¢ Es el eritema toxico neonatal un factor de riesgo
en el desarrollo de la alergia en la infancia?
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Resumen. Objetivo: En relativamente pocos casos se han incluido
los factores perinatales como factores de riesgo para el desarrollo dela
dergia. No se ha admitido que € parto pudiera tener influenciaen el
desarrollo de laaergia. Paraidentificar factores deriesgo en e
desarrollo de laalergia, se haincluido el eritema toxico neonatorum
(ETN). Métodos: Prospectivamente, se han estudiado 356 recién nacidos,
siguiendose alo largo de 2 afios. Se afiadieron caracteristicas tales como
anamnesis del embarazo, parto instrumental, circular, presenciade ETN,
numero de vesiculas, dia de presentacion, estacion al nacimiento, IgE
materna e IgE y eosinofilos en cordon, y seguimiento durante dos afios
de enfermedades al érgicas. Resultados: El ETN se presenta en 25,287%
de los nifios estudiados. En estudio histélogico de las vesiculas aparecen
eosindfilos. Existe significacion entre varones, 61,9%, y mujeres, 38,1%,
(p<0,001). LaIgE de corddn no tiene relacion con el ETN, aunque si con
presencia de cuadros de alergiaa partir de 0,9 Ul en cordén umbilical o a
partir de 20 Ul alos seis meses de edad (p<0,05). Conclusiones. El ETN
estaen relacion con las caracteristicas del parto, instrumental, circulares,
ateracion del liquido amnidtico, o descenso del pH arterial < 7,24. El
84,21% de |as manifestaciones alérgicas en los dos primeros afios habian
presentado ETN o un pH arterial bajo al nacimiento, siendo las dermatitis
atépica que han presentado ETN, el 85,7% .
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ISERYTHEMA TOXICUM NEONATORUM A RISK FACTOR
INALLERGY DEVELOPMENT IN INFANCY?

Abstract. Objective: In relatively few cases have perinatal factors
been included asrisk factors for allergy development. Delivery has not
been considered as a possible influential factor in alergy development.
To identify risk factorsin alergy development, we have included
erythema toxicum neonatorum (ETN). Patients and methods: We have
prospectively studied 356 newborns that were followed for a period of
two years. Characteristics of the delivery, such as the pregnancy,
instrumental delivery, circular cord, ETN, number of vesicles, day of
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presentation, season of birth, maternal and cord blood IgE levels and cord
blood eosinophils and the development allergies during the two year
follow-up period were included. Results: ETN was seen in 25.3% of the
children. The histopathology study of vesicles showed eosinophils.
There was a significant difference between males and females (61.9%
versus 38.1%, respectively). Cord blood IgE levels were not related to
ETN, except in situations of allergy from 0.9 IU in cord blood or from
20 |U at six months of age (p < 0.05). Conclusions: ETN isrelated to
delivery characteristics, instrumental, circulars, amniotic ateration or
fal in arterial pH < 7.24. In 84.2% of alergy manifestations during the
first two years of life, ETN or alow pH was seen at birth, with atopic
dermatitis being those that displayed ETN (85.7%).

Key words. Erythema toxicum neonatorum. Delivery. Umbilical
ord. Immunoglobulin E. Allergy. Atopic dermatitis. Asthma.

Introduccion

El eritema toxico neonatorum (ETN), es una entidad noso-
|6gica que no se ha podido definir hastael momento con unacla:
ridad suficiente, ni su etiologiani su repercusion posterior. Existen
escasos estudios sobre su etiologia y sobre su incidencia, des-
conociéndose s dicho cuadro existiaantes, 0 S tiene que ver con
el parto hospitalario, apuntando que pudiese existir una etiolo-
gia que no estuviese presente en el parto domiciliario, o sugi-
riéndose como factores implicados: las secreciones vaginales,
la utilizacion de f&rmacos, traumatismos cutaneos o térmicos,
eosinofilias cutaneas, observando que esraro el hallazgo en
los prematuros, y que su resolucion suele suceder en 5-7 diasde
vida, enlamayoriadelos casos®d. Los estudios recientes, y es-
casos, que nos encontramos en larevision de laliteratura, ge-
neralmente son trabajos sobre |as alteraciones dermatol dgicas
de los recién nacidos en una maternidad®.

Se han estudiado, asimismo, los valores de IgE en los recién
nacidos sanosy madres con laintencion de predecir un futuro ries-
go de atopia®12). Laimportancia de la eosinofiliaen el estudio
delaaergiarespiratoria hasido ya documentada®314, Pareceim-
portante el estudiar la eosinofiliaen el recién nacido, pues estu-
dios recientes con técnicas inmunohistol égicas se ha demostrado
depdsito dérmico de proteinas catidnicas eosindfilas proinflama
torias®o),

Material y métodos
Se harealizado un estudio sobre |os recién nacidos del area
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Figura 1. Eritema T6xico Neonatorum a 100 x. Tincion de Papanicolaou.
Se pueden observar unagran coleccion de eosindfilos,de color rosa, en una
granvesiculade ETN.

durante dos afios, desde € uno de enero de 1992 hasta el 31 de
diciembre de 1993. La seleccidn de los recién nacidos ha sido
aleatoria por tabla de nimeros (Programa Rsigma). Se revisa-
ban por pediatra con corcondancia en cuanto alesiones de eri-
tematoxico previo, y, en caso de duda, se realizaba estudio por
Anatomia Patol 6gica que congtituiael patron oro. Los nifios ob-
jeto de estudio se revisaban alos 3, 6, 9y 12 meses de edad y
alos 15, 18 y 24 meses con unas pérdidas de 32%, siendo el
83%, lamayoria de éstos, por acudir a otraconsulta, y €l resto
se desconocia la causa. El seguimiento de los pacientes se rea-
liz6 en la consulta de pediatria del hospital donde nacieron. A
continuacion de los datos de filiacion seintroducian los antece-
dentes a érgicos, profesion de los padres (estatus), sexo, peso d
nacimiento, Apgar, pH arterial y venoso asi como gasometria,
semanas de edad gestaciond, dindmicadel parto, frecuencia car-
diacafetal, antecedentes obstétricos, hébitos nocivos con espe-
cial incidencia en tabaco, amnioscopia, caracteristica del par-
to, medicacion administradaen el periodo neonatal, registro por
biofisica externa e interna, caracteristicas del liquido amni6ti-
co, tipo de medicacion utilizada, amniorrexis, presentacion,
estimulacidn, tiempo de bolsa rota, alumbramiento, complica:
cionesintraparto, lesiones, patologiadel cordon, destino del re-
cién nacido, reanimacion, tipo de alimentacion, presencia o
ausenciade eritematoxoalérgico y tipo de viviendaen laque re-
siden habitualmente entre otros datos. Asimismo, se redizaron
andlisisentrelalgE delamadrey lalgE del cordon del recién
nacido. Por Ultimo y ademés de estos ficheros, existia la nece-
sidad de seguir alos nifios por o que realizamos un fichero de
seguimiento de los pacientes para determinar |os procesos al ér-
gicos que padecian, alimentacion, IgE... etc.

Andlisis

Lagasometria serealizé de sangre venosay arteria del cor-
dén del recién nacido en un aparato Arning 168. La determina:
cion de leucocitos de sangre venosa de cordén umbilical, se ex-
traia, de forma simultanea con la determinacion de gasometria,
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Figura2. ETN a100 x. Tincién de Papanicolaou. Coleccion de eosindfi-
los con nlicleo “en gafa’.

Tabla | Exantema toxoalérgico. Porcentaje por
sexo y contraste de hipétesis bilateral
Varones 61,9% z2=53% p < 0,001
Mujeres 38,1% z=5,866 p < 0,001

realizandose en un equipo contador hematol égico M-2000. La
determinacion de IgE se realizd en laboratorio de radioinmuno-
analisis. Serealiz6 por IRMA monoclonal, aparato contador
gamma LKB WALLAC 1261 Multigamma de Pharmacia. La
técnica realizada es un andlisis inmunorradiometro con meto-
dologia Pediétrica Compleja con un limite de deteccion de 0,14
[U/ml.

Anélisis estadistico

Se ha realizado con un programa RSIGMA, de Sigma®
Horus Hardware 1990, con Kolmogorov-Smirnov. Dicha prue-
ba determind |a realizacion de pruebas normales y pruebas no
paramétricas. Segun dichas pruebas, si eran normales se reali-
20, ademés de la estadistica basica, comparacion de medias, ané-
lisis de lavarianza, chi cuadrado, de las pruebas no paramétri-
cas: Wilcoxon, Mann-Withney, Kruskal-Wallisy Friedmann.
Junto a estas pruebas se determinaron nimeros aleatoriosy re-
gresion polinémica

Resultados

El nimer o de recién nacidos estudiados, hasido de 356, de
1.487 recién nacidos en dos afios. Se realizaron tinciones en
Anatomia Patoldgica, con Papanicolaou paraidentificar € ma-
terial delas papulasy vesiculas, y siempre se encontraban eosi-
néfilosta y como se puede apreciar enlasfiguras 1y 2, obser-
vandose el ETN en un porcentaje del 25,287% de losrecién na-
cidos estudiados.

Laproporcion, por sexo, de mujeresy varones en nuestro
hospital durante los dos afios. varones (54,6%), y mujeres
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Tabla Il  Porcentaje, segun el tipo de parto, de

recién nacidos con ETN

Otras
2,38099

Cesérea
25,714

Espétulas
7,619

Forceps
1,9048

Espont.
62,381

Espont.=espontaneos. Otras: maniobras obstétricas,ventosa.

Tabla Ill  Patologia de cordén en el eritema
toxicum neonatorum
Unacircular 24,06%
Dos o més circulares 19,81%
Nudo 11,33%
Ninguna 44.80%

Tabla IV  Valores de IgE materna. Comparacion de
medias en las semanas de embarazo 30-36

IgE materna (30-36 semanas) Valores
Media 65,2184
Desviacion tipica 107,3455
Minimo 1
Méximo (E. Est.) 696
p<0,05 42,6614
p<0,05 87,7753

(45,4%). Si estudiamos la presenciadel ETN, éste es més fre-
cuente en los varones, véase latablal.

En la estadistica de los partos habitual es nos hemos encon-
trado que el porcentaje de cesareas en |os partos consecutivos
de un afio es de n = 96 (14,159%), ventosas n =13 (1,917%), for-
ceps, n =17 (2,507% ) y espétulas con n= 18 (2,65%), con lo
que lasuma es de 21,237% de parto instrumental. En el par&
metro de tipo de parto delos nifios con ETN nos encontramos
con unadistribucidn diferente, véase en latablall, resaltando la
cesaréacon unaz = 6,8379 y un error estandar de 1,68y en el
caso de las espétulas con z = 4,7947 y un error estandar de 1,02,
que resultan significativos con un p < 0,001.

No se han encontrado variaciones seglin lafecha estacional
de nacimiento, ni en lapresenciade ETN, ni en lalgE materna
ni en lade cordon, de formasignificativa.

El ETNy el pH arterial bajo,< 7,24, son significativos,
(p<0,001), conunat de Student de 3,7239. Lamediade pH ar-
terial en nuestro medio es de 7,2875 + 0,06. Ademas, utilizan-
do laregresion, el nimero de lesionesde ETN = - 207,4511 +
30,167 x pH arterial, es significativalarelacion entre entre el
nimero de lesiones y el pH arterial bajo, pues existe una
t =-2,1581 paralavariable dependiente, que esel nimero, y la
independiente, & pH arterial, esde 2,2755 con un p = 0,0300924
y 0,022873, y un tamario de 252, r= 0,14245y r, =0,020292.

En e prueba de comparacion multiple de las medias de los
grupos con prueba de Newman-Keuls, lapresencia de circu-
lar decorddn en € partoy presenciade ETN essignificativa,
p < 0,001 (varianza 0,039772, valor de F = 245,3165) con un
grado de libertad (gl). Este par&metro, presencia de circular, en
el estudio del ETN ni para prematuros ni para postérminos fue
significativo. La frecuencianormal de parto con alteracion de
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TablaV  Valores de IgE de cordén umbilical

Lim. inferior: Media Lim. superior:
0,81189 0,92255 1,0332

D. T.Lim. inferior: Desviacion tipica  Lim. superior:
0,79443 0,86556 0,95291

Error estandar: Min.: 0,1 Méx.:4,8
0,056463

cordon, incluyendo cualquier patologia, en nuestro medio esde
37,5% Yy las diferencias son significativas y, los limitesinferior
y superior paraun p = 0,05, son de 31,10 y de 44,36, con un error
estandar de 3,29, con respecto alos nifios que presentaban eri-
tema existia vuelta de cordon en el 55,20% de |os partos,véase
enlatablalll los valores de la patologia de cordon, desglosa-
dos.

En la prueba de comparaciones mltiples de las medias de
los grupos o0 Newman-Keulsentre el pH arterial y vueltade cor-
ddn existe una Q= 2,9186 con un valor tedrico de 2,77 y exis-
tiendo una significacion de p < 0,005 (Vr= 0,00209, gl= 209)

Las vueltas de cordon y liquido meconial, resultaun chi cua-
drado = 9,3073 con unap = 0,0022824,

Asi, la contabilizacion de los nifios con ETN que nacieron
por parto espontaneo, liquido claro, y sin ninguna vueltade cor-
don esdel 12%, pero si |e afladimos ademas €l requisito de que
no hayan precisado ningln tipo de medicacion, realmente € por-
centgje ya es muy bajo, de 10,1%.

Losvaoresde |gE materna entrela30y la 36 semanadelas
embarazadas, descartada la parasitacion y alteraciones inmunol 6-
gicas, seinvestigacion en 87 madres con fetos varonesy otras 87
con fetos mujeres. El contraste de hipétesis unilateral daba un va-
lor alat de Student significativo paraunos gl de 86. Véasetabla
V.

Los valores de IgE materna, no presentan relacion signifi-
cativa con la IgE del recién nacido. Tampoco las situaciones
deriesgo alto, medio o bajo, segun € estadigje de Kjellman, pa-
recen tener que ver con €l valor de IgE. No se han visto dife-
rencias significativas segin el sexo de la criatura, madre fuma-
dora (superior 10 cigarrillos al dia) 0 madre bebedora> 60 g al-
cohol/dia), presencia de animales domésticos, o estatus social
delos padres, ni con laestacion (primavera, verano, otofio ein-
vierno) de nacimiento.

El estudio de la | gE derecién nacido nos ha dado los si-
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Tabla VI Pacientes con seguimiento de patologia
N Sexo/An. pH ETN Alimentacion Edad  Enf. IGE
1 M/ 728 + M 5m APLV 8
2 VI 729 + M/A 5m DA 51
4 V/II 124 + M 3m DA 37
5 Vi 725 + M 6m DA 113
6 Vi 7,23 A 6m APLV 17
7 Vi 729 - M/HA 5m DA 56
8 M/ 725 + M/A 3m APLV 23
9 M/ 734 - M/A 3m APLV 16
10 Vi + M/HA 6m DA 59
11 M/ 7271 + M/LA 6m BA 24
12 Vi 723 - M 4m BA 32
13 M/l 724 + M/HA/A 7m BA 9
14 Vi 723 - M/HA/A 8m DA 234
15 M/ 725 + M/HA 4m BA 22

16 Vi 726 + M/A 16m BA 23
17 M/ 732 - M/A 17m BA 9
18 VI 7,22 M/A 23m DA 124
19 Vi 7,23 M/A 6m BA 6

+ +

An.: Antecedentes. ETN: Eritema toxicum neonatorum.

Enf.: Enfermedades. M: Materna. A: Adaptada. HA.: Hipoalergénica.
APLV: Alergia a proteinas de leche de vaca. DA: Dermatitis atdpica.
BA: Bronquitis asmatiforme.

guientes resultados, véase tabla V.

Si hiciésemos una estimacion de lamedia, con contraste de
hip6tesis unilateral, resultariaunat de Student de 1,9058, U de
Mann-Withney si IgE >1y pH arterial < 7,2 es significativo
(p<0,001).

También existe relacion significativasi € valor de IgE seco-
rrelaciona con el ndmero de eosindfilos si éstos son >10 en ni-
mero absoluto en sangre de cordén umbilical (p < 0,001)

En & seguimiento de pacientes con enfermedad a érgica, se
han investigado, €l sexo, el pH arterial, los antecedentes, €l tipo
de alimentacion de los pacientes, lactancia materna, adaptada-
da, dieta hipoalérgica, “estatus-profesién” de los padresy otras
circunstancias, tales como la presencia de animales domésti-
cosen €l medio familiar. El seguimiento hasido hasta dos afios,
objetivandose: alergia a proteinas de leche de vaca, bronquitis
asmatiforme, dermatitis atdpica, ... etc., casos que estén descri-
tosenlatablaVl.

Enlatabla, €l valor de edad e “IgE” es el hallado al diag-
nostico de laenfermedad. No existe relacion entre laIgE & na-
cimiento y laencontrada posteriormente. No es significativala
IgE alostres meses, pero si quelo esladelos 5-6 mesessi es
>20 Ul/ml.

En el 84,21% de las manifestaciones a érgicas han presen-
tado eritematdxico o pH bajo, y, de ellas, el 78,95% han pre-
sentado ETN que, en el seguimiento de n= 119, representa un
riesgo relativo de 0,7; unarazdn producto cruzado de 11,25;
un Chi cuadrado de 20,64 , y unaasociacion significativa (Mantel -
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Haenszel) de p < 0,05 con un intervalo de confianza (34,25: 3,69)
en unatabla de contingenciade 2 x 2 . El factor etiol6gico del
riesgo es de 0,91 (91%).

Enladermatitis atépica, delasque el 85,7% presentan ETN
al nacimiento, presenta un razén producto cruzado de 4,28, y un
factor etioldgico del riesgo de 0,76%

Discusion

El ETN remedaaladermatitis atopica®), y de ahi € interés
en ¢ estudio prospectivo de esta entidad que es de etiol ogia des-
conocida. Los efectos de |os factores ambientales pudieran in-
fluir en el desarrollo de los desordenes alérgicos” 0 en los va-
lores analiticos de IgE®8. Desde e punto de vista histol 6gico es
una pépula con acumulacion de eosindfilos arededor del apa-
rato pilosebéceo, justo debajo de la unidn dermoepidérmica. En
7-10% de | os afectados se ha demostrado eosinofilia®® No he-
mos encontrado que | os antecedentes al érgicos o tabaguicos ten-
ganinfluenciaen el desarrollo del ETN.

Existeen el ETN un neto predominio de los varones sobre
las mujeres con una p < 0,005. En esto discrepamos de otros
trabajos20.21), y coincidimos con € trabajo de Bassukas?. No
hemos encontrado diferencias en las distintas estacionesen la
frecuenciadel ETN ni tampoco las hemos encontrado en el
valor delalgE®. No existe una significacion en las sema-
nas de edad gestacional en relacion con el ETN. Pero con pH
bajo arterial (< 7,24) existen més lesiones de eritema toxoa-
Iérgico. El diaen el que se han presentado las |esiones de eri-
tema toxico hasido significativo con regresion lineal, con res-
pecto a nimero de lesiones. Las diferencias de pO, y CO;H,
arterial y venoso, no son significativas con el ETN. Sélo un
minimo porcentaje de recién nacidos que presentan un erite-
matienen un pH bagjo y no presentan alguna alteracion del cor-
don. Con respecto al parto, €l porcentaje entre realizacion de
cesareay ningunavueltade corddn es sdlo de un 15%, o cua
ya habla de laimportancia que presenta la alteracion del cor-
don en esta entidad, diferenciando asimismo, si existe una so-
lacircular 0 si son varias circulares, mostrando en este Ultimo
caso mayor valor significativo. Si existiese sufrimiento fetal,
y, especia mente, presencia de circular, esta contingencia se
reflejaen el valor del pH arteria indicando su significacion
como, por otra parte, yalo hacia cuando debiamos de aplicar
un férceps o espétulas, aunque no existiese la alteracion del
corddn. No hemos encontrado referencia de estos Ultimos da-
tos en la hibliografia consultada, con respecto ala aparicion
del ETN en €l recién nacido, ni tampoco hemos encontrado
que seamas significativo, en el segundo o posteriores, que en
el primer parto.

A pesar de no tener ninguna vuelta de cordén, hay liquido
meconial en 14% de los recién nacidos con ETN. Si € parto es
espontaneo, si € liquido esclaro, si existe una ausencia de pa-
tologiade cordony € pH arterial es> 7,24, sblo en un 12% de
recién nacidos presentaran eritema, pero si contabilizamos ade-
més |os partos en los que ha existido medicacion alamadre en
las 12 horas previas a parto (excepto oxitocina), y los exclui-
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mos s6lo son yaun 10,1% de | os partos. Estos parametros aso-
ciados a ETN, nos hacen vislumbrar |a etiologia de esta enti-
dad. Los valores de |gE materna, en nuestro estudio, muestran
unos valores disminuidos comparativamente con los valores nor-
males en mujeres de idéntica edad. La IgE entrela30y 36 se-
manas de embarazo , con algunas elevaciones generalmente pa-
cientes con patologia (diabéticastipo | ) con valores > 350, y,
algo menos, >180, en fumadoras de nuesto estudio.

En la historiafamiliar2425 hemos realizando la puntuacion
de Kjellman(@) afiadiendo la proximidad remota , incluyendo a
abuelos y tios. Segln nuestro estudio, no ha sido determinante
¢l antecedente familiar en la presencia de eritematdxico, ni en
el valor hallado de IgE en la sangre del cordon umbilical.

S el parto esdistdcico, de manerasignificativaen € forceps,
el valor deIgE y pH arteria es significativo en nuestro estu-
dio. Investigando la eosincfilia, el valor de IgE se correlaciona
con el nimero de eosindfilos (si >10 en nimero absol uto /mm3)
en sangre de cordén umbilical; sin embargo, la eosinofilia de
corddn umbilical se habia relacionado con atopia familiar, pe-
ro no con el valor delalgE@2),

El seguimiento ha sido hasta dos afios de una cohorte de 119
nifios. Hay que tener presente que la definicion en adultos, co-
mo por gjemplo de ladermatitis &opica®), setiene que modifi-
car por lade Sampson®?, més gjustada a una pediatrica DA.

También se han diagnosticado la APLV, seglin ladefinicion
de esta entidad®, en 33% de | os pacientes que presentaron eri-
tematoxoal érgico. En estas edades |aleche de vaca es con mu-
cho la causamés frecuente de sensibilizacion, aunque no la dni-
Cd32'33).

Hemos estudiado pacientes que presentaban un ETN, con
antecedentes familiares de alergiay que, posteriormente, ini-
ciaban un DA alos 3- 4 meses, eincluso una BA hacialos 7-8
meses. Han sido un 36,8% de |os pacientes de seguimiento.
Apoyamos a otros autores que también han relacionado los an-
tecedentes, las reacciones alimenticiasinmediatas, laDA®Y y la
eosinofiliatisular),

LalgE no es suficiente como predictora de enfermedad alér-
gica, tanto en madre como en cordon; quizas también pudieran
intervenir los factores de la clase social u otros de dificil deter-
minacioneo), que se debieran investigar, pues solo laclase o “star
tus’ no hano ha sido significativa en nuestro estudio. ¢Es po-
sible prevenir la aergia?...Dicha cuestion ya se la han pregun-
tado algunos autores®”:33), incluyendo la dieta en la embaraza-
da®), y también se haintentado protocolizar“®. Nuestro ensayo
es novedoso en agunos factores que no se han estudiado hasta
el momento como las caracteristicas del parto, corddn, y muy
relacionado con ello, la presencia de ETN que, establecida su
etiologia en relacion con el parto, y siendo facilmente mesura-
ble, podriaindicarnos cdmo seriael devenir de unaaergiaen
€s0s nifios en |os préximos afios.
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