
Introducción
El eritema tóxico neonatorum (ETN), es una entidad noso-

lógica que no se ha podido definir hasta el momento con una cla-
ridad suficiente, ni su etiología ni su repercusión posterior. Existen
escasos estudios sobre su etiología y sobre su incidencia, des-
conociéndose si dicho cuadro existía antes, o si tiene que ver con
el parto hospitalario, apuntando que pudiese existir una etiolo-
gía que no estuviese presente en el parto domiciliario, o sugi-
riéndose como factores implicados: las secreciones vaginales,
la utilización de fármacos, traumatismos cutáneos o térmicos,
eosinofilias cutáneas, observando que es raro el hallazgo en
los prematuros, y que su resolución suele suceder en 5-7 días de
vida, en la mayoría de los casos(1-3). Los estudios recientes, y es-
casos, que nos encontramos en la revisión de la literatura, ge-
neralmente son trabajos sobre las alteraciones dermatológicas
de los recién nacidos en una maternidad(4).

Se han estudiado, asimismo, los valores de IgE en los recién
nacidos sanos y madres con la intención de predecir un futuro ries-
go de atopia(5-12). La importancia de la eosinofilia en el estudio
de la alergia respiratoria ha sido ya documentada(13,14). Parece im-
portante el estudiar la eosinofilia en el recién nacido, pues estu-
dios recientes con técnicas inmunohistológicas se ha demostrado
depósito dérmico de proteínas catiónicas eosinófilas proinflama-
torias(15).

Material y métodos
Se ha realizado un estudio sobre los recién nacidos del área
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Resumen. Objetivo: En relativamente pocos casos se han incluido
los factores perinatales como factores de riesgo para el desarrollo de la
alergia. No se ha admitido que el parto pudiera tener influencia en el
desarrollo de la alergia. Para identificar factores de riesgo en el
desarrollo de la alergia, se ha incluido el eritema tóxico neonatorum
(ETN). Métodos: Prospectivamente, se han estudiado 356 recién nacidos,
siguiéndose a lo largo de 2 años. Se añadieron características tales como
anamnesis del embarazo, parto instrumental, circular, presencia de ETN,
número de vesículas, día de presentación, estación al nacimiento, IgE
materna e IgE y eosinófilos en cordón, y seguimiento durante dos años
de enfermedades alérgicas. Resultados: El ETN se presenta en 25,287%
de los niños estudiados. En estudio histólogico de las vesículas aparecen
eosinófilos. Existe significación entre varones, 61,9%, y mujeres, 38,1%,
(p<0,001). La IgE de cordón no tiene relación con el ETN, aunque sí con
presencia de cuadros de alergia a partir de 0,9 UI en cordón umbilical o a
partir de 20 UI a los seis meses de edad (p<0,05). Conclusiones. El ETN
está en relación con las características del parto, instrumental, circulares,
alteración del líquido amniótico, o descenso del pH arterial < 7,24. El
84,21% de las manifestaciones alérgicas en los dos primeros años habían
presentado ETN o un pH arterial bajo al nacimiento, siendo las dermatitis
atópica que han presentado ETN, el 85,7% .
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IS ERYTHEMA TOXICUM NEONATORUM A RISK FACTOR
IN ALLERGY DEVELOPMENT IN INFANCY?

Abstract. Objective: In  relatively few cases have perinatal factors
been included as risk factors for allergy development. Delivery has not
been considered as a possible influential factor in allergy development.
To identify risk factors in allergy 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

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 IU at six months of age (p < 0.05). Conclusions: ETN is related to
delivery characteristics, instrumental, circulars, amniotic alteration or
fall in arterial pH < 7.24. In 84.2% of allergy manifestations during the
first two years of life, ETN or a low pH was seen at birth, with atopic
dermatitis being those that displayed ETN (85.7%).
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durante dos años, desde el uno de enero de 1992 hasta el 31 de
diciembre de 1993. La selección de los recién nacidos ha sido
aleatoria por tabla de números (Programa Rsigma). Se revisa-
ban por pediatra con corcondancia en cuanto a lesiones de eri-
tema tóxico previo, y, en caso de duda, se realizaba estudio por
Anatomía Patológica que constituía el patrón oro. Los niños ob-
jeto de estudio se revisaban a los 3, 6, 9 y 12 meses de edad y
a los 15, 18 y 24 meses con unas pérdidas de 32%, siendo el
83%, la mayoría de éstos, por acudir a otra consulta, y el resto
se desconocía la causa. El seguimiento de los pacientes se rea-
lizó en la consulta de pediatría del hospital donde nacieron. A
continuación de los datos de filiación se introducían los antece-
dentes alérgicos, profesión de los padres (estatus), sexo, peso al
nacimiento, Apgar, pH arterial y venoso así como gasometría,
semanas de edad gestacional, dinámica del parto, frecuencia car-
díaca fetal, antecedentes obstétricos, hábitos nocivos con espe-
cial incidencia en tabaco, amnioscopia, característica del par-
to, medicación administrada en el período neonatal, registro por
biofísica externa e interna, características del líquido amnióti-
co, tipo de medicación utilizada, amniorrexis, presentación,
estimulación, tiempo de bolsa rota, alumbramiento, complica-
ciones intraparto, lesiones, patología del cordón, destino del re-
cién nacido, reanimación, tipo de alimentación, presencia o
ausencia de eritema toxoalérgico y tipo de vivienda en la que re-
siden habitualmente entre otros datos. Asimismo, se realizaron
análisis entre la IgE de la madre y la IgE del cordón del recién
nacido. Por último y además de estos ficheros, existía la nece-
sidad de seguir a los niños por lo que realizamos un fichero de
seguimiento de los pacientes para determinar los procesos alér-
gicos que padecían, alimentación, IgE... etc. 

Análisis
La gasometría se realizó de sangre venosa y arterial del cor-

dón del recién nacido en un aparato Arning 168. La determina-
ción de leucocitos de sangre venosa de cordón umbilical, se ex-
traía, de forma simultánea con la determinación de gasometría,

realizándose en un equipo contador hematológico M-2000. La
determinación de IgE se realizó en laboratorio de radioinmuno-
analisis. Se realizó por IRMA monoclonal, aparato contador
gamma LKB WALLAC 1261 Multigamma de Pharmacia. La
técnica realizada es un análisis inmunorradiómetro con meto-
dología Pediátrica Compleja con un límite de detección de 0,14
IU/ml.

Análisis estadístico
Se ha realizado con un programa RSIGMA, de Sigma®

Horus Hardware 1990, con Kolmogorov-Smirnov. Dicha prue-
ba determinó la realización de pruebas normales y pruebas no
paramétricas. Según dichas pruebas, si eran normales se reali-
zó, además de la estadística básica, comparación de medias, aná-
lisis de la varianza, chi cuadrado, de las pruebas no paramétri-
cas: Wilcoxon, Mann-Withney, Kruskal-Wallis y Friedmann.
Junto a estas pruebas se determinaron números aleatorios y re-
gresión polinómica. 

Resultados
El número de recién nacidos estudiados, ha sido de 356, de

1.487 recién nacidos en dos años. Se realizaron tinciones en
Anatomía Patológica, con Papanicolaou para identificar el ma-
terial de las pápulas y vesículas, y siempre se encontraban eosi-
nófilos tal y como se puede apreciar en las figuras 1 y 2, obser-
vándose el ETN en un porcentaje del 25,287% de los recién na-
cidos estudiados.

La proporción , por sexo, de mujeres y varones en nuestro
hospital durante los dos años: varones (54,6%), y mujeres
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Tabla I Exantema toxoalérgico. Porcentaje por 
sexo y contraste de hipótesis bilateral

Varones 61,9% z = 5,394 p < 0,001
Mujeres 38,1% z = 5,866 p < 0,001

Figura 1. Eritema Tóxico Neonatorum a 100 x. Tinción de Papanicolaou.
Se pueden observar una gran colección de eosinófilos,de color rosa, en una
gran vesícula de ETN. 

Figura 2. ETN a 100 x. Tinción de Papanicolaou. Colección de eosinófi-
los con núcleo “en gafa”.



(45,4%). Si estudiamos la presencia del ETN, éste es más fre-
cuente en los varones, véase la tabla I.

En la estadística de los partos habituales nos hemos encon-
trado que el porcentaje de cesáreas en los partos consecutivos
de un año es de n = 96 (14,159%), ventosas n =13 (1,917%), fór-
ceps, n = 17 ( 2,507% ) y espátulas con n= 18 (2,65%), con lo
que la suma es de 21,237% de parto instrumental. En el pará-
metro de tipo de parto de los niños con ETN nos encontramos
con una distribución diferente, véase en la tabla II, resaltando la
cesaréa con una z = 6,8379 y un error estándar de 1,68 y en el
caso de las espátulas con z = 4,7947 y un error estándar de 1,02,
que resultan significativos con un p < 0,001.

No se han encontrado variaciones según la fecha estacional
de nacimiento, ni en la presencia de ETN, ni en la IgE materna
ni en la de cordón, de forma significativa.

El ETN y el pH arterial bajo,< 7,24, son significativos, 
(p < 0,001), con una t de Student de 3,7239. La media de pH ar-
terial en nuestro medio es de 7,2875 ± 0,06. Además, utilizan-
do la regresión, el número de lesiones de ETN = - 207,4511 ±
30,167 x pH arterial, es significativa la relación entre entre el
número de lesiones y el pH arterial bajo, pues existe una 
t = -2,1581 para la variable dependiente, que es el número, y la
independiente, el pH arterial, es de 2,2755 con un p = 0,0300924
y 0,022873, y un tamaño de 252, r= 0,14245 y r2 =0,020292.

En el prueba de comparación múltiple de las medias de los
grupos con prueba de Newman-Keuls , la presencia de circu-
lar de cordón en el parto y presencia de ETN es significativa,
p < 0,001 (varianza 0,039772, valor de F = 245,3165) con un
grado de libertad (gl). Este parámetro, presencia de circular, en
el estudio del ETN ni para prematuros ni para postérminos fue
significativo. La frecuencia normal de parto con alteración de

cordón, incluyendo cualquier patología, en nuestro medio es de
37,5% y las diferencias son significativas y, los límites inferior
y superior para un p = 0,05, son de 31,10 y de 44,36, con un error
estándar de 3,29, con respecto a los niños que presentaban eri-
tema existía vuelta de cordón en el 55,20% de los partos,véase
en la tabla III los valores de la patología de cordón, desglosa-
dos. 

En la prueba de comparaciones múltiples de las medias de
los grupos o Newman-Keuls entre el pH arterial y vuelta de cor-
dón existe una Q= 2,9186 con un valor teórico de 2,77 y exis-
tiendo una significación de p < 0,005 (Vr= 0,00209, gl= 209)

Las vueltas de cordón y líquido meconial, resulta un chi cua-
drado = 9,3073 con una p = 0,0022824, 

Así, la contabilización de los niños con ETN que nacieron
por parto espontáneo, líquido claro, y sin ninguna vuelta de cor-
dón es del 12%, pero si le añadimos además el requisito de que
no hayan precisado ningún tipo de medicación, realmente el por-
centaje ya es muy bajo, de 10,1%.

Los valores de IgE materna entre la 30 y la 36 semana de las
embarazadas, descartada la parasitación y alteraciones inmunoló-
gicas, se investigación en 87 madres con fetos varones y otras 87
con fetos mujeres. El contraste de hipótesis unilateral daba un va-
lor a la t de Student significativo para unos gl de 86. Véase tabla
IV. 

Los valores de IgE materna, no presentan relación signifi-
cativa con la IgE del recién nacido. Tampoco las situaciones
de riesgo alto, medio o bajo, según el estadiaje de Kjellman, pa-
recen tener que ver con el valor de IgE. No se han visto dife-
rencias significativas según el sexo de la criatura, madre fuma-
dora (superior 10 cigarrillos al día) o madre bebedora ≥ 60 g al-
cohol/día), presencia de animales domésticos, o estatus social
de los padres, ni con la estación (primavera, verano, otoño e in-
vierno) de nacimiento.

El estudio de la IgE de recién nacido nos ha dado los si-
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Tabla II Porcentaje, según el tipo de parto, de 
recién nacidos con ETN

Espont. Cesárea Espátulas Fórceps Otras
62,381 25,714 7,619 1,9048 2,38099

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

Tabla III Patología de cordón en el eritema 
toxicum neonatorum

Una circular 24,06%
Dos o más circulares 19,81%
Nudo 11,33%
Ninguna 44,80%

Tabla V Valores de IgE de cordón umbilical

Lím. inferior: Media: Lím. superior:
0,81189 0,92255 1,0332
D. T.Lím. inferior: Desviación típica: Lím. superior:
0,79443 0,86556 0,95291
Error estándar: Mín.: 0,1 Máx.:4,8
0,056463

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

IgE materna (30-36 semanas) Valores

Media 65,2184
Desviación típica 107,3455
Mínimo 1
Máximo (E. Est. ) 696
p < 0,05 42,6614
p < 0,05 87,7753



guientes resultados, véase tabla V.
Si hiciésemos una estimación de la media, con contraste de

hipótesis unilateral, resultaría una t de Student de 1,9058, U de
Mann-Withney si IgE >1 y pH arterial < 7,2 es significativo 
(p < 0,001).

También existe relación significativa si el valor de IgE se co-
rrelaciona con el número de eosinófilos si éstos son >10 en nú-
mero absoluto en sangre de cordón umbilical (p < 0,001)

En el seguimiento de pacientes con enfermedad alérgica, se
han investigado, el sexo, el pH arterial, los antecedentes, el tipo
de alimentación de los pacientes, lactancia materna, adaptada-
da, dieta hipoalérgica, “estatus-profesión” de los padres y otras
circunstancias, tales como la presencia de animales domésti-
cos en el medio familiar. El seguimiento ha sido hasta dos años,
objetivándose: alergia a proteínas de leche de vaca, bronquitis
asmatiforme, dermatitis atópica, ... etc., casos que están descri-
tos en la tabla VI.

En la tabla, el valor de edad e “IgE” es el hallado al diag-
nóstico de la enfermedad. No existe relación entre la IgE al na-
cimiento y la encontrada posteriormente. No es significativa la
IgE a los tres meses, pero sí que lo es la de los 5-6 meses si es
>20 UI/ml.

En el 84,21% de las manifestaciones alérgicas han presen-
tado eritema tóxico 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; una razón producto cruzado de 11,25;
un Chi cuadrado de 20,64 , y una asociación significativa (Mantel-

Haenszel) de p < 0,05 con un intervalo de confianza (34,25: 3,69)
en una tabla de contingencia de 2 x 2 . El factor etiológico del
riesgo es de 0,91 (91%).

En la dermatitis atópica, de las que el 85,7% presentan ETN
al nacimiento, presenta un razón producto cruzado de 4,28, y un
factor etiológico del riesgo de 0,76% 

Discusión
El ETN remeda a la dermatitis atópica(16), y de ahí el interés

en el estudio prospectivo de esta entidad que es de etiología des-
conocida. Los efectos de los factores ambientales pudieran in-
fluir en el desarrollo de los desórdenes alérgicos(17) o en los va-
lores analíticos de IgE(18). Desde el punto de vista histológico es
una pápula con acumulación de eosinófilos alrededor del apa-
rato pilosebáceo, justo debajo de la unión dermoepidérmica. En
7-10% de los afectados se ha demostrado eosinofilia(19) No he-
mos encontrado que los antecedentes alérgicos o tabáquicos ten-
gan influencia en el desarrollo del ETN.

Existe en el ETN un neto predominio de los varones sobre
las mujeres con una p < 0,005. En esto discrepamos de otros
trabajos(20,21), y coincidimos con el trabajo de Bassukas(22). No
hemos encontrado diferencias en las distintas estaciones en la
frecuencia del ETN ni tampoco las hemos encontrado en el
valor de la IgE(23). No existe una significación en las sema-
nas de edad gestacional en relación con el ETN. Pero con pH
bajo arterial (< 7,24) existen más lesiones de eritema toxoa-
lérgico. El día en el que se han presentado las lesiones de eri-
tema tóxico ha sido significativo con regresión lineal, con res-
pecto al número de lesiones. Las diferencias de pO2 y CO3H,
arterial y venoso, no son significativas con el ETN. Sólo un
mínimo porcentaje de recién nacidos que presentan un erite-
ma tienen un pH bajo y no presentan alguna alteración del cor-
dón. Con respecto al parto, el porcentaje entre realización de
cesárea y ninguna vuelta de cordón es sólo de un 15%, lo cual
ya habla de la importancia que presenta la alteración del cor-
dón en esta entidad, diferenciando asímismo, si existe una so-
la circular o si son varias circulares, mostrando en este último
caso mayor valor significativo. Si existiese sufrimiento fetal,
y, especialmente, presencia de circular, esta contingencia se
refleja en el valor del pH arterial indicando su significación
como, por otra parte, ya lo hacía cuando debíamos de aplicar
un fórceps o espátulas, aunque no existiese la alteración del
cordón. No hemos encontrado referencia de estos últimos da-
tos en la bibliografía consultada, con respecto a la aparición
del ETN en el recién nacido, ni tampoco hemos encontrado
que sea más significativo, en el segundo o posteriores, que en
el primer parto.

A pesar de no tener ninguna vuelta de cordón, hay líquido
meconial en 14% de los recién nacidos con ETN. Si el parto es
espontáneo, si el líquido es claro, si existe una ausencia de pa-
tología de cordón y el pH arterial es > 7,24, sólo en un 12% de
recién nacidos presentarán eritema, pero si contabilizamos ade-
más los partos en los que ha existido medicación a la madre en
las 12 horas previas al parto (excepto oxitocina), y los exclui-
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Tabla VI Pacientes con seguimiento de patología

N Sexo/An. pH ETN Alimentación Edad Enf. IGE

1 M/I 7,28 + M 5 m APLV 8
2 V/I 7,29 + M/A 5 m DA 51
4 V/II 7,24 + M 3 m DA 37
5 V/I 7,25 + M 6 m DA 113
6 V/I 7,23 - A 6 m APLV 17
7 V/II 7,29 - M/HA 5 m DA 56
8 M/I 7,25 + M/A 3 m APLV 23
9 M/II 7,34 - M/A 3 m APLV 16
10 V/II + M/HA 6 m DA 59
11 M/I 7,27 + M/LA 6 m BA 24
12 V/I 7,23 - M 4 m BA 32
13 M/II 7,24 + M/HA/A 7 m BA 9
14 V/II 7,23 - M/HA/A 8 m DA 234
15 M/III 7,25 + M/HA 4 m BA 22
16 V/I 7,26 + M/A 16 m BA 23
17 M/I 7,32 - M/A 17 m BA 9
18 V/I 7,22 + M/A 23 m DA 124
19 V/II 7,23 + M/A 6 m BA 6

An.: Antecedentes. ETN: Eritema toxicum neonatorum. 
Enf.: Enfermedades. M: Materna. A: Adaptada. HA.: Hipoalergénica. 
APLV: Alergia a proteínas de leche de vaca. DA: Dermatitis atópica.
BA: Bronquitis asmatiforme. 



mos sólo son ya un 10,1% de los partos. Estos parámetros aso-
ciados al ETN, nos hacen vislumbrar la etiología de esta enti-
dad. Los valores de IgE materna, en nuestro estudio, muestran
unos valores disminuidos comparativamente con los valores nor-
males en mujeres de idéntica edad. La IgE entre la 30 y 36 se-
manas de embarazo , con algunas elevaciones generalmente pa-
cientes con patología (diabéticas tipo I ) con valores > 350, y,
algo menos, >180, en fumadoras de nuesto estudio. 

En la historia familiar(24,25) hemos realizando la puntuación
de Kjellman(26) añadiendo la proximidad remota , incluyendo a
abuelos y tíos. Según nuestro estudio, no ha sido determinante
el antecedente familiar en la presencia de eritema tóxico, ni en
el valor hallado de IgE en la sangre del cordón umbilical. 

Si el parto es distócico, de manera significativa en el fórceps,
el valor de IgE y pH arterial es significativo en nuestro estu-
dio. Investigando la eosinofilia, el valor de IgE se correlaciona
con el número de eosinófilos (si >10 en número absoluto /mm3)
en sangre de cordón umbilical; sin embargo, la eosinofilia de
cordón umbilical se había relacionado con atopia familiar, pe-
ro no con el valor de la IgE(27,28).

El seguimiento ha sido hasta dos años de una cohorte de 119
niños. Hay que tener presente que la definición en adultos, co-
mo por ejemplo de la dermatitis átopica(29), se tiene que modifi-
car por la de Sampson(30), más ajustada a una pediatrica DA. 

También se han diagnosticado la APLV, según la definición
de esta entidad(31), en 33% de los pacientes que presentaron eri-
tema toxoalérgico. En estas edades la leche de vaca es con mu-
cho la causa más frecuente de sensibilización, aunque no la úni-
ca(32,33).

Hemos estudiado pacientes que presentaban un ETN, con
antecedentes familiares de alergia y que, posteriormente, ini-
ciaban un DA a los 3- 4 meses, e incluso una BA hacia los 7-8
meses. Han sido un 36,8% de los pacientes de seguimiento.
Apoyamos a otros autores que también han relacionado los an-
tecedentes, las reacciones alimenticias inmediatas, la DA(34) y la
eosinofilia tisular(35).

La IgE no es suficiente como predictora de enfermedad alér-
gica, tanto en madre como en cordón; quizás también pudieran
intervenir los factores de la clase social u otros de difícil deter-
minación(36), que se debieran investigar, pues sólo la clase o “sta-
tus” no ha no ha sido significativa en nuestro estudio. ¿Es po-
sible prevenir la alergia?...Dicha cuestión ya se la han pregun-
tado algunos autores(37,38), incluyendo la dieta en la embaraza-
da(39), y también se ha intentado protocolizar(40). Nuestro ensayo
es novedoso en algunos factores que no se han estudiado hasta
el momento como las características del parto, cordón, y muy
relacionado con ello , la presencia de ETN que, establecida su
etiología en relación con el parto, y siendo fácilmente mesura-
ble, podría indicarnos cómo sería el devenir de una alergia en
esos niños en los próximos años. 
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