvo la obesidad la asociacion
entre los nacimientos por cesarea y los trastornos del neurodesarrollo o el asma se atenuo tras

controlar la edad gestacional ( EG) y los predisponentes relacionados con la enfermedad. '?

Es importante porque no solo se asoci6 el asma con los nacimientos por cesarea sino

también la aparicion de trastornos del neurodesarrollo infantil. 2
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Kero J. ( 2002) nominado Mode of Delivery and Asthma — Is There a Connection,
estudio realizado en Finlandia que tuvo por objetivo fue evaluar el impacto, si lo hubiera, del

modo de parto en la prevalencia del asma atopica.'?

Para evaluar la incidencia del asma en pacientes pediatricos nacidos por parto vaginal
0 cesarea se usod una cohorte a partir de registros médicos, ademas de un cuestionario de
exploracion clinica, ambos con ventajas y desventajas. Del nacimiento de Finlandia de 1987
que abarco 59.927 nacidos vivos de los cuales el 99.9% se lograron identificar durante este
seguimiento. Los resultados de este estudio sugieren que los nifios nacidos por cesarea tienen

mas riesgo de presentar asma y atopia. Los resultados de ambos estudios lograron coincidir.'

Es importante porque se us6 una amplia poblacion, en la que se aplicaron dos tipos de
estudios y a pesar de la diferencia entre ambos concluyeron que el parto por ceséarea

predispone un mayor riesgo de asma.'?

Tresierra M. et al. (2017) nominado Cesarea electiva como factor de riesgo de asma
infantil, realizaron un estudio de casos y controles cuyo principal objetivo fue demostrar que

el nacimiento por cesérea electiva es factor de riesgo de asma en niflos entre 2 y 5 afios.'*

En este estudio se demostro asociacion entre la cesarea electiva y la de emergencia con
desarrollo de asma en una edad entre 2 y 5 afios coincidiendo con otros estudios previamente
mencionados. Una manera de explicar estas coincidencias es debido a que se genera un
mayor estrés y sufrimiento en lo que respecta al parto por cesarea de emergencia , ademas
que el sistema pulmonar puede tener un desarrollo inadecuado tanto anatomico como

inmunolégico provocando mayor predisposicion a desarrollar asma. '

Es importante este estudio porque sefiala que la cesarea electiva si es un factor de riesgo

de asma en niflos de una edad entre los 2 y 5 afios. !4
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Castro et al. (2014) titulado Microbiota, cesarea y alergias, realizaron una revision
sistematica sobre el impacto de la floramicrobiana en la salud y como la via de nacimiento,
constituiria un factor de riesgo en el desarrollo de enfermedades alérgicas a través de su
participacion como causante en las variaciones en el tipo colonizacion bacteriana en las

primeras etapas de la vida. 1°

Este estudio no solo se enfoca en la relacion del asma y la cesarea, destaca no solo desde
el punto de vista de nacimiento sino también de como afecta de forma inmunoldgica al
paciente pediatrico, predisponiéndolos a un mayor o menor riesgo de desarrollar alergias.
Ademés, abarca no solo el modo de nacimiento sino también el lugar de nacimiento ya que
este estudio menciono que los nacidos por parto vaginal en hospital eran mas propensos a

desarrollar asma que aquellos nacidos por la misma via en su hogar.'®

Se considera importante el estudio porque evidenciaron que la via de nacimiento sea
parto o cesarea, asi como la alimentacion forma parte de un papel importante en el

establecimiento bacteriano intestinal y posterior progreso de enfermedades. '°

1.5.2 Antecedentes internacionales

Paz (2022 ) nominado Parto, lactancia y microbiota intestinal: una revision sistematica,
en Peru realizo una revision para describir las diferencias en la microbiota de los recién

nacidos seguin su tipo de nacimiento, por parto natural o por ceséarea. '°

La metodologia de esta investigacion es una revision sistematica que abarca estudios
relacionados al tema que van desde enero 2016 hasta febrero del afio 2022.Entre sus

conclusiones destacaba la importancia de la microbiota intestinal en la salud del nifio en el
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futuro, ademas asocia el tipo de parto como un determinante ya que segin el modo de
nacimiento que presente asi sera el tipo de microbiota que presente, esto permite llevar a cabo
un asesoramiento oportuno a las madres embarazadas en relacion a la vida y alimentacion de

su futuro hijo. !¢

Esta revision es importante ya que demuestra que el tipo de parto es un factor
determinante para conocer si los recién nacidos adquieren las bacterias presentes en el canal

de parto. '

Gorris A et al. ( 2020) titulado Cesarean section and risk of allergies in Ecuadorian
children: A cross-sectional study, realizaron un estudio transversal en Quito, Ecuador para
evaluar nifos de 3 a 12 afios para investigar la asociacién entre el tipo de parto y

enfermedades alérgicas.!”

Encontraron que los nifios nacidos por cesarea tenian un riesgo significativamente
mayor de presentar sibilancias (OR = 4.12; IC 95%: 1.43-11.89) y asma diagnosticada por
un médico (OR =24.06; IC 95%: 1.98-292.3) en comparacion con aquellos nacidos por parto
vaginal. Estos resultados sugieren que la cesarea puede influir en el desarrollo de
enfermedades alérgicas en la infancia. Ademas, los nifios nacidos por cesarea fueron mas
susceptibles al asma (OR= 7.04; IC 95%: 0.85- 58.2), a diferencia de los que tuvieron un

parto vaginal.'’

Este estudio es importante porque demostrd que la via de parto influye en si el nifio

pudiera desarrollar alguna enfermedad alérgica en el periodo de infancia. !’
Barrén A et al. ( 2022) titulado Asociacion entre cesarea y la frecuencia de asma,

rinitis alérgica y dermatitis atdpica, realizaron un estudio de casos y controles no pareado.

Para determinar la asociacion entre la frecuencia de asma, rinitis alérgica (AR) y dermatitis
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atopica (DA) en nifios de 6 a 12 afios que acudieron al Hospital Civil de Guadalajara “Dr.

Juan I. Menchaca”'®

En la investigacion se identificé que el sexo masculino fue el mas afectado por las
enfermedades alérgicas, hallazgo respaldado por estudios previos que muestran, que el asma
y la RA, tienen un predominio masculino en la infancia, y que posteriormente cambian a
femenino en la etapa de la adolescencia y la adultes. Sin embargo, los resultados de la
investigacion no fueron estadisticamente significativos, por lo que seran necesarias mas

investigaciones que lo corroboren. '8

Este antecedente es importante ya que establece un vinculo en el aumento de las
enfermedades alérgicas y el aumento de las tasas de cesareas a nivel mundial, y a su vez el

aumento del asma , AR y DA.!®

O’Connor A et al. ( 2023) nominado Mode of delivery and asthma in childhood and
adolescence: Findings from the Millennium Cohort Study, realizaron un estudio de cohorte
longitudinal con datos del Millennium Cohort Study, que incluy6 a nifios nacidos entre 2000
y 2002, con el fin de evaluar el efecto de cualquier intervencion en el parto en comparacion

con ninguna intervencion.

Se aplicaron analisis multivariados ajustando por factores como edad materna, nivel
educativo, etnia, quintil de ingreso, indice de masa corporal ( IMC) materno, asma materna,
tabaquismo durante el embarazo, entre otros. Se evalu¢ la relacion entre tipo de parto y asma
(definida por diagndstico médico) en tres edades clave: 7, 11 y 14 afios. Se concluyo que el
tipo de parto influye en el riesgo de desarrollar asma durante la infancia y adolescencia. En
particular, la cesdrea de emergencia y la cesarea inducida se asociaron con una mayor
prevalencia de asma, mientras que la cesarea planificada no mostré efectos significativos. Se
recomienda considerar factores perinatales al estudiar enfermedades respiratorias

infantiles.'”
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Este estudio es importante ya que muestra un punto de vista diferente sobre la relacion
de la cesarea con el asma, ya que no demuestra una asociacion directa entre el asma y la

cesarea. '’

Wypych A et al. ( 2019) nominado Caesarean delivery and risk of childhood asthma
development: meta-analysis, en Polinia realizaron un metaanalisis para establecer la relacion

entre el parto por cesdrea y el riesgo de asma en nifios.?

El parto por cesarea mostro un riesgo mayor de desarrollar asma infantil (OR = 1,41);
sin embargo, se demostrd una heterogeneidad significativa en los resultados. Se observo un
riesgo significativamente mayor de asma en los nifios nacidos por cesarea en los casos en que
la enfermedad se confirm6 mediante un estudio basado en cuestionarios (OR = 1,26; IC del
95 %:1,05-1,5), y los resultados de dicho estudio fueron homogéneos. Independiente de si el

parto por cesarea fue electivo o no representa el mismo riesgo a desarrollar esta patologia. 2°

Esta investigacion es importante porque a diferencia de otros metaanalisis
mencionados anteriormente, este incluye parejas de hermanos gemelos , ya que todos los

demas son estudios en hijos tnicos. 2

Gu L et al. ( 2019) titulado Systematic review and meta-analysis of whether cesarean
section contributes to the incidence of allergic diseases in children. A protocol for systematic
review and meta analysis, en China en su revision sistematica y metaanalisis sobre si la

cesarea contribuye a la incidencia de enfermedades alérgicas en nifios.?!

Las patologias infantiles estdn en aumento, la evidencia muestra que los nacidos por
cesarea tienen una flora intestinal diferente por lo que esto retrasa la madurez inmunoldégica,
lo que conlleva a un aumento de riesgo de enfermedades alérgicas. Agregado a esto el parto
por cesarea es conocida por presentar taquipnea transitoria del recién nacido ( TTRN) y

sindrome de dificultad respiratoria asociado a un mayor riesgo de asma pediatrica.!
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Esta revision es importante porque habla no solo del asma asociado a los nacidos por cesarea
sino también en relacién con los sindromes de abstinencia y las enfermedades alérgicas

infantiles.?!

Lépez A ( 2020) en su tesis titulada Trastornos inducidos por alteracion de la
microbiota intestinal en nifios nacidos mediante cesarea en el municipio de monteria

en Colombia, para poder analizar la colonizacién en los nacidos por cesarea.?

La metodologia de esta investigacion es un estudio analitico, descriptivo y
correlacional que se desarrollo a partir de 899 historias clinicas de gestantes que tuvieron su
parto en el Hospital de San Jeronimo durante el afio 2018. Se observo que una de las
patologias mas frecuentes en aquellos nifios nacidos por cesarea fue el asma con el 7.1% de
los casos, se muestra la asociacion de los diversos factores que influyen en el desarrollo de

esta patologia.??

Se considera importante esta investigacion ya que se logra concluir la
distribucion generada por los trastornos inducidos al alterarse la microbiota en nifios

de hasta 12 afios que nacieron por cesarea.??

Chard W et al. (2023) titulado Long-term health outcomes of children born by cesarean
section: A nationwide population-based retrospective cohort study in Taiwan, para analizar

resultados de salud a largo plazo de los nifios nacidos por cesarea.”?

En este estudio se registrd los valores de las variables continuas como medio con
desviacion estandar se utilizo6 la prueba de Cox para comparar las variables entre los nacidos
por cesarea del parto eutocico. El resultado de esta investigacion demostré que los nifios
nacidos por cesarea tenian un riesgo significativamente mayor de presentar asma, asi como

rinitis, dermatitis atopica e infecciones de vias respiratorias. >
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Es importante debido a que en Taiwan se excedieron mas de lo que la OMS permite
para realizar cesareas, sin embargo, el objetivo tenia una base de demostrar si estaban

relacionadas a ser desencadenantes de las patologias anteriormente mencionadas. 2*

Collantes G. (2025) nominado Cesarea como factor asociado al asma bronquial en
pacientes pediatricos de 5 a 14 afos del Hospital Regional Honorio Delgado, 2024, realizo
un estudio de tipo retrospectivo, observacional y analitico para determinar si la cesarea es un
factor asociado al desarrollo de asma bronquial en pacientes pediatricos de 5 a 14 afios

atendidos en el Hospital Regional Honorio Delgado durante el afio 2024.2

Este articulo no solo incluye las variables principales de cesarea y asma, también se
mencionan antecedentes familiares los cuales mostraron una relacion significativa con el
diagndstico de asma. Ademas, no se evidencio una relacion ligada al sexo ni al tipo de cesarea
ya que la de emergencia como la electiva presentaban el mismo porcentaje de asma. En lo
relacionado a la variable neonatal se mostrd que los nifios con asma tenian un peso al nacer

significativamente menor comparado a los que no presentaban asma. 2*

Es importante porque ademas de relacionar el asma con la cesarea incluyo factores

importantes como los son el peso al nacer y los antecedentes familiares. 2*

Chavez L (2024) titulado Caracteristicas clinico-epidemioldgicas en pacientes con
asma hospitalizados en el servicio de pediatria del Hospital Docente de Cajamarca en el
periodo 2017-2023, realizaron un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal cuyo objetivo fue determinar las caracteristicas clinico- epidemioldgicas en
pacientes con asma hospitalizados en el Servicio de Pediatria del Hospital Docente de

Cajamarca en el periodo 2017-2023.%

Sus principales conclusiones determinaron que la edad mas frecuente para presentar
asma fue a los 5 afios y el 80% de los nifios mostraron los primeros sintomas en los primeros
6 afios de vida esto debido a que su sistema inmune y respiratorio se encuentra en desarrollo,

ademas el sexo masculino mostrdé una prevalencia del 52% hasta los 13 afios, luego la
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incidencia aumenta en el género femenino, esto es debido al papel de las hormonas estrogeno

y progesterona presentes en la pubertad. 2

Este estudio es importante ya que determino segin la edad del paciente sea mas
probable que presente o no el asma, ya que entre la edad de 3 a 5 afios es la edad mas comun
en la poblacion en general y en el sexo femenino es més probable que se presente en la

adolescencia. »

Izaguirre D, Lopez G. (2020) nominado Frecuencia de factores perinatales asociados
a asma en nifos que acuden a la consulta de alergia del INP, realizaron un estudio
observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo cuyo objetivo establecer la frecuencia
de factores perinatales asociados a asma en la poblacién de ambos sexos con diagnostico de
asma, mayores de cinco afos, que acude a la consulta externa de alergia del Instituto Nacional

de Pediatria en el periodo de 01 de enero 2012 a 31 de diciembre de 2014.2°

Este estudio trata sobre la incidencia del asma como enfermedad inflamatoria
respiratoria mas importante en el ambito pediatrico alrededor del mundo. Ademas de la
constante accion de disminuir la incidencia aunado es importante reconocer que entre mas
temprano se diagnostique el asma, mas probabilidades de prevenir las complicaciones e
incluso la aparicion de esta patologia, esto hace que los factores perinatales sean importantes

en la aparicion del asma. 6

Este estudio es importante porque muestra las caracteristicas multifactoriales,

etiologicas como la infiltracion de eosinofilos, mastocitos entre otros. 6

Yasen A et al. (2019) titulado The role of Caesarean section in childhood asthma, en
Irak realizaron un estudio de casos y controles cuyo objetivo fue estudio es evaluar la

asociacion entre la cesérea y el riesgo de asma infantil.?’
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Este articulo utilizo un andlisis univariado y multivariado y en ambos se demostro
una asociacion importante de mas del triple de riesgo de presentar asma infantil. También se
observo que la lactancia materna atenta el efecto de la cesarea lo que dificulta la
interpretacion de esta asociacion. Agregado a esto se demostrd que la microbiota intestinal
tiene un papel crucial en el desarrollo del sistema inmune, la cual se ve alterada durante las

primeras etapas de la vida. 2’

Este ensayo clinico es importante porque aborda otras caracteristicas como las
demograficas, los patrones de alimentacion y el uso de colchones de algodon, antibidticos

durante el primer aflo de vida y exposicion al tabaquismo.?’

Nuifiez J ( 2024 ) en sus tesis titulada Factores asociados a crisis asmatica severa en
pacientes hospitalizados en el servicio de pediatria del Hospital Regional Huacho 2022 —
2023, realizaron un estudio observacional, retrospectivo, transversal, analitico, correlacional,
de casos y controles, cuyo objetivo fue identificar los factores asociados a crisis asmaticas

severa en pacientes hospitalizados.?®

Dicho estudio se llevd a cabo con el objetivo de identificar los factores asociados a crisis
asmaticas severas, se determin6 que los nifios menores de 10 afios tenian mas factor de riesgo
para presentar crisis asmaticas severas con un 87.5 % en comparacion a aquellos que tenian
mas de 10 afios, en estos niflos el porcentaje fue de 12.5%. A pesar de los datos mencionados
se necesitan mas estudios ya que aun no se han podido identificar con muestras grandes
cuales son los factores que determinan o incrementan las posibilidades de presentar asma en

edades tempranas. 2

Este estudio es importante ya que demostrd cuales factores estaban asociados a crisis
asmaticas severa en los pacientes hospitalizados logrando determinar que los antecedentes
familiares, una edad materna superior a los 30 afios, asi como las complicaciones que se

presenten en el embarazo o nacimiento.?
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Salem et al. (2022 ) titulado Are children born by cesarean delivery at higher risk for
respiratory sequelae, realizaron un estudio prospectivo de cohorte de nacimiento para valuar
si el modo de parto estd asociado con cambios en los resultados respiratorios y atopicos

durante la infancia y la edad escolar.?

En este estudio los nacidos por cesarea no mostraron un predominio en la incidencia de
sibilancias, asma u otra atopia. Un 22% corresponde a la prevalencia de sibilancias en
aquellos nacidos por cesarea, mientras que el 21% pertenece a los nacidos por parto vaginal,
ademads la prevalencia para asma fue de un 2 y 3% respectivamente. Sin embargo los
parametros de funcion pulmonar no revelaron diferencias entre los nacidos por cesarea y los

nacidos por parto vaginal.?

Se considera importante ya que en el estudio el parto por cesarea no afecta la incidencia
de presentar sintomas respiratorios en los nifios durante el primer afio de vida hasta la etapa

escolar. %°

Liu Z et al. ( 2023) nominado Cesarean section and the risk of allergic rhinitis in
children: a systematic review and meta-analysis, realizaron una revision sistematica y

metaandlisis para aclarar la relacion entre la cesdrea y la rinitis alérgica en la descendencia.*®

Se han realizado diversos estudios que analizan la relacion entre cesarea y el posterior
desarrollo de enfermedades alérgicas, sin embargo, este estudio fue el primero en demostrar
que la cesarea fue un predictor mayor para riesgo de enfermedades alérgicas en la
descendencia, de una forma maés especifica aquellos nifios nacidos por cesarea electiva
presentaron mas riesgo de padecer rinitis alérgica. Agregado a esto algunos estudios muestran
que la colonizacion de la flora intestinal neonatal producto de la cesarea tiene relacion con

patologias alérgicas en la descendencia.*”
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Es importante porque no solo identifica, sino que caracteriza la asociacion entre la
cesarea y la recidiva de la cesarea en la infancia posterior. A pesar de esto es necesario

estudiar con mas detalle los efectos del tipo de parto.*°

1.5.3 Antecedentes nacionales

Morera M. (2013) titulado Variabilidad en la tasa de cesareas en hospitales publicos de
Costa Rica, realizé un estudio descriptivo en Costa Rica, para determinar la utilizacion y

medir la variabilidad en la tasa de cesareas entre hospitales publicos del pais.>!

Se encontr6 que las tasas de cesarea variaban significativamente entre hospitales, lo que
sugiere diferencias en las practicas clinicas y posibles implicaciones para la salud infantil,
incluyendo el riesgo de asma. En Costa Rica se evidencio que las practicas referentes a
cesdreas superan en rango las recomendadas por la OMS. Por lo que surge un llamado a
emplear medidas para disminuir las cesareas practicadas en los hospitales, las cuales van en
aumento, ya que las auditorias y actividades de retroaccion para mejorar la practica clinica ,
y eficacia llevando asi a una mejora en consecuencias y disminuir las cesareas

innnecesarias.?!

Este estudio es importante ya que brinda una visién de orientacion a la paciente
respecto al contenido y calidad de informacion en particular a las embarazadas, informando
acerca de los riesgos y beneficios de la cesarea, asi como tomar en cuenta la eleccion de cada

paciente.’!

Ferllini et al ( 2019) nominado . Nacimiento por cesarea como factor de riesgo para el
desarrollo de asma en la infancia, realizaron una revision bibliografica para investigar la
relacion existente entre el nacimiento por cesarea como factor de riesgo para el desarrollo de

asma.>?
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En los ultimos afios se ha estimado un aumento drastico en el asma y las alergias,
también enfermedades respiratorias cronicas en pediatria. Se estima que para el 2025, a
nivel mundial, 400 millones de personas seran asmaticas. Esta patologia no tiene solo un
impacto a nivel socioecondmica sino alta prevalencia, lo cual lleva fomenta una investigacion
de factores desencadenantes ante dicho aumento. Actualmente las investigaciones sefialan
una alteracion en la microbiota de la via intestinal como de la via aérea, ya que estan ligadas
a cambios en el microbioma el cual puede ser la causa de enfermedades alérgicas incluido el

asma.>?
Este revision es importante porque ayuda a determinar el aumento en las patologias

respiratorias pediatricas, asi como su relacion con la cesarea y la microbiota en el momento

del parto.>?
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CAPITULO II- MARCO TEORICO



2.1 Definiciones

Segun la OMS se define al asma como una enfermedad respiratoria cronica que se
caracteriza por la inflamacion y obstruccidn reversible de las vias respiratorias. A su vez el
asma infantil es una de las patologias mas comunes en la infancia que puede manifestarse
con sistemas como disnea, sibilancias, tos y opresion en el pecho. Puede generarse por
factores ambientales, genéticos como el estar expuesto a polen, dcaros y contaminacion del
aire. 33

Se puede mencionar otra definicion de asma como aquella patologia inflamatoria

cronica en donde diversos mecanismos participan en este caso predominan mastocitos,

eosinofilos y linfocitos T.3*

El parto eutdécico es un proceso en el que las contracciones uterinas regulares
producen dilatacion y borramiento de cérvix de forma progresiva finalizando en la expulsion
del feto. Este proceso fisiologico estd compuesto de tres etapas, la primera etapa estd marcada
por el inicio del parto y finaliza con la dilatacion y borramiento completo del cérvix, la
segunda etapa inicia con dilatacion y borramiento completo del cérvix y finaliza con el
alumbramiento, y por ultimo la tercera etapa, inicia inmediatamente después del
alumbramiento y finaliza cuando se da la expulsion de la placenta, identificar oportunamente
la etapa de parto y brindar el apoyo adecuado a la paciente segin en la etapa de parto en la
que se encuentre sumado a una monitorizacion continua, ayuda al equipo de sala de partos a
disminuir las intervenciones innecesarias y mejorar los resultados, tanto maternos como

neonatales.?

El Instituto Nacional del Cancer define al parto por cesarea como aquel parto que se
da atraves de incisiones en el abdomen y el ttero. Posterior a la extraccion del bebé se sujeta
y se corta el cordon umbilical, se da el retiro de la placenta y se suturan las incisiones para
lograr cerrar la herida. Este tipo de parto se realiza cuando el parto vaginal se complica y el

producto est4 en peligro de muerte o que por la posicion en el itero no sea normal. 3
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Ademas, es importante sefialar que la cesarea, aunque constituye un procedimiento
quirargico seguro y ampliamente utilizado, no estd exenta de riesgos y debe indicarse
unicamente cuando exista una razon clinica fundamentada. Entre las principales indicaciones
se incluyen antecedentes obstétricos complejos, desproporcion céfalo-pélvica, alteraciones
en la frecuencia cardiaca fetal, presentaciones andmalas y situaciones emergentes que

comprometan la vida materno-fetal.>’

De igual forma, este procedimiento implica un periodo
de recuperacion mas extenso en comparacion con el parto vaginal, requiriendo un adecuado
manejo del dolor, vigilancia del sitio quirargico y medidas tempranas de movilizacion para

disminuir complicaciones como infecciones o tromboembolismos.*®

Desde la perspectiva de los sistemas de salud, el incremento global en la tasa de
cesareas ha generado preocupacion, especialmente cuando se realizan sin una indicacion
médica clara. Organismos internacionales han enfatizado la importancia de promover un uso
racional de esta intervencion, recordando que el parto vaginal contintia siendo la via
recomendada en la mayoria de los casos y que las cesareas deben reservarse para situaciones
donde aportan un beneficio real para la madre y el recién nacido® Esto contribuye a
fortalecer una atencion obstétrica basada en la evidencia, centrada en la seguridad y el

bienestar integral de la paciente.

2.2 Fisiopatologia del asma

El asma es un sindrome multifactorial en su fisiopatologia se encuentran tanto
mecanismos inmunologicos mediados por inmunoglobulina E ( IgE) mayoritariamente,
como no inmunologicos. Esta patologia estd definida por presentar hiperreactividad

bronquial. 3’

Existen dos vias por la que los factores de riesgo pueden fomentar la aparicion de
sibilancias a repeticion y asma, la primer via es la inmunologica se relaciona en su mayoria
con una alteracion entre los linfocitos Th1( LTh1) y Th2 ( LTh2); este desequilibrio puede

llevar a una respuesta inapropiada a infecciones virales en los primeros afios de vida. Este es
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un mecanismo principal en el asma alérgico interpretindose en una inflamacion de la via

aérea mediada por la IgE.>’

En los pacientes asmaticos, el patron inflamatorio caracteristico se produce por un
aumento de eosinodfilos activados, mastocitos, células natural killer y linfocitos T helper tipo
2 ( Th2) cuyo papel es liberar citocinas proinflamtorias tipo2 como la interleucina 4 ( IL-4),
IL-5 y la IL-3, que son los productores de la caracteristica tipica de la enfermedad. Ademas
de la inflamacion, la via aérea de los asmaticos experimenta cambios estructurales llamados
remodelado y este va a estar asociado con la gravead de la obstruccion y en casos se vuelve

irreversible.

Cuando se produce este remodelado de la via aérea lo que se encuentra es un
engrosamiento de la capa reticular de la membrana basal, fibrosis subepitelial, proliferacion
y dilatacion de vasos, ademas hiperplasia de las glandulas las cuales conllevan a pérdida
progresiva del funcionamiento pulmonar. Este desarrollo pulmonar inadecuado representa
una reestructuracion inadecuada secundaria a las infecciones respiratorias viricas ( IR)

viricas, las cuales pueden ser el detonante de las sibilancias a repeticion no atopicas.*’®

Una vez que ocurre este remodelado se llega a fase final donde se produce une
estrechez lo cual responde a los cambios fisiopatologicos mencionados anteriormente y que
resultan en la mayoria de sintomas encontrados. Para lograr una mejoria en cuanto a la
limitacién en el flujo de aire se proporcionan opciones tales como resolucion espontanea o
una respuesta basada a la medicacion. Los mecanismos implicados en la obstruccion de la

via aérea se mencionan: edema, contraccion del musculo liso e hipersecrecion de moco.*®

Ademas de estos mecanismos, se reconoce que la obstruccion bronquial en el asma
no ocurre de manera aislada, sino que forma parte de un proceso dindmico en el que
intervienen multiples estimulos internos y externos. Factores como la exposicion persistente
a alérgenos, irritantes ambientales, humo de tabaco o variaciones estacionales pueden

desencadenar exacerbaciones que intensifican los procesos inflamatorios ya descritos.*” Estas
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exacerbaciones, especialmente en edades tempranas, pueden influir en la maduracion

pulmonar y favorecer la progresion hacia un fenotipo asmatico mas persistente o grave.

Otro aspecto relevante es la interaccion entre la predisposicion genética y el ambiente.
Estudios recientes han identificado que ciertos polimorfismos en genes relacionados con la
respuesta inmune, la produccion de citoquinas o la integridad epitelial pueden modular la
susceptibilidad a desarrollar asma y la severidad de sus manifestaciones.*’ Esta interaccion
gen-ambiente contribuye a explicar por qué algunos individuos desarrollan remodelado

temprano, mientras que otros presentan formas mas leves y transitorias de la enfermedad.

Asimismo, se ha destacado el papel de la microbiota respiratoria e intestinal en la
modulacion del sistema inmunolédgico. Alteraciones en la composicion microbiana durante
etapas criticas del desarrollo pueden influir en el equilibrio Th1/Th2 y, por ende, en la
tendencia a respuestas alérgicas o inflamatorias exacerbadas.*! Este campo emergente ha
llevado a plantear nuevas estrategias preventivas, como promover exposiciones saludables
en la infancia, evitar el uso indiscriminado de antibidticos y fomentar practicas que

fortalezcan la diversidad microbiana.

En conjunto, todos estos elementos permiten comprender que la fisiopatologia del asma
es el resultado de una compleja interaccion entre inflamacion, hiperreactividad, remodelado
y factores genéticos y ambientales que actuan a lo largo del curso de vida del paciente. Esta
comprension amplia facilita el disefio de intervenciones mas especificas y orientadas no solo

al control de sintomas, sino también a la prevenciéon de cambios estructurales irreversibles.*!
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Figura 1 : Células y marcadores implicados en el proceso inflamatorio del asma.
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Fuente: tomado de la referencia 3%

2.2.1 Etiopatogenia

Es una patologia poligénica y multifactorial, en este los genes no solo influyen en su
desarrollo también afectan y condicionan el efecto terapéutico. Factores exdgenos :

alérgenos, infecciones o irritantes actiian tanto en exacerbaciones como en su desarrollo.>’

El asma es una patologia que deriva de la interacciéon de factores genéticos y
ambientales. Dentro de los asociados del individuo destacan: factores genéticos y
epigenéticos; estos muestran una herencia poli genética con un variabilidad del 25-80%,

mientras que la atopia actia como un factor predisponente que aumenta de 10-20% la
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probabilidad de asma, unos genes actiian su desarrollo en tanto que otros lo hardn en su

gravedad.®’

La epigenética es un mediador por el que el ambiente se relaciona con el genoma para
generar cambios en la expresion genética. La obesidad presenta mayor prevalencia de
hormona leptina que puede favorecer el riesgo de asma, por otro lado, el asma pediatrica
afecta mayoritariamente al género masculino hasta la pubertad luego de los 20 afios hasta los

40 se iguala y posteriormente aumenta la prevalencia en mujeres.’’

De igual forma, estudios recientes han permitido comprender con mayor profundidad
como la relacion entre genética y ambiente no solo determina la aparicion del asma, sino
también su evolucion clinica. Diversos factores prenatales, como la nutricion materna, la
exposicion al tabaco, contaminantes atmosféricos y el estrés gestacional, pueden inducir
modificaciones epigenéticas que alteran la maduracion inmunoldgica fetal, favoreciendo un
perfil inflamatorio mas propenso a respuestas Th2 en los primeros afios de vida.’® Estas
variaciones epigenéticas, entre ellas la metilacion del ADN y cambios en la expresion de
microARN, pueden influir directamente en la tendencia a presentar sibilancias recurrentes o

cuadros respiratorios mas severos durante la infancia.

Ademas, se ha sefialado que la relacion entre obesidad y asma no se debe tinicamente
al aumento de la leptina, sino también a un estado inflamatorio sistémico de bajo grado que
puede potenciar la hiperreactividad bronquial y disminuir la respuesta al tratamiento
controlador.’” Este vinculo resulta especialmente relevante en edades tempranas, donde los
patrones dietéticos y la actividad fisica pueden actuar como moduladores tanto de la funcion

pulmonar como de la inflamacion croénica.

Por otro lado, la diferencia en la prevalencia del asma segun el sexo también parece
estar modulada por variaciones hormonales y bioldgicas que acompafian el crecimiento.
Antes de la pubertad, los varones presentan un mayor riesgo, posiblemente por diferencias
en el calibre de la via aérea y la maduracion pulmonar; posteriormente, tras los cambios

hormonales de la adolescencia, la prevalencia tiende a igualarse y luego aumentar en mujeres
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adultas, lo cual ha sido vinculado con fluctuaciones hormonales, susceptibilidad
inmunolégica y patrones ambientales diferenciados.?”*® Estas observaciones apoyan la idea
de que el asma no es una enfermedad uniforme, sino un conjunto de fenotipos cuya expresion

depende de la interaccion dinamica entre la biologia individual y el entorno.

2.2.2 Fenotipos del asma

Se define al fenotipo como aquella caracteristica observable que no esta relacionada
directamente con el proceso, se incluye la fisiologia, desencadenantes y parametros
inflamatorios, mientras que el endotipo son cantidades diferentes de patologias que se
encuentran en los fenotipos. De acuerdo con los endotipos y fenotipos existentes se puede
realizar la clasificacion del asma pediatrica de la siguiente manera: eosinofilica puede
presentarse por una reaccion anafilactica a la aspirina, hipereosinofilica grave, micosis

pulmonar alérgica.>

Otros fenotipos que identifican el asma son: asma alérgica la cual se define como un
asma asociada a la sensibilizacion a aeroalérgenos. Cuando ocurre inhalacion de alérgenos
se presenta una broncoconstriccion aguda, lo cual lleva a una respuesta tardia del asma.
Dentro de sus caracteristicas clinicas el asma de aparicion temprana se presenta antes de los
doce afios, presentan mas sensibilizacion a los alérgenos y sintomas alérgicos que aquellos
con asma de aparicion tardia. Ademas, aquellos con asma de aparicidon temprana presentaban
eccema o antecedentes de este. No suele presentarse durante el primer ano de vida debido a
que la sensibilizacion no se presenta antes de los dos afios, es el tipo que cursa con mas
presentacion, suele ser persistente hasta la adultez. Pueden cursar también con rinitis
alérgica, alergias a drogas o alimentos. Los corticoides inhalados generan una buena

respuesta terapéutica en estos pacientes, 404!

Respecto al asma no alérgica estos pacientes no cursan con alergias ni otra patologia,

sin embargo, puede llegar a presentarla al haber adquirido una infeccion de vias respiratorias.

Los pacientes pediatricos con asma no alérgica presentan un aumento en la tasa de
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recuperacion en la adolescencia en comparacion con los nifios con asma alérgica. No se ven

beneficiados con el uso de corticoides inhalados.*°

Asma de inicio tardio o en la adultez este fenotipo genera su diagnostico posterior a
los 12 afios, pero antes de los 65 afios, con frecuencia afecta a mujeres siendo mas severa que
las otras presentaciones. Asma inducida por ejercicio son crisis de broncoespasmo producto
de la actividad fisica o el clima frio. Por Ultimo, se encuentra el asma con limitacion

persistente a flujo de aire, estos presentan asma de larga data con limitacion del flujo aéreo.*’

Asma leve intermitente presenta sintomas leves, este tipo generalmente no afecta
ninguna de las actividades diarias, pero puede desarrollarse por el ejercicio. Algunos
sintomas presentes como tos, sibilancias, vias respiratoria inflamada hasta mucosidad en las
mismas vias. Para esta clase de asma solo suele ser necesario el inhalador de rescate ya que

no es necesaria la medicacion diaria. 4

Asma leve persistente la manifestacion clinica suele ser leve mas de dos veces a la
semana, sin presentarlo mas de una vez al dia. Forman parte de los sintomas vias respiratorias
inflamadas, sibilancias, mucosidad y dolor u opresién toracica. Este tipo requiere de
medicacion con una dosis baja de un corticoesteroide inhalado, suele usarse a diario, méas uno

de rescate en caso de ser necesario. *?

Asma moderada persistente manifiesta sintomas una vez al dia o la mayoria de los
dias, puede tener sintomas una noche a la semana. Entre los sintomas se encuentran la
inflamacion de vias respiratorias, desarrollo de mucosidad en las vias respiratorias, tos y
opresion. La forma en que se trata este tipo es usualmente con dosis altas de corticoesteroides

inhalados, més un inhalador de rescate cuando presente algtin sintoma.*?

Asma severa persistente es aquella que varias veces durante el dia presenta sintomas
los cuales pueden ocurrir todos los dias, incluso durante la noche varias veces a la semana.
Aun se esté medicado no responden bien al tratamiento terapéutico por la recurrencia de los

sintomas o por mala adherencia al tratamiento, este tipo presenta sibilancias destacadas, tos,
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inflamacion de las vias, asi como el desarrollo de mucosidad. Para poder brindarle una opcion
terapéutica necesita de combinaciones en medicamentos en los que se incluye

corticoesteroides inhalados a dosis altas, corticoesteroides orales en dosis altas, inhalador de

rescate, otra mediacion como antialérgicos. #?

Figura 2: Cuestionario ACT para nifios 4-11 afios

Por favor conteste usted las siguientes preguntas.
5. Durante las dltimas 4 semanas, ;cuantos dias tuvo su nifio/a sintornas de asma durante el dia?

& 4] © @ (1] 0]

Nunca De 1addias De 4 a 10 dias De 11a 18 dias De 19 a 24 dias Todos los dias
6. Durante las dltimas 4 semanas, .:',Cuantﬂs dias tuvo su nifio/a respiracion sibilante (un silbido en el pechc} durante el dia debido al asma?

5] h © 2] 0 (0]

Nunca De 1addias De 4 a 10 dias De 11a 18 dias De 19 a 24 dias Todos los dias
7. Durante las dltimas 4 semanas, .{,cuantos dias se desperm sU nifio/a durante la noche debido al asma?

(5] &l © e 0 (0]

MNunca De 1 a 3 dias De 4 a 10 dias De 11 a 18 dias De 19 a 24 dias Todos los dias

Fuente: tomado de la referencia 3’

Los endotipos se clasifican en: tipo 1, leve o intermitente; tipo 2, relacionado con
exacerbaciones graves desencadenadas por multiples alérgenos; y tipo 3, caracterizado por

un patrén obstructivo asociado a neutrofilia.*?

A partir de esta clasificacion, diversos estudios han sefialado que la distincion
endotipica permite comprender mejor la variabilidad clinica observada entre pacientes que,
aun compartiendo sintomas similares, responden de forma diferente a los tratamientos
convencionales. En el caso del endotipo tipo 2, por ejemplo, la presencia de inflamacion
eosinofilica y una respuesta inmune mediada por IgE explican por qué estos pacientes suelen
mostrar una evolucién mas marcada ante la exposicion a alérgenos ambientales comunes, y
a la vez se benefician de manera significativa del uso de corticoesteroides inhalados y terapias

biologicas dirigidas.®” 3843
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En contraste, los pacientes con endotipo neutrofilico (tipo 3) tienden a presentar una
enfermedad mas persistente y menos sensible a los esteroides, lo cual ha sido asociado a
infecciones respiratorias previas, exposicion a contaminantes o irritantes y procesos
inflamatorios de curso prolongado. Este grupo representa un desafio clinico mayor, ya que
la ausencia de una respuesta terapéutica clara obliga a valorar intervenciones
complementarias, ajustes periddicos del tratamiento y un seguimiento mas estrecho para

evitar la progresion hacia remodelado severo de la via aérea.’>+

Asimismo, se ha descrito que algunos niflos pueden transitar entre endotipos
conforme avanzan en edad, especialmente aquellos con antecedentes de infecciones
respiratorias virales tempranas, exposicion constante a alérgenos o con predisposicion
genética marcada.37 Esta transicion endotipica podria explicar por qué ciertos pacientes, aun
con un diagnostico inicial de asma leve o intermitente, evolucionan hacia formas mas

persistentes o presentan exacerbaciones frecuentes a lo largo de la infancia.
El reconocimiento oportuno del endotipo al que pertenece cada paciente permite no
solo optimizar las intervenciones terapéuticas, sino también anticipar el riesgo de progresion,

las posibles complicaciones y la respuesta esperada al tratamiento, favoreciendo asi un

abordaje mas individualizado y eficaz.*’

2.3 Factores de riesgo para el asma

Predisponentes

Los factores predisponentes estan relacionados a facilitar el comienzo de asma de
aquellos que agudizan los sintomas. Los mas comunmente vinculados al desarrollo del asma
son: atopia, obesidad, rinitis, y menarquia temprana, mientras que los que estan asociado a
factores perinatales son: prematuridad, edad de la madre, preeclampsia, lactancia, dieta del

lactante, consumo de tabaco durante la gestacion y la ingesta de dieta del lactante.*
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De manera complementaria, se ha sefalado que muchos de estos factores
predisponentes interactuan entre si desde etapas muy tempranas de la vida, lo que potencia
su efecto sobre la probabilidad de desarrollar asma. Por ejemplo, la combinacion de
prematuridad con antecedentes maternos de tabaquismo o rinitis incrementa la vulnerabilidad
del sistema respiratorio, dado que la maduracién pulmonar y la programaciéon inmunolégica

se ven alteradas simultaneamente.*?

Asimismo, se ha observado que las condiciones metabolicas de la madre, incluyendo
obesidad gestacional o dietas desequilibradas, pueden influir en la composicion de la
microbiota inicial del lactante, generando un entorno inflamatorio que se asocia con mayor
riesgo de sibilancias y sensibilizacién alérgica durante la infancia.*’ Esta interaccion
multifactorial explica por qué algunos nifios presentan sintomas tempranos aun sin
exposicion a desencadenantes evidentes, subrayando la importancia de identificar y abordar

los factores predisponentes desde el embarazo y el periodo neonatal.

Desencadenantes

Se puede describir el desencadenante del asma como aquel estimulo que causa un
incremento de los sintomas del asma y que conlleva una limitacion del flujo del aire. Se
menciona que guia GINA mencionan a los desencadenantes como aquellos que ponen a la
persona en riesgo de empeorar el cuadro que presente. En otros se define aquellos como los
agentes fisicos, quimicos o biologicos que permanecen durante horas hasta dias y que llevan

al deterioro progresivo.*

Mientras que aquellos que se expongan a estimulos son reconocidos como factores
de riesgo. Dentro de estos se puede mencionan género, edad, alergias, predisposicion
genética, obesidad, urbanizacion y estar expuesto al humo de tabaco. Algunos factores
ambientales importantes que deben ser evitados se menciona el polen, acaros del polvo.
Pueden existir desencadenantes sobre el mal control de asma lo cual genera una dificil

intervencion terapéutica y puede incluso fracasar.
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En relacion con los desencadenantes, distintos estudios han demostrado que la
exposicion repetida a irritantes y alérgenos, incluso en dosis bajas, puede generar una
. ., . . . , 44
inflamacion sostenida que predispone a exacerbaciones mas frecuentes y graves.™ Esta
exposicion continua afecta la funcion del epitelio respiratorio, disminuye su capacidad
defensiva y facilita la activacion de receptores que desencadenan broncoconstriccion y

produccion de moco.

Ademas, factores como la contaminacion atmosférica, los cambios bruscos de clima
y las infecciones virales actian de forma sinérgica, intensificando la respuesta inflamatoria
en personas con predisposicion genética o antecedentes alérgicos.**** Este comportamiento
dindmico de los desencadenantes explica por qué el control ambiental es fundamental para

evitar la progresion del asma y mejorar la eficacia de los tratamientos farmacologicos.

Asimismo, la evidencia sugiere que la interaccion entre factores ambientales y
condiciones psicosociales, como el estrés cronico, puede modular la inflamacion mediada
por citoquinas y potenciar la frecuencia de exacerbaciones.* Esto destaca que el abordaje del
asma debe comprender no solo la identificacion de agentes desencadenantes, sino también la
valoracion del contexto social y ambiental del paciente, elementos que influyen de manera

determinante en el control clinico y la calidad de vida.
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Figura 3: El esquema 3P ( factores de predisposicion, precipitacion y

perpetuacion) aplicado al asma.

Disease Development

Disease Progression/Complications

Perpetuating Factors:
Comaorbidities

Precipitating Factors:
Triggers

Acute Exacerbations/Lack of Contral

Fuente: tomado de la referencia 4
Para comprender los desencadenantes existe el llamado esquema de las 3 P, el cual
permite visualizar como estos factores se integran dentro de la categoria precipitante,
responsable de exacerbar los cuadros agudos de asma. Este modelo también evidencia la
interaccion entre los factores ambientales, las comorbilidades y los procesos inflamatorios
que contribuyen a la persistencia de los sintomas cronicos y a la limitacion progresiva del

flujo aéreo.

De esta forma, el esquema 3 P reconoce que los episodios de descompensacion no
ocurren de manera aislada, sino como resultado de la convergencia de elementos
predisponentes, precipitantes y perpetuantes que condicionan la evolucidon clinica del
paciente. Dentro de los desencadenantes no alérgicos se incluyen diversos estimulos capaces
de inducir hiperreactividad bronquial, tales como irritantes quimicos, contaminacion del aire
interior y exterior, infecciones respiratorias agudas, olores fuertes, variaciones bruscas de
temperatura, actividad fisica intensa y ciertos medicamentos como los antiinflamatorios no

esteroideos o los betabloqueadores.*’
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Estos factores pueden actuar de manera independiente o simultanea, generando
respuestas inflamatorias amplificadas y aumentando la probabilidad de exacerbaciones,
especialmente en personas con antecedentes de asma mal controlada o con enfermedades
coexistentes. Ademas, la interaccion entre estos desencadenantes y el estado basal de las vias
respiratorias puede modificar significativamente la intensidad de los sintomas. En pacientes
con una inflamacién persistente o con un remodelado bronquial avanzado, incluso
exposiciones minimas a irritantes pueden desencadenar crisis mas prolongadas o dificiles de
controlar. Esto explica por qué algunos individuos presentan exacerbaciones recurrentes ante
estimulos aparentemente leves, mientras que otros toleran mejor las mismas condiciones

ambientales.

Asimismo, el papel de la exposicion acumulada cobra relevancia, ya que la presencia
continua o repetida de estos factores incrementa la sensibilidad bronquial con el tiempo. Por
ejemplo, la exposicion habitual a contaminantes atmosféricos, al humo de tabaco o a
infecciones respiratorias frecuentes puede mantener un estado inflamatorio de bajo grado que

actia como base para que cualquier nuevo estimulo precipite un episodio agudo.

Figura 4: Desencadenantes alérgicos y no alérgicos.

Table 1
Allergic versus nonallergic triggers

Allergic Trig_gers Nunallergic Trig_gerﬁ

Pollens Air pollution or irritants
Mold {including tobacco smoke)
Dust or Respiratory infections

dust mites Strong odors

Animal dander Medications
Food allergens  Exercise
Weather-related (cold or
dry air, and so forth)
Emotional factors
{anxiety, stress)

Fuente: tomado de la referencia 44
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De forma complementaria, diversos estudios subrayan que, ademas de los endotipos
ya descritos, existe una variacion significativa en la forma en que cada individuo expresa su
fenotipo clinico, aun dentro del mismo grupo inflamatorio. Esto ha permitido comprender
que los endotipos no solo clasifican el tipo de inflamacion, sino que reflejan la relacion entre

factores genéticos, ambientales y epigenéticos que moldean la evolucion del asma a lo largo

de la vida.*?

Por ejemplo, en el endotipo tipo 2, mediado por alérgenos, se ha documentado una
mayor activacion de interleucinas especificas que condicionan la hiperreactividad bronquial
persistente. En cambio, la inflamacion neutrofilica del tipo 3 suele asociarse con infecciones
respiratorias recurrentes o exposicion ambiental cronica a contaminantes, lo que refuerza la

naturaleza multifactorial de la enfermedad.®

En cuanto a los factores predisponentes, la literatura indica que estos no actuan de
manera aislada, sino que se combinan para generar un terreno propicio para el desarrollo de
la enfermedad. Asi, la interaccion entre obesidad y rinitis no solo incrementa la probabilidad
de asma, sino que conlleva un patron més severo y dificil de controlar, especialmente en
adolescentes.** Del mismo modo, se ha demostrado que la exposicion prenatal y posnatal al
tabaco modifica la maduracion inmunoldgica y estructural de la via aérea, lo que explica por
qué los hijos de madres fumadoras presentan mayor prevalencia de sibilancias y asma

persistente.*

Respecto a los factores perinatales, las investigaciones citadas destacan que la
prematuridad y los antecedentes obstétricos adversos no solo influyen en el desarrollo
pulmonar, sino que también alteran el equilibrio de la microbiota temprana, lo cual repercute
directamente en la respuesta inmunoldgica innata.*’ Esto coincide con evidencia reciente que
relaciona la inmadurez inmunolédgica del neonato prematuro con una mayor susceptibilidad

a enfermedades inflamatorias posteriores, entre ellas el asma.*?

En lo referente a los desencadenantes, es importante considerar que su impacto puede

ser tanto inmediato como progresivo. La guia GINA enfatiza que estimulos relativamente
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comunes, como virus respiratorios estacionales, exposicion a alérgenos intradomiciliares o
fluctuaciones climdticas bruscas, se convierten en factores precipitantes cuando existe un

terreno inflamatorio subyacente.**

Asimismo, se reconoce que la exposicion a contaminantes atmosféricos, incluyendo
particulas finas y ozono, puede aumentar la frecuencia e intensidad de las exacerbaciones,
especialmente en 4reas urbanas con alta densidad vehicular.** Estos contaminantes no solo
irritan directamente el epitelio respiratorio, sino que también potencian la inflamacion

cronica, dificultando el control farmacoldgico del asma.

Por otra parte, el esquema 3P propone que los factores de precipitacion, como las
infecciones virales o los irritantes ambientales, pueden transformarse en factores de
perpetuacion cuando la exposicion se repite o mantiene en el tiempo.** Asi, un nifio con
predisposicion genética que vive en un entorno con altos niveles de humedad o moho se
enfrenta a un doble riesgo: la presencia de alérgenos y la inflamacion sostenida que favorece
la remodelacion de la via aérea.** Este modelo permite entender por qué algunos pacientes

presentan recurrencias continuas, incluso cuando cumplen con el tratamiento basal adecuado.

Finalmente, dentro de los desencadenantes no alérgicos, se ha observado que los
cambios bruscos de temperatura, el ejercicio intenso, ciertos medicamentos como los
antinflamatorios no esteroideos (AINEs) y el estrés emocional pueden actuar como
moduladores de la hiperreactividad bronquial.** Aunque no generan una respuesta alérgica
clésica, si intervienen en los mecanismos fisioldgicos que incrementan la resistencia de la via
aérea, lo que explica la aparicion de sintomas en situaciones que, en teoria, no deberian causar
inflamacion. Esta perspectiva amplia reafirma la necesidad de evaluar al paciente con asma
desde un enfoque integral que considere tanto factores clinicos como ambientales y

conductuales.

2.4 Factores inmunoldgicos segun el tipo de asma
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Al ser el asma una patologia con un componente inflamatorio significativo, el
neutro6filo evidencia un papel importante en la respuesta inflamatoria pulmonar innata. Tiene
la funcion de suprimir los microbios proceso que continua con liberacion de enzimas
granulares, proteinas y moléculas reactivas de oxigeno. Su rango de vida varia entre 6-8
horas, se produce en la médula 6sea ( MO), dicha produccion esta mediada por la citocina G-

CSF (factor estimulante de colonia de granulocitos). 4’

En cuanto a la inmunopatogenia del asma neutrofilica es el fenotipo inflamatorio
dominante en asmaticos. Existe certeza de que los neutréfilos pueden ser mediados por la IL-
17 pero puede haber una relacion entre la neutrofilia y la infeccion subclinica esto por los
gérmenes patdgenos, de ahi nace la hipotesis de que la variable en la microbiota puede
incrementar la respuesta inflamatoria por la IL-17 dando como resultado la presencia de
neutrofilos en el arbol bronquial. El remodelado de la via aérea puede asociarse a la
inflamacioén neutrofilica, siendo la elastasa del neutrofilo ( EN) la que genere cambios
morfoldgicos como hipersecrecion mucosa, metaplasia de las glandulas mucosas y dafo

epitelial.*®

El asma eosinofilica se caracteriza por presentar niveles elevados de eosindfilos en
las vias respiratorias, sangre y esputo, esto conlleva a una union de diversos factores que
ayudan en su desarrollo. En cuanto a su mecanismo molecular diferente al de la alergia, en
donde las células linfoides innatas tipo 2 ( ILC2 ) desempefian una funcion en la conduccion
de la inflamacion eosinofilica, actualmente se le conoce como T2 alto que permite distinguir
las células CD4" y las ILC2. Esta caracterizado por eosinofilia la cual se refiere al nimero
de eosinofilos en sangre, vias respiratorias, membrana basal engrosada y responde a los

corticosteroides aproximadamente un 70% de los casos.*¢*

Algunas causas principales encontradas en el asma eosinofilica son exposicion a
polen, acaros, polvo, otro causal importante como predisposicion genética, obesidad,
contaminantes ambientales logran desarrollar una respuesta inmunitaria provocando una
inflamacion cronica la cual genera cambios en las vias respiratorias hasta la remodelacion la

cual aumenta el moco que se esta produciendo. En este tipo los eosinéfilos sufren apoptosis
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los cuales los eliminan los macrofagos sin causar inflamacion. Un 50% de los casos graves

pueden generar asma eosinofilica.*’

Respecto al papel en la parte inmunologica, estos eosinofilos generan diversas
respuestas inflamatorias. Un conteo realizado en los pacientes con asma esclarece si se trata
de asma eosinofilica o no eosinofilica que a su vez la eosinofilica se subdivide en atopica 'y
no atopica, el asma atdpica presenta niveles elevados de Th2 por el otro lado la no atopica

solo genera afectacion en las células linfoides innatas tipo2. 4/

Ademas de los mecanismos descritos, se ha planteado que la activacion persistente de
los neutrofilos en el asma neutrofilica puede generar un microambiente inflamatorio dificil
de revertir, incluso con el uso de terapias convencionales. La liberacion sostenida de
proteasas, especies reactivas de oxigeno y citocinas proinflamatorias contribuye no solo a la
destruccion parcial del epitelio respiratorio, sino también a una alteracion del equilibrio

inmunolégico local.*®

Este desequilibrio facilita la llegada de nuevos neutréfilos al sitio
inflamado, lo que refuerza un ciclo perpetuo de dafio que favorece la remodelacion
progresiva de la via aérea. A diferencia del asma eosinofilica, donde existe una respuesta mas
clara a los corticosteroides, las formas neutrofilicas suelen mostrar resistencia relativa a estos
tratamientos, lo que constituye uno de los principales retos clinicos en el manejo de este

fenotipo.*

Por otra parte, se ha propuesto que la variabilidad en la microbiota respiratoria
desempefia un papel mas significativo del que se creia inicialmente. La presencia de
microorganismos patdgenos en concentraciones bajas, insuficientes para provocar una
infeccion manifiesta, podria actuar como estimulo constante para la liberacion de IL-17,
potenciando la respuesta neutrofilica y manteniendo la inflamacion de bajo grado.*’ Esta
hipotesis ayudaria a explicar por qué algunos pacientes presentan sintomas persistentes aun
en ausencia de exacerbaciones o infecciones evidentes, y refuerza la idea de que la
interaccion entre sistema inmune y microbiota es clave en la fisiopatologia de ciertos

endotipos de asma.
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En relacion con el asma eosinofilica, investigaciones recientes destacan que la
activacion de las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) no solo induce la produccion de
citocinas caracteristicas del perfil T2 alto, sino que también influye en la sensibilidad del
epitelio respiratorio frente a estimulos ambientales.*® La diferenciacion entre T2 alto y T2
bajo ha cobrado especial relevancia clinica, ya que permite identificar grupos de pacientes
candidatos a terapias bioldgicas dirigidas, especialmente quienes presentan niveles elevados

de eosinofilos y un patron inflamatorio sostenido.*’

Asimismo, la remodelacion de la via aérea observada en el asma eosinofilica se
entiende hoy como el resultado de un proceso inflamatorio prolongado, donde los eosinéfilos
liberan mediadores capaces de inducir fibrosis subepitelial, engrosamiento de la membrana
basal y aumento de la produccion mucosa.*” Aunque la apoptosis de los eosinéfilos suele ser
un mecanismo de resolucion inflamatoria eficaz, cuando este proceso se altera, o cuando la
carga inflamatoria es demasiado elevada, se produce una persistencia de células activadas
que mantiene la inflamacion crénica. Esto explica por qué una proporcion significativa de
los casos graves corresponde a fenotipos eosinofilicos, incluso en ausencia de alergia

demostrada.’

El recuento de eosinodfilos en sangre, esputo o tejido respiratorio se ha consolidado
como una herramienta diagnéstica fundamental.***’ Este pardmetro permite no solo
diferenciar entre asma eosinofilica y no eosinofilica, sino también distinguir entre variantes
atopicas, asociadas a una fuerte actividad Th2— y variantes no atopicas, donde predominan
las ILC2 como reguladoras principales de la inflamacién.*” Esta distincion orienta de manera
mas precisa el abordaje terapéutico, especialmente en el contexto actual donde las terapias

dirigidas transforman el prondstico de los pacientes con inflamacion T2 alta.

En este contexto, la correcta interpretacion del recuento de eosinofilos permite
ademads anticipar la evolucion clinica del paciente, ya que se ha observado que aquellos con
cifras persistentemente elevadas tienden a presentar una mayor frecuencia de exacerbaciones,
incluso en etapas tempranas de la enfermedad.*® *’ Este valor cobra especial importancia

cuando se integra con otros marcadores inflamatorios, como la fraccion exhalada de 6xido
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nitrico (FeNO), que refleja la actividad inflamatoria tipo 2 en el epitelio respiratorio. La
combinaciéon de ambos parametros ofrece una vision mas completa del comportamiento
inflamatorio del paciente, lo que facilita la toma de decisiones terapéuticas en escenarios

complejos.

Del mismo modo, se ha reportado que los pacientes con fenotipos mixtos, aquellos
que muestran simultdneamente rasgos eosinofilicos y neutrofilicos, suelen presentar un curso
clinico mas dificil de controlar.*® En estos casos, la coexistencia de los dos mecanismos
inflamatorios genera un patron mas agresivo de remodelacion, caracterizado por un mayor
deposito de matriz extracelular y mayor engrosamiento de la pared bronquial. Esta
combinacion explica por qué algunos pacientes mantienen sintomas persistentes a pesar del
uso adecuado de corticosteroides inhalados, y por qué requieren un ajuste terapéutico mas
frecuente.

También se ha planteado que las variaciones en la respuesta inflamatoria pueden estar
moduladas por la susceptibilidad individual, relacionada tanto con predisposicion genética
como con exposiciones ambientales tempranas.*®4” Estas diferencias determinan la magnitud
con la que las vias inmunitarias tipo 2 o tipo 17 se activan ante estimulos externos, lo que a
su vez condiciona el fenotipo predominante en cada paciente. Por ello, entender como
interactlian estos factores resulta fundamental para explicar por qué algunos individuos
desarrollan asma eosinofilica persistente, mientras que otros manifiestan formas mas

resistentes al tratamiento, como el asma neutrofilica.

Finalmente, el creciente interés en la clasificacion por endotipos ha permitido
reconocer que el asma no es una enfermedad uniforme, sino un conjunto heterogéneo de
procesos inflamatorios que evolucionan de manera distinta segtn el predominio celular, los
mediadores liberados y la influencia del entorno.**’ Esta perspectiva no solo mejora la
precision diagnostica, sino que también abre la puerta a tratamientos mas selectivos, en
especial para quienes presentan inflamacion T2 alta o patrones inflamatorios sostenidos que
antes resultaban dificiles de manejar con terapias convencionales. Al integrar la informacioén
clinica, funcional e inmunolégica, se logra un abordaje mas completo, alineado con las

necesidades reales del paciente y con una mejor expectativa de control a largo plazo.
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CAPITULO III- MARCO METODOLOGICO



En el siguiente apartado se desarrolla el marco metodologico de la investigacion el cual es

definido por Arias (2012):

El marco metodologico es el “conjunto de pasos, técnicas y procedimientos que
se emplean para formular y resolver problemas”. Este método se basa en la
formulacion de hipotesis las cuales pueden ser confirmadas o descartadas por

medios de investigaciones relacionadas al problema.*®

Este planteamiento destaca que el marco metodolégico no solo establece el camino que
seguira el investigador, sino que también orienta la forma en que se abordara el problema desde
una perspectiva ordenada y sistematica. Ademas, este método se fundamenta en la formulacion
de hipdtesis o supuestos de trabajo que posteriormente pueden ser confirmados o rechazados a

partir del analisis de estudios previos y de la evidencia disponible. *

El marco metodologico cumple asi una funcion clave dentro del proceso investigativo,
ya que oftrece las bases para seleccionar el enfoque, el tipo de estudio, las técnicas de busqueda
y el andlisis de la informacion. De esta manera, no se limita a sefialar los pasos por seguir, sino
que ayuda a garantizar la coherencia interna del estudio, asegurando que cada decision
metodoldgica responda directamente al problema planteado. Asimismo, permite delimitar con
claridad el alcance de la investigacion y los criterios mediante los cuales se evaluard la
informacion recopilada, facilitando que los resultados finales sean consistentes y estén

respaldados por un procedimiento riguroso.

3.1 Tipo de investigacion

La investigacion bibliografica narrativa se define como:

En este trabajo se emplea una revision bibliografica narrativa. Este tipo de revision
parte de la busqueda y andlisis de documentos previamente publicados, con el fin de reunir
informacion que permita comprender el fenomeno estudiado desde distintos enfoques. Se
considera un proceso de investigacion documental porque se basa en la recopilacion de datos

procedentes de estudios, articulos y otras fuentes elaboradas por distintos autores. Tal como
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sefnalan algunos especialistas, este tipo de revision ayuda a identificar, agrupar y presentar
evidencia reciente sobre un tema especifico, mediante una busqueda ordenada que facilita

extraer la informacion mas pertinente. 4’

Por otro lado, la revision narrativa es una sintesis de conocimiento basado en
investigacion, debido a esto son de utilidad en investigaciones médicas y académicas, esto
porque a diferencia de una revision sistemadtica las revisiones narrativas no solo incluyen una
amplia variedad sino también un resumen general sintetizando la informacion permitiendo una

interpretacion y critica del tema de manera eficiente.*

Las revisiones narrativas presentan fortalezas como practicidad y flexibilidad en la
sintesis de investigacion, una caracteristica importante es que las revisiones narrativas de buena

calidad incluyen articulos fundamentales que explican el punto de interés de la investigacion.*

3.2. Enfoque de la investigacion

En relacion al enfoque explicativo, esta investigacion no solo busca describir lo que se
ha planteado en la literatura, sino también profundizar en las posibles relaciones causales que
aparecen en los estudios revisados. El interés principal se centra en comprender por qué ocurre
el fenomeno y cudles pueden ser los factores que influyen en él. Este tipo de andlisis puede
apoyarse en estudios tanto experimentales como no experimentales, dependiendo de las fuentes

disponibles y de la manera en que cada investigacion aborda el tema. *'

3. 3. Fuentes de informacion

Respecto a las fuentes primarias, estas se entienden como registros originales de hechos
o resultados presentados por primera vez, sin mediacioén de otras interpretaciones. Se trata de
materiales que sirven de base para el desarrollo de nuevas investigaciones, ya que contienen

informacion inédita y directamente vinculada con el trabajo de quienes la generaron. En este
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grupo se incluyen, entre otros, articulos cientificos de revistas especializadas, tesis, ponencias

de congresos, simposios y entrevistas. >
Este tipo de fuentes es fundamental para una revision bibliografica, pues permite
acceder directamente a estudios recientes y confiables. Al trabajar con documentos originales,

se garantiza que el andlisis se construya a partir de informacion verificada y respaldada por la

comunidad cientifica, lo que aporta mayor solidez y credibilidad al trabajo.

3.4 Criterios de busqueda

Tabla1 : Criterios de bisqueda

Motores de Periodo de
Objetivo Descriptores Idioma
busqueda estudio
Investigar  las | Asma bronquial | Pubmed 2019-2025 Espaiiol/Inglés/
diferencias en el | Microbiota Scielo portugués
desarrollo  del | intestinal Science direct
sistema Enfermedad Clinical Key
inmunologico | respiratoria Google
entre pacientes | Paciente académico

nacidos por | pediatrico
cesarea y los | Disbiosis
nacidos por | Parto por
parto eutdcico y | cesarea

su influencia en
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Objetivo Descriptores Motores de Periodo de Idioma
busqueda estudio

el desarrollo de

asma bronquial.

Comparar  la | Cesarean BMC 2019-2025 Espafiol/Inglés

incidencia  y | section Pubmed

severidad  del | Asthma Scielo

asma bronquial | Child Science direct

en  pacientes | Prevalence Clinical Key

nacidos por | Rinitis alérgica | Google

parto natural y | Incidencia académico

los nacidos por

cesarea.

Determinar los Pubmed 2019-2025 Espafiol/Inglés

principales Factores Science Direct

factores que | Asma bronquial | Springer

influyen en el | Tipo de parto Scielo

desarrollo  del | Nifios

asma bronquial | Paciente

relacionados pediatrico

con el tipo de
parto del

paciente.
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Fuente: Elaboracion propia, 2025

La Tabla 1 presenta los criterios que guian la estrategia de biisqueda documental, los
cuales se definen para asegurar un proceso exhaustivo, coherente y metodologicamente
controlado. La inclusion de descriptores tanto en espafiol como en inglés, ademas de su
combinacion con términos clinicos y epidemioldgicos especificos, permite capturar un
espectro amplio de estudios relevantes para los objetivos planteados. Esta seleccion favorece
la identificacion de investigaciones que abordan la relacion entre el tipo de parto, la
maduracion inmunologica y el desarrollo posterior de asma en poblacién pediatrica,

garantizando una aproximacion integral al fendmeno de interés.

Asimismo, el empleo de multiples motores de busqueda reconocidos en la literatura
cientifica (como PubMed, ScienceDirect, Scielo, Clinical Key y BMC) incrementa la
sensibilidad del proceso y redujo el sesgo derivado de la dependencia de una sola base de
datos. La delimitacion temporal entre 2020 y 2025 responde al propodsito de integrar
evidencia reciente, en concordancia con los avances en microbiota, inmunologia y salud
respiratoria infantil. Por su parte, la restriccion a articulos en tres idiomas favorece tanto la
accesibilidad como la pertinencia, evitando interpretaciones erroneas asociadas a

traducciones secundarias o fuentes no verificadas.
En conjunto, la estrategia de biisqueda presentada en esta tabla sustenta la rigurosidad
del analisis posterior y garantiza que la evidencia seleccionada cumpla con los criterios de

actualidad, validez metodologica y relevancia teméatica necesarios para apoyar los propdsitos

de la investigacion.

3.5 Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 2: Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusion Criterios de exclusion

Articulos con una vigencia no mayor a 5 | Articulos anteriores al 2019.
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anos

Estudios ublicados en idioma inglés y | Articulos publicados en idiomas diferentes

espanol. al inglés y el espafiol.

Articulos cuya poblacion sea comprendida | Articulos sobre adultos mayores.

en edad pediatrica.

Estudios que se relacionen con el tema del

objeto de estudio.

Articulos de texto completo.

Fuente: Elaboracion propia, 2025

La Tabla 2 sintetiza los criterios aplicados para filtrar de manera sistematica la evidencia
identificada, con el fin de asegurar la consistencia interna del corpus documental. Los
criterios de inclusion se orientan a garantizar la pertinencia temética y la validez cientifica
de los estudios, priorizando articulos recientes, de texto completo y centrados en poblacion
pediatrica, lo cual resulta fundamental para atender la especificidad biologica y

epidemioldgica del asma infantil vinculada al tipo de parto.

Por otra parte, los criterios de exclusion se establecen para evitar la incorporacion de
investigaciones que puedan introducir sesgos o desviar el enfoque analitico. La eliminacion
de articulos anteriores al 2020 permite mantener la actualidad conceptual del estudio,
considerando que en los ultimos afos se han producido avances significativos en el
conocimiento de la microbiota neonatal y su relacion con la inmunomodulacion. Asimismo,
la exclusion de articulos sobre poblaciones adultas evita extrapolaciones inapropiadas, dado
que los mecanismos fisioldgicos y ambientales difieren notablemente entre grupos etarios.
Con ello se preserva la especificidad metodoldgica necesaria para un analisis coherente y

comparativo.

La aplicacion disciplinada de estos criterios contribuyd a la calidad final del conjunto de

estudios incluidos, fortaleciendo la base tedrica de la investigacion y asegurando que los
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resultados posteriores se construyan sobre evidencia solida y estrictamente alineada con el

objeto de estudio.

3.6 Analisis de la informacion

Identificacion

c
©
o
iD
o
o
(9]
o}
o

Elegibles

Incluidos

Figura 5: Diagrama de flujo o algoritmo de busqueda

N° de articulos
identificados en las bases

N° adicional identificados
en otras fuentes 7010

de datos 2531
4 N
N° de articulos descartados por
linea temporal 640
- J
4 N
Articulos recopilados 127
\_ J
4 N
Articulos a texto completo
elegibles 87
- J
4 )
Estudio incluidos 36
- J
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La Figura 5 representa el proceso sistematico seguido desde la identificacion inicial
de articulos hasta la seleccion final de los estudios incluidos en el analisis. Este diagrama
permite visualizar de forma clara y transparente cada una de las etapas del cribado
(identificacion, depuracion, elegibilidad y seleccion) facilitando la comprension del rigor

metodologico aplicado.

El uso de este tipo de diagramas, ampliamente recomendado en revisiones que
implican analisis comparativos, permite documentar decisiones metodoldgicas clave, como
la eliminaciéon de duplicados, la exclusion por criterios predefinidos y la clasificacion final
de los articulos seleccionados. Ademas, su incorporacion refuerza la reproducibilidad del
estudio, ya que brinda una descripcion detallada del flujo de informacion y del nimero de

registros descartados en cada fase.

Este nivel de transparencia metodologica es esencial en investigaciones que buscan
establecer relaciones entre variables clinicas complejas, como el tipo de parto, la
conformacion de la microbiota y el riesgo futuro de asma, dado que asegura que la evidencia
utilizada provenga de un proceso de seleccion fundamentado y coherente con los objetivos

de investigacion.

Tabla 3: Cantidad de articulos segun evidencia

Nivel de Cantidad Cantidad Porcentaje
evidencia | Tipo de estudio segun tipo de | segun tipo de
estudio evidencia
1 10 27.7%
Metaanalisis 5
Revision sistematica 5
Estudio prospectivo 2 25%
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Cohortes retrospectivas 7 9
ECA 0
Casos y controles de 19,5%
estudios observacionales 7 7
analiticos
2 5,5%
Estudios trasversales 2
Revision bibliografica 2
8 22.3%
Revisidn narrativa 6
Total 36 36 100%

La Tabla 3 organiza los articulos seleccionados seglin su nivel de evidencia, lo cual
permite valorar la solidez metodologica del conjunto de estudios que sustentan el analisis. La
predominancia de estudios de niveles 1 y 2 (como metaanalisis, revisiones sistematicas,
cohortes retrospectivas y estudios prospectivos) evidencia que la mayoria de la informaciéon
utilizada proviene de disefios robustos, capaces de generar conclusiones mas confiables y

generalizables.

La presencia de estudios observacionales analiticos de nivel 3 y de estudios
transversales de nivel 4 complementa el analisis al aportar perspectivas adicionales sobre la
relacion entre el tipo de parto y el riesgo respiratorio en poblacion pediatrica. Estos disefios,
si bien poseen menor jerarquia, contribuyen a contextualizar hallazgos y a explorar
asociaciones que no siempre pueden examinarse mediante estudios experimentales o

longitudinales.
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Finalmente, la inclusion de revisiones narrativas y bibliograficas (nivel 5) permite
integrar elementos tedricos y actualizaciones conceptuales necesarias para comprender la
fisiopatologia implicada y las rutas inmunologicas afectadas en cada tipo de parto. Esta
combinacion equilibrada de niveles de evidencia fortalece el proceso de triangulacion, aporta

mayor profundidad interpretativa y respalda la validez de las conclusiones finales del estudio.
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CAPITULO IV- ANALISIS DE RESULTADOS



En este capitulo se presenta el analisis de la informacion recopilada y la interpretacion de
resultados relacionados con el andlisis de la relacion entre el modo de nacimiento y la

susceptibilidad al asma infantil.

4.1 Analisis del primer objetivo:

Este objetivo investigd las diferencias en el desarrollo del sistema inmunologico entre
pacientes nacidos por cesarea y los nacidos por parto eutocico y su influencia en el desarrollo
de asma bronquial. En resumen el tipo de parto determina la colonizacion inicial de la
microbiota del recién nacido, afectando su sistema inmunoldgico. Los nacidos por parto
vaginal adquieren bacterias maternas beneficiosas, mientras que los nacidos por cesarea
presentan menor diversidad microbiana. Esta disbiosis temprana se asocia con mayor riesgo
de asma y sibilancias. Estrategias como la transferencia de microbiota vaginal o probidticos

podrian mejorar el equilibrio microbiano y la salud respiratoria infantil.

Se recopilo informacion la cual permite entender las diferencias del sistema
inmunologico entre los pacientes nacidos por cesarea y los nacidos por parto eutocico y su
influencia en el desarrollo de asma bronquial. Dentro de esos multiples estudios demostraron
la existencia de cepas bacterianas especificas entre el intestino, leche humana y el intestino
del recién nacido, resultando en una transmision vertical a las bacterias expuestas. Es
importante que la microbiota de la madre gestante sea transmitida al feto e inoculada una vez
que pasa por el canal de parto, ya que esta expuesta a la misma constituyendo el primer

contacto de colonizacion del recién nacido.>?

Ademas la microbiota intestinal se considera la mas extensa si se toma en cuenta la
concentracion de microorganismo en el organismo humano, la comunidad bacteria por la cual
estd formada es dindmica, compleja y equilibrio por lo tanto desempefia un papel importante
en la salud sobre todo en las funciones metabolicas, fisiologicas e inmunoldgicas. En cuanto
a la microbiota esta influye no solo a nivel local, sino genera participacion en cémo se

programa el sistema nervioso central ( SNC).>?
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Es importante reconocer que después del nacimiento, el primer estimulo o activacion
del sistema inmunologico es el que se da al atravesar el canal vaginal, ya permite tener una

microbiota mas saludable.>?

Los nacimientos por cesarea, la adquisicion de la microbiota se reprime, debido a que
en este tipo de nacimiento los recién nacidos, por el tipo de colonizacién adquirida
predominan bacterias de la piel y del medio ambiente, por lo que presentan menores bacterias
esenciales para el desarrollo del sistema nervioso central como Lactobacillus,
Bifidobacterium y Bacteroides. El tipo de nacimiento por cesarea impacta de forma distinta
sobre la microbiota, esto en cuanto a que los nacidos por cesarea de emergencia tienen un
contacto parcial ya que se ven expuestos al canal vaginal en las primeras etapas del trabajo
de parto, debido a esto la microbiota de estos neonatos se asemeja a los nacidos por via

vaginal contrario a lo que ocurre en las cesareas electivas.>

Un dato importante pero no excluyente es que en el parto por cesarea también se tiene
la posibilidad del contacto piel a piel del recién nacido y la puérpera durante la primera hora
postnacimiento, también se considera al contacto piel con piel fundamental para dar inicio a

la lactancia y adquirir otros beneficios. >

Segun el articulo el comienzo de la microbiota se incluso desde antes del nacimiento,
la primera exposicién microbiana es importante para un nacido por parto eutdcico es el canal
de parto, debido a que le permite desarrollar un microbioma fuerte, en contraposicion la

cesarea evita esta exposicion alterando los primeros microbiomas presentes en el neonato. >

A diferencia de los bebés nacidos por via vaginal, los nacidos por cesarea exponen
una diversidad filogenética, cantidad y homogeneidad significativamente mayor al inicio, sin
embargo estos valores decrecieron considerablemente transcurrido el primer mes desde el
nacimiento. Agregado a esto, los nacidos por cesarea al pasar los dos afios desde el
nacimiento presentaron una diversidad y cantidad en particular después de los 8 meses, estos

resultados no fueron causados por la diferencia en la abundancia bacteriana absoluta, sino
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por otros factores como la cantidad significativamente menor de Bacteroides en los recién

nacidos por cesarea.>*

Zhang et al > mencionan que la composicion de la microbiota intestinal es tnica de
cada individuo, siendo la transmision materno infantil determinante para la transmision
bacteriana al lactante. Es importante reconocer que la microbiota temprana en los bebés
nacidos por parto eutdcico es adquirida de cepas maternas  como
Parabacteroides spp, Bacteroides spp, Bifidobacterium spp, y E. coli, por otro lado los

nacidos por cesarea disminuyen su diversidad bacteriana en relacion al tipo de parto.

El parto por cesérea influye en el patron de colonizacion bacteriana, lo que resulta en

una disbiosis, provocando y/o aumentando la aparicion de multiples enfermedades.

“La disbiosis suele estar impulsada por un conjunto de factores ambientales y
relacionados con el huésped, que contribuyen a alteraciones en la composicion y
funcion de la microbiota intestinal. La disbiosis se caracteriza por la expansion de la
microbiota potencialmente dafiina, la pérdida de la microbiota beneficiosa y/o la

pérdida de la diversidad microbiana general.”

Se analiz6 que, si al neonato nacido por cesarea se le trasplanta microbiota vaginal
materna, estos parcialmente podrian restaurar las caracteristicas microbianas como la de los
nacidos por via vaginal, no obstante, no se ha confirmado los efectos de este trasplante a

largo plazo.>®

Como bien se sabe el asma es una enfermedad cronica y de caracter no transmisible
durante la infancia, por lo que establece que el asma es una interaccion entre los genes y el
ambiente, en los estudios recientes se demostr6 que la cesarea se asocia con el asma, ya que
tiene un gran impacto sobre la microbiota y su desarrollo. Por tanto, en otros estudios se
demostré que la microbiota intestinal inmadura puede incrementar el riesgo de desarrollar

asma a los cinco afos de edad.>’
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Posterior a ruptura de membranas y el paso por el canal vaginal, las cesareas provocan
una colonizacion aberrante en las primeras etapas de la vida, ya que son la primera exposicion
a la que estan expuestos lo bebés en el entorno hospitalario. Cuando se produce una
alteracion en la microbiota en las etapas mas tempranas de la vida se ve relacion con el
desarrollo de sibilancias o asma posterior en la vida. Al tener gran diversidad bacteriana y
abundancia de Prevotella en la hipofaringe al mes de nacido se asocia con un diagndstico de
asma a los 6 afios, mientras que un incremento de Moraxella en el primer afio se vio asociada

un asma diagnosticada por un profesional médico entorno a los 7 afios. >

La relacion entre la microbiota respiratoria y el desarrollo posterior del asma se ve
influenciados afios de vida posteriores, ya que cuando se logra manifestar las infecciones
respiratorias manifiestan sibilancias y afecciones como el asma. Algunos microorganismos
que predisponen a que se dé el desarrollo del asma son Estreptococo pneumoniae, Moraxella
catarrhalis y Haemophilus ya que a su vez prosperan en los procesos inflamatorios. Por otro
lado, las bacterias como Lactobacillus y Corynebacterium regulan las citocinas inflamatorias

generando beneficios para la microbiota del hospedero. >

Se ha descrito que el tipo de nacimiento influye para poder establecer el enterotipo
dominante, siendo asi las lineas bacteriana destacadas se basan en Firmicutes y
Actinobacteria que son transmitidas al recién nacido y que en los nacidos por cesarea se ven
disminuidas. Un componente importante como lo es la linea funcional de biosintesis de
lipopolisacaridos (LPS) se integra a la membrana de las bacterias Gram- negativas y se
evidencia en aquellos nacidos por parto vaginal, mientras que en los nacidos por cesarea

muestran un contenido bajo de lipopolisacaridos. °’

Posterior al parto se realiza un cambio a nivel del sistema digestivo en donde cambia
de estado estéril relativo intratitero a colonizacion bacteriana luego de pocas semanas. Dentro
de los factores que influyen se mencionan: tipo de parto, antibioticos perinatales, entorno y

exposicion nutricional y lactancia materna. >’
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Es importante resaltar que en los partos por cesdrea existe un retraso en la
colonizacién intestinal del neonato y esta coincide con la piel materna, mientras que los
nacidos por parto vaginal tienen una flora procedente del canal de parto e intestinal de la
madre, por tanto aquellos nacidos por parto por cesarea muestran una menor proporcion de
Bacteroides, asi también una respuesta inmunidad humoral distinta. Debido a esto segun el

parto asi ser4 el enterotipo que presente el producto. >’

El articulo revisado demuestra que el incremento en el indice de cesareas coincide
con el aumento de las enfermedades inmunologicas cronicas infantiles entre ellas alergias,
asma y enfermedades autoinmunes. Se ha expuesto una hipotesis que demuestra la diferencia
de los microorganismo obtenidos por via vaginal no se adquieren durante el parto por cesarea

por lo tanto aumentan las afecciones. 8

Hasta ahora se habia considerado que al momento de nacer el neonato era estéril, pero
los estudios muestran lo contrario ya que los bebés nacidos por parto vaginal presentan una
microbiota similar al encontrado en la vagina, por otra parte los nacidos por cesdrea
presentaron una microbiota semejante a la encontrada en la piel materna o a la del

quiréfano.>®

En este articulo se llevo a cabo un estudio en el que la siembra vaginal materna era
transferida al nifio luego del parto por cesarea, esto para estudiar el posible impacto que
tendria en el producto a largo plazo. Si bien es cierto en el estudio realizado la muestra
utilizada no fue significativa, por lo que se necesita ampliar mas estudios para poder
evidenciar que la siembra vaginal en los nacidos por cesdrea si asemeja el microbioma de
aquellos nacidos por parto vaginal dando la posibilidad de que en un futuro presente menos

riesgo para asma.
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Figura 6: Siembra vaginal influye en la microbiota de los bebés nacidos por

cesarea.
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En la figura se muestra un cohorte multicéntrico de madre- hijo diadas, la microbiota de los
bebés sembrados con semilla vaginal, se asemeja a la de los bebés nacidos por via vaginal

donde la microbiota converge un afio después del parto, independiente del tipo de parto.’®

Inchingolo et al en los diversos estudios que expusieron en su investigacion
demostraron que el tipo de parto influye en la composicion de la microbiota del bebé. Se
evidencio a través de los diversos estudios que los bebés nacidos por parto vaginal y aquellos
nacidos por cesarea presentaban menores bacterias beneficiosas para el organismo como
Bifidobacterium y Bacteroides, los cuales son beneficios para fortalecer el sistema

inmunolégico y salud a largo plazo.>®
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En los primeros meses de vida del bebé es cuando se establece la microbiota intestinal
y se obtiene toda la maduracion del sistema inmunitario, por tanto al existir un cambio en la
microbiota intestinal es que se expone a presentar multiples enfermedades. Es en este
momento en que el parto por cesdrea genera una alteracion en el equilibrio de la flora

intestinal provocando efectos en la salud a largo plazo. >

En otro estudio revisado dentro de este articulo se menciona que los bebés nacidos
por cesarea presentaban mayor numero de proteobacterias como Klebsiella 'y
Enterobacteriaceae, mientras que los Bacteroides se vieron significativamente bajos ya que
estos suelen adquirirse durante el canal de parto. El cambio en la microbiota podria tener
implicaciones en la estimulaciéon inmunitaria y funcion microbiana intestinal de forma

significativa.’®

Figura 7: Revision sistematica

NATURAL DELIVERY — CESAREAN DELIVERY

4 N ™

. J ’? J
2487,

Elgure L Graphee tllustration of the purpose of this systematic review, differences between the infant
micnabiols in pabanml or o e delivery

Fuente: tomado de la referencia >°

65



El parto por cesérea influye en la colonizacion y transmision natural de los microbios.
En este estudio se menciona ampliamente sobre los resultados de estudios previos de
muestras pequenas, evidenciando las diferencias microbianas que se ven asociados al tipo
de parto y como influencian en la exposiciéon microbiana. Dentro del estudio realizado se
incluyeron cesareas programadas en madre sanas, esto debido a que los nacidos por cesarea

de emergencia tras la ruptura de la membrana se expondrian a microbios maternos.*

En los primeros dos dias de vida de los bebés mostraron en boca y en piel microbiota
similar a la de la vagina materna, no obstante dentro de los primeros dias madre e hijo
compartian gran parte de la microbiota con el sitio materno correspondiente indiferente del
tipo de parto o si hubo siembra o no de microbiota vaginal materna. Un integrante importante
de la microbiota de la vagina materna es el Lactobacillus, debido a esto es una parte
destacable de la microbiota ya sea que el bebé haya nacido por parto eutocico o por cesarea

que haya sido expuesto a siembra vaginal. ®

Figura 8: Composicion taxonomica promedio de especies bacterianas compartidas.
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En la figura mencionada anteriormente las partes verde, azul y rojo son
representativas de las especies que se encuentran en el microbioma oral, fecal y vaginal de la
madre , la porcidon gris es indicativa de aquellas que no se encuentran en ningin habitat

materna, mientras que las si se encuentra en el anillo externo.!

Indiferentemente de las muestra de meconio de los bebés nacidos por parto vaginal
(VME) o muestra de meconio de los bebés nacidos por cesarea los microbiomas del meconio
(CME) representan un 95% de las especies por el sitio del cuerpo materno, siendo mas
especifico las muestra de VME las cuales abarcan un nimero mayor de especies compartidas.
Los organismos microbianos pueden ser adquiridos por transmision vertical a través de

multiples mecanismos ( fluidos , piel y gotitas).%!

La microbiota genera una relacion con el desarrollo de asma, ya que modula las
respuestas inmunitarias a través de eje- intestino- pulmoén. Es por esto que para mantener un
equilibrio balanceado se pueden utilizar probidticos, mejorando de tal forma el
funcionamiento del eje y que a su vez el sistema inmunitaria trabaje acorde y se dé menos

afecciones como el desarrollo de asma.

Debido a que este desbalance provoca este tipo de complicaciones se deben vigilar
los cambios que se generan a nivel de la microbiota para evitar impactar de forma negativa
sobre el huésped desde edades tempranas. Agregado a esto otros factores que influyen en el
desarrollo de asma son la contaminacion, temperatura entre otros. Para lograr mejores
resultados atin quedan investigaciones por aplicar en donde lo principal es la disminucion de
las inconsistencias a nivel de la microbiota, por lo que el estudio de elementos genéticos,
microbiologicos ayudara a comprender la patogénesis del asma y asi implementar mejores

estrategias mas efectivas.
Otro de los estudios mencionados también buscaba actualizar la microbiota y su

relacion con el asma en cuyo caso se determind que el desbalance afecta

desproporcionalmente el sistema inmunoldgico favoreciendo la aparicion de afecciones que
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posterior puede llevar a compilaciones en las vias respiratorias las cuales predisponen al
desarrollo de asma. De tal manera Martinez et al validaron una base para lograr una
compresion mds profunda sobre como ejerce su funcion el eje intestino- sistema

inmunologico para mantener balanceada la microbiota brindando beneficios terapéuticos.

Es importante resaltar que la influencia de la microbiota sobre el sistema inmune es
clara, a pesar de ello se encuentra una variedad de limitaciones que aun necesitan ser
estudiadas, aun asi los estudios que ya existen muestran que mediante los probiodticos se
puede lograr disminuir tanto la respuesta inmunitaria como la inflamatoria, la discordancia
esta en la variabilidad de los resultados por lo que es necesario muchas mas investigaciones

para comprobar la fiabilidad de los resultados. %

Los resultados de los estudios actuales proponen que la microbiota tiene un rol
principal en la regulacion del sistema inmunoldgico tanto como en la susceptibilidad a
enfermedades como el asma, si bien estan intervenciones deben ser analizadas a mayor

profundidad para personalizar los tratamientos segun la necesidad del paciente. %

Es importante reconocer que la microbiota es un inductor activo de las respuestas
regulatorias del sistema inmune, la cual es capaz de inducir células T reguladoras (TReg) y
macrofagos a que actien contra antigenos patogénicos. De tal forma que la disbiosis genera
prolongacion de la inmadurez inmunolodgica y por tanto aumenta la susceptibilidad para
enfermedades relacionadas con el sistema inmunolédgico. Este periodo neonatal se considera
una ventana critica en el desarrollo del sistema inmunoldgico. Es necesario que se dé una
estimulacién macrobiotica adecuada para asi poder generar una maduracion apropiada de

respuestas de las células TReg.®

Estrictamente hablando de la via de nacimiento y la microbiota neonatal es la primera
influencia en la adquisicion y colonizacion de bacterias en el cuerpo del recién nacido, esto
sucede en la primera infancia y se da una estabilizacion hasta el primer afio de vida. Ademas
el nacimiento a través de la via vaginal o parto por cesarea es donde ocurre la primera

exposicion del sistema inmunologico con respecto a los microorganismos. Aquellos nacidos
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por cesarea el microbioma que presentan una similitud con la piel materna y al ambiente

hospitalario.®

En un estudio longitudinal se logrdé apreciar que aquellos nacidos por cesarea
mostraron una diversidad bacteriana, comparados con lo de la via vaginal, sin embargo se
observé una disminucion al primer mes y a los dos afios. No obstante cuando se esta ante
una cesarea electiva o programada, se demostr6 que la electiva representaba un mayor riesgo
para el desarrollo de asma; los recién nacidos que atraviesan una cesarea de emergencia
experimentan los efectos del trabajo de parto y por lo tanto logran una similitud a los que

nacen por parto vaginal %

En conclusion la microbiota vaginal materna va a brindarle al recién nacido una
variedad de microrganismos los cuales van a ayudar al desarrollo del sistema inmunologico,

es por esto que la via vaginal seria la electiva y la cesérea utilizada solo en casos requeridos.5

El modo de nacimiento determina la microbiota del neonato y el como puede afectar
su salud en el futuro, en el parto vaginal la colonizacion tanto la flora genital como canal de
la madre, por otra parte cuando se trata del parto por cesarea la colonizacion se compone
principalmente por la microbiota de la piel de la madre y el entorno hospitalario donde se

lleva a cabo la cesarea.®

Adicionalmente esta forma de nacimiento resulta en una estancia hospitalaria mas
prolongada contraria a la corta estancia que sé espera del parto eutdcico, esto sugiere mas
exposicion al entorno hospitalario y modificando su microbiota generando disbiosis, por ende
presentaba una disminucion de bacterias favorables como Bifidobacterium y Bacteroides en
os primeros 12 meses de vida y Un aumento de las cepas de Clostridium, Lactobacillus,
Enterococcus y staphylococcus y una dimsinucion en la variedad de la microbiota intetsinal

en general %

Aun asi otros autores han estudiado el meconio de los recién nacidos, tanto los de la

via vaginal como los de la cesarea y han encontrado que al compararlos, los de la cesarea
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tienen una capacidad mucho menor de colonizacion de bacterias Lactobacillus,
especificamente L.gasseri. Esto continua hasta los 6 meses, pero incluso a los 3 meses los 3
principales grupos de Bifidobacteruas es mucho menor que en los nacidos por parto

eutocico.®

Sumado a esto se encuentra alta prevalencia de C. perfringes que es un alfa-
toxigenicidad y esta presente en nacidos por cesarea y tiene una relacién negativa con B.
frailis, Lactobacillus, Bifidobacterias, Atopodium y Prevotella, Esto sefiala una prevalencia
de cepas inhibidoras del crecimiento de C perfringes y viceversa. También se encontraron
bajos niveles de acidos grasos de cadena corta en el meconio de los nacidos por cesarea, esto
sucede aquel pH fecal en estos nifios es mas elevado en comparacion con el pH de los nacidos
por parto eutocico, esto deja en evidencia la diferencias en la composicion de la microbiota

segtin el modo de parto.**

Se cree que alrededor del 70% de las células del sistema inmune tienen asociacion
con el tracto gastrointestinal aunque de manera mas especifica se asocia con los
microorganismos que habitan ahi. La funcién que desempefia es inducir una respuesta en
especifica que da como resultado secrecion de anticuerpos y mantiene el equilibrio correcto
entre los linfocitos Thl y los Th2 por medio de los linfocitos reguladores (Treg). Esto
linfocitos son los encargados del desarrollo de la tolerancia inmunologica incluyendo a los

alérgenos. %4

En la etapa fetal son los linfocitos Th2 los que tienen una respuesta predominante,
debido a esto una vez que se pasa el nacimiento la microbiota intestinal induce un equilibrio
entre las citoquinas por medio de la activacion de los linfocitos Thl, cuando se lleva a cabo
la cesarea se produce una colonizacion bacteriana anormal, por ende la respuesta inmune es
incorrecta y un predominio de linfocitos Th2, esto se asocia con un incremento del riesgo
para desarrollar alergias y atopias posteriores. En la cepa de los nifos que desarrollan alergias
se presentan diferencias ya que tienen Bifidobacterias, bacteroides y Clostridium a

diferencias de las cepas de los nifios sanos. %

70



El microbiota tiene un importante papel protector desde la prevencion de una
multiplicacion inadecuada de bacterias y microorganismos hasta un equilibrio en el
metabolismo por medio de la digestion y produccion de células epiteliales, a su vez se encarga
de la correcta homeostasis del sistema inmune y mantener una buena tolerancia a los

antigenos alimentarios.**

Asimismo, se ha sefialado que las alteraciones tempranas en la composicion
microbiana no solo afectan la maduracidén inmunologica inmediata, sino que también pueden
repercutir en la programacion metabolica del organismo. La disminucion de bacterias
beneficiosas, junto con el incremento de microorganismos oportunistas observado en los
nacidos por cesarea, condiciona un ambiente intestinal menos eficiente para la fermentacion
de fibras dietéticas y la produccion de metabolitos esenciales. Entre estos tltimos destacan
los acidos grasos de cadena corta, los cuales no solo regulan la integridad epitelial, sino que
actian como moduladores epigenéticos implicados en la regulacién de genes asociados a

inflamacién y tolerancia inmunologica.®*

En consecuencia, cuando estos metabolitos se producen en cantidades reducidas
durante los primeros meses de vida, se genera una menor estimulacion de los receptores
especificos del epitelio intestinal, lo que afecta la maduracion adecuada de la barrera mucosa
y facilita la translocacion de antigenos. Este fendmeno incrementa el riesgo de respuestas
inflamatorias exacerbadas y puede favorecer la aparicion temprana de patologias
inmunomediadas.®* Del mismo modo, los cambios en la acidez fecal observados en los nifios
nacidos por cesarea alteran el ambiente microbiano intestinal, creando condiciones menos
favorables para el desarrollo de cepas protectoras, lo que prolonga la vulnerabilidad inmune

durante la primera infancia.

De forma paralela, diversos autores han descrito que las diferencias en la colonizacion
inicial no solo se manifiestan a nivel gastrointestinal, sino también en la piel y en las vias
respiratorias, donde una menor presencia de bacterias comensales se vincula con un
incremento de procesos inflamatorios recurrentes. Estas observaciones respaldan la hipotesis

de que el microbiota actia como un eje que comunica de manera constante el estado del
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entorno microbiano con el sistema inmunolédgico, regulando la produccion de citoquinas, la
tolerancia a estimulos externos y la capacidad del organismo para responder frente a agentes

patdgenos.®

Por ende, resulta fundamental comprender que la via de nacimiento no solo determina
el tipo de microbiota que colonizara al neonato, sino que también influye en la trayectoria
inmunologica que seguird a lo largo de su crecimiento. Los nacidos por parto eutdcico
obtienen una mayor transferencia de microorganismos que favorecen la maduracion de los
linfocitos T reguladores, la produccion de anticuerpos y el establecimiento de una respuesta
inmune mas equilibrada. En contraste, los nacidos por cesarea, especialmente las electivas,
presentan un patron microbiano menos diverso y con menor presencia de cepas beneficiosas,
situaciéon que prolonga la inmadurez inmunologica y eleva la probabilidad de desarrollar

atopias, alergias respiratorias y alteraciones metabolicas.5*%*

Estos hallazgos resaltan la importancia de promover practicas perinatales que
favorezcan una adquisiciéon microbiana adecuada, asi como el uso prudente de la cesarea,
reservandola para situaciones clinicas justificadas. Comprender estas interacciones entre
microbiota y sistema inmune permite orientar estrategias de prevencion que, desde los
primeros dias de vida, contribuyan al desarrollo de una respuesta inmunologica robusta,
tolerante y capaz de adaptarse de manera eficiente a los desafios ambientales y patogénicos

propios de la infancia.®*

4.2 Analisis del segundo objetivo

Se centr6 en comparar la prevalencia de asma infantil reportada en nifios nacidos por cesarea
y por parto vaginal. Resumiendo el nacimiento por cesarea se asocia con mayor riesgo de
asma, alergias y alteraciones respiratorias en la infancia, debido a la falta de exposicion a la
microbiota vaginal y diferencias en la respuesta inmunitaria y hormonal neonatal. La cesarea
electiva y factores como el sexo masculino o antecedentes familiares de alergia aumentan la

vulnerabilidad. Ademés, se observan cambios metabdlicos y disbiosis intestinal que
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contribuyen al desarrollo de estas enfermedades, mientras que la lactancia materna exclusiva

actiia como factor protector.

Los nacimientos por cesarea estan asociados a un mayor riesgo de asma y otras
enfermedades respiratorias. De acuerdo con este estudio el 81.9% de los bebés que nacen por
cesarea presentan problemas respiratorios, siendo los menores de un afios el grupo mas
vulnerable. Esto se explica porque tanto la inmunidad humoral como la celular no estan

completamente desarrolladas en esta etapa de la vida.®®

En los recién nacidos por cesarea, el microbioma desempefia un papel relevante en la
modulacion del sistema inmunoldgico y en diversas funciones fisioldgicas. El riesgo de
desarrollar enfermedades autoinmunes estd asociado a multiples factores entre los que se
incluyen infecciones, predisposicion genética, origen étnico, ubicacion geografica, entorno,
alimentacion y uso de medicamentos. Es importante sefialar que el parto por cesarea puede
aumentar la prevalencia hereditaria de obesidad en un 34%, asi como incrementar el riesgo

de asma o alergias .%°

Sumado a esto la evidencia epidemioldgica es relevante de que aquellos nacidos por
cesdrea exponen un mayor riesgo de manifestar diversas enfermedades inflamatorias y
metabolicas, siendo las mas frecuentes las deficiencias inmunitarias las cuales representan

un factor de riesgo ambiental repartido en los primeros afios de vida.®

Otro estudio evidencio que el asma fue mayor en los hijos nacidos por via cesarea
(CES), que en los nacidos por via vaginal ( VD ). Ademas, se realizé un subdivision de grupo
para conocimiento de las fuentes de heterogeneidad, el primer analisis realizado basado en el
tipo de CES evidencio que los hijos nacidos mediante CES electiva y CES de emergencia

tuvieron una mayor incidencia de asma que el grupo VD.

Es importante tomar en cuenta que el nacimiento por cesarea cambia la exposicion
que tienen los recién nacidos, debido a que los nacidos por parto vaginal se exponen
inicialmente a bacterias dentro y fuera del canal de parto a diferencia de los nacidos por

cesarea quienes solo se logran exponer a las bacterias externas. Ademés se menciona que la
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cesarea puede generar un retraso en la lactancia materna exclusiva llevando a los nifios a un

déficit de leche materna. %

En el caso de los subgrupos se mostro una incidencia de asma que varia segun el sexo,
a diferencia del parto eutdcico, la cesarea se considera un factor de riesgo de asma en mujeres
que en hombres. Esto puede ser por tres tipos de causa primero, como ya es sabido el asma
es una afeccion heterogénea que puede estar ligada al sexo, la diferencia biologica entre nifio
y nifia puede exponer la variable relacionado al sexo en la incidencia del asma. Ademas el
sexo es un determinante en la fisiologia y el desarrollo pulmonar de la infancia, también las
mujeres presentan mas episodios de asma y sus sintomas contrario a los hombres, asimismo
la hiperreactividad bronquial estd asociada a las mujeres y puede vincularse tanto a la
menstruacion como la ovulacion, esto puede deberse al incremento de los marcadores de
inflamacion presentes en el ciclo menstrual, lo que sugiere una relacion del asma con las

hormonas fisiolégicas femeninas.5

Siguiendo con los tipos la segunda causa menciona que las nifias son mas viables que
los nifios cuando hay situaciones adversas al momento del nacimiento como lo seria el parto
pretérmino, esto da como resultado una mayor natalidad de nifias que de nifios, lo que podria
afectar el resultado de las nifias. Por ultimo el nimero de estudios relevantes fue reducido

debido a esto los resultados mostraron cierto grado al azar. ®

En el estudio revisado se menciona que en las ultimas cinco décadas se investigd
sobre los factores perinatales que tuvieran relacion con el crecimiento de asma y alergias en
la infancia. Otros factores que se consideran importantes son la edad de la madre al momento
del parto, semanas de gestacion y el peso del bebé ademds del buen funcionamiento
fisiologico. Aunque se mencionan que la edad de la madre es un factor de riesgo, no se tiene
seguridad para poder relacionarla con el asma. Sin embargo, no se ha esclarecido en su
totalidad por lo que la edad materna al momento del parto puede influir en el riesgo del asma,
asi como las alergias en su descendencia. Una edad avanzada en la gestante es un indicador

que conecta con el riesgo, ademas el nimero de partos y los niveles de estrés. ¢’
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En el mundo las afecciones alérgicas han ido en aumento en conjunto con las cesareas,
si se compara con los nifios nacidos por via vaginal los nacidos por cesarea adquieren un
perfil de flora intestinal y citocinas diferentes lo que se cree muestra relacion con las
enfermedades alérgicas. Por tanto, recae la importancia de la via de nacimiento para contar
con un buen desarrollo del sistema inmunitario del lactante y el desarrollo posterior de

enfermades.®®

Un aspecto importante son los cambios en los niveles de la hormona del estrés al
nacer por cesarea y por via vaginal, ya que aquellos nacidos por cesarea muestran un faltante
de aumento de la hormona del estrés. Estos mecanismos son relevantes ya que producen
mayor afectacion a la cesarea electiva que la cesarea de emergencia, aquellos en donde se
elige cesdrea programa puede conllevar al desarrollo de enfermedades alérgicas. Esto porque
la cesarea de emergencia suele ocurrir después del inicio del trabajo de parto lo que resulta

en una exposicion a la microflora vaginal ademas de estrés materno- fetal.®’

En la incidencia de enfermedades alérgicas entre los nacidos por cesarea y los nacidos
por via vaginal no se encontraron diferencias, por otro las sibilancias fueron en algliin
momento de la vida mas comunes en los que nacieron por cesirea.®” Seglin el estudio
analizado se evidencio que el nacimiento por cesdrea aumenta el riesgo de asma y rinitis
alérgica en un 18% y 23%. Dentro de los resultados se concluy6 que el asma en escolares y
adolescentes asciende a mas del 30%. Cabe mencionar que aquellos nacidos por parto vaginal
tienen menor riesgo de padecer rinitis alérgica pero solo se evidencio al estar con lactancia
materna exclusiva por al menos 12 meses, por otro lado el nacimiento por cesarea formo

parte de un factor de riesgo al desarrollo de rinitis alérgica. ¢

Dentro de los mecanismos para entender por qué la cesarea aumenta el riesgo de asma
en nifos es debido a que al modo de nacimiento las bacterias se modifican, el recién nacido
no estd expuesto a las mismas que cuando se nace por parto vaginal. Otro de los factores que
influyen en la modificacion de la microbiota durante el periodo perinatal como lo son

ausencia de trabajo de parto, antibidticos, cesdrea electiva entre otros.*’
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Segtn lo mencionado en el articulo revisado el género masculino, antecedentes
familiares de alergia y el parto por cesarea se asociaron a un riesgo aumentado de desarrollar
asma o rinitis alérgica. Un dato importante a mencionar es que la lactancia materna exclusiva

mayor a los 6 meses generaba un efecto preventivo contra las enfermedades alérgicas.”

Las asociaciones que determinan el riesgo de padecer rinitis alérgica o asma
mencionan que la prematuridad, bajo peso al nacer o la edad superior a 35 afios en la madre
no asociaron el riesgo de padecerlo, sin embargo en aquellos del sexo masculino y nacidos
por cesarea presentaban un mayor riesgo de desarrollar asma o en rinitis alérgica

respectivamente.’’

Investigaciones anteriores comparan los efectos que tiene el parto por cesarea y el
eutdcico sobre el nifio, teniendo en cuenta factores como la ausencia de la compresion vaginal
sobre el torax del neonato, ademas de una menor tension. Por otra parte el parto eutécico
presenta tension caracteristica del trabajo de parto, lo que estimula la liberacion de
catecolaminas , cortisol y factor surfactante pulmonar que ayuda altamente a un desarrollo
pulmonar posnatal normal. Del mismo modo se ha propuesto que la cesarea podria provocar
dificultades para la maduracion del sistema inmunitario ya que el recién nacido no esta
expuesto a la microflora vaginal de la madre lo que puede afectar el equilibrio de los

linfocitos Th1 y Th2 en etapas tempranas de la vida.”

En el estudio se menciond que el estrés prenatal lleva a un incremento en la
produccion tanto de catecolaminas como del cortisol en la sangre del recién nacido, esto es
importante para que el pulmén del nifio se desarrolle, madure y se adapte a la vida
extrauterina, al llevar a cabo una cesarea el estrés neonatal disminuye ( en caso de cesarea
electiva), esto puede afectar el proceso natural. Uno de los autores mencionados en este
estudio afirma que los nacidos por parto eutdcico presentan niveles mas altos de cortisol y

una mayor expresion de dolor contrario a los nacidos por cesarea.”!

Adicionalmente el cortisol medido de la sangre proveniente del cordon umbilical fue

mucho menor comparado al de los nacidos por parto vaginal, esta variante podria conducir a
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un incremento en las complicaciones de adaptacion, como por ejemplo el sindrome de
dificultad respiratoria, taquipnea persistente o la hipertension pulmonar, estas pueden llevar
al recién nacido a la unidad de cuidados intensivos neonatales ( UCIN), sumado a esto si la
estancia en UCIN es prolongada hay mas riesgo de exponer al neonato a procedimientos

iatrogénicos !

Figura 9: Modo de parto y sus diferencias
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La actividad de diversas citoquinas estan relacionadas al estrés presente en el parto,
debido a esto los cambios en el modo de nacimiento tiene un impacto en el desarrollo del
sistema inmunitario, agregado a esto la respuesta del factor de necrosis tumoral alfa y la
interleucina-6 a la estimulacion de los receptores tipo Toll ( TLR1-2) disminuyo

considerablemente. !
La modificacién de la microflora bacteriana en la piel y el sistema digestivo fue la

causa de que se presente una mayor frecuencia de enfermedades inmunitarias en los neonatos

nacidos por cesarea, la transferencia de estas bacterias al tracto digestivo del recién nacido
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aumenta con el contacto prolongado con la microbiota vaginal durante el parto eutocico. El
numero de autores que enfatiza el aporte de la microbiota materna ha ido creciendo, pero no
solo la microbiota vaginal, también la microbiota rectal de la madre que se asocia a una

colonizacion 6ptima en los neonatos.’!

La colonizacién también esta favorecida por el pH del estdémago de los neonatos ya
que dentro del utero degluten liquido amniotico haciendo el pH estomacal se vuelva neutro,
esto crea condiciones Optimas para que las bacterias aspiradas sobrevivan. Las especies
dominantes en el intestino son los Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroides, esto en el

periodo posnatal temprano de los nacidos por parto vaginal.”!

Las bacterias ejercen un papel determinante en la regulacion del sistema inmunitario,
incluso influye en la cantidad de células NK ( natural killers), también en la regulacion de
linfocitos T, secrecion de anticuerpos IgA y la sintesis de citocinas proinflamatorias,
adicionalmente los Lactobacillus  pueden prevenir la hiperreactividad de las vias
respiratorias, esto debido a que tiene la capacidad de limitar la presencia de las células
inflamatorias en el tejido peribronquial, sumado a esto las Bifidobacterias pueden prevenir
la necrosis intestinal ocupando un papel importante en la regulacion del peso corporal del
neonato. !

El estudio analiz6 la prevalencia del asma en la poblacion pediatrica de 6 a 7 afios y
13 a 14 afos respectivamente. Se obtuvieron tasas de 3,4% y 29,3% en la poblacion de 6 y 7
afios, mientras que las tasas oscilaban 5,1 % y 22% en los rangos de 13 y 14 afios. Cabe
mencionar que la prevalencia puede deberse a diversos factores de riesgo. El incremento de
la prevalencia del asma puede ir en aumento en conjunto con las enfermedades alérgicas y
no alérgicas, mientras que si se realiza una estratificacion por el tipo de fenotipo el mas

asociado a la alta prevalencia es el asma alérgica. 7>
En la actualidad el porcentaje de cesareas y asma han aumentado paralelamente, la

cesarea esta indicada por razones urgentes, sin embargo pueden incluir razones no médicas,

como factores sociales o que tengan relacion al estilo de vida, debido a esto puede ser un
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vinculo sin causalidad, no obstante la literatura estudiada para esta investigacion sugiere que

el parto por cesarea si representa un factor de riesgo para desarrollar asma. ’

Se cree que la hipdtesis de la higiene es la que determina el incremento en las
enfermedades alérgicas incluyendo el asma, esto se explica por una menor exposicion a
agentes infecciosos ambientales durante la infancia, su mecanismo se basa en exposicion a
agentes infecciosos durante la primera instancia favorece una maduracion adecuada de la
flora intestinal. Se investiga en un metaanalisis la asociacion entre la cesarea y el desarrollo
de asma llevando a un aumento del 20% posterior al parto por cesarea si se compara con el
parto vaginal, por lo que se propuso la administracion de probioticos en los recién nacidos.
Es importante tomar en cuenta que el aumento de los partos por cesarea causaria una
alteracion en la flora intestinal como se mencion6 en la hipotesis de la higiene, por tanto la

cesarea si seria un factor para el desarrollo de asma.

Este estudio demuestra como el modo de nacimiento influye en los metabolitos
sanguineos del neonato que derivan del metabolismo del triptdéfano, acidos biliares y la
fenilalanina. El perfil metabolico de los neonatos que nacieron por cesarea se relacionan con
un aumento en el riesgo para desarrollar asma, esto asocia a la cesarea con un riesgo
aumentado para presentar asma en la primera infancia. Con respecto a las alteraciones
metabolicas que asocian la relacion del modo de nacimiento y el asma, el perfil metabolico
asociado a cesarea también presenta disbiosis de la microbiota intestinal, asi como una
influencia en el nimero de linfocitos T reguladores en la sangre presente en el cordon
umbilical, esto aporta informaciéon importante sobre qué efectos tiene la cesdrea para

desarrollar asma.”?

En los resultados se demostré que el perfil metabdlico de los recién nacidos por
cesdrea relacionado con un incremento del riesgo para desarrollar asma infantil, los
metabolitos del triptéfano y los acidos biliares se han vinculado con anterioridad al desarrollo
del asma. Aun asi este estudio es el primero en proponer que las variaciones en el

metabolismo del triptéfano y acidos biliares esta conectado con el modo de nacimiento, esto
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podria explicar cudl es el mecanismo bioquimico por el cual hay un incremento de asma

infantil en aquellos nacidos por cesérea.”

Este estudio descubrid que el acido indoléctico el cual es un intermediario del
metabolismo del triptofano, este intermediario presenta niveles inferiores cuando se media
en aquellos nacidos por cesarea, la correlacion que existe entre el acido indolactico y las
bifidobacterias coincide con los resultados anteriores donde se sefialaba que el acido
indoléctico se producia en la primera infancia a partir de las Bifidobacterias, ademas el parto
eutocico se asocia con una mayor cantidad de bifidobacterias. El 4cido indolactico tiene la
funcion de ligando del receptor de hidrocarburos arilicos ( AhR) que se encuentra en las
c¢lulas inmunitarias del intestino, el cual regula tanto la respuesta innata como la adaptativa

que son cruciales para conservar una adecuada homeostasis intestinal. ”>

La evidencia también indica que una disminucion en los niveles de acido indolactico
puede comprometer la activacién adecuada del receptor AhR, lo cual repercute directamente
en la capacidad del intestino para modular la inflamaciéon y promover un microambiente
inmunologico tolerante. Debido a la importancia del AhR en la diferenciacion de linfocitos
T reguladores y en la integridad de la barrera epitelial, sus niveles reducidos en neonatos
nacidos por cesarea podrian explicar, en parte, la mayor susceptibilidad a inflamacion crénica
y reacciones de hipersensibilidad durante la infancia. Estos hallazgos coinciden con estudios
previos que han observado que la disminucion de metabolitos derivados de Bifidobacterias
genera un impacto negativo tanto en la respuesta innata como en la adaptativa, prolongando

la inmadurez del sistema inmunolégico.”

Asimismo, el papel de los &cidos biliares se ha vuelto relevante, ya que actian como
sefalizadores metabolicos capaces de modificar la composicién microbiana e influir en rutas
de senalizacion inmunitaria. Las variaciones encontradas en neonatos nacidos por cesarea
sugieren que la alteracion en la circulacion y transformacion de estos compuestos podria
afectar la regulacion de moléculas antiinflamatorias y favorecer un perfil inmunolégico

173

predispuesto hacia respuestas Th2, caracteristica comun en el asma infantil.”” En este sentido,

la perturbacidn simultanea de metabolitos del triptofano y de los acidos biliares configura un
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panorama metabdlico menos eficiente para inducir tolerancia inmunologica en etapas

tempranas.

Por otro lado, la asociacion entre cesarea y disbiosis también se refleja en la reduccion
de microbios capaces de metabolizar triptéfano hacia otras moléculas con funciones
inmunomoduladoras, lo que limita alin mas el repertorio de metabolitos protectores
disponibles para la maduracion del sistema inmune del neonato. Esto no solo influye en el
riesgo de asma, sino también en la probabilidad de desarrollar otras enfermedades alérgicas
o alteraciones relacionadas con la respuesta inflamatoria.”* La convergencia de estos factores
(microbianos, metabolicos e inmunolégicos) fortalece la hipdtesis de que el modo de

nacimiento actua como un determinante clave en la trayectoria inmunologica del individuo.

De esta manera, comprender la interaccion entre microbiota, metabolismo y sistema
inmune no solo permite explicar por qué los nacidos por cesarea presentan un mayor riesgo
de asma, sino que también abre la puerta a estrategias preventivas basadas en favorecer una
colonizacidon microbiana mas equilibrada desde los primeros dias de vida. Esto incluye el
estudio de intervenciones tempranas, como probioticos o practicas que promuevan el
fortalecimiento del microbiota neonatal, con el objetivo de reducir la incidencia de

enfermedades inmunomediadas durante la infancia.”>”

Ademas, estudios recientes han demostrado que estas modificaciones tempranas no
solo alteran la composicion microbiana, sino también el funcionamiento metabolico del
neonato, particularmente en rutas vinculadas al triptofano y a los acidos biliares, cuyos
derivados cumplen funciones esenciales en la regulacion inmunoldgica. Se ha observado que
los recién nacidos por cesarea presentan concentraciones mas bajas de metabolitos derivados
del triptéfano, como el acido indol-3-lactico, un ligando fundamental del receptor de
hidrocarburos arilicos (AhR), cuya activacion favorece la expansion de linfocitos T
reguladores y el mantenimiento de la homeostasis de la mucosa intestinal. La disminucion
de este metabolito, descrita como mas frecuente en neonatos nacidos por cesarea, podria
contribuir a una maduracion inmunologica menos eficiente y a un perfil inflamatorio mas

reactivo en etapas tempranas de la vida.”
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Asimismo, se ha sefialado que las variaciones en los acidos biliares, particularmente
aquellos que dependen de la actividad metabdlica de la microbiota intestinal, también pueden
influir en rutas inmunorreguladoras clave. Las alteraciones encontradas en neonatos nacidos
por cesarea sugieren que la modificacion del ciclo enterohepatico de estos compuestos podria
favorecer un fenotipo inmunologico con mayor tendencia hacia respuestas Th2, un
mecanismo ampliamente descrito en el desarrollo del asma infantil.”*7® Esta interaccion entre
disbiosis y alteraciones metabolicas refuerza la idea de que el tipo de nacimiento constituye

un determinante temprano en la programacion inmunologica del nifio.

En linea con esto, se ha planteado que la modulacién dirigida de la microbiota podria
corregir parcialmente estos desequilibrios, no solo restaurando la colonizacidon bacteriana,
sino también potenciando la produccion de metabolitos inmunomoduladores que suelen
promoverse de manera mas natural durante el parto vaginal. Intervenciones como probioticos
especificos, prebidticos o incluso postbidticos, metabolitos bioactivos derivados de bacterias
beneficiosas, han comenzado a estudiarse como alternativas prometedoras para neonatos con
factores de riesgo elevados, como cesarea, prematuridad o exposicién temprana a
antibidticos.”> * Estas estrategias buscan apoyar la maduracion del sistema inmune mientras

la microbiota contintia su desarrollo fisiologico.

Finalmente, el creciente cuerpo de evidencia que vincula la cesarea con variaciones
en la microbiota, en los metabolitos derivados del triptéfano y en la sefializacion inmunitaria,
subraya la necesidad de analizar con cautela el aumento sostenido de las cesareas electivas.
Si bien este procedimiento es indispensable en multiples contextos clinicos, su uso sin
indicacion médica podria tener implicaciones a largo plazo para la salud inmunolédgica
infantil, especialmente en lo relativo al riesgo aumentado de asma y otras enfermedades
inmunomediadas.”> "> 7® En conjunto, estos hallazgos refuerzan que el periodo neonatal
constituye una ventana critica de intervencion, y que favorecer condiciones que promuevan
una colonizacion microbiana equilibrada podria tener efectos protectores significativos en la

salud respiratoria futura.
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Figura 10 : Proposed mechanism of action of delivery mode on infants metabolic

and microbial profiles associated with childhood asthma.
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Tamai K et al. (2025) en su estudio, el cual tenia como objetivo investigar las
asociaciones entre el parto por cesarea y la dermatitis atopica, la alergia alimentaria, el asma
bronquial y la rinoconjuntivitis alérgica en la infancia, utilizando datos de un estudio
longitudinal en Japén; muestra los resultados de andlisis de ecuacion de estimacion
generalizada (GEE) se utiliz6 un rango de los 0,5 a los 9 afios de edad. Los resultados en las
reacciones alérgicas fueron similares tanto en los nacidos por cesidrea como por parto

vaginal.”*

Este estudio no encontrd una relacion concluyente entre el parto por cesarea y las
enfermedades alérgicas en la poblacion pediatricas. Este resultado difiere debido a
diferencias en el tamafio de la muestra, ya que otro estudios de cohortes con grupos mas
numerosos si encontraron una asociacion con enfermedades alérgicas. Ademas , influyen
factores como la raza, los sistemas de salud y los criterios especificos; por ejemplo, el sistema
de salud de Japon ofrece cobertura universal y atencion continua prenatal y pedidtrica ademas
de registrar una menor tasa de cesdreas en comparacion con otros paises. Por lo tanto, es
fundamental considerar las particularidades de cada pais, asi como la necesidad de muestras

mas amplias para validad estos hallazgos.”

Se demostro en cuanto a la cesarea no electiva que no est4 asociado a asma bronquial,
rinitis alérgica ni dermatitis atopica, estos a su vez no influyeron en la via de parto utilizada.
En cuatro metanalisis que se efectuaron se logro asociar la cesarea con el desarrollo de asma
pero no con las enfermedades alérgicas, si bien solo en un metaanalisis diferencio cesareas
programadas de las urgentes, ya que en estos casos se pudo ver el incremento de asma. En
paises como Suiza y Corea los nifios nacidos por cesarea en cualquiera de los escenarios antes

mencionados no tuvieron asociacion de asma.””

El uso exclusivo de lactancia materna puede ayudar a los recién nacidos a no
progresar al desarrollo de asma. Por otro lado los cambios que presentan los nifios nacidos
por via vaginal difieren de aquellos nacidos por cesarea ya que la exposicion es diferente en
cuanto a las bacterias de la microbiota. Un aspecto importante a tomar en cuenta es la

diferencia presentada en el metaboloma de los nifios, ya que estos generan una menor
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cantidad de metabolitos de triptéfano, acidos biliares y fenilalanina si se compara con
aquellos nacidos por via vaginal dando como resultado una disbiosis en la microbiota

intestinal.

Se logré6 documentar que el sexo masculino era un factor para desarrollar rinitis
alérgica asi como los antecedentes parentales con los que se cuente, como los antecedentes
maternos de tabaquismo que se asociaron con sibilancias durante el primer afio. Este
antecedente se ha documentado recientemente en otras partes del mundo. Parte importante
del estudio fue aclarar por qué los nifios nacidos por cesarea no electiva tenian mayor riesgo
de desarrollar asma que aquellos nacidos por via vaginal, las causas de esto se deben a la
atencion perinatal o cambios maternos que se presenten en ultima instancia que los lleven a

modificarse y generar el desarrollo del asma. >

4.3 Analisis del tercer objetivo:

Determinar los principales factores que influyen en el desarrollo del asma bronquial
relacionados con el tipo de parto del paciente, un breve resumen el asma infantil esta
influenciada por factores maternos, perinatales y ambientales, siendo el parto por cesarea un
factor de riesgo importante debido a alteraciones en la microbiota y la inmunidad del recién
nacido. Otros riesgos incluyen prematuridad, obesidad y tabaquismo materno, y antecedentes
familiares de asma. La lactancia materna y la convivencia con hermanos mayores pueden ser
protectoras. La exposicion temprana a infecciones y el uso de antibidticos aumentan la

probabilidad de asma parcialmente o no controlada.

Como punto inicial esta ampliamente verificado que los nifios nacidos en estaciones
frias que los nacidos en primavera presentan un riesgo mayor de asma, debido a que cuentan

con mas cantidad de linfocitos, leucocitos y un aumento en las citoquinas proinflamatorias.”®
El tipo de parto puede influenciar que se presente el asma y alergias, los nacimientos

por cesarea han incrementado notablemente en las Ultimas décadas y con ello también un

aumento en el riesgo de asma infantil. Diferentes estudios demostraron que el parto por cesarea
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tiene relacion con una variedad de mecanismos como lo son la respuesta Th2 y aumento en la
secrecion de IL-13 y presencia de alérgenos, estas sustancias al estar presentes incrementan las
posibilidades de sibilancias recurrentes. Un metaanalisis de esta misma investigacion mostrd
que aquellos nifios que nacieron por cesarea presentaban hasta los 12 afios un aumento del

riesgo de asma.”®

El riesgo de enfermedades inmunoldgicas como el asma pueden presentarse cuando
existe una variacion en el curso natural del parto como lo seria una cesarea debido a diferentes
factores como menos estrés y desregulacion inmunitaria presentes en los nacimientos por
cesarea. Los componentes de la microbiota se ven afectados segun el tipo de parto, pero no es
el unico factor que determina los componentes de la microbiota también se ven influenciados

por la genética, dieta, si presenta infecciones y los tipos de agentes entre otros.”®

Ademas de estos elementos, es importante reconocer que la conformacion de la
microbiota neonatal responde a un conjunto de factores que interactiian desde la etapa prenatal
y continian modificindose durante los primeros meses de vida. Aunque el tipo de parto
establece el primer patrén de colonizacion, la genética del nifio condiciona qué
microorganismos pueden establecerse de forma estable y cuales son eliminados rapidamente.
Esto explica por qué, aun entre nifios nacidos por la misma via, se observan perfiles

microbianos distintos y respuestas inmunoldgicas particulares.

La dieta materna antes y después del nacimiento también cumple un papel relevante.
Se ha documentado que patrones alimentarios ricos en fibra, prebidticos y micronutrientes
favorecen la presencia de bacterias productoras de metabolitos antiinflamatorios, los cuales
contribuyen al desarrollo de un sistema inmune mas equilibrado en el recién nacido. En
contraste, una dieta materna alta en grasas saturadas o pobre en diversidad nutricional puede

alterar este proceso e incluso favorecer la inflamacion sistémica desde etapas tempranas.
Asimismo, las infecciones perinatales y la exposicidn a antibidticos durante el

embarazo, el parto o el periodo neonatal modifican la colonizaciéon microbiana inicial. Estas

intervenciones suelen reducir la diversidad bacteriana y retrasar la maduracion de comunidades
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microbianas clave para la tolerancia inmunoldgica, lo que podria aumentar la susceptibilidad a
enfermedades respiratorias como el asma en etapas posteriores de la infancia. Dichas
alteraciones son especialmente relevantes en los nifios nacidos por cesarea, quienes ya de por
si presentan un patron de colonizacion diferente, menos influido por bacterias vaginales y mas

dependiente del ambiente hospitalario.

Figura 11: Principales factores de riesgo y proteccion para la aparicion del asma

en diferentes etapas de la vida.
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En este estudio se plantea la hipdtesis que la causa de prevalencia de enfermedades
inflamatorias cronicas en occidente pueden estar relacionadas con la perdida permanente de
bacterias en el microbioma. Adicionalmente otros autores explicaron que aquellos nifios que al
mes tenian menos variedad de bacterias presentaban asma, por el contrario los que tenian mas
bacterias intestinales no desarrollaron asma, incluso aquellos nifios con enfermedad celiaca al
tener una disbiosis intestinal debido a su enfermedad presentaron asma durante la edad escolar
proponiendo una conexion entre la enfermedad celiaca en la primera infancia y el asma infantil

ya que se alteraba tanto la respuesta inmune como la colonizacion de la microbiota intestinal.”®

Finalmente se puede establecer que los factores de riesgo varian de acuerdo a la edad en que
inicio el asma en el momento de su exposicion. Cuando se estd expuesto durante la vida fetal
y posnatal lo que se puede ver afectado es el crecimiento y el desarrollo pulmonar dando como
resultado afectacion a las vias respiratorias mas pequefias y una alteracion en la funcion
pulmonar. No obstante se desconoce por qué los factores adversos de la primera infancia

puedan percutir en la etapa adulta. 7

De acuerdo con el articulo analizado se desprendio que de los nifios que presentaban
asma los cuales forman parte del 27.9% estos ademas habian nacido por cesarea lo que
representa una asociacion entre este modo de nacimiento. También otros factores a mencionar
es que durante la etapa del primer afio de vida se produce una maduracion rapida del tracto
respiratorio y del sistema inmunitario lo que provoca que tenga predisposicion a infecciones
de tipo viral. Ademas el tipo de parto toma un papel importante ya que al nacer por via vaginal
se logra una exposicion de los neonatos a la microbiota materna la cual es importante para asi
poder combatir las enfermedades atopicas, mientras que el nacimiento por cesarea priva al

recién nacido de adquirir estos beneficios que le brinda la microbiota materna. ’

Cabe mencionar que es mas frecuente encontrar pruebas que asocian el asma infantil
con factores maternos como la edad, obesidad, tabaquismo y el modo de parto que es muy
importante. Sin embargo se necesitan mas estudios donde se pueden asociar otros factores que
estén relacionados a desarrollar esta afeccion en los nifios y lograr asi una mejor calidad a nivel

de salud. 7’
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De acuerdo con la revision del articulo sobre modelizacion de los factores de riesgo
maternos y perinatales para predecir el asma infantil mal controlada, se identificd que en las
nifias tanto la talla como el peso, asi como ser segundas en el orden de nacimiento en
comparacion con las primogénitas, se asociaron con multiples riesgos, esta punto es importante

ya que los factores de riesgo no se manifestaron en los nifios.”

La obesidad materna pregestacional de clase II se identifico como el principal factor
de riesgo para ingresos recurrentes por asma en varones, mientras que el peso y la talla al
nacer no mostraron influencia significativa sobre el riesgo de hospitalizacion. Asimismo, el
bajo peso materno pregestacional evidencid una asociacion inversa considerablemente fuerte
con la hospitalizacion por asma en varones. En relacion a las mujeres la alta longitud al nacer
y bajo peso mostraron varios ingresos por el asma en el periodo de la infancia, si se compara
con el segundo hijo nacido disminuye el riesgo, al mencionar a los hombres un alto IMC y el
amenaza de parto prematuro formaron parte de los factores mas significativos para el

aumento de ingresos por el asma.”

De acuerdo con los factores de riesgo masculinos se menciona que aquellos nifios
nacidos de madres obesas ( IMC >35 kg/my) pueden presentar mayor riesgo de ingreso por
el asma, ademas en otros estudio se asocia el aumento de peso materno con el asma en la
familia, este aumento de ingresos se muestra en los nifios varones. Como se menciono
anteriormente el incremento en el IMC al final va a conllevar en un aumento de ingreso

hospitalario por el asma.”®

Si se toman en cuenta los riesgos femeninos se evidencio que tener 3 hijos asociaba
mayores ingresos por asma indistintamente del sexo, aunque fue mayor en el género
femenino, asimismo los segundos partos mostraron menor riesgo de hospitalizacion por
asma. Se desprendi6 de otro estudio que el orden de nacimientos pueden aumentar el riesgo
por asma, pero si han pasado 10 afios el riesgo del mismo disminuye. Sumado a esto se
observo que el riesgo de ingreso hospitalario solo aumento en las nifias pequefias para la edad

gestacional al contrario de los nifios, lo mismo ocurre con la longitud al nacer. 7®
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El estudio al ser uno de los mas grandes utilizo una muestra amplia en donde se mostr6
que la incidencia de asma en nifios disminuyo con la edad, sin embargo la incidencia aumento
en nifos de 11 afios o0 mas. Se logrd una remision del asma en menos de la mitad de los nifios
en edades entre 12 y 14 afos. El género femenino logro una disminucion mayor que el género
masculino. Otro factor importante es ser nifio nacido tarde, o pertenecer al género femenino y
habitar en un suburbio de la capital se asocia a presentar menor riesgo de asma. Aunado a esto

el historial materno adiciona un factor para desarrollar asma. 7

Aquellos nifios que tenian hermanos, pertenecientes a una clase social medial y ser
nifias asi como el tabaquismo materno durante el embarazo y edad avanzada podian
beneficiarse en la remision del asma, mientras que los del género masculino contaban con

menos posibilidades.

Analizando un aspecto importante es el tipo de nacimiento ya que haber nacido por
cesarea representa un factor para el inicio de asma en etapas iniciales y una menor posibilidad
de remitir el asma, ademads se observo un aumento en el riesgo de exacerbaciones y asma. El
parto por cesarea afecta la formacion de la flora intestinal normal en el recién nacido lo cual es
importante para el total desarrollo del sistema inmunologico lo cual genera mayor riesgo de
enfermedades alérgicas. Algunos biomarcadores que forman parte del sistema inmunoldgico
difieren entre el parto vaginal o por cesarea incluyendo IL-4y, IL-1B, IL-6 y factor de necrosis

tumoral.”®

Siguiendo con el estudio el asma tardio el cual representa un prondstico mas
desfavorable y se define como aquel que se presenta durante o después de la pubertad y que
afecta mayoritariamente a las niflas. Ademas se logro evidenciar que las mujeres tenian una

tasa de incidencia mayor que los hombres después de los 12 afios.”

En cuanto al asma infantil este constituye un problema grave dentro del sistema de

salud publica que se asocia a multiples factores maternos. Este estudio logro ampliar cuales
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factores de riesgo asi como prenatales y perinatales. Se logro observar que a mayor edad de la
madre repercute el asma infantil en los nifios de entre 2 y 5 aflos posparto, sin embargo no
todos los estudios respaldan esta teoria. Otra prueba sugiere que el sobrepeso/ obesidad materna
antes del embarazo puede significar un causal de asma infantil. La muestra del estudio
correlacionaron un 87% mads probabilidad de asma infantil en madres con sobrepeso y obesidad

materna pregestacional. 3

Varios estudios pequefios ha estudiado en la actualidad la importancia del aumento de
peso durante la gestacion y como afecta en la incidencia del asma infantil. Por otra parte
estudios mas grandes y metaanalisis documentaron que cuando el peso de la madre sobrepasa
el limite menor o superior de lo considera saludable predisponia a sus hijos a una probabilidad

mayor de presentar asma en los primeros afios de vida. 3

Ademas se observo que la lactancia materna exclusiva podria tener un efecto protector
contra el asma infantil. Sin embargo los resultados no son concluyentes, ya que algunos
estudios no respaldan esta asociacion y dos investigaciones de gran escala sugieren que en un
que un mayor tiempo de lactancia materna, mas que exclusividad seria el factor protector frente

al desarrollo de asma infantil.®°

Un metaanalisis identificdé una mayor incidencia de asma en individuos nacidos
mediante cesarea, tanto programada como no programada, en comparacion con aquellos
nacidos por via vaginal. También se observo que los en los nifios nacidos por cesarea la
incidencia fue de un 89% en nifios de 2 y 5 afios que en aquellos nacidos por parto eutdcico.
La relacion de esta incidencia fue independiente de factores como edad materna, sobrepeso/
obesidad previo al embarazo, educacion y situacion econdmica También es importante que un

estudio sugirio que el asma infantil puede aumentar su prevalencia debido al parto prematuro.*

Del articulo analizado se identifico que los factores de riesgo maternos, como el parto
por cesarea, asma materna, ruptura prematura de membranas (RPM) materna y rinitis alérgica
materna asi como la prematuridad antes de las 37 semanas, se asociaron con un mayor riesgo
de desarrollar multiples fenotipos del asma. En cuanto a los factores neonatales, el estudio

evidencié que una edad gestacional igual o inferior a las 28 semanas mostr6 un incremento en
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el riesgo de asma transitoria temprana y asma persistente, sin observarse asociacion

significativa con asma de aparicion tardia.®!

Esta investigacion mostro que el asma y rinitis alérgica materna e infantil mostraron
asociacion para los distintos fenotipos de asma. En cuanto a las sibilancias tempranas
transitorias se asociaron con una disminucion de la funcion pulmonar al nacimiento, sin

embargo este tipo de sibilancias no incrementaron el riesgo de alergias. 8!

Se menciona del estudio que la cesarea representa un factor de riesgo para desarrollar
todos los fenotipos de asma, se explica respecto a la cesarea que produce cambios significativos
en la microbiota intestinal a la semana y al mes de nacido, el riesgo aumenta a partir de los 6
anos. Esto ocurre debido a diferencias en el microbioma de los bebes recién nacidos por parto
eutocico y los nacidos por parto cesarea, la disbiosis de la microbiota intestinal se relaciona
con la alergia, también la cesarea puede asociarse con taquipnea transitoria del recién nacido
lo que favorece un aumento del riesgo de asma ya que genera una afectacion de la funcion

pulmonar.®!

Diversos estudios han evidenciado que la presencia de hermanos mayores y la
pertenencia a partos multiples podrian conferir proteccion frente al desarrollo de asma después
de los dos afios de edad, aunque tener hermanos mayores se asocia con una mayor prevalencia
de asma temprana. En otro estudio de tipo longitudinal se indicé que la convivencia con los
hermanos mayores incrementa el riesgo de tener sibilancias durante los primeros afios de vida,
sin embargo el estar expuesto y la interaccion desarrollara con los hermanos mayores actua
como un factor protector ante el desarrollo de asma en etapas posteriores a la infancia, este
efecto protector se logra explicar por la hipotesis de la higiene en donde el papel de los
germanos mayores es modificar el microbioma al compartir distintas bacterias con el hermano
menor. Asimismo una mayor familia genera mayor exposicion a infecciones durante la primera
infancia, mientras que la infecciones respiratorias de forma temprana aumenta el riesgo de

asma a los cuatro afios de edad. 7®'
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De manera interesante, los resultados del estudio indicaron que una edad materna
avanzada se asoci6 con una reduccion de riesgo para todos los fenotipos del asma. De forma
similar en otro trabajo se reportd que una mayor edad materna en el momento del parto
representaba un factor protector frente al asma. Por otro lado, segiin una revision sistematica

y metandlisis la prematuridad aumento el riesgo de asma. 3!

En este estudio se lleva a cabo una investigacion en primer lugar sobre los posibles
causantes del asma infantil, entre los mas importantes se encuentran la edad avanzada en la
gestante, padres tabaquistas y obesidad materna, los que se presentan un riesgo menor de las
o infantil son el sexo femenino del infante bajo nivel escolar materno, por otro lado los datos

socioecondmicos y escolares no contribuyen en el riesgo de asma infantil. %

En segundo lugar incremento del asma infantil se encuentra el nacimiento prematuro
y el parto por cesarea, estos se asocian a asma infantil en el periodo de la lactancia. En tercer
lugar se encuentran los antecedentes patoldgicos de la familia inmediata relacionados al asma
como rinitis y eczema esto al estar presentes aumentan el riesgo de asma infantil. En cuarto
lugar se asociaron alimentacion inadecuada como alto consumo de carne y margarina y
comida rapida, también la interaccion con mascotas que no sean animales de granja. En

Gltimo lugar esté el uso de acetaminofen y antibioticos. *

La posible razén para que varias de estos nuevos factores fueron tomados en cuenta
son la prevalencia del asma que tienen importante sucesion con los cambios hormonales y en
edades avanzadas especialmente mujeres, también el nivel escolar de la madre se clasifico
en parametros no tradicionales para obtener orientacion profesional que permite identificar

sintomas leves del asma.?®?

Esta investigacion incluy6 varios factores que se asocian al asma en la primera infancia
y el control de esta patologia en los preescolares con diagnostico reciente de asma. Los
resultados del estudio proponen que los factores perinatales que actiian sobre la incidencia del
asma, entre los factores mas importantes se encuentran el uso de antibidticos, nacimiento por

cesarea coma que la madre haya fumado durante la gestacion, que el neonato naciera en
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verano, también se asocia al asma en la infancia, que el nifio haya sido internado por alguna
patologia respiratoria durante la primera infancia, esto tltimo puede incrementar el riesgo de

presentar asma parcialmente controlada o incluso de asma no controlada en los escolares.®

Este es uno de los primeros estudios de cohorte pediatrica relacionada al asma en donde
se asocian nacimiento por cesarea directamente con la incidencia del asma y un control
deficiente de la patologia. Como bien se ha estudiado los factores causantes del asma son
complejos y diversos pero se han establecido un vinculo importante entre el evento perinatal y
la prevalencia del asma. Un claro ejemplo es como el parto por cesarea incrementa la

susceptibilidad al asma en la primera infancia. %

Esto propone que debido al modo de parto la microbiota intestinal de un neonato
presenta disbiosis, también cabe mencionar que el uso de antibiodticos en la primera infancia
influye en incremento de la incidencia del asma. Sumado a esto, cuando es la madre que usan
antibidticos durante la gestacion hay madas posibilidades de que su bebé presente asma
parcialmente controlada pero aquellos nifios que necesitaron tratamiento antibiotico durante

sus primeros 30 dias de nacido fueron mas propensos a presentar asma no controlada. %

Diversos estudios demostraron que la abundancia y diversidad de la micriobiota
intestinal se correlacionan con la susceptibilidad del asma infantil. El asma asocio niveles
disminuidos de bacterias beneficiosas como Lactobacillus y Clostridium , asi como una mayor
colonizacion por patdgenos como Bacteroides y Candida albicans. Estos hallazgos evidencian
el papel inmunomodulador de la microbiota intestinal en la infancia. Ademas la microbiota
intestinal es necesaria para el desarrollo del sistema inmunitario para generar competencia

inmmunitaria.®*

Dentro de la misma investigacion se llevo a cabo un estudio para analizar si el conservar
a las mascotas dentro de la vivienda representaba un factor para que los lactantes desarrollaran
bronquitis sibilante a los 24 meses de edad, del estudio se observo que los lactantes que no
estuvieron en contacto con las mascotas desarrollaron bronquitis sibilante en compracion con

los que si estuvieron expuestos. &
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En cuanto al modo de parto, el parto por cesarea redujo las bacterias beneficiosas, lo
que se tradujo en mayor riesgo de asma, eccema y alergias alimentarias en edades de entre 6 y
7 anos. Se realizo el primer estudio donde se demostrd que la exposicion prenatal a mascostas
en los bebés urbanos asocio un menor riesgo de bronquitis asmatica y una alteracion de la

microbiota intestinal.

De esta forma el tipo de parto determina el establecimiento de la microbiota intestinal
neonatal, ya que aquello bebés nacidos por parto vaginal van a presentar un nimero mayor de
bacterias gram negativas y lipopolisacaridos que ayudan a activar la respuesta inmunitaria, por
otro lado aquellos nacidos por cesarea no muestran esta activacion de la respuesta inmunitaria
la cual es medidada por los LPS lo que conlleva a un aumento de enfermedades cronicas a lo
largo de la vida, asi pues se encuentran que al disminuir las Bifidobacteias van a generar menor
produccion de metabolitos del triptofano y acidos biliares asociando de esta manera un riesgo

aumentando de asma en esta poblacion pediatrica. 34

Estas alteraciones en la composicion bacteriana inicial no solo tienen repercusiones
durante la primera infancia, sino que parecen mantener un efecto persistente sobre la
maduracion del sistema inmune. La reduccion de bacterias clave, como Bifidobacterium, limita
la produccién de metabolitos esenciales que actian como sefales reguladoras entre la
microbiota y las células inmunitarias. Esto genera un entorno menos propicio para el desarrollo
de vias tolerogénicas y favorece respuestas inflamatorias exageradas ante estimulos

ambientales comunes.

Asimismo, se ha observado que los nifios nacidos por cesidrea muestran una
colonizacidon mas tardia por microorganismos asociados al tracto gastrointestinal materno, lo
cual retrasa la estabilizacion de una microbiota diversa y funcional. Este retraso puede influir
en la forma en que el organismo aprende a distinguir entre antigenos inocuos y agentes

patogenos, incrementando asi la susceptibilidad a enfermedades alérgicas y respiratorias.
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La evidencia también sugiere que la falta de exposicion a sefales microbianas
tempranas modifica la expresion de receptores inmunitarios que dependen de estos estimulos
para madurar adecuadamente. En consecuencia, el sistema inmune de estos nifios tiende a
presentar una mayor reactividad frente a proteinas alimentarias, aeroalérgenos y microbios
ambientales, lo que podria explicar la mayor prevalencia de eccema, sibilancias y asma

observada en esta poblacion.

Por otra parte, la evolucion de la microbiota a lo largo del primer afio de vida parece
determinar en gran medida si estos efectos se amplifican o se corrigen. Factores como la
lactancia materna exclusiva, el contacto temprano con animales domésticos o la convivencia
con hermanos mayores pueden favorecer la recuperacion de una microbiota mas equilibrada,
atenuando parcialmente las diferencias iniciales asociadas al modo de nacimiento. En
contraste, la exposicion repetida a antibioticos, una dieta poco variada o entornos
excesivamente higienizados pueden reforzar estas alteraciones y aumentar el riesgo de

desarrollar enfermedades cronicas en etapas posteriores.

En conjunto, estos hallazgos muestran que la influencia del tipo de parto sobre el riesgo
de asma y otras enfermedades inmunomediadas no se limita al momento del nacimiento, sino
que forma parte de un proceso dindmico que depende de la interaccion continua entre la

microbiota, el ambiente y la maduracion inmunologica del nifio.

96



Figura 12: Marco conceptual que relaciona la exposicion prenatal con el asma

infantil a través de la modulacion de 1a microbiota intestinal.
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Un estudio evaluado encontré que existia una relacion significativa entre el parto

vaginal y ciertos resultados, aunque los hallazgos no siempre eran consistentes entre las

investigaciones. Por otro lado, diversos trabajos sugieren que la cesarea podria incrementar el

riesgo de asma durante la infancia. Esto se explica, en parte, por la hipotesis higiénica: los

bebés nacidos por cesarea no estan expuestos a las bacterias maternas durante el nacimiento,

lo que les impide beneficiarse de ellas. Ademas, estos nifios tienen menos contacto con la

hormona del estrés y experimentan menos presion toracica, factores que podrian aumentar la

probabilidad de desarrollar problemas respiratorios al nacer.®
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Otro punto importante es la relacion significativa entre la cesarea de emergencia y la
electiva con el desarrollo de asma, algunos cambios metabolicos pueden generar afectacion en

el sistema inmunolégico de los nifios y aumentar la susceptibilidad a enfermedades alérgicas.®

Este estudio busca tanto la a corto como a largo plazo de la cesarea sobre el asma y la
sibilancias. El almendro y lanzas fueron clasificadas como efectos a corto plazo de la cesarea
dentro de los primeros 2 afios de vida, en los estudios de corte se asocian a cesarea el
incremento en el riesgo admisible ansias en los menores de 2 afios, aun asi en la investigacion
relacionada a este articulo tuvo un incremento menor al mencionado en los articulos en los que
se basd, aun asi hay que tomar en cuenta que su estudio de cohorte sucedié durante la pandemia
dicho esto es importante destacar que las medidas de salud publica en pandemia ( mascarillas,
confinamiento, cierre de escuelas), disminuyeron la incidencia del asma. Sumado a esto el
nimero de cesareas aumentd al momento del estudio coincidiendo con otros estudios antes

investigados.5¢

En el metaanalisis estudio demostrd que también hay un efecto a largo plazo de asma
y sibilancias como resultado de la cesarea, Se observé asma y sibilancias entre las edades de 2
a4 afios, cuatro o 12 afosy 12 a 18 afos, En la revision sistematica se sugirid que el riesgo es
mayor hasta la edad de 12 anos, los resultados del estudio en general fueron similares, s6lo que

el riesgo se establecio hasta los 18 afios y su efecto no decrecio con el tiempo.

Se analiz6 de forma independiente el riesgo segln el tipo de parto, en el caso de la
cesarea en general se encontr6 una asociacion positiva lo que coincide con los hallazgos de la
investigacion, y al analizar la cesarea electiva y cesarea emergencia por separado dio como
resultado mas riesgo de asma y sibilancias en las cesarea electiva que en la cesarea de
emergencia, mientras que el estudio original la cesarea de emergencia presentd mas riesgos
que la cesérea electiva, probablemente por las situaciones que llevan a practicar una cesarea de
emergencia como el sufrimiento fetal, trabajo de parto prolongado y otra serie de factores que

afectan al neonato. 5

La relacion entre la cesarea y el asma fue mayor en nifias, cuando se llevd a cabo un

analisis estratificado social sexo se documentd que en la nifia esta entre las violencias como el
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asma fue mayor, esto genera la posibilidad ligado al sexo femenino. A pesar de ello el
mecanismo que fomenta que haya mas incidencia en las nifias aun no es claro, pero esto
fomenta la hipdtesis que puede esclarecer esa duda, una de esas hipdtesis plantea que la cesarea
afecta la patogenia del asma y sibilancias, al afectar la microbiota en el momento del parto

también se ve afectada la respuesta inmune. 5

Otra posible causa es que en el parto por cesidrea hay menos expansion a fuerzas
mecanicas y estrés hormonal que si estan presentes en el parto eutocico, ya que en la cesarea
se omiten muchos estimulos fisioldgicos de gran importancia, es posible que las nifias sean mas
susceptibles a esta falta de activacion de mecanismos que estan ausentes en una cesarea y lleva
un incremento de asma, si las ansias en las nifias nacidas por parto por cesarea.Una limitacion
respecto al xexo fue que cuando los nifios ain eran muy pequefios no era facilmente

distinguible la sibilancia respecto al asma, debido a que clinicamente son equivalentes. %

En conclusion tanto en el metaanalisis como el estudio de cohorte lo que buscaba era
confirmar o descartar los efectos de la cesarea asociados especificamente al asma y sibilancias
a corto y largo plazo, en el estudio de cohorte confirm¢ la asociacion tanto del asma como de
las sibilancias, pero s6lo cuando El Nifio tenia menos de 2 afios de edad, por otra parte al
combinar los estudios de este articulo con los resultados de articulos de estudios previos
confirmd que efectivamente la cesarea tenia relacion en el incremento de la incidencia en
aquellos que aun estaban por debajo de los 2 afios sumado a esto y metaanalisis confirmoé lo

mismo, pero a largo plazo hasta edades superiores como los 18 afios. 3

Durante los ultimos afios se ha demostrado un aumento en las tasas de cesarea lo que
se ha traducido en una relacion con aumento del asma infantil, se puede explicar por medio
de la hipotesis de la higiene en la cual los nifios nacidos por cesarea adquieren una menor
exposicion a bacterias lo que conlleva a una desregulacion en el sistema inmunitaria al
generar cambios en la microbiota intestinal neonatal, también se puede ver una alteracion de
la respuesta a las citoquinas lo que produce cambios en las células Th1/ Th2 incrementando

el desarrollo de patologias inflamatorias crénicas. 8
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En el estudio la muestra fue de 88 nifios nacidos por cesarea, de los cuales el 34,1%
presentaba asma controlada, el 31% tenia un asma parcialmente controlada y el 42,1% no
tenia control alguno. Comparado con los nifios nacidos por parto vaginal el 65,9% tiene
control del asma, el 69% estaba parcialmente controlado, el 57,9% no tenia control alguno.
Sin embargo atn existe un faltante de pruebas para poder generar esta asociacion mas a

detalle y veridica.?’

Figura 13: Analisis univariante del parto por cesarea y el control del asma.
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Una asociacion importante dentro del estudio fue el parto prematuro y la edad
materna superior a los 40 afios o mas con el riesgo de cesarea lo que a su vez provoco un
aumento de padecer asma. Asi también se determin6 que los nifios varones incrementan la
posibilidad de nacer por cesarea que las nifias lo que aumentaba el riesgo de padecer asma.
Se observo una similitud en la cesareas y el asma en aquellos nifios que no cumplian con el
seguimiento, algunos factores importantes predictivos fueron pertenecer al sexo masculino,

asma materna y parto prematuro. 58

Cuando se ajustaron los resultados, se mostré un aumento entre la asociacion de
cesdrea y asma en las nifias que en los nifios en todas las edades. En aquellas nifias con edades
de 5 afios se mostrd unas asociacion de asma mayor que en los nifios. El parto prematuro

resulto ser un predictor fuerte de asma en nifios comparado con las nifas, asi también el asma
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materna aumento la tasa de cesdreas en un 6% en los nifios, mientras que en las nifas fue de

1% cuando se comparo6 con los no asmaticos.®

El estudio analizado es el quinto estudio que si reporta asociaciones fuertes entre e
parto por cesarea y el asma en nifias que en los nifios. Este metaanalisis evidencio un
incremento del 26% de susceptibilidad de asma posterior a una cesarea en nifias, mas no en

nifios lo que fortalecio las pruebas por diferencia de sexo.%®

Las diferencias sexuales bien establecidas o documentadas en la evolucion natural del
asma respaldan la hipdtesis de que el parto por cesarea puede representar un factor de riesgo
para el desarrollo de asma, mostrado relevancia segiin el sexo. Discordancias biologicas
pueden influir en la susceptibilidad del asma las cuales pueden originarse durante la vida
intrauterina, debido a que el desarrollo pulmonar ocurre de forma mas répida en las mujeres
dando como resultado una variacién estructural en los sistemas respiratorias del género

masculino y femenino al momento del nacimiento. %

Durante la infancia la prevalencia es alin mayor en los varones, sim embargo tras
haber pasado la etapa de pubertad, este patron se invierte dando lugar a mayor aumento en
las mujeres, esto también ocurre por los cambios hormonales y diversos factores asociados.
El mecanismo propuesto para la asociacion de la cesarea y asma se relaciona por la hipdtesis
de la higiene en donde aquellos nifios que no nacen por via vaginal presentan una
colonizacion del microbioma alterado, lo que repercute a nivel del sistema inmunitario y la
susceptibilidad del asma. Por lo tanto si la cesarea es la causante del asma debido a que no
toma la colonizacion correcta de la flora vaginal, se podria esperar una asociacion mas fuerte
entre cesarea y asma sin la rotura de las membras. Sin embargo se necesitan mas
investigaciones en donde se evalué como el tipo de parto influye en las diferencias dadas por

sexo. 8
El aumento del riesgo del asma los nacidos por cesarea es debido a diversos factores

como el estrés disminuido y la absorcion de liquido amniodtico al momento del parto. En el

parto eutdcico estan presentes las contracciones uterinas y en el momento en que el bebé pasa
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por el canal de parto hay presion sobre la cabeza y torax del bebé llevando a que desarrolle
una posible hipoxia y a su vez desencadenando una intensa respuesta de estrés en el bebé,

debido a esto se liberan tanto cortisol como catecolaminas. ¢

Por otro lado todo este proceso no ocurre en la cesarea, muestras de sangre obtenidas
del cordon umbilical de los nacidos por cesarea determinaron que los niveles de cortisol eran

inferiores al de los nacidos por parto vaginal.®

Se piensa que la falta de estos factores da como resultado una eliminacion deficiente
liquido amnidtico de los pulmones del bebé durante el nacimiento, esta deficiencia en la
eliminacion de liquido amniotico afecta negativamente la funcién pulmonar manifestando
patologias respiratorias como taquipnea transitoria del recién nacido Y sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido, estas tienen mas incidencia en los nacidos por

cesarea.®

La etiologia del sindrome de Dificultad respiratoria del recién nacido esté relacionada
a niveles bajos de cortisol fetal y del factor surfactante, aja asimismo el factor etiologico
determinado en TTRN es la absorcion tardia de liquido amniotico de los pulmones del recién

nacido y también tiene conexién con los niveles del cortisol. *

La enfermedad neonatal se asocia mayormente a los nacidos por cesarea, uno de los
autores citados llegd a la conclusion de que la TTRN representa un factor de riesgo
importante para el desarrollo del asma, a pesar de ello y los Numerosos estudios ain no se
puede explicar el mecanismo por el cual se conectan, desafortunadamente todavia hay pocos
informes para asegurar de forma concisa que estos trastornos por nacimiento sean inductores

del alma al crecer. *

Ademas de estas observaciones, distintos autores han planteado que la combinacion
de factores perinatales, como la ausencia del estrés fisiologico propio del parto eutocico, la
alteracion en la colonizacion microbiana inicial y las particularidades inmunologicas del

recién nacido por cesarea, podria interactuar de manera acumulativa a lo largo del desarrollo
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temprano, reforzando la susceptibilidad al asma. Aunque cada uno de estos elementos por si
solo no explica completamente el riesgo, la evidencia sugiere que su efecto conjunto puede
generar un entorno menos favorable para la maduracion pulmonar y la regulacion

inmunolégica durante los primeros meses de vida.

En este contexto, se ha sefialado también que la variabilidad entre sexos podria no
limitarse Uinicamente a diferencias estructurales del aparato respiratorio. Algunos trabajos
incluidos en la revision destacan que ciertas vias inmunolodgicas relacionadas con la respuesta
inflamatoria y la produccion de citocinas suelen activarse de manera distinta en nifios y nifias
desde etapas prenatales, lo que podria influir en la forma en que cada sexo responde a la
alteracion de la microbiota y a la ausencia de hormonas del estrés como el cortisol en el

nacimiento por cesarea.

La interaccion entre maduracién pulmonar, mecanismos hormonales y exposicion
microbiana temprana constituye asi un terreno complejo donde pequeias diferencias
bioldgicas pueden amplificarse con el tiempo.®® A nivel clinico, se ha observado también que
los recién nacidos por cesarea presentan, con mayor frecuencia, signos de inmadurez
funcional respiratoria, como la TTRN y el sindrome de distrés respiratorio (SDR), que,
aunque suelen resolverse en los primeros dias de vida, podrian generar cambios sutiles pero

persistentes en la mecéanica pulmonar.

Estos episodios tempranos de dificultad respiratoria, al interactuar con un sistema
inmunolégico atn en proceso de adaptacion, podrian favorecer respuestas inflamatorias mas
intensas ante infecciones virales o exposiciones ambientales durante la primera infancia,

factores reconocidos como detonantes de sibilancias recurrentes y asma.®

Otro aspecto que ha cobrado relevancia es la influencia del entorno posnatal
inmediato. Algunos estudios analizados sefialan que los nifios nacidos por cesarea, sobre todo
aquellos sin contacto con flora vaginal o con un inicio tardio de lactancia materna, tardan

mas tiempo en establecer un microbioma intestinal estable y diverso.
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Dado que el desarrollo inmunologico en los primeros meses depende en gran medida
de esta interaccion simbiodtica, cualquier retraso en la maduracion del microbioma podria
potenciar la vulnerabilidad del sistema inmune ante agentes externos, y con ello, aumentar la

probabilidad de que las vias respiratorias desarrollen respuestas exacerbadas.®* 8

Asimismo, se plantea que las diferencias hormonales asociadas a la pubertad, las
cuales explican la inversion en la prevalencia del asma entre hombres y mujeres, podrian
interactuar con los factores perinatales descritos. Es decir, un nifio o nifia nacido por cesarea
puede presentar un riesgo inicial similar, pero las modificaciones hormonales propias del
crecimiento podrian amplificar o reducir dicho riesgo segun el sexo y la historia respiratoria
temprana. Esto respalda la idea de que el tipo de parto no actua de manera aislada, sino como

un componente dentro de una red de influencias bioldgicas, ambientales y evolutivas.

Finalmente, aunque la literatura disponible aporta hallazgos consistentes sobre la
relacion entre cesarea y asma, ain persisten vacios importantes. La heterogeneidad en los
métodos de los estudios, las diferencias en los criterios diagnosticos, la variabilidad
geografica y las limitaciones para controlar todos los factores de confusion hacen necesario

ampliar la investigacion con muestras mas robustas y disefios longitudinales.

En particular, se requiere profundizar en como interactiian el tipo de parto, la
microbiota inicial, el sexo biologico y los antecedentes genéticos y ambientales, con el fin de
comprender de manera mas clara el mecanismo que vincula la cesarea con un mayor riesgo

de asma.%* 88
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



Conclusiones

A continuacion, se exponen las principales conclusiones y recomendaciones obtenidas del
analisis de los resultados a partir de las investigaciones revisadas pertenecientes a cada uno

de los objetivos especificos dentro de esta investigacion.

Respecto al primer objetivo especifico, se evidencia de forma clara y consistente que
existen diferencias sustanciales en el desarrollo inmunologico temprano entre los recién
nacidos por cesarea y aquellos nacidos por parto eutdcico, diferencias que repercuten
directamente en la susceptibilidad posterior al asma bronquial. Los estudios revisados
muestran que el parto vaginal facilita una transferencia microbiana inmediata desde la madre
hacia el neonato, conformada principalmente por bacterias vaginales e intestinales con
funciones esenciales en la maduracion del sistema inmunitario. Este primer contacto
microbiano promueve una colonizacion diversa y equilibrada, estimula rutas
inmunomoduladoras protectoras y favorece la instauracion de un perfil inmunoldgico mas
competente durante los primeros meses de vida. Estas comunidades bacterianas tempranas
contribuyen a la activacion regulada de citocinas, al fortalecimiento de la barrera mucosa y
al adecuado desarrollo de mecanismos antiinflamatorios que reducen el riesgo de respuestas

respiratorias exacerbadas.

Por el contrario, los resultados demuestran que los neonatos nacidos por cesarea muestran
una colonizacion inicial limitada y dominada por microorganismos cutaneos y ambientales
propios del entorno quirtrgico, lo que genera un patron de disbiosis temprana. Esta alteracion
microbiana compromete la diversidad y estabilidad del microbioma, interfiriendo en la
maduracion inmunoldgica y disminuyendo la eficiencia de las respuestas reguladoras. Los
estudios incluidos sefalan que esta disbiosis temprana favorece una mayor reactividad
inflamatoria ante estimulos externos y una menor capacidad para modular infecciones
respiratorias, condiciones que, en conjunto, contribuyen al aumento de sibilancias recurrentes

y mayor predisposicion al desarrollo de asma en etapas posteriores de la infancia.
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Ademas, los resultados describen que estas diferencias inmunoldgicas no se limitan a los
primeros dias de vida, sino que pueden mantenerse durante meses e incluso afios, influyendo
en la evolucion de la inmunidad innata y adaptativa. Se ha observado que los perfiles
microbianos asociados a la cesarea pueden persistir durante la infancia temprana, afectando
la homeostasis inmunitaria y condicionando la respuesta del epitelio respiratorio frente a
agentes virales y ambientales. Asimismo, factores como el inicio tardio de la lactancia, la
exposicion perinatal a antibidticos y la ausencia del proceso de trabajo de parto pueden
amplificar aiin mas el impacto de la cesarea sobre el microbioma y la inmunidad del recién

nacido.

En conjunto, la evidencia presentada confirma plenamente el cumplimiento del Objetivo
Especifico 01, demostrando que el tipo de parto ejerce una influencia determinante en la
configuracion inmunolédgica inicial y que las diferencias entre ambos grupos de recién
nacidos se relacionan de manera directa con el riesgo posterior de desarrollar asma bronquial.
Estas variaciones en la colonizacion microbiana, en la maduraciéon inmunolédgica y en la
capacidad de respuesta frente a estimulos respiratorios constituyen mecanismos
fundamentales que explican la mayor susceptibilidad al asma observada en los nacidos por

cesarea.

En lo referente al segundo objetivo especifico, se demuestra que la prevalencia de asma
infantil presenta diferencias claras y clinicamente relevantes entre los nifios nacidos por
cesarea y aquellos nacidos por parto vaginal. Los estudios examinados evidencian de manera
consistente que los nacidos por cesarea muestran un riesgo mayor de desarrollar asma y
sibilancias recurrentes, tanto en los primeros afos de vida como en etapas posteriores de la
nifiez y adolescencia. Esta tendencia se mantiene en investigaciones que abarcan cohortes
amplias, estudios transversales y metaanalisis de diversos paises, lo que refuerza la solidez y
la universalidad del patrén observado. En varios andlisis, esta mayor prevalencia se
manifiesta desde edades tan tempranas como los primeros dos afios, prolongandose hasta los

12 o0 18 afios, lo que indica un impacto sostenido del tipo de parto sobre la salud respiratoria.
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Los resultados revisados también muestran que la prevalencia de asma infantil no solo
aumenta en los nacidos por cesarea en comparacion con los nacidos por via vaginal, sino que
ademas esta diferencia puede intensificarse segun el tipo de cesarea. En algunos estudios, la
cesarea electiva presenta un riesgo superior debido a la ausencia total de exposicion al trabajo
de parto y a la microbiota vaginal materna, mientras que la cesarea de emergencia, aunque
también asociada a un incremento del riesgo, refleja variabilidad en funcion de los factores
obstétricos que conducen a su realizaciéon. Esta distincion sugiere que el grado de
interrupcion de los procesos fisioldgicos del nacimiento influye en la prevalencia final de

asma infantil.

Ademas, los resultados describen que factores como el sexo bioldgico pueden influir en
la prevalencia observada, reportandose mayor riesgo en nifias nacidas por cesarea en algunos
estudios. Asimismo, variables como la presencia de antecedentes familiares de alergias, las
caracteristicas medioambientales y las diferencias en la atencion neonatal pueden modificar
la magnitud del riesgo, sin alterar la tendencia general que favorece una mayor prevalencia

en los nifios nacidos por cesarea.

La evidencia incluida también indica que estas diferencias en prevalencia no se explican
unicamente por factores externos o demograficos, sino que tienen relacion directa con los
mecanismos fisiopatologicos derivados de la alteracion del microbioma inicial. La disbiosis
observada en los nacidos por cesarea condiciona una maduraciéon inmunoldégica menos
eficiente, favoreciendo una mayor reactividad inflamatoria y una respuesta respiratoria mas
susceptible a desencadenantes virales y ambientales. Este vinculo bioldgico proporciona una

explicacion coherente para la mayor prevalencia de asma descrita en los estudios.

En conjunto, los resultados del capitulo confirman plenamente el cumplimiento del
segundo objetivo especifico, demostrando una diferencia significativa y sostenida en la
prevalencia de asma infantil entre los nacidos por cesarea y los nacidos por parto natural. La
consistencia de los hallazgos, su persistencia a lo largo de diversas edades y su correlacion
con mecanismos inmunologicos respaldan la conclusion de que el tipo de parto influye de

manera directa y medible en la prevalencia de asma en la poblacion pediatrica.
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En lo que concierne al tercer objetivo especifico, los resultados analizados permiten
identificar que el desarrollo del asma bronquial no depende unicamente del tipo de parto,
sino de un conjunto de factores que se activan o modifican durante el periodo perinatal y que
se entrelazan con las particularidades del nacimiento por cesarea. La evidencia examinada
muestra que los recién nacidos sometidos a este procedimiento presentan condiciones
bioldgicas iniciales distintas a las de aquellos nacidos por via vaginal, lo que genera un
escenario de mayor vulnerabilidad respiratoria. Estos factores se manifiestan desde los
primeros dias de vida y estan relacionados con procesos que involucran cambios metabolicos,
menor exposicion a estimulos fisioldgicos del trabajo de parto y variaciones en la adquisicion
de microorganismos que participan en la regulacion inicial de las respuestas inmunes. Esta
interaccion compleja, descrita en los estudios revisados, conforma una base explicativa
coherente para el incremento del riesgo de asma observado en la poblacion nacida por

cesarea.

Asimismo, los resultados muestran que factores adicionales asociados al tipo de parto
intensifican esta vulnerabilidad. Entre ellos se destacan el uso perinatal de antibioticos, el
contacto tardio piel a piel, el inicio demorado de la lactancia materna y la exposicion
prolongada a ambientes hospitalarios, todos ellos relacionados con una alteracion mas
profunda del microbioma neonatal y una disminucion de la estimulaciéon inmunologica
fisiologica. Estos elementos afectan la maduracion de la inmunidad mucosal y modifican la
capacidad del epitelio respiratorio para reaccionar frente a infecciones virales, las cuales son

desencadenantes conocidos de sibilancias y asma en etapas tempranas de la infancia.

Los resultados revisados también sefialan que ciertos microorganismos respiratorios,
como Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis 'y Haemophilus influenzae,
adquieren un papel relevante en el desarrollo posterior de sintomas respiratorios cuando
predominan en etapas tempranas de la vida, especialmente en nifios nacidos por cesarea. Esta
colonizacion alterada puede favorecer inflamacion persistente, mayor reactividad bronquial
y respuestas inmunes hiperactivas, todos estos elementos estrechamente vinculados con el

fenotipo asmatico. A ello se suman factores bioldgicos como las diferencias hormonales de
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la pubertad y el sexo del nifio, que pueden amplificar o disminuir el impacto del tipo de parto

sobre la aparicidon de asma, segun la etapa del desarrollo.

Ademas, los antecedentes maternos y prenatales (como rinitis alérgica, asma materna,
obesidad gestacional o ruptura prematura de membranas) interactuan con las condiciones
generadas por la cesarea, contribuyendo a un entorno inmunoldgico y respiratorio ain mas
susceptible. La interaccion simultanea entre microbiota alterada, maduracidon inmunolégica
incompleta y factores perinatales adicionales configura un ecosistema bioldgico donde la

probabilidad de desarrollar asma aumenta de manera significativa.

En sintesis, el contenido del capitulo confirma plenamente el cumplimiento del tercer
Objetivo Especifico, al mostrar con claridad los factores que vinculan el tipo de parto con el
desarrollo del asma bronquial. La identificacion de estos elementos permite comprender
como la interrupcion de los procesos fisiologicos del nacimiento modifica las trayectorias
inmunolodgicas y respiratorias de la infancia, contribuyendo a un mayor riesgo de enfermedad

en los nacidos por cesarea.

Recomendaciones

Dentro de este apartado se logra obtener una serie de recomendaciones basadas en los

articulos cientificos analizados los cuales se puede recomendar lo siguiente:

En relacion con el primer objetivo se recomienda fortalecer de manera amplia la educacion
dirigida a gestantes sobre la importancia que tiene el parto eutdcico para la correcta
maduracion del sistema inmunologico del recién nacido. Dado que el andlisis evidencia que
la adquisicion de microbiota materna durante el nacimiento vaginal influye directamente en
la formacion de defensas tempranas, es pertinente que los centros de salud implementen
programas informativos continuos que expliquen de manera clara los beneficios
inmunolégicos asociados a este tipo de parto. Estas intervenciones deben incluir sesiones

educativas regulares, materiales accesibles y orientacion personalizada, con el fin de
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promover decisiones informadas y disminuir el nimero de cesareas solicitadas por

preferencia personal sin justificacion médica.

Asimismo, se sugiere revisar y reforzar los protocolos institucionales que regulan la
indicacion de cesareas, garantizando que este procedimiento se utilice Unicamente en
situaciones clinicamente justificadas. La evidencia analizada muestra que la ceséarea altera
significativamente la colonizaciéon microbiana inicial, por lo que establecer criterios mas
estrictos contribuiria a reducir intervenciones innecesarias que impactan de manera negativa

en el desarrollo inmunoldgico infantil.

Se recomienda también implementar practicas posnatales orientadas a contrarrestar los
efectos de la cesarea sobre la microbiota neonatal. Entre ellas destacan el contacto piel a piel
inmediato, el inicio precoz de la lactancia materna y la reducciéon de intervenciones en las
primeras horas de vida. Estas practicas pueden favorecer la adquisicion de microorganismos

beneficiosos y mejorar la maduracion del sistema inmune en neonatos nacidos por cesarea.

Adicionalmente, se considera necesaria la promocion de lineas de investigacion dirigidas a
evaluar estrategias innovadoras que busquen restaurar o mejorar la microbiota en recién
nacidos por cesarea. Dichas investigaciones podrian incluir estudios sobre intervenciones
bioldgicas seguras, practicas de apoyo a la colonizacion bacteriana temprana y andlisis de su

impacto en la formacion de defensas inmunoldgicas.

Finalmente, se recomienda fortalecer la capacitacion de los profesionales de la salud
(incluyendo obstetras, pediatras y personal de enfermeria) en los fundamentos inmunologicos
que explican la relacion entre el tipo de parto y la susceptibilidad posterior a alteraciones
respiratorias. Esto no solo mejoraré la toma de decisiones clinicas, sino que también permitira

brindar informacién adecuada y oportuna a las gestantes y sus familias.
En relacién con el segundo objetivo especifico, se recomienda implementar sistemas de

seguimiento pediatrico diferenciados que permitan identificar de forma temprana la presencia

de sintomas respiratorios en nifios nacidos por cesarea, considerando que la evidencia
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demuestra una prevalencia mas elevada de asma infantil en este grupo. Estos sistemas
deberian incluir evaluaciones periddicas de la funcidn respiratoria, entrevistas estructuradas
sobre historial de sibilancias, monitoreo de infecciones respiratorias recurrentes y la
elaboracion de registros clinicos longitudinales que permitan reconocer patrones de riesgo
desde los primeros meses de vida. Este seguimiento diferenciado facilitaria intervenciones

oportunas y disminuiria la progresion hacia cuadros asmaticos persistentes.

También se sugiere desarrollar programas educativos dirigidos a las familias de neonatos
nacidos por cesarea, orientados a fortalecer la identificacion temprana de signos asociados al
asma infantil y la reduccion de factores ambientales que incrementan el riesgo respiratorio.
Dichos programas deberian abordar temas como la eliminacion de humo de tabaco en el
hogar, el control de alérgenos domésticos, la reduccion de contaminantes ambientales y la
importancia de mantener ventilacion adecuada en espacios interiores. Esta informacion,
presentada de manera clara y accesible, permitird a las familias contribuir de forma activa a

disminuir la prevalencia de cuadros respiratorios en la infancia.

Asimismo, se recomienda incorporar el tipo de parto como una variable determinante dentro
de los sistemas de registro clinico y epidemiologico, con el objetivo de generar bases de datos
mas completas y precisas. Al incluir esta informacion de manera rutinaria, los servicios de
salud podran identificar diferencias poblacionales, establecer estrategias de prevencion
focalizada y disefiar politicas publicas con sustento estadistico real. Esta medida permitira,
ademas, reconocer tendencias en el tiempo y evaluar el impacto de intervenciones dirigidas

a reducir la prevalencia de asma infantil en nifios nacidos por cesarea.

Paralelamente, resulta pertinente promover investigaciones poblacionales amplias que
profundicen en la relacion entre la cesarea y la prevalencia de asma infantil, especialmente
en contextos donde los factores ambientales, socioecondmicos y culturales pueden modificar
el comportamiento epidemiologico de esta enfermedad. Estos estudios facilitardn la
identificacion de variables moduladoras y contribuirdn a comprender de manera mas

completa la magnitud del efecto que el tipo de parto ejerce sobre la salud respiratoria.
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Finalmente, se recomienda reforzar las estrategias institucionales que promuevan el parto
vaginal cuando no existan contraindicaciones médicas, considerando que su frecuencia
reducida podria contribuir, en el largo plazo, a disminuir la prevalencia de asma infantil.
Asimismo, la capacitacion continua del personal de salud en la deteccion precoz de signos
respiratorios compatibles con asma permitira mejorar la calidad del diagnéstico y la

intervencion temprana en los nifios con mayor vulnerabilidad asociada al tipo de nacimiento.

En relacion con el tercer objetivo especifico, se recomienda implementar estrategias
institucionales que permitan abordar de manera integral los diversos factores que se
identifican como determinantes en la relacion entre el tipo de parto y el desarrollo del asma
bronquial. Dado que la evidencia del analisis muestra que el riesgo de asma en los nacidos
por cesarea no depende de un solo mecanismo, sino de la interaccion entre variables
perinatales, bioldgicas, metabolicas, microbianas y ambientales, resulta necesario que los
centros de salud adopten un enfoque mas completo al momento de evaluar a los recién
nacidos. Se sugiere que los servicios pediatricos incorporen en sus controles iniciales una
revision sistematica de las condiciones perinatales del nacimiento, prestando especial
atencion a factores como la ausencia del trabajo de parto, la exposicion temprana a ambientes
hospitalarios y el uso de antibidticos intraparto, de modo que se pueda identificar a los nifios

con mayor probabilidad de desarrollar sintomas respiratorios recurrentes.

Asimismo, se propone fortalecer las intervenciones posnatales que favorezcan condiciones
bioldgicas mas estables en neonatos nacidos por cesarea. Entre estas intervenciones se
incluye la promocion del contacto piel a piel temprano, la priorizacion de la lactancia materna
inmediata y el aseguramiento de un entorno neonatal con minima exposicion a
microorganismos hospitalarios. Estas medidas no solo favorecen el desarrollo metabdlico y
fisioldgico inicial, sino que también contribuyen a mitigar la vulnerabilidad respiratoria
asociada al tipo de parto. Ademas, es recomendable establecer protocolos claros sobre el uso
racional de antibioticos en el periodo perinatal y neonatal, con el fin de evitar alteraciones
innecesarias en la colonizacion microbiana temprana, la cual se ha identificado como un

factor clave en la regulacion inmunoldgica y el desarrollo del epitelio respiratorio.
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Por otro lado, se sugiere establecer programas de seguimiento respiratorio prolongado en
nifios nacidos por cesarea, especialmente en aquellos que presenten antecedentes familiares
de alergias, alteraciones metabodlicas tempranas o infecciones respiratorias recurrentes. Este
seguimiento deberia incluir evaluaciones periddicas de sintomas respiratorios, monitoreo de
sibilancias y registros detallados de episodios infecciosos que permitan detectar de forma
precoz senales de evolucion hacia un fenotipo asmatico. Asimismo, resulta pertinente instruir
a las familias en la identificacion temprana de signos respiratorios de alarma,
proporcionandoles material educativo claro y procedimientos especificos sobre cuando
acudir a un servicio de salud, lo cual facilita una intervencion oportuna y reduce

complicaciones respiratorias.

Finalmente, se recomienda promover investigaciones clinicas y microbioldgicas que
profundicen en la interaccion entre las condiciones perinatales y los factores biologicos
identificados en el analisis. Dichos estudios deberian explorar el impacto de variaciones
hormonales, caracteristicas metabolicas del recién nacido, exposicion ambiental temprana y
otros elementos que puedan influir en el riesgo de asma. Con base en ello, se propone que las
guias clinicas institucionales actualicen sus criterios de evaluacion de riesgo incorporando al
tipo de parto como un componente relevante, permitiendo asi establecer estrategias de
prevencion y seguimiento mas completas, coherentes y alineadas con la evidencia cientifica

disponible.
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Caesarean delivery,
childhood asthma, and
effect modification by
sex: An observational
study and meta-analysis.

Estudio de cohorte

17075 nifios en
total

Estudio Kaiser sobre la
contaminacion del aire u
asma pediatrica.(
KAPPA) es una cohorte
de estudio retrospectivo.

Se  mostr6 un
aumento del asma
del 26% tras una
cesarea en ninas,
8% en los ninos.
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