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Editorial

BOL PEDIATR 1999; 39: 127-129

Paginas de la Historia pediatrica espafiola.
Evocacion de dos singulares maestros: Arce y Sanchez Villares

M. CRESPO

Los importantes cambios de la Pediatria espafiola en los
Gltimos 75 afios son simultaneos con el periodo historico en el
que estos dos grandes maestros influyeron de forma definiti-
va en la lucha frente a la alta morbimortalidad infantil, la
modernizacion de la labor asistencial y docente, el impulso en
las tareas investigadoras y la innovacion de los conceptos fun-
damentales de la ciencia pediatrica. Arce primero y Sdnchez
Villares después, junto a su amplia Escuela, bien arraigada en
nuestro pais, constituyen dos hitos, dos referentes obligados
en toda reflexion doctrinal o histérica en este campo de la medi-
cina espafiola. Con motivo del XII Memorial Guillermo Arce
- Ernesto Sanchez Villares, evocamos algunos de los rasgos
mas sobresalientes de su biografia, citando aportaciones biblio-
graficas que no deben perderse para las nuevas generaciones.
El sentido de responsabilidad, el amor por la medicina del nifio,
su generosa entrega a los discipulos y sus aportaciones y carac-
ter innovador constituyen rasgos que ambos comparten.

GUILLERMO ARCE ALONSO (1901) es, a juicio de San-
chez Granjel, una de las mas representativas figuras de la Pedia-
tria espafiola de postguerra, se licencié en Medicina en 1924
a los 21 afios. Fue nombrado Catedrético de la Facultad de
Medicina de Santiago de Compostela en 1934, pasando luego
a la Universidad de Salamanca (1943) en la que permanecio
hasta su jubilacion en 1964. Desde el afio 1929 desempefio la
Jefatura de la Clinica de Nifios de la Casa de Salud de Valde-
cilla (Santander), regentando, también, el Jardin de la Infancia
y la Escuela de Puericultura. Entre sus publicaciones destacan
Neumonias en la infancia (1945), Trastornos nutritivos del lactan-
te (1946) y Patologia del recién nacido (1947-50). En la aparicion
del segundo tomo, Sainz de los Terreros, después de afirmar
que llevaba anejas todas las caracteristicas de un verdadero
tratado —obra didactica y docente por excelencia- escribia:“lo

que si puede afirmarse categdricamente es que el conjunto del
libro es de gran mérito por lo que implica de esfuerzo perso-
nal, de ejemplaridad docente y de impulso pediatrico nacional.
Puede sentirse orgulloso el profesor G. Arce al contemplar el edificio
pediatrico que, paso a paso, pero con marcha sin desmayo, va cons-
truyendo para bien de la medicina espafiola, en la disciplina de nues-
tra especialidad”.

Destacables fueron las publicaciones Etiologia y clasificacion
de las dispepsias cronicas en la segunda infancia (Legons de Pedia-
trie, edit. Livraria Luso-espanhola, Lda, Lishoa 1951) —prime-
ras aportaciones en nuestro pais a esta materia-y el espléndi-
do discurso leido en el Acto de Apertura del Curso Acadé-
mico 1951-1952 en la Universidad de Salamanca con el titulo
Etiologia de las malformaciones congénitas, que iniciaba justifi-
candolo de esta manera: ”... Como tema a desarrollar he esco-
gido el de etiologia de las malformaciones congénitas, por ser
un problema que interesa y preocupa tanto a internistas como
a cirujanos, tocologos y sanitarios, pero somos los pediatras los
que mas frecuentemente tenemos que ocuparnos de resolver, a veces
de modo inmediato, todo lo que se refiere al diagndstico y terapéuti-
ca de muchas de estas malformaciones”. Tras una amplia diserta-
cion, muy documentada, concluia afirmando: ... como puede
verse, es mucho lo logrado en la explicacién etioldgica de las
malformaciones congénitas, pero desgraciadamente, todavia
queda bastante desconocido, por no ser aplicable a la especie
humana todos aquellos experimentos que en el animal han
dado lugar a hechos positivos. No obstante, esperamos que sin
pasar mucho tiempo se logren por la embriologia y teratolo-
gia experimental otros muchos hallazgos, que al aplicarlos al
hombre, permitan explicar algunas de las malformaciones cuya
génesis queda todavia ignorada”. Su conocimiento del campo
de las malformaciones congénitas ya habia sido puesto de mani-
fiesto en la critica aparecida en Acta Pediatrica Espafiola al
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incluir : “el capitulo de las malformaciones congénitas y los
subcapitulos relativos a las mismas, dentro de los preferidos
al estar descrito con una mayor experiencia personal, que suele
ser la que da valor propio y general a lo expuesto”.

Su personalidad la conocemos a través de las palabras de
don Ernesto en la Sesién Necroldgica que la Asociacion Espa-
fiola de Pediatria organiz6 en 1970: “Nunca podré superar el
trance emocional que me produce hablar de Arce. El decidid
mi futuro profesional y mi vocacion docente. Su manera de
conllevar la adversidad ha hecho valido, en forma que se con-
vierte en axioma, el principio biol4gico que dice “vivir es
sobrevivir y sobrevivir es adaptarse”. Al destacar la singular
homogeneidad que constituye la Escuela de Arce, sefiala como
éste “atrajo a los que con €l tenian afinidades selectivas. Des-
pués se entregaba a sus discipulos y las afinidades se multi-
plicaban”. “Ni su extraordinaria experiencia de clinico, ni su
prestigio de médico consultor, ni sus facultades docentes, ni
su facundia de publicista o su capacidad de investigador, con
ser estas cualidades importantisimas, definian al maestro. El
secreto de Arce estuvo en su personalidad humana, en su bondad, en
su generosidad sin limite”.

ERNESTO SANCHEZ VILLARES (1922) se licencid en
Medicina en la Universidad de Salamanca en 1945y se doc-
tord en la Universidad de Madrid. Su estancia en Santander
en los Servicios de Pediatria de la Casa de Salud de Valde-
cillay Jardin de la Infancia (1945-47) dejaron una impronta
definitiva en su trayectoria profesional y afectiva. Inicia la
carrera docente en 1947 al incorporarse al claustro salman-
tino como Profesor Adjunto y accede a la Catedra de la Uni-
versidad de Santiago de Compostela en 1964; su labor, ampli-
simay ejemplar en la Universidad de Salamanca durante los
afios que la enfermedad impidi6 a su maestro el ejercicio de
las tareas docentes, continu6 desde 1965 en la Universidad
de Valladolid hasta su fallecimiento en 1995, siendo ya Pro-
fesor Emérito.

De entre sus numerosas publicaciones, recordamos en esta
ocasién una de su primera etapa, la aparecida en 1957, origi-
nal aportacion titulada Malformaciones congeénitas del esqueleto
de las extremidades. Ectromelias (1957). En el plano docente des-
tacd su tratado de Pediatria Bésica (1980). En 1983 dirige la mono-
grafia Medicine (Pediatria) con varios nimeros de brillante pre-
sentacion, como habia sucedido en otra serie previa en 1977.
Originales fueron, tanto Medicina infantil y su problematica, dis-
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curso inaugural del Curso Académico 1978 de la Real Acade-
mia de Medicinay Cirugia de Valladolid (20 de enero de 1978),
como Reflexiones en la frontera de medio siglo de Pediatria, leccidn
inaugural del curso 1985-86 en la Universidad de Valladolid,
y el Diagnéstico de los sindromes de malabsorcién en la infancia,
leido con motivo de su ingresé en la Real Academia de Medi-
cinay Cirugia de Valladolid (24 de abril de 1971).

En la Historia Universal de la Medicina de Lain Entralgo,
(Barcelona, 1975) redactd el capitulo Pediatria. Aqui se refleja
de nuevo la personalidad de don Ernesto -la satisfaccién com-
partida por los éxitos de otros colegas-, sintiendo orgullo de
varias y significativas contribuciones de autores espafioles.
En efecto, destaca la trascendencia de Patologia del Recién
Nacido de Arce y las aportaciones a la patologia perinatal
de A. Ballabriga, la obra de Pascual-Castroviejo (Diagndstico
clinico-radiolégico en Neurologia Infantil, 1971), de Rodri-
guez Soriano sobre la acidosis renal tubular proximal (1967)
del que dice “han tenido trascendencia universal los traba-
jos del espafiol J. Rodriguez Soriano”, la obra Radiodiagnds-
tico en la Infancia de M. y F. Arce (1933) primera en su géne-
ro en la literatura espafiola, la de E. Roviralta con la descrip-
cion del “Sindrome frenopilérico de Roviralta”, la atencién
de Suérez Perdiguero a los problemas de desarrollo fisico o
la publicacion de R. Ramos (1941) sobre sus hallazgos con la
harina de algarroba que gozaron de aceptacion universal. No
podia omitir el recuerdo a su otro maestro el Prof. A. Wiskott
que, en 1932, contribuye a sentar las bases para la neumolo-
gia pediatrica con su famoso trabajo titulado “Zur Pathoge-
nese, Klinik und Systematik der frihkindlichen Lungenent-
ziindungen”.

Las inquietudes de don Ernesto se extienden mas alla de
los limites de la pediatria clinica. Durante muchos afios, sintié
especial interés por los aspectos doctrinales y conceptuales afir-
mando que, desde sus comienzos, adquiere la Pediatria carac-
terizacion conceptual de signo distinto al de las especialidades
clasicas. Asi, tras haber destacado campos esenciales en el saber
y quehacer de la Pediatria por la alta morbilidad y mortalidad
que originaban, —como trastornos nutritivos, patologia del
periodo neonatal, e infecciones— o de relevante contenido, como
los procesos de crecimiento y maduracion y dejar reflejado en
forma muy resumida el progreso en otros, todos ellos de inte-
rés sustancial a nivel individual: cardiologia, nefrologia, neu-
rologia, etc., disefia lo que configuran sus perspectivas para el
futuro, en la actual fase interdisciplinaria de la Pediatria, con



marcada tendencia al desarrollo de las especialidades pedia-
tricas. Esta inquietud por el devenir de las especialidades pedia-
tricas la plante6 brillantemente en el afio 1973 en la Reunién
Anual de la Asociacién Espafiola de Pediatria celebrada en
Granada. Inquietud que no habia pasado inadvertida para
su maestro quien en el prélogo a su tratado de Patologia del
Recién Nacido, afirmaba: “Naturalmente que todo lo que antece-
de no quiere decir que seamos de la opinién de que la Patologia el
Recién Nacido deba ser disgregada o separada de la Pediatria gene-
ral. Nada de esto. Tenemos cada dia mas arraigado el concepto amplio
de nuestra especialidad, por creer que corresponde exclusivamente al
pediatra, el estudio de las enfermedades infantiles en todas sus mani-
festaciones y periodos del crecimiento. Precisamente, las sucesivas
particularidades que ofrece el nifio en su desarrollo, perfec-
tamente diferenciables de las del adulto, constituyen la razon
Optima de nuestro convencimiento”.

Zapatero, con las vivencias adquiridas durante afios de
asistencia, “ya jubilado”, al Pabellén de Nifios de Valladolid,
veia asf a don Ernesto: “el Decano de nuestra Facultad ha des-
tacado que la Catedra de Pediatria es la que menos pide y mas
trabaja, modernizando su material. También tiene su genio...
pero yo, espectador imparcial encuentro esa actitud siempre
justificada. Sus sermones tienen siempre un claro matiz pater-
nal”. “Con sus colaboradores y alumnos su conducta le acre-
dita como auténtico maestro, con las caracteristicas que él atri-
buye al suyo: guia constante, en alerta a la menor desviacion
de la ortodoxia pediatrica, les orienta oportunamente al campo
de la subespecialidad pediatrica para la que les cree mejor pre-
parados y, con apoyo econdmico, les envia a perfeccionar sus
conocimientos...”.

Del sentir de nuestra Sociedad tras su incorporacion a la
Universidad espafiola como Catedratico de Pediatria y Pueri-
cultura, se hacia portavoz Federico Collado: “Las oposiciones
han establecido de derecho lo que ya estaba reconocido por la
Pediatria y la Universidad espafiola. Ernesto Sanchez Villares
en afios de improbo trabajo, pero también de profundas reali-
zaciones, ha dejado una profunda huella en nuestro mundo
pediatrico. Amigo Ernesto, tu triunfo es el de nuestra Socie-
dad, tu alegria, la nuestra”.

Tuvo intensas —; apasionadas?- dedicaciones en su vida;
la Universidad, los discipulos, don Guillermo Arce, la Socie-
dad de Pediatria. De la primera, lleg6 a decir: ”Como uni-
versitario, que dentro de un afio hara sus bodas de plata con
la docencia, solo puedo decir algo que es bien patente. Al vigjo

M. CRESPO

y glorioso Estudio Salmanticense, mi entrafiable Alma Mater pri-
mera, y a la querida Universidad de Valladolid debo la fortuna de
que, permitiéndome servirlas, me hayan hecho posible satisfacer una
intima vocacion y con ello entregarles lo mejor de mi existencia”.
“Debo a la Facultad de Medicina de Valladolid, a mis queri-
dos compafieros de Claustro y a los alumnos de la misma,
algo que nunca podré pagarles. El que hayan sabido reforzar
y afianzar en mi las méas hondas e intimas convicciones de
lo que creo que debe ser la Universidad: el lugar abierto y uni-
versal donde, ademas de formar profesionales aptos, se haga posible
el aprendizaje, la investigacion metddica y fecunda, la asistencia cada
vez mas perfeccionada a los pacientes que atiende, pero todo ello
sin concesiones oportunistas a los transitorios vaivenes de
unos modos y de unos precipitados deseos de planificacion,
que solo sirven para crear confusionismo, ensayos utopicos y
mutaciones indiscriminadas, que estan muy lejos de lo que
debe ser el propio sentido reformador y progresista —que no
nos falta- de mejorar lo que hay de deficiente en nuestras
estructuras”.

Los segundos, los discipulos, que habian ido surgiendo a
lo largo de los afios de docencia, a quienes llamaba “no mi
segunda familia, sino mi propia familia espiritual que prolongay
completa la natural”, decia “constituyen el mas intimo motivo de
satisfaccion y el impulso mas eficiente en la superacion de las difi-
cultades y obstaculos de cada dia”. Y sin poder olvidar a su maes-
tro, afiadia “nuestra Escuela se halla intima y solidariamen-
te unida a la labor de nuestros antecesores y en gran manera
a ladel Profesor Arce, a quien debo cuanto soy, a quien tengo
por ejemplo y meta, si bien nunca podré igualarle en sus mere-
cimientos”.

Finalmente, se sentia intimamente vinculado a los pedia-
tras de Asturias, Cantabria y Castillay Leon en el marco de
su Sociedad, “nuestra querida Sociedad, a la que una vez mas
rindo aqui mis mas sentidos y hondos motivos de gratitud,
por lo que a ella debo: por encima de todo, la amistad impa-
gable de tantos compafieros, que, a través de ella se han con-
vertido, de colegas en el quehacer pediatrico, en fraternos
amigos”.

Con razon se hizo acreedor a la definicidn de *“hombre hones-
to, buen pediatra y mejor maestro”. Asi cabe evocar a don Ernes-
to —discipulo predilecto de un singular Maestro— de quien
aprendié a considerarse “universitario, pediatra y médico, que
desarrollaba sus actividades en un lugar y un momento dado, pero
inseparables del pasado, del presente y del futuro”.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 129



BOL PEDIATR 1999; 39: 130-132

Inauguracion Oficial del Congreso

El Profesor Arce que yo conoci

M. LOPEZ-LINARES

Universidad Auténoma y Fundacion Jiménez Diaz, Madrid. Antiguo alumno del Profesor Arce

Para quien, al término de los afios 40, finalizados sus
estudios médicos, sobre todo en alguna de las Universida-
des del norte peninsular, habia decidido iniciar la especia-
lizacién en pediatria y puericultura, Arce-Valdecilla-San-
tander eran obligados referentes. Por una parte, contaba la
figura del profesor Arce, en la cispide de la fama como
docente e impulsor de servicios pediatricos; y por otra, suma-
ba el prestigio de una institucion relativamente moderna
y modélica en varios aspectos como era la Casa de Salud
Valdecilla. En menor medida, contribuia el hecho de que
todos los solicitantes eran aceptados para especializarse en
los Servicios de Pediatria de Santander dirigidos por el pro-
fesor Arce.

En 1950, habia en Santander tres Servicios de Pediatria,
no adscritos a ninguna Universidad. Uno era el Servicio de
la Casa de Salud Valdecilla, que constaba de unidad de ingre-
sos y de consulta externa, y que también atendia urgencias.
Otro, el Jardin de la Infancia (eufemismo para ocultar el tér-
mino Inclusa), compuesto por unidad de ingresos parcial-
mente destinada a neonatologia, y consulta externa. El ter-
cero, un pequefio sanatorio ortopédico llamado Santa Clo-
tilde, no desarrollaba actividad docente. Tanto el Servicio de
Valdecilla como el Jardin de la Infancia estaban sometidos a
excesiva presion asistencial, especialmente este Gltimo, no
s6lo por tener que atender a enfermos santanderinos, sino
también a los de provincias contiguas. La Catedra de Pedia-
tria de la Universidad de Salamanca, de la que el profesor
Arce era titular, no estaba implicada en la docencia de los
asistentes voluntarios a los servicios santanderinos.

Del grado de aceptacion que tenian los Servicios de Pedia-
tria de Santander para especializarse, se puede deducir por
el hecho de que durante los cuatro afios de mi permanencia
en Santander, desde octubre de 1950, el nimero total de asis-
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tentes voluntarios en periodo de formacién se mantuvo entre
20y 30. Dado que las expectativas, acabada la etapa forma-
tiva, se presentaban en conjunto poco atractivas, aquélla solia
durar una media de tres afios escasos, alrededor de cuatro
la de los que habian accedido al internado. Aunque de pro-
cedencia variada la mayoria se habia graduado en Valla-
dolid o en Salamanca. Sus lugares de destino, ya especiali-
zados, serian principalmente Castilla-Le6n y Extremadura,
los menos se establecerian en Asturias, Madrid, Canarias y
otras provincias. La calidad de la formacion pediatrica dese-
ada por estos jovenes licenciados presentaba diferencias indi-
viduales apreciables, sin embargo, probablemente la mayo-
ria aceptaba de buen grado una preparacion limitada, adqui-
rida con premura, que permitiera desenvolverse en la pro-
fesion de forma responsable. Unos pocos, deseosos de com-
pletar su formacion en Estados Unidos con el propoésito de
incorporarse a continuacion a un hospital, intentaban pre-
pararse mas detenidamente, a la par que trabajaban en sus
tesis doctorales. La impresion era de que la ilusion por apren-
der era general. Se echaba en falta, no obstante, un cierto
ambiente de estudio en el colectivo de futuros pediatras, no
muy interesados en mejorar sus conocimientos.

Merece la pena hacer una breve referencia de cémo esta-
ba organizada la participacién de los médicos en la asis-
tencia de los dos servicios. Habia cinco médicos internos,
dos asignados a Valdecillay tres al Jardin, responsables del
control de los enfermos ingresados y de las urgencias inter-
nas y externas, con presencia fisica permanente de al menos
un médico en cada Servicio. Se accedia a médico interno
atendiendo exclusivamente a los meses de antigiiedad como
asistente voluntario. Estos acompafiaban a los internos y a
los médicos de plantilla en sus diversos cometidos, en las
unidades de ingreso y en las consultas, siendo los encar-



gados de realizar las historias clinicas. Otras ocupaciones
exclusivamente de los internos del Jardin fueron la foto-
grafia médica y la autopsia de los nifios fallecidos en esta
institucion. El personal médico fijo, aparte del profesor Arce,
lo formaban un jefe asociado y dos adjuntos, que suplian a
aquél durante sus ausencias y ayudaban en la consulta exter-
na del Jardin, mientras supervisaban discretamente.

Tres partes interrelacionadas del quehacer matutino del
profesor Arce le ocupaban los seis dias de la semana, que
repartia alternativamente entre los dos servicios: supervision
de la labor de los médicos internos, orientacion de los pacien-
tes complejos y docencia. A primera hora pasaba visita en las
unidades de ingreso del servicio, que podia ocuparle dos o
mas horas, acompafiado por uno o dos internos y habitual-
mente también por el jefe asociado. A continuacion veia en
la consulta los pacientes seleccionados por los médicos de
plantillay por el primer interno, que los presentaba concisa-
mente. Todos estos enfermos se valoraban desde el punto de
vista diagndstico-terapéutico, insistiendo en un aspecto para
él muy grato, cual era el diagnostico diferencial, que pedia
hacerlo a un interno o en ocasiones a uno de los médicos asis-
tentes. El tiempo dedicado a la consulta llegaba a veces a
las dos horas, especialmente en el Jardin de la Infancia, donde
se atendian numerosos pacientes. Por su condicion de cate-
dratico de Pediatria tenia precisién de desplazarse men-
sualmente a Salamanca durante siete a diez dias.

Cuando surgia la pregunta acerca de las publicaciones
pediétricas aconsejables en la formacion tedrica del aspirante
a pediatra, el profesor Arce insistia en la conveniencia de
usar inicialmente un solo libro. Recomendaba como bésico
el “Tratado de Pediatria” de Bamberger et al. (2% edicion, tra-
ducida del aleman, Labor: Barcelona, 1947); y en el supues-
to de desear otro complementario proponia el “Tratado de
las enfermedades del lactante™ de Finkelstein (32 edicidn, tra-
ducida del aleman, Labor: Barcelona, 1941). No recuerdo que
sugiriera el libro “Lecciones de Pediatria” de Glanzmann (22
edicion, traducida del aleman, Labor: Barcelona, 1951); y hoy
sorprende que ni mencionara el “Textbook of Pediatrics”, 12
edicion de en lo sucesivo famoso Nelson (Saunders: Fila-
delfiay Londres, 1945), que formaba parte de los fondos
de la biblioteca de Valdecilla. Como libro de consulta exis-
tia en esta biblioteca el “Précis clinique et opératoire de chi-
rurgie infantil” de Ombrédanne (Masson: Paris, 1949), libro
que elogiaba con frecuencia. Se comprende que no hiciera

M. LOPEZ-LINARES

referencia, fineza del autor, a sus repetidamente consulta-
dos libros; “Neumonias en la infancia”, “Trastornos nutriti-
vos del lactante” y “Patologia del recién nacido”, aparecidos
entre 1945y 1950. La biblioteca general del Hospital Valde-
cilla, razonablemente dotada, disponia de algunos libros de
Pediatria y de al menos una revista pediatrica de EE.UU.
Puede denominarse de excelente la biblioteca particular del
profesor Arce, siempre abierto a facilitar su utilizacién. A
menudo insistia en la conveniencia de estudiar uno o dos
idiomas, segun decia, “para leer revistas y estar al dia”.

A primeros de afio y en los Ultimos meses de 1951 pre-
sentaron sus tesis doctorales dos médicos internos del Jardin
de la Infancia, que habian finalizado la especializacion. La
segunda de esas tesis fue fruto del estudio de la epidemia de
hepatitis aguda, probablemente causada por el virus A de la
hepatitis, surgida en los nifios ingresados en la Inclusa de
Santander (las formas graves, fulminantes de esta enferme-
dad atendidas en el Jardin de la Infancia fueron objeto de una
publicacion de Arce). Después de desestimar la obesidad pre-
puberal de las nifias como posible tema de mi tesis, se opto
por estudiar un aspecto de la hepatitis aguda que en 1952
se estimd original. Terminada la tesis se la entregué al pro-
fesor Arce para corregirla, tramite que delego en el jefe aso-
ciado, y a seguida autorizé su presentacion. En junio de 1954,
la tesis se calificé favorablemente en la Facultad de Medici-
na de la Universidad de Madrid y, cuando le informé unos
dias més tarde del resultado, me expreso afectuosamente
su satisfaccion por haber obtenido el grado de doctor. En ese
afio no estaba programada ninguna otra tesis doctoral.

Tengo la impresion de que la enfermedad de don Gui-
llermo empez6 a manifestarse en los Gltimos meses de 1952
y de que progresaba con cierta rapidez. Estos meses inicia-
les de enfermedad dividieron, hasta cierto punto, el cua-
trienio 1951-1954 en dos periodos, que al pasar el tiempo
se fueron diferenciando nitidamente en lo tocante a la mane-
ra de relacionarse con los médicos que se especializaban en
pediatria. La primera mitad se caracterizé por el pleno desa-
rrollo de su dedicacién asistencial y docente con la actividad
y las formas que le eran propias. En el segundo periodo del
cuatrienio fuimos testigos de su declive fisico a la vez que
presentaba un claro talante depresivo, a pesar de lo cual con-
tinué con notorio esfuerzo desarrollando sus ocupaciones
habituales, cuidando siempre con poner una expresion de
casi normalidad en atencién a su entorno. Parecia que por
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entonces le era dificil mantener el equilibrio emocional den-
tro de los limites adecuados en determinadas situaciones.
Recuerdo que nos extrafid mucho lo sucedido dos mafianas,
porque siendo una persona tolerante y respetuosa, repro-
b6 con alguna dureza a dos médicos internos en publico: a
uno por llegar un poco tarde mientras pasaba visita en el
hospital; y a otro, apenas sin escucharle, por una falta que
no habia cometido. Progresivamente hubo que ir acortando
las visitas a los servicios y el tiempo de la docencia, a causa
de la dificultad creciente para comunicarse, aunque esas acti-
vidades se mantuvieron sin interrupcion durante 1954,

Volviaver adon Guillermo cuatro veces mas en los dos
afos siguientes, causandome una penosa impresion debi-
do al empeoramiento marcado que se habia producido en
la expresion de su cara, en los movimientos y, principal-
mente, por la dificultad extraordinaria que entrafiaba man-
tener la mas breve conversacion, que procuraba abreviar.
Supe de nuevo de él pasado el verano de 1967, estando yo
en Nueva York, cuando le trasladaron a esta ciudad para
ser operado. En esta ocasion no le vi, me informaron de su
miserable estado los familiares que le acompafaron. Un afio
maés tarde le hice una visita en su casa de Santander, sen-
tado como siempre en la misma butaca de brazos en su des-
pacho, sin poder entenderle ni una palabra a pesar del tre-
mendo esfuerzo para pronunciar, que su secretaria de tan-
tos afios intentaba descifrar con paciencia monjil: la expre-
sion de su cara reflejaba tal angustia que me parecio cruel
repetir la visita.

El objetivo esencial de la formacion en Pediatria de unos
jovenes médicos por el profesor Arce en Santander era en
apariencia prepararlos para trabajar en asistencia primaria.
Las decenas de pediatras salidos de los servicios santan-
derinos casi con seguridad desempefiaron con profesiona-
lidad y competencia sus trabajos. Esto lo sabia bien Arce,
puesto que lo habia llevado a la préactica, procurando las
instalaciones y el ambiente docente para que los futuros
pediatras se formasen adecuadamente. Es posible que, tanto
la formacion préctica, como su base tedrica, se idearon en
sus lineas maestras para el perfil del especialista que se dese-
aba. Nadie tenia la menor duda de que Arce estaba muy
dotado para la docencia, que impartia con ilusion y atracti-
vo. Lo anterior pudiera explicar porqué no sugirio a los
médicos internos publicar algun trabajo, ni acometer la tesis
doctoral sin haberlo solicitado.
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Admiraba comprobar la relacién amistosa que manteni-
an don Guillermo 'y los jefes adjuntos, sentimiento que aumen-
taba el respeto que le demostraban. En las consultas de los
servicios y en el trato corriente les hablaba con marcada defe-
rencia. Era de dominio publico que la amistad que les unia
no disminuyd a lo largo de los afios y de enfermedad. Con
los médicos asistentes se mostraba, en general, amable, cali-
do, aunque en ocasiones se percibiera un atisbo de frialdad
y autoritarismo en el trato. A pesar de las muchas horas de
relacion de los asistentes con don Guillermo y los otros jefes
nunca hubo despedidas ni celebraciones sefialadas, ni siquie-
ra se hicieron fotografias de grupo, quiza porgue estaban ain
por generalizarse esas costumbres. Nadie dudaba de su dis-
posicién a ayudar si alguno de nosotros lo necesitaba, como
sucedié conmigo después de terminar en Santander. Cuan-
do tuve constancia de que la beca de la FAO que habia obte-
nido en Madrid, para asistir a diversas instituciones hospi-
talarias de EE.UU. durante un afio, acabo en fiasco, el pro-
fesor Arce me apunto la posibilidad de lograr otra beca con
la misma finalidad, como asi fue. De referencia inexcusable
es la carta de 1955 enviada a un médico interno amigo mio
de Soria que acababa de establecerse, donde le dice que “todo
el que esta bien preparado... actlia con honradez y atiende
bien... como usted sabe hacerlo... logra abrirse paso”.

Antes de cerrar estos apuntes sobre don Guillermoy su
entorno profesional, no me resisto a mencionar los aspec-
tos de su personalidad que me llamaron la atencién en mis
afios de Santander, cuando adn no habia enfermado. Era
persona atildada, de modales finos, algo frio en el trato coti-
diano con los ajenos al grupo de sus amistades y hablaba
con un “dejo de timidez y altivez”, seguin glosaba Rubén
Dario de Antonio Machado. No pasaba inadvertido su natu-
ral perfeccionista, era suficiente observar el cuidado que
ponia en mejorar el estilo literario de sus publicaciones. Esta-
ba en posesion de los denominados por Villapalos valores
clave, entre los que destacaban el sentido de la responsa-
bilidad, la disciplina en el trabajo, la fidelidad en la amis-
tad, la solidaridad, de ahi que no sorprende que se movie-
se dentro de una ética de méximos. Contribuyo a dignificar
y mejorar la asistencia pediatrica en diversos lugares, mer-
ced a la formacion de muchos pediatras y a sus publica-
ciones. No creo trivializar al decir que fue un dandy en el
contexto de la pediatria de esos afios, al converger en él
las peculiaridades que configuran esa postura ante la vida.
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Mesa Redonda: Alergia e intolerancia alimentaria

Intolerancia y alergia a proteinas de leche de vaca.

Aspectos generales

A. BLANCO QUIROS

Avrea de Pediatria. Universidad de Valladolid

Las alteraciones provocadas por ingesta de proteinas de
leche de vaca (PLV) contintan siendo frecuentes e impor-
tantes, aunque hayan disminuido, al menos en relacion a
otros alimentos, como el huevo o el cacahuete®613), Muy pro-
bablemente esta disminucion sea debida al uso generali-
zado de preparados industriales que se mostraron mucho
mejor tolerados que la leche de vaca natural. De todas for-
mas hay que dejar constancia de un posible cambio de expre-
sion de la enfermedad, pues la anterior enteropatia esta
dejando paso a la cada vez més frecuente colitis hemorra-
gica® que esta acaparando gran interés y que algunos espe-
cialistas relacionan con posteriores colitis ulcerosas.

En afios pasados los enfermos con reacciones secunda-
rias a PLV eran diagnosticados de una forma bastante ale-
atoria, dependiendo del sintoma guia, aunque el resulta-
do final fuera el mismo: eliminar la leche de la dieta. Los
nifios con sintomas digestivos exclusivos o predominantes,
se enviaban a unidades de Gastroenterologia Infantil donde
se realizaban las pruebas diagndsticas propias de la espe-
cialidad que servian para detectar una enteropatia, bas-
tante parecidas a la celiaca, y en algunos casos acompafia-
das de malabsorcion. A estos nifios se les diagnosticaba de
intolerancia a PLV, generalmente, sin descartarse una sen-
sibilizacion atopica.

Por otra parte, habia nifios con reacciones secundarias,
mas 0 menos claras, a PLV, que presentaban sintomas extra-
digestivos cutaneos, eczemay urticaria, o respiratorios.
Incluso algun caso, especialmente severo, se hacia patente
en forma de shock anafilactico. Estos nifios terminaban,
generalmente, en la consulta de alergia donde se hacian
pruebas cutaneas, mas tarde acompafadas de RAST, y eran
diagnosticados de alergia a PLV.

En tiempos posteriores se observo que las llamadas “into-

lerancias a PLV” eran cada vez més raras, en su forma cla-
sica, mientras que el descenso no era tan llamativo para la
alergia a PLV, al menos en términos absolutos. Otro cam-
bio llamativo fue el de los protocolos diagnésticos. Ante la
sospecha de una intolerancia a PLV, ademas de las pruebas
gastroenterologicas ya se realizan pruebas cutaneas y/o
seroldgicas que sirven para descartar una sensibilizacion
alérgica.

Con el mayor intercambio de conocimientos entre los
especialistas y las sociedades de Alergia y de Gastroen-
terologia Pediatrica® y un estudio mas completo de los enfer-
mos, se comprobd que la diferencia entre “intolerancia” y
“alergia” no era tan neta como se crefa. Diferentes meca-
nismos patogénicos pueden coincidir en el mismo enfermo
y lactantes pequefios con resultados definitorios de “into-
lerancia” se observa que tiempo después se sensibilizan a
PLV, 0 a otros alimentos®.

Cuando hablamos de alergia a PLV, con frecuencia nos
referimos de forma inexacta a una reaccion mediada por
IgE, pero es facil que otros mecanismos inmunitarios, y por
ello incluibles en el concepto de alergia, también participen
en las reacciones secundarias a PLV@. Esta circunstancia se
sospechaba por el desencadenamiento de reacciones inme-
diatas o tardias cuando se hacian provocaciones con PLV,
gue por otra parte, no es rara su coincidencia en el mismo
individuo. Siempre se supuso que las consecuencias inme-
diatas se debian a reacciones mediadas por anticuerpos IgE
y que las tardias tenian otro mecanismo, posiblemente
mediado por linfocitos®, Este caracter inmunitario de las
reacciones tardias tiene actualmente mayor interés préacti-
co al observarse en estos enfermos resultados positivos a las
48 horas de la aplicacion de parches impregnados en leche),

Cualquiera que sea el mecanismo productor o los sin-
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tomas clinicos, el diagndstico de las reacciones secundarias
a PLV exigen obligadamente la realizacion de una prueba
de provocacion que, de una forma definitiva pruebe la rela-
cion causa-efecto. Son muchos los investigadores que afir-
man que Unicamente es aceptable la prueba realizada a
doble ciego y frente a placebo y cualquier resultado obte-
nido de otra forma es sospechoso de erréneo®s9, pero las
dificultades practicas y el consumo de tiempo que este pro-
ceder conlleva en la clinica son claras, por lo que se estan
buscando alternativas fiables®19. No obstante no es éste el
Unico aspecto discutido de las reacciones secundarias a las
PLV, otras numerosas cuestiones contintian siendo motivo
de controversia®, por lo que el debate continGa abierto y
exige el continuo intercambio de conocimientos y de expe-
riencias.
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INTRODUCCION

La diferencia entre los conceptos de alergia e intolerancia
alimentaria, ambos incluidos bajo la denominacion de “reac-
ciones adversas a alimentos y aditivos alimentarios”, esta
perfectamente establecida por las Academias Americana®
y Europea® de Alergia e Inmunologia (Tablas | y II), y se
definen como manifestaciones clinico-bioldgicas anormales
provocadas por la ingesta de alimentos y/o aditivos. En el
caso de la alergia ligadas a reacciones de tipo inmunoldgi-
co, de las cuales la més frecuente es la mediada por IgE. Por
el contrario, el término intolerancia es mucho méas amplio,
ya que incluye, tanto las reacciones adversas por déficits
enzimaticos o por acciones farmacoldgicas de los alimen-
tos, como las ligadas a un probable mecanismo inmunol6-
gico no demostrado o las reacciones anafilactoides o falsas
alergias. A éstas dos Ultimas formas, dentro de las intole-
rancias, nos refiriremos especialmente en esta intervencion.

Es evidente que las reacciones adversas a alimentos que
atienden los alerg6logos no son iguales a las que ven los

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
ALIMENTOS

TABLA I.

Reacciones adversas a alimentos y aditivos alimentarios
Americam Academy of Allergology and Immunology, 1984

Inmunoldgica: Alergia No inmunoldgica: Intolerancia
Mecanismo téxico
Mecanismo farmacoldgico
Mecanismo metabélico

Por idiosincrasia

Tipo I. Anafilaxia / Atopia
Tipo Il. Autoanticuerpos
Tipo . Inmunocomplejos

Tipo IV. Sensibilizazion celular
o retardada

gastroenter6logos, ya que el pediatra envia a los primeros
los pacientes con claros signos de sospecha atopica, y a los
segundos los nifios con manifestaciones digestivas, muchos
de los cuales, a pesar de poder ser encuadrados dentro del
término de reacciones adversas a alimentos de probable ori-
gen alérgico, no van a evidenciar signos clinicos o de labo-
ratorio que puedan confirmar tal supuesto. De ahi la mayor
tendencia de los gastroenter6logos a utilizar el término into-
lerancia®.

DESENCADENANTES PROTEICOS
La via oral es la puerta de entrada principal de trofoa-

lergenos. Los antigenos alimentarios producen una respuesta
inmunoldgica por via parenteral mientras que por via oral

TABLA Il.  CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
ALIMENTOS

Reacciones adversas a alimentos y aditivos alimentarios
European Academy of Allergology and Clinical Immunology, 1994

TOXICAS NO TOXICAS
v v

No inmunoldgicas

PR

Inmunolégicas

5 X

Enzimatica Indefinida

IgE No IgE

Farmacoldgica
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TABLA I1l. TIPOS DE REACCIONES DE INTOLERANCIA A PROTEINAS

TABLA IV. PERPETUACION DE LA INTOLERANCIA A ALIMENTOS EN

VACUNAS @) EL INTESTINO INMADURO ®
Alergenos Grupo | Grupo Il Grupo 11
Leche e+ ot e+ Antigenos alimentarios
Cereales + 4 +/- (Proteinas leche vaca)
Huevo +++ + ++
Soja +++ + +

pueden inducir, tanto una tolerancia, como una respuesta
patoldgica causante de la reaccion adversa.

Todos los alimentos pueden ser potencialmente anti-
génicos, capacidad ligada a las glicoproteinas, pudién-
dose encontrar dentro del mismo alimento antigenos
mayores (el 50% de los sujetos sensibilizados elaboran
respuesta tipo IgE), menores (s6lo se encuentra tasa ele-
vada de IgE en el 10% de los sensibilizados) e interme-
dios (10-50%).

La sensibilizacién se produce frente a la fraccidn pro-
teica en razon de la secuencia de aminoacidos (epitopos
secuenciales) o de la estructura espacial (epitopos confor-
macionales) que presentan. Su actividad depende de la solu-
bilidad, movilidad, accesibilidad y tratamiento al que es
sometido el determinante antigénico. Las caracteristicas de
éstos y su posibilidad de desencadenar alergia verdadera
han sido tratadas por el Dr. Martin Esteban, por lo que aqui
abordaremos solamente los aspectos gastroenteroldgicos
y los factores favorecedores.

Desde el punto de vista digestivo, la leche de vaca es
el principal alimento que provoca fendmenos de
alergia/Zintolerancia, dado que es el primer alergeno inge-
rido, seguido de huevo, pescado y cereales, de acuerdo a la
cronologia de su introduccién.

La sensibilizacion a leche de vaca, que es la habitual-
mente asistida en las consultas de Gastroenterologia, puede
servir como modelo para todas las alergias alimentarias.
Las alteraciones a que da lugar, de acuerdo con Hill® pode-
mos clasificarlas en tres grupos: 1) De comienzo inmediato
a la ingesta aun de pequefios volimenes y cuyos sintomas
principales son cutaneos (ezcema, urticaria) también puede
ser desencadenada por huevo, soja'y en menor medida por
cereales; 1) Inicio del cuadro unas horas de la ingesta de
cantidades algo mayores de alimentos, cuyas manifesta-
ciones son fundamentalmente digestivas (vomitos y/o dia-
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Respuesta
inmunoinflamatoria

Disfuncion de la
barrera intestinal

rrea) y que también pueden desencadenarse por cereales y
en menor medida huevo o soja; y grupo Il1) En el que los
sintomas, también preferentemente gastrointestinales (dia-
rrea crénica, sobre todo), aparecen por encima de las 20
horas de la ingestion de grandes cantidades de alergeno.
En la tabla I11 se recogen las caracteristicas de estos tres gru-
pos de nifios.

Lainmadurez del tracto gastrointestinal del lactante jus-
tifica no sélo la frecuencia de los fenénemos de intoleran-
cia/alergia a proteinas vacunas, sino también el posible esta-
blecimiento de un circulo vicioso® al alterarse mas precoz-
mente el estado nutricional y la funcion de barrera del intes-
tino (Tabla 1V), lo que puede llegar a provocar una grave
situacion con poliintolerancia a multiples alimentos protei-
cos, e incluso a los hidrolizados®7).

Por Gltimo, sefialar que en el grupo de intolerancias
adquieren gran importancia, por su frecuencia, las llama-
das falsas alergias®. Se trata de reacciones clinicamente simi-
lares a la anafilaxia, que resultan de la liberacién, no inmu-
nolégica, de medidadores desde los mastocitos y basofi-
los. En otras ocasiones, son los propios alimentos los que
portan altas cantidades de histamina u otros mediadores
quimicos (tiramina, por ej., que facilitan la liberacién de
histamina) o bien actGan por otros mecanismos (desna-
turalizando la mucina, inhibiendo de la monoaminooxi-
dasa, alterando la flora) que resumimos en la tabla V. Los
sintomas suelen ser vagos, destacando: urticaria, jaquecas,
diarrea, dolor abdominal recidivante, pseudogastroente-
ritis, irritabilidad etc. No hay olvidar que la frecuencia de
estas falsas alergias es mas del doble que la de las verda-
deras.



TABLA V. MECANISMOS DE PRODUCCION DE LAS FALSAS ALERGIAS

M. ALONSO FRANCH

Mecanismo Alimentos

Sintomas

Liberadores histamina

Chocolate

Bebidas alcohdlicas, benzoato

Ricos en histamina
Higado, tomate

Atuln, pescado en mal estado

Flora sintetiza histamina
Tiramina: libera histamina Quesos. Tb flora y otros
Nitritos: desnaturalizan

Mdiltiple: contiene y libera Bebidas alcoholicas

histamina, antioxidantes, benzoato

Mariscos, pescados, legumbres
Ovomucoide, fresas, tomate, pifia

Exceso carbohidratos dieta

Cerdo, quesos, encurtidos,

Urticaria, angioedema, gastroenteritis
Urticaria, angioedema

Jaquecas

Urticaria, angioedema, asma, rinitis

Quiesos, salchichon, crustaceos

Urticaria, angioedema, gastroenteritis

Urticaria, gastroenteritis
Jaquecas
Urticaria, gastroenteritis

Rubefaccén, rinitis, asma

FACTORES FAVORECEDORES

La edad

Es uno de los factores que mas influyen en la expre-
sion de la alergia e intolerancia a alimentos, de manera que
la mayoria de los casos el nifio inicia un cuadro digestivo
en los primeros 12 meses de vida, mientras que la alergia
cutdnea tiene un comienzo algo mas tardio y la rinitis y el
asma en la edad escolar. Este hecho esté en relacion con la
inmadurez en las funciones digestivas e inmunologicas del
tracto gastrointestinal, entre las que destacaremos:

La protedlisis intraluminal. La inmadurez de las enzimas
gastrica y pancreatica del neonato limita la protedlisis, per-
mitiendo que proteinas insuficientemente degradadas -y,
por tanto, con determinantes antigénicos intactos- tengan
acceso a la mucosa intestinal®.

Permeabilidad intestinal. Al nacimiento existe, ademas, un
aumento de la permeabilidad para macromoléculas que ira
desapareciendo (cierre o closure) paulatinamente con la
edad®9. Este hecho permite la actuacion de algunos com-
ponentes bioldgicos de la leche de mujer que, como los fac-
tores de crecimiento, favorecen la maduracion del tracto
gastrointestinal. Sin embargo, el paso de proteinas extrafias,
cuando el nifio es alimentado con férmula, favorece la pues-
ta en contacto de las mismas con un sistema inunolégico no

suficientemente desarrollado. El déficit temporal de IgA es
sin duda el méas importante factor condicionante de la aler-
gia a proteinas vacunas cuando éstas se introducen pre-
cozmente, o incluso por su paso durante el embarazo o a
través de la leche maternatv.

La llamada barrera intestinal es en realidad un concep-
to amplio que incluye, tanto factores inmunoldgicos (siste-
ma linfoide del aparato digestivo, IgA), como no inmuno-
I6gicos (protedlitis, peristaltismo, secreciones digestivas,
flora, moco, glicocélix, epitelio intestinal). Su alteracion no
solo ocurre en los primeros meses de la vida, sino también
como consecuencia de infecciones, parasitosis y fendmenos
inflamatorios ligados a la propia respuesta alérgica

Barrera mucosa. Un importante factor, que impide la pene-
tracion de gérmenes y antigenos es la capa de moco o glico-
calix. Esta barrera esta auin reforzada por la continua produc-
cién de prostaglandinas que incrementan la produccion de
moco Y regulan el flujo sanguineo®, La inmadurez de las pri-
meras semanas o la destruccion debida a agresiones (infla-
macidn, infeccidn, alergia), disminuyen la funcién protectora.

Motilidad intestinal. Las alteraciones de la motilidad intes-
tinal del recien nacido favorecen la adherencia de gérmenes
y antigenos a la mucosa.

Inmadurez inmunoldgica. El tracto gastrointestinal mues-
tra un deficiciente desarrollo al nacimiento, siendo espe-

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 137



Desencadenantes proteicos y factores favorecedores de la alergia alimentaria

TABLA VI. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SENSIBILIZACION A
ALIMENTOS

Factores favorecedores
- Genéticos

- Edad

- Gastroenteritis

- Enteropatias

- Malnutricién

- Cirugia digestiva

Ingestion precoz de
proteinas agresivas

Factores madurativos
- Insuficiente protedlisis
- Inmadurez barrera mucosa
- Inmadurez motora

- Permeabilidad intestinal >
- Inmadurez inmunoldgica
- Inmadurez hepética

cialmente llamativo el déficit de IgA que no aparece en las
heces hasta el mes de edad, y alcanza las cifras del adulto a
los 2-3 afios de vida. La tolerancia alimentaria se adquiere
en los primeros meses de la vida, gracias a la maduracion
progresiva del sistema inmunolégico local (IgA, linfocitos
T supresores), y al equilibrio entre las respuestas Thl - Th2
Yy sus respectivas citoquinas®314),

Inmadurez hepética. Pasada la barrea intestinal, los com-
plejos antigeno-anticuerpos son rapidamente eliminados
por las células de Kipffer. Es posible que la inmadurez hepa-
tica del recién nacido pueda contribuir a incrementar los
fendmenos alérgicos por este motivo.

La lactancia artificial

La introduccion precoz de proteinas extrafias en un trac-
to gastrointestinal digestiva e inmunitariamente inmaduro
supone ya un importante riesgo de reaccion adversa. La
leche materna, nutricionalmente adecuada a las necesida-
des y limitaciones del lactante, aporta un complejo siste-
ma defensivo que suple, en parte, la inmadurez inmuno-
I6gica del recién nacido. Contiene, ademas, una serie de fac-
tores bioldgicos que favorecen por un lado, la maduracién
de las funciones digestivo-absortivas y por otro, la inmu-
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nomodulacién y la instauracion de una adecuada flora intes-
tinal. No podemos extendernos en la consideracion de estos
aspectos sumamente interesantes para comprender el papel
de la lactancia materna en la prevencion de la alergia, por
lo que remitimos al lector a otras revisioness17,

La malnutricion

La tolerancia inmunoldgica es mas dificil de obtener en
el nifio malnutrido probablemente en relacion con la dis-
minucion de la proteccidén local de la mucosa, la hipoenzi-
mia pancredtica, los transtornos de la motilidad y la alte-
racion en la respuesta inmunoldgica (tanto local como gene-
ral, humoral y especialmente celular)®9),

Las infecciones gastrointestinales

La gastroenteritis, frecuente en el lactante pequefio, favo-
rece la aparicion de fendmenos de intolerancia inmunolo-
gica al aumentar la permeabilidad intestinal a macromolé-
culas. Se ha descrito que en muchas ocasiones la intoleran-
cia a proteinas vacunas comienza tras una gastroenteritist.
Es probable que, ademas, las de origen viral puedan inter-
ferir la respuesta inmunoldgica y justifican el hallazgo ya
clasico de Walker-Smith® en el que demuestra sensibili-
zacion a las proteinas de leche de vaca en més del 50% de
los lactantes menores de 3 meses que han padecido una gas-
troenteritis.

Factores genéticos

Se sabe que los antecedentes familiares de atopia incre-
mentan el riesgo de padecerla. Son numerosos los traba-
jos que intentan acercarse a la comprension de los factores
genéticos que interacttan con los ambientales para favo-
recer la aparicion de la enfermedad. Aunque el mapa es
aun confuso, parece tratarse de una herencia poligénica
multifactorial, en la que los genes y las funciones que con-
trolan estan distribuidos por todo el genoma, pero espe-
cialmente en los cromosomas 5, 6, 7, 11, 12, 14 y 16. No obs-
tante, como sefiala Blanco Quirds@, atin no se ha identi-
ficado un fenotipo atopico y por otra parte, la complejidad
de las reacciones inmunoldgicas en la alergia incluyen
numerosas células, citocinas, receptores y mesajeros intra-
celulares, por lo que antes de hablar de genes candidatos
deberia aclararse cudles son los factores inmunitarios can-
didatos.



Otros factores

Probablemente en relacion con disregulacion inmuno-
I6gica, las intolerancias y alergias a alimentos son mas fre-
cuentes en nifios afectos de trisomia 21. Otro factor de ries-
go bien conocido es la cirugia digestiva en periodo neonatal
o la prematuridad.

Factores dependientes del alimento

Los factores que facilitan los fenémenos de alergia/into-
lerancia, dependientes del propio alimento como son: la
constitucion antigénica del mismo, tipo de tratamiento o
procesado a que ha sido sometido, momento, cantidad y
forma de introduccion del mismo, etc. seran tratados por el
Dr. Martin Esteban.
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Mesa Redonda: Alergia e intolerancia alimentaria

Alergia inmediata a alimentos en el nifio:
Aspectos etioldgicos, patogénicos y diagnadsticos

M. MARTIN ESTEBAN, M.C. GARCIA ARA, C. PASCUAL MARCOS

Servicio de Alergia. Hospital Universitario Infantil La Paz. Madrid

Seincluyen en el término “alergia alimentaria” a las reac-
ciones adversas a alimentos de patogenia inmunoldgica, en
contraposicion a la “intolerancia alimentaria”, cuyo meca-
nismo es otro diferente (déficit enzimatico, etc.) o bien es
desconocido®,

La alergia alimentaria comprende, tanto las reacciones
de patogenia inmunoldgica mediadas por IgE (hipersensibili-
dad o alergia de tipo inmediato), como las producidas por
cualquier otro mecanismo inmunolégico conocido (reaccio-
nes no mediadas por IgE). Es caracteristico de las primeras la
presencia de titulos altos de anticuerpos de la clase IgE fren-
te al alimento; en las segundas, puede encontrase aumento
de anticuerpos especificos pertenecientes a otras clases de
inmunoglobulinas, complejos inmunes o respuestas de inmu-
nidad mediada por células. Salvo en situaciones muy con-
cretas (p.e., enfermedad celiaca inducida por gluten) es difi-
cil llegar al diagndstico patogénico positivo de estas Gltimas.

En cualquier caso, ademas de la relacion de dependen-
cia entre la ingestion de un alimento y la aparicion de sin-
tomas, es necesario que estos pardmetros inmunolégicos
alterados estén directamente involucrados en la fisiopato-
logia responsable de los sintomas.

En los parrafos que siguen se trataran Gnicamente los
aspectos correspondientes a la alergia o hipersensibilidad a
alimentos de tipo inmediato, mediada por IgE. Existe amplia
documentacién de que este tipo de reacciones son las prin-
cipalmente involucradas en la alergia alimentaria.

ALERGENOS ALIMENTARIOS

Cada alimento contiene gran nimero de sustancias con
capacidad alergénica, si bien suele haber uno o varios aler-
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genos principales o mayores y otros alergenos secundarios
0 menores, considerados asi segun que sean, respectiva-
mente, alergenos a los cuales responda inmunoldgicamen-
te la mayoria o sélo unos pocos de los pacientes sensibili-
zados al alimento en cuestion.

Algunos de los alergenos existentes en un alimento con-
creto son caracteristicos del mismo. En cambio, otros pue-
den ser compartidos con especies de la misma o préxima
familia (p.e., pescados, leguminosas) y otros también pue-
den estar presentes, incluso, en familias alejadas filogené-
ticamente. Estos Gltimos suelen corresponder a proteinas
con una funcidn similar (proteinas relacionadas con las alte-
raciones patolégicas de las plantas, profilinas, tropomiosi-
nas, seroalbiminas, etc.); algunos se encuentran amplia-
mente repartidos, conociéndose como “panalergenos”(revi
sadoen?) Estos panalergenos pueden estar implicados en las
polisensibilizaciones que se detectan en muchos pacientes,
tanto a alimentos solamente, como a alimentos y a neu-
moalergenos.

Es dificil valorar la importancia que puede tener la reac-
tividad cruzada entre alergenos, pero el clinico debe tener
en cuenta su posible existencia y comprobar si esa reactivi-
dad cruzada inmunoldgica se acompafia de reactividad cli-
nica. En algunos grupos de alimentos, especialmente pes-
cados y leguminosas, la sensibilizacién a un miembro del
grupo implica la existencia, en intensidad variable, de sen-
sibilizacién a otros alimentos del mismo grupo. También es
posible que productos de diferente procedencia dentro de
una misma especie, no muestren reactividad cruzada entre
ellos y si con los de especies vecinas. Por ejemplo, los pacien-
tes alérgicos a proteinas de leche de vaca tampoco toleran
la de otras especies animales (cabra, oveja) y, en general,
toleran la carne de ternera o vaca. Ilgualmente los individuos



TABLA l.  PRINCIPALES GRUPOS DE ALIMENTOS DE IMPORTANCIA

ALERGOLOGICA CONSUMIDOS EN NUESTRO MEDIO

M. MARTIN ESTEBAN Y COLS.

TABLA Il.  PREVALENCIA DE DIFERENTES ALIMENTOS IMPLICADOS
EN 608 REACCIONES ALERGICAS, MEDIADAS POR IGE

De origen animal

1. Carnes (mamiferos) (vacuno, évidos, cerdo, etc.)
1b.LAacteos (vaca, oveja, cabra)

2. Carnes (aves)
2b. Huevos

3. Pescados:
Gadiformes (merluza, bacalao, faneca, etc.)
Pleuronectiformes (lenguado, gallo, etc.)
Escdmbridos (atin, bonito, caballa)
Clupeiformes (sardina, boquerén, salmén, trucha)

5. Crustaceos
Decéapodos (langosta, cigala, gamba, nécora, etc.)
Pollicipedos (percebe)

6. Moluscos
Lamelibranquios (mejillon, almeja, ostra, etc.)
Cefal6podos (calamar, sepia, pulpo)
Gasteropodos (caracol)

De origen vegetal
1. Gramineas (arroz, centeno, maiz, trigo, etc.)
2. Leguminosas (judia, lenteja, garbanzo, haba, almorta,
soja, cacahuete, etc.)
3. Hortalizas:
Compuestas (alcachofa, escarola, girasol, endivia,
lechuga, manzanilla, etc.)
Cruciferas (coliflor, mostaza, repollo, etc.)
Liliaceas (ajo, cebolla, puerro, etc.)
Solanéceas (patata, pimiento, tomate, etc.)
Umbeliferas (apio, perejil, zanahoria, etc.)
4. Frutas:
Roséceas (albaricoque, melocoton, cereza, ciruela, fresa,
manzana, almendra, etc.)
Betulaceas (avellana)
Fagéceas (castafia, bellota)
Cucurbitéceas (meldn, sandia, pepino, etc.)
Rutéceas (limén, mandarina, naranja, pomelo, etc.)
Muséceas (platano)
Dilinaceas (kiwi)
5. Infusiones, condimentos y especias:
Rubiaceas (café, quina)
Teaceas (té)
Tilaceas (tila)
Labiadas (hierbabuena, menta, orégano, poleo, etc.)
6. Hongos:
Levaduras, setas, trufas

Otros:
Miel
Jalea real, polen de abeja

% de casos con
Alimento N©°. de casos % (n=608) edad de comienzo
inferior a 1 afio

Huevo 122 20,1 64,4
Pescado 108 17,8 479
Leche de vaca 87 14,3 97,5
Lenteja 36 59 _—
Melocoton 31 51 leguminosas
Cacahuete 24 3,9 12,8
Garbanzo 24 39

Crustaceos 23 3,8 frutas
Avellana 19 31 19
Nuez 15 25

Semilla de girasol 15 2,5 otros vegetales
Guisante 14 2,3 10,0
Almendra 13 2,1

Judia blanca 11 1,8

Moluscos 10 1,6

Castafia 9 15

Otros 47 78

TOTAL 608

Datos de: Crespo JF, Pascual C, Burks AW, Helm RM, Martin
Esteban M. Frequency of food allergy in a pediatric population from
Spain. Pediatr Allergy Immunol 1995; 6: 39-43.

sensibilizados a clara de huevo pueden tolerar perfecta-
mente la carne de pollo o gallina. Entre los vegetales, es fre-
cuente la sensibilizacion conjunta a diversos frutos secos, a
pesar de que pertenecen a familias botanicas diferentes
(Tablal).

Todos los alimentos pueden ser potencialmente sensi-
bilizantes. Su prevalencia esta en relacidn, entre otros fac-
tores, con los habitos de alimentacién de la poblacion estu-
diada. En nuestro medio el huevo (proteinas de la clara)
es el alergeno alimentario mas frecuente, seguido de los pes-
cados y la leche de vaca®. El conjunto de estos tres alimen-
tos representa aproximadamente el 60 por ciento de las sen-
sibilizaciones alimentarias del nifio (Tabla Il) y la mayoria
del menor de 2 afios de edad. Después de esa edad predo-
minan las sensibilizaciones a vegetales, como frutos secos,
frutas frescas y leguminosas; en estos pacientes es frecuen-
te encontrar una sensibilizacion a p6lenes®.

La clara de huevo contiene las proteinas alimentarias que
mas frecuentemente causan reacciones mediadas por IgE.
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La clara de huevo esta formada principalmente por ovo-
albimina, que se desnaturaliza facilmente por el calor.
Cuando la desnaturalizacidn es intensa, algunos pacien-
tes sensibilizados a esta proteina pueden tolerarla sin pro-
blemas. Otras proteinas sensibilizantes de la clara de huevo
son el ovomucoide, lisozima y conalbimina. Datos de algu-
nos autores sugieren que el ovomucoide puede ser la prin-
cipal proteina alergénica de la clara de huevo®. También
la yema de huevo posee fracciones proteicas capaces de
fijar IgE.

Durante los primeros meses de vida la mayor parte de
los nifios consumen grandes cantidades de leche de vaca.
Incluso los nifios con lactancia natural exclusiva estan
expuestos a las proteinas de leche de vaca (PLV), u otras
proteinas alimentarias, que pueden pasar a través de la leche
materna. Las PLV estan constituidas por caseina (80%) y
proteinas solubles del suero de leche (20%). La actividad
alergénica esté ligada fundamentalmente a p-lactoglobuli-
na, a-lactalbimina, seroalbmina, gammaglobulina y case-
ina. La B-lactoglobulina, que no existe en la especie huma-
na, parece ser uno de los componentes mas alergénicos de
la leche de vaca. Las PLV pueden estar implicadas en dife-
rentes entidades clinicas, desde la hipersensibilidad inme-
diata, mediada por IgE, a intolerancia a PLV mediadas por
otros mecanismos®.

Entre los pescados, las sensibilizaciones mas frecuentes
se detectan frente a gadidos, merltcidos y peces planos. Sus
principales alergenos son proteinas del sarcoplasma mus-
cular, especialmente las llamadas parvalbiminas®.

Las legumbres o leguminosas, vegetales ricos en proteinas
de reserva, son muy sensibilizantes; la mayoria de los aler-
genos descritos en ellas estan relacionados con esas frac-
ciones proteicas. Se ha observado que este tipo de protei-
nas de reserva, para consumo durante la germinacion, tie-
nen cierta homologia estructural, aun en familias botani-
camente alejadas, como puede observarse en las sensibili-
zaciones a frutos secos, que frecuentemente ocurren agru-
padas.

No parece que los cereales y sus harinas, alimentos de
bajo contenido proteico, sean, en nuestro medio, alerge-
nos clinicamente importantes. Entre las frutas frescas, las
sensibilizaciones mas frecuentes son a melocoton y, en menor
grado, al resto de las rosaceas. En cambio, los citricos no apa-
recen como alimentos con poder alergénico relevante.
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FACTORES FAVORECEDORES DE LA
SENSIBILIZACION

Aunque cualquier alimento es capaz de producir una
respuesta de hipersensibilidad inmediata, algunos se encuen-
tran mucho mas frecuentemente que otros. Esta frecuen-
cia de presentacion puede estar en relacién con diversos fac-
tores, los cuales pueden actuar conjunta o separadamente,
en la aparicion de respuesta IgE ante un alimento deter-
minado. A continuacion se comentan algunos de ellos.

1°, La capacidad alergénica propia de cada alimento, no bien
definida, en probable relacién con su mayor o menor con-
tenido proteico, proteinas con peso molecular entre 10 y 100
kD, presencia de epitopos secuenciales termoestables, con-
tenido en inhibidores de proteasas (ovomucoide en la clara
de huevo) y otras enzimas, etc.

2°, La frecuencia de su consumo en la poblacion, lo cual
depende, en gran parte, de sus habitos alimenticios, en rela-
cion, a su vez, con la edad del individuo y el area geogra-
fica donde habita. Asi, la leche de vaca suele ser el alerge-
no alimentario mas frecuente en los lactantes, debido a que
es el alimento de mayor consumo en este grupo de edad. La
mayor frecuencia de alergia a soja en Japén o a cacahuete
en los Estados Unidos de Norteamérica puede estar en rela-
cion con la importancia de su consumo en estos paises®. La
alergia a pescados predominante en los paises escandina-
vos puede obedecer a las mismas razones.

3°. Entre los factores dependientes del paciente, parece
importante la edad de introduccion de los alimentos en la dieta
del nifio: Para algunos alimentos, como huevo, leche de vaca
y pescados, la mayor parte de los casos comienzan muy tem-
pranamente, en el lactante (Tabla I1). En estas sensibiliza-
ciones, el comienzo de los sintomas parece relacionarse estre-
chamente con el calendario de alimentacion, de tal manera que
la edad de su incidencia maxima coincide con la edad en
que es habitual la introduccidn del alimento en la dieta. Asi,
la mayor incidencia de comienzo de alergia a PLV se sitla
en el primer trimestre de la vida, a pescados durante el ter-
cer trimestre y a huevo durante el tercero y cuarto trimes-
tres, precisamente las edades en que, en nuestro pais, el nifio
empieza a tomar dichos alimentos. Todo ello parece indi-
car que los primeros contactos con un alimento son muy
importantes en el condicionamiento de una hipersensibili-
dad alimentaria.



TABLA I1l. ALERGIA A PROTEINAS DE LECHE DE VACA MEDIADA POR
IGE EN 76 LACTANTES. RELACION ENTRE EL COMIENZO
DE LA INGESTA REGULAR DE PLV Y EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS

M. MARTIN ESTEBAN Y COLS.

TABLA IV. PREVALENCIA DE LACTANCIA ARTIFICIAL Y DE
LACTANCIA MATERNA EN 76 NINOS CON ALERGIA
INMEDIATA, MEDIADA POR IGE A PROTEINAS DE LECHE
DE VACA, COMPARADA CON LA POBLACION GENERAL

Intervalo de aparicion

de los sintomas N© de casos (%)

Al menos 8 dias después de
tomar continuadamente PLV 6 (7,9

Entre el 2°y 8° dia de

ingesta continuada 28 (36,8)
Durante el primer dia de 42 (55,3)
ingesta de PLV

Datos de: Reche M et al. Alergia a proteinas de leche de vaca en el
lactante. I. Aspectos clinicos. Allergol Immunopathol 1999; 27: 112.

49, Presentacion del alergeno. En el lactante es frecuente la
aparicion de sintomas en relacion con la aparente primera
ingesta del alimento sensibilizante. Su ejemplo més carac-
teristico es la alergia inmediata a PLV (Tabla Ill), pero tam-
bién puede observarse en pacientes con hipersensibilidad a
huevo o a pescado. Este hecho implica la existencia de con-
tactos previos, inaparentes o0 no constatados, con el alerge-
no, con dos explicaciones posibles:

a) Contactos con dosis minimas del alergeno, probable-
mente de forma continuada, por su paso por via placenta-
ria 0, mas probablemente, a través de la leche materna®.
Tampoco puede descartarse un contacto ambiental con obje-
tos contaminados con el antigeno (chupete, vestidos, jugue-
tes, etc.). Asimismo, est4 demostrada la presencia de aler-
genos alimentarios en el polvo doméstico en cantidad sufi-
ciente para producir sensibilizacién®,

b) Administracién aislada o esporédica con largos inter-
valos de tiempo (semanas 0 meses) entre cada exposicion al
antigeno. Un ejemplo tipico lo constituye la administracion
al recién nacido, generalmente en la maternidad, de un bibe-
rén de leche de vaca o de una férmula adaptada antes de
comenzar la lactancia materna, continuando con ésta, de
forma exclusiva, durante las siguientes semanas 0 meses
(Tabla ).

Por el contrario, parece que el contacto continuado con
cantidades grandes de antigeno, como puede ser su inges-
ta diaria, evita 0, al menos, no favorece, la aparicion de hiper-
sensibilidad inmediata. Asi, la alergia de tipo inmediato,

Poblacién
general** p

Pacientes con
alergiaa PLV*

N° total de casos 76 400

Con lactancia artificial

desde el comienzo 4% 73 <0,01
Con lactancia natural 72 327 <0,01
Con lactancia natural

durante mas de un mes 68 240 <0,001

*Reche M et al. Alergia a proteinas de leche de vaca en el lactante. I.
Aspectos clinicos. Allergol Immunopathol 1999; 27: 112.
**Temboury Molina MC, et al. La lactancia materna en un area
metropolitana: (I) Andlisis de la situacion actual. An Esp Pediatr
1992; 37: 211-214.

mediada por IgE, a PLV parece ser menos frecuente en los
lactantes alimentados artificialmente desde el nacimiento
(Tabla V)@,

Estas observaciones estan de acuerdo con los datos expe-
rimentales que indican que el tipo de respuesta inmunolé-
gica puede estar modulada por la dosis de antigeno admi-
nistrada por via oral. Las dosis muy pequefias son parti-
cularmente sensibilizantes®12, mientras que el mismo anti-
geno a dosis de miligramos induce tolerancia34),

50, Presencia de otras sensibilizaciones no alimentarias aso-
ciadas. Es frecuente la asociacidn de sensibilizacion a ali-
mentos vegetales (frutas y hortalizas, principalmente) con
sensibilizaciones a pélenes, pero no a otros neumoalerge-
nos, como los dermatofagoides®. En estos casos se obser-
va que, en general, la edad de comienzo de la sensibiliza-
cion esta mas en relacion con la edad de mayor frecuencia
de aparicién de polinosis (nifios mayorcitos y adultos) que
con la introduccion de estos alimentos en la dieta. Estos
hechos indican que la alergenicidad cruzada, demostrada
entre varias especies de vegetales y pdlenes puede ser un
factor favorecedor de sensibilizacion a alimentos cuando un
individuo esta sensibilizado a pélenes, o viceversa.

6°. Finalmente, un factor fundamental es la alta capaci-
dad de respuesta IgE, muy frecuente en estos pacientes (“de
riesgo atépico™), como lo muestra el hallazgo de los indi-
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cadores clasicos de atopia: alta incidencia de antecedentes
familiares de atopia, de valores elevados de IgE séricay
de polisensibilizaciones a los mas variados alergenos(). Este
hecho es muy importante a tener en cuenta, sobre todo por-
que algunas de esas sensibilizaciones son asintomaticas y,
por lo tanto, sin relevancia a la hora de instaurar una dieta
de eliminacidn terapéutica.

DIAGNOSTICO DE LA ALERGIA ALIMENTARIA

El diagnostico de la alergia alimentaria de tipo inme-
diato, mediada por IgE, debe plantearse a dos niveles: el de
la demostracion de la existencia de una reaccion adversa a
un alimento (diagndstico clinico) y el del mecanismo inmu-
noldgico subyacente (diagnéstico patogénico). El diagnos-
tico clinico se basa en dos aspectos fundamentales: la his-
toria clinica y la comprobacién de la relacion entre los sin-
tomas y la ingestion del o de los alimentos sospechosos
(prueba de provocacion). El diagndstico patogénico se basa
en la demostracion de la existencia de sensibilizacion por
un mecanismo de hipersensibilidad inmediata. Dado que
la intensidad de la respuesta clinica del paciente esta en rela-
cion con el grado de sensibilizacion, este estudio debe pre-
ceder a la prueba de provocacién. Por ello se procede en el
siguiente orden:

1°, Historia clinica: Es esencial su elaboracion detalla-
da, recogiendo la naturaleza y gravedad de los sintomas, la
edad de comienzo, los factores precipitantes y la relacion
temporal entre la ingesta del alimento sospechoso y el sin-
drome clinico (Tabla V)@, También se tendra presente la
posible funcién de aditivos alimentarios y de alimentos con
antigenicidad cruzada en la dieta del paciente, asi como de
otras enfermedades concomitantes.

Los signos y sintomas producidos por hipersensibilidad
inmediata a alimentos suelen ser de aparicion rapida,
muchas veces instantanea, casi siempre antes de transcu-
rrida una hora de la ingesta del o de los alimentos respon-
sables y en clara relacion con ella. En la alergia de tipo inme-
diato a alimentos predominan los sintomas cutaneomuco-
sos y digestivos agudos®. Menos frecuentes son los sinto-
mas respiratorios (rinitis, asma), los cuales suelen aparecer,
en sujetos muy sensibilizados, en el contexto de reaccio-
nes generalizadas o por inhalacion de productos volatiles(®),
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TABLAV. DATOS DE ANAMNESIS A RECOGER ANTE UN PACIENTE
CON UN CUADRO CLINICO DE POSIBLE ALERGIA
ALIMENTARIA

1. Alimento sospechoso de haber producido la reaccion.

2. Cantidad ingerida de dicho alimento.

3. Tiempo transcurrido entre ingestion del alimento y
comienzo de los sintomas.

4. Descripcion de los sintomas ocasionados.

5. Produccion de sintomas analogos con ocasién de la ingestion
del mismo alimento anteriormente.

6. Necesidad de existencia de otros factores (p.e., ejercicio) para
producir sintomas.

7. Tiempo transcurrido desde la Gltima reaccion al alimento
sospechoso.

Modificado de: Burks WA, Sampson H. Diagnostic approaches to the
patient with suspected food allergies. J Pediatr 1992; 121: s64-s71.

La existencia de sintomas gastrointestinales continuados o
de aparicion tardia (mas de dos horas) en relacion con la
ingesta, asi como signos de malabsorcion hablan en contra
de una patogenia de hipersensibilidad inmediata. No obs-
tante, debe considerarse siempre la posibilidad de una infec-
cion intestinal intercurrente.

En el lactante y nifio pequefio debe establecerse una cro-
nologia detallada de la alimentacion, fijando las fechas de
introduccién de nuevos alimentos y su tolerancia. Es impor-
tante dejar reflejada la existencia o no de lactancia natural
(posibilidad de paso de antigenos) y su comienzo (posibili-
dad de biberones previos a su instauracion).

2°. Diagnostico patogénico: La presencia de anticuer-
pos IgE frente a un alimento confirma la existencia de un
mecanismo mediado por IgE. Su investigacion se realiza por
los métodos habituales de diagnostico de hipersensibilidad
inmediata. Sélo algunos se utilizan habitualmente en la préc-
tica diaria por la fiabilidad de su informacion, la sencillez
de realizacion, la necesidad de un equipamiento poco cos-
toso y su disponibilidad en el comercio:

a) La cuantificacién de IgE sérica total es util para dis-
tinguir entre individuos atépicos y no atopicos, si bien deben
tenerse en cuenta sus limitaciones, derivadas, fundamen-
talmente, de la amplia variabilidad de los valores normales
de la poblacion general y de la posibilidad de su elevacion
en procesos no atdpicos.

b) Proporciona mas informacion la determinacion de
anticuerpos especificos de la clase IgE frente al o los ali-



mentos sospechosos, bien anticuerpos fijos a tejidos, median-
te pruebas cutaneas de lectura inmediata, o bien anticuerpos IgE
circulantes, mediante métodos seroldgicos (RAST, CAP,
ELISA, etc.), cuya eficacia es similar®. En su practica es fun-
damental un control de calidad riguroso del material aler-
génico utilizado, dada su gran variabilidad. Igualmente,
para la interpretacion correcta de los resultados deben cono-
cerse sus limitaciones, su especificidad y su sensibilidad. La
prueba cuténea por puncion (prick-test), cuando se realiza
correctamente, es el método de eleccién para la confirma-
cion del diagnostico de hipersensibilidad a alimentos media-
da por IgE, en pacientes con signos clinicos comprobados.
Una prueba cutanea negativa practicamente excluye la pro-
babilidad de sintomatologia en la prueba de provocacion,
aunque su valor predictivo positivo es menor del 50%. Sin
embargo, a veces, en lactantes pequefios, las pruebas cuta-
neas pueden ser negativas, a pesar de una hipersensibili-
dad clinica manifiesta. Si la sensibilizacion continula, estas
pruebas suelen hacerse positivas algunos meses mas tarde.

Los métodos actuales de caracter semicuantitativo de
determinacion de IgE sérica especifica proporcionan una
informacion complementaria mucho mas afinada. Reciente-
mente se ha podido comprobar que un valor de IgE espe-
cifica para leche de vaca igual o superior a 3 kU/L tiene un
valor predictivo positivo en relacién con la prueba de pro-
vocacion del 91%®@9, También los valores de IgE especifica
a leche de vaca o sus proteinas puede tener un valor pro-
nostico. Asi, aunque en la hipersensibilidad a leche de vaca
no existe un predominio evidente de sensibilizacion a sus
diferentes proteinas, se ha observado que en los pacientes
con valores elevados de IgE especifica frente a caseina, la
aparicion de la tolerancia a leche de vaca es mucho mas tar-
dia@.

De forma similar, en el diagndstico de alergia a huevo
en nifios menores de dos afios, la presencia de pruebas cuta-
neas positivas e IgE especifica mayor de 0,35 kU/L para
clara de huevo tiene una probabilidad superior al 90% de
que la provocacion sea positiva?, Ademas, en su evolu-
cion, la IgE especifica a clara de huevo de estos pacientes
gue, generalmente, tiende a aumentar, puede ser un buen
indicador del establecimiento o no de tolerancia clinica,
de tal forma que un valor de IgE especifica para clara de
huevo superior a 1,2 kU/L se acompafia de una provoca-
cion positiva en mas del 90% de los pacientes@).

M. MARTIN ESTEBAN Y COLS.

En algunos casos (10-20%) de enteropatias y colitis por
proteinas de leche de vaca (PLV) pueden detectarse anti-
cuerpos IgE, a niveles bajos, frente a este alimento. Sin
embargo, su presencia suele ser transitoria o, incluso, sélo
se detectan cuando ya se ha alcanzado la tolerancia clini-
ca. Estos datos parecen indicar que la hipersensibilidad inme-
diata, si existe, no es un mecanismo importante en la ente-
ropatia y colitis por PLV. Ocasionalmente, ambos procesos
pueden aparecer durante la evolucion de un mismo pacien-
te, comenzando, generalmente, con un cuadro tipico de ente-
ropatia o de colitis por PLV, con o sin malabsorcion mani-
fiesta, que es seguido, al cabo de unos meses, de una situa-
cion tipica de alergia inmediata a PLV con anticuerpos IgE
detectables y signos clinicos extradigestivos.

¢) Otros métodos aplicables al diagnéstico de las reac-
ciones de hipersensibilidad inmediata han quedado supe-
rados o descartados (p.e., la transferencia pasiva o prueba
de Prausnitz y Kistner) o, en general, son mas complejos y
necesitan mayor equipamiento y personal experto, son pro-
pios de centros especializados y se utilizan preferentemen-
te en investigacion (p.e., determinacion de histaminay otros
mediadores).

Se han recomendado otros procedimientos de laborato-
rio para confirmar o descartar el diagndstico de hipersensi-
bilidad a alimentos. En algunos estudios se ha recomenda-
do la determinacién de anticuerpos 1gG o subclases de IgG
como ayuda diagnoéstica. Sin embargo, parece claro que la
presencia de 1gG especifica para alimentos sélo es un signo
de exposicion al mismo y no una auténtica sensibilizacion.
No se ha comprobado que estos datos puedan servir de
ayuda en el diagnéstico de hipersensibilidad alimentaria.
Tampoco se ha comprobado que la deteccion de complejos
inmunes circulantes o las pruebas de activacién linfocitaria
(transformacion linfoblastica, inhibicion de la migracién leu-
cocitaria, etc.) con antigenos alimentarios sean de utilidad.

3°. Comprobacidn de la relacion ingesta-sintomas: Se
efectuard mediante dieta de eliminacion del o de los ali-
mentos sospechosos, seguida de una prueba de provoca-
cion debidamente controlada.

Si no existen datos orientativos hacia algun alimento
determinado, es Util comenzar observando la dieta del
paciente mediante un diario de alimentacion en el que se regis-
tren la fecha y momento de la ingestién de los distintos ali-
mentos y la presencia o no de sintomas, intentando rela-
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cionarlos. Cuando se sospecha de algtn alimento determi-
nado, se procede a su eliminacion de forma aislada durante
unas dos semanas, seguido, cuando han desaparecido los
sintomas, de su reintroduccién (prueba de provocacion),
para poder hacer una valoracion correcta.

Si la historia clinica o el diario de alimentacién no per-
miten identificar los alimentos responsables, se recurre a
una dieta de eliminacion de prueba, Gnica o multiple, en la
que se eliminen uno o0 mas alimentos de la dieta y, si no se
observa mejoria, se reintroducen y se eliminan otros de
forma rotatoria. Las dietas de eliminacion amplias solo deben
emplearse como procedimiento diagnéstico durante perio-
dos cortos de tiempo. Deberan ir seguidas de una prueba
de provocacion, excepto con aquellos alimentos que hayan
causado reacciones anafilacticas o intensas, que puedan
poner en peligro la vida del paciente.

En general, los datos de historia clinica y de IgE espe-
cifica suelen ser suficientemente orientativos sobre los ali-
mentos que pueden estar involucrados, para plantear una
dieta de eliminacion terapéutica. Sin embargo, la dieta de
eliminacién puede dar lugar a problemas clinicos, econé-
micos y sociales en el paciente o su entorno®@, Por ello, su
instauracion debe estar plenamente justificada, mediante la
realizacién de una prueba de provocacién que confirme que,
actualmente, ese o esos determinados alimentos pueden
producir sintomas.

La prueba de provocacion se realizara sélo en pacientes con
buen estado general y siempre en medio hospitalario, no
solo para poder efectuar un tratamiento inmediato de cual-
quier respuesta clinica intensa, sino también para poder
hacer una valoracion objetiva del resultado. Las pruebas de
provocacion domiciliarias, s6lo observadas por el paciente
o sus familiares, aparte del riesgo que conllevan, pueden
interpretarse erroneamente. Cuando la sintomatologia espe-
rada es de caracter agudo y facilmente objetivable, como
ocurre en la mayor parte de los casos de alergia de tipo inme-
diato a alimentos, es suficiente realizar la prueba de pro-
vocacion por método abierto o por método ciego simple®@).
En otras situaciones en que la sintomatologia referida es ati-
pica o de dificil objetivacion, especialmente en nifios mayo-
res y adultos, puede ser preferible efectuarla por método
doble ciego, més lento y costoso que la provocacién abier-
tay, a veces, de dificil realizacién practica, pero de resul-
tados mucho més fiables en estas situaciones®).
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Las contraindicaciones de la prueba de provocacion
diagnostica quedan limitadas a aquellos casos en que pueda
peligrar la vida del paciente (antecedentes de choque ana-
filactico, edema de glotis, urticaria generalizada de repe-
ticion) en relacion con el alimento en estudio, o exista una
evidencia reciente de relacion entre la ingesta del alimen-
to y la aparicién de sintomas, junto con IgE especifica detec-
table. En este sentido, los valores de IgE especifica pueden
constituir un pardmetro Gtil de prediccién de persistencia
de intolerancia clinica y evitar, en casos bien definidos,
como se ha comentado més arriba, la prueba de provoca-
cion.

En lactantes, la prueba de provocacién no se realizara
mientras tome lactancia materna exclusiva y siempre se
retrasara hasta que esté indicada la introduccién del ali-
mento problema en su dieta.
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I. INTRODUCCION

Agrupados bajo el nombre de “reaciones adversas a ali-
mentos”, y aunque de patogenia diferente, la alergia y la into-
lerancia comparten diferentes aspectos etiolégicos, clinicos
y terapéuticos. Todos tenemos claro el aspecto conceptual
de lo que es una atopia, es decir una reaccién inmunoldgica
tipo | de Gell y Coombs mediada por IgE, que requiere de
un alergeno alimentario en un sujeto previamente sensibili-
zado, y que clinicamente se traduce por una reaccion mas
0 menos compleja, a veces espectacular y casi siempre inme-
diata. La identificacion de un paciente atdpico resultaria rela-
tivamente sencilla a partir de la determinacion de las rea-
ginas especificas circulantes (RAST) o mediante las pruebas
de reactividad cutaneas inmediatas (Prick test). No obstan-
te, en el grupo de alergias alimentarias deben incluirse tam-
bién las que ocurren por otros mecanismos inmunoldgicos
IgE independientes (hipersensibilidad celular, actuacion de
linfoquinas, inmunocomplejos, etc.), dificiles de estudiar en
la practica®?. También admitimos, que una intolerancia es
un fenémeno clinico, en el que no se ha demostrado un meca-
nismo inmunoldgico subyacente, que se traduce por una
serie de manifestaciones mas o menos torpidas tras la inges-
ta de determinados alimentos. Su patogenia es mas oscura
y puede ser toxica, enzimatica, metabdlica, farmacolégica,
psicoldgica o “pesudoalérgica”®.

El problema es que ambos fendmenos se confunden en el
contexto clinico, y la razdn es sencilla: el factor edad, o la inma-
durez de los sistemas de tolerancia y reconocimiento anti-
génico. Sabemos que estos fendmenos tienden a aparecer y
son especialmente comunes en nifios menores de 1 afio y espe-
cialmente en el primer trimestre de la vida®®. Por otro lado,
es bien conocido que el 98% de los pacientes con reacciones
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adversas a alimentos se vuelven tolerantes al cabo del tiem-
po, y asi en el caso de la enteropatia por macromoléculas (pro-
teinas vacunas y/0 soja) o en colitis alérgica superan dicho
fendmeno hacia el 2°-3¢ afio de la vida, al madurar sus meca-
nismos de barrera, tolerancia y reconocimiento inmunoldgi-
co del tracto digestivo 19, Por ello surgen las siguientes dudas:
12) Realmente si yo no puedo demostrar atopia, es decir rea-
ginas IgE especificas en un contexto préactico de un lactante
joven, ¢Puedo excluir alergia?. 28) ;A eso que yo llamo into-
lerancia, porgue he efectuado una prueba de provocacion y
ha resultado positiva, en ausencia de reaginas circulantes, real-
mente no tiene un trasfondo inmunoldgico?. Asi pues, cuan-
do nos referimos a estos trastornos, tendemos a confundirlos
con facilidad, y la raz6n no es debida a ignorancia conceptual,
sino a la inexistencia de armas diagndsticas fiables en el con-
texto clinico. Un ejemplo de ello es que incluso en nifios into-
lerantes con pruebas de RAST o Prick test negativas, es posi-
ble la aparicion de anafilaxis tras la prueba de provocacion,
lo que obliga a realizar estos estudios en el hospital.

Por ello, es dificil aventurar prevalencias, y por ello tam-
bien cuando hablamos de manifestaciones clinicas resulta
dificil diferenciar ambos fendmenos, con ciertas excepcio-
nes (anafilaxia, colitis alérgica, gastroenteritis eosinofilica y
enteropatia).

A continuacién vamos a presentar nuestra experiencia a
lo largo de los ultimos 5 afios en una consulta hospitalaria de
referencia especializada en Gastroenterologia y Nutricion.

Il. MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado retrospectivamente un total de 1.784
historias clinicas correspondientes al total de primeras con-
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TABLA L.  MATERIAL TABLA Il. REACTIVIDAD TRAS PROVOCACION.
Afos Consultas  Intolerantes Alérgicos Intolerantes Alérgicos

N % N % N % N %
1994 358 14 391 7 1,95 R. precoz 3 5 27 7711
1995 377 15 397 7 1,85 R. media 41 65 8 22,8
1996 340 12 352 8 2,35 R. tardia 19 30 0 0
1997 320 10 312 6 1,87 p<0,01
1998 389 12 3,08 7 1,79 Manif. aisladas 10 15,8 4 114

Manif. multiples 53 84,1 31 885
Total 1.784 63 3,53 35 1,96 p<0,01
Media 356,8 12,6 7
Rango 320-389 10-15 6-8
p<0,05

sultas referidas a nuestra Unidad desde centros primarios,
entre el 1 de enero de 1994 y el 31 de diciembre de 1998. Una
vez seleccionados, 98 pacientes cumplian criterios diag-
nosticos de “reaccion adversa a alimentos”. De ellos, 35
correspondian a aquéllos cuyas manifestaciones clinicas
se asociaron con la presencia de reaginas IgE especificas en
sangre periférica, y/o Prick test cutaneo, por lo que fue-
ron diagnosticados de alergia alimentaria. Otros 63 enfer-
mos, han sido diagnosticados de intolerancia a alimentos,
en base a una sospecha clinica, ratificada mediante una prue-
ba de exclusién favorable y al menos una prueba de pro-
vocacion efectuada entre 30-90 dias después.

El andlisis estadistico de los resultados se llevé a cabo
mediante el programa estadistico SPSS para Windows 6.0
(Test de x?, y t de Fisher).

[11. RESULTADOS

Frecuencia: Al comparar ambos grupos observamos una
diferencia significativa en la frecuencia, de forma que los
nifios alérgicos suponen el 1,96% frente a los intolerantes
gue representan el 3,53% de las consultas (p < 0,05) (Tabla
N.

Sexo: La muestra global es de 51% varones y 49% muje-
res, no existiendo diferencias significativas al comparar el
sexo entre ambos grupos.

Edad: Aunque la media de edad resultaba inferior en
los intolerantes (X: 5 + 7 meses), frente a los alérgicos (X: 9
* 6 meses), el rango era muy amplio en ambos conjuntos (1

dia a10 afios), por lo que la edad de aparicion de las mani-
festaciones clinicas no resulta significativo.

Alimentos implicados: Debido a las peculiaridades de
nuestra consulta, la mayor parte de los nifios referidos eran
menores de 1 afio de vida, lo que condiciona el analisis.
En todo caso en nuestra serie en conjunto, la leche de vaca
—férmulas adaptadas- ha sido el agente ofensivo mas fre-
cuentemente implicado (91%), seguido del huevo(32%), soja
(20%) y pescado (12%). No existen diferencias significativas
al comparar ambos grupos.

Reactividad tras la provocacion: A partir de las prue-
bas de provocacion hemos dividido la poblacién en tres gru-
pos: Reacciones precoces (< 2 h), medias (2 a 24 horas) y tar-
dias (> 24 h), resultando el analisis comparativo muy sig-
nificativo al comparar ambas poblaciones. Los pacientes
alérgicos reaccionan precozmente en el 77,1% de los casos,
frente a solo un 5% de intolerantes. Distinguiendo, por otra
parte, entre manifestaciones aisladas o multiples, no se obser-
van diferencias estadisticas entre ambos grupos. En todo
caso resultan mucho mas comunes las formas complejas
(85,7% vs 14,2%) que afectan varios sistemas corporales.
(Tabla II).

Tipo de manifestaciones clinicas: Los pacientes con
intolerancia presentaron, fundamentalmente, manifesta-
ciones gastrointestinales (65%) seguidas de cutaneas (44,4%)
y respiratorias (26,9%). Por el contrario, los alérgicos debu-
taron con manifestaciones cutaneas en el 68,5% y en menor
medida gastrointestinales (48,5%) o de otra indole. Existen
diferencias significativas al comparar entre si ambas pobla-
ciones respecto a trastornos digestivos, dermatolégicos y
sistémicos (p < 0,01) (Tabla IlI).

Manifestaciones gastrointestinales: Resultaron signi-
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TABLA I1l. TIPO DE MANIFESTACIONES CLINICAS

TABLA IV. MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Intolerantes Alérgicos Intolerantes Alérgicos
N % N % p N % N % p
Gastrointestinales 41 65 17 485 <0,01 Diarrea aguda 35 555 17 485 ns.
Cutaneas 28 444 24 685 <001 Diarrea crénica 19 301 1 28 <001
Respiratorias 17 26,9 10 285 n.s. Esteatorrea 6 9,5 0 0 <0,01
Neuroldgicas 13 206 7 20 n.s. Rectorragias/melenas 16 253 8 228 ns.
Sistémicas 2 3,1 5 14,2 <0,01 Proctitis 14 22 7 20 n.s.
Miscelanea 23 365 6 171 <0,01 Nauseas/vomitos 25 39,6 13 371 ns.
Colico aislado 13 20,6 2 57 <001
Dolor abdominal 25 39,6 13 371 ns.
TABLAV. OTRAS MANIFESTACIONES Flatulencia/
- - timpanismo 17 26,9 8 228 ns.
Intolerancias Alergias Estrefiimiento 9 14,2 0 0 <0,01
N % N % p Malnutricion
Respiratori 7 269 0 %8s (I.N. < 90%) 22 349 4 114 <001
S%s_|lo|rat_or|as 16 25’3 9 25’7 ns. Anorexia/rechazo tomas 26 41,2 14 40 ns.
ibifancias ' ’ ns Reflujo (IR. >5% de24h) 11 18 0 0 <00l
Tos 14 22,2 9 25,7 n.s
Rinitis 14 222 8 22,8 n.s
Odinofagia 1 15 1 2,8 n.s
Cutaneas 28 444 24 685 <001 . . .
0,
Urticaria 28 444 23 657 <001 Igrantes v§ 28,5% en alérgicos), independientemente de los
Edema 13 206 18 514 <001 signos o sintomas evaluados (Tabla V).
Eritema 1 174 16 457 <0,01 Manifestaciones cutaneas: Los sintomas cutaneos eran
D. atopica 4 63 9 7 <001 superiores en frecuencia en la poblacién alérgica (68,5%)
Neurologicas 13 206 ! 20 n-s. frente a la intolerante (44,4%), resultando muy significativa
Apatia 13 206 72  ns eatal 47, 1ysig _
Irritabilidad 7 111 4 114 ns la diferencia al evaluar las diferentes complicaciones (urti-
Insomnio 9 142 0 0 <0,01 caria, edemas, ertitema o dermatitis atépica) (Tabla V).
Cefalea 6 95 4 114 n.s Manifestaciones sistémicas: Las manifestaciones car-
Hiperquinesia 1174 6 111 ns diovasculares y anafilacticas severas eran también y como
Sistémicas 2 31 5 142 <0,01 l6ai . | blacién alérai 0
Arritmias 2 31 5 142 <001 es logico, muy superlores en la poblacion alérgica (14,2%
Hipotension 2 31 5 142 <001 del total de alérgicos), aunque es de resefiar la observa-
Miscelanea 23 365 6 171 <001 cion de 2 pacientes intolerantes (3,1% del total de intole-
Artralglas . 2 31 0 0 n.s rantes) (Tabla V).
Anemia ferropénica 23 36,5 5 142 <00 Manifestaciones neuroldgicas: Aunque presentes en el
Eosinofilia 2 31 6 171 <001 _ gicas: AUNGue preser
Leucocitosis 13 206 5 142 <005 20% de ambas poblaciones, no existieron diferencias, salvo

ficativas las diferencias encontradas entre ambos grupos
respecto a diarrea prolongada, esteatorrea, célico aislado,
estrefiimiento, malnutricion y reflujo gastroesofagico deter-
minado por pH metria (indice de pH < 4 superior al 5% del
total de 24 h), todos ellos superiores en frecuencia en el
grupo de pacientes con intolerancia frente a los alérgicos
(Tabla IV).

Manifestaciones respiratorias: No existieron diferen-
cias significativas al comparar ambos grupos (26,9% en into-
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en el caso de insomnio, ma&s comun entre los intolerantes
(14,2% vs 0%) (Tabla V).

Miscelénea: En este grupo destacan las artralgias que
observamos en el 3% de los pacientes con intolerancia, fren-
te a ningun caso de los alérgicos, aunque las diferencias
en conjunto no sean significativas. La anemia ferropénica
acompafia al 36,5% de intolerancias y al 14,2% de alergias.
La leucocitosis al 20,6% de intolerancias y al 14,2% de aler-
gias. Eosinofilia aparece en un 3,1% de intolerancias y en el
17,1% de alergias (Tabla V).

Evolucidn clinica: Los pacientes con intolerancia ali-



mentaria tienden a tolerar el alimento ofensivo (casi siem-
pre la leche de formula) a partir del primer afio de edad
(70%), y en el 98% de los casos a partir de los 2 afios. Por
el contrario, s6lo un 12% de alérgicos lo hacen al afio de
edad y un 10% de ellos superan los 2 afios sin resolver el
cuadro.

IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Aunqgue con las limitaciones que conlleva un estudio
retrospectivo, y en el que se incluye como Unico criterio dife-
renciador la existencia de reaginas circulantes o cutaneas,
nuestro estudio viene a apoyar otras referencias de la litera-
tura, en el sentido de que ambos fenémenos -Alergia e Into-
lerancia— presentan muchos rasgos clinicos y etioldgicos
comunes al incidir en una edad de la vida en la que prima
la inmadurez de los sistemas inmunoldgicos de tolerancia
y de respuesta frente a los alimentos-19),

No obstante podemos concluir que la poblacion de “alér-
gicos” suele tener una edad superior, con multiples mani-
festaciones (88,5%), predominando las reacciones inmedia-
tas o precoces (77,1%), fundamentalmente cutaneas (68,5%)
y en menor medida digestivas (48%) y sistémicas o anafi-
lacticas (14,2%).

Finalmente, los pacientes a quienes englobamos con el
término de “intolerantes” son lactantes jovenes en su mayo-
ria inducidos por férmulas adaptadas de leche de vaca, que
reaccionan también aunque de forma mas lenta (95%) con
multiples manifestaciones (84,1%), destacando, especial-
mente, las de naturaleza gastrointestinal (65%) y cutanea
(44,4%). En este grupo el riesgo de malnutricion es mayor
(34,9% vs 14,4%), y la diarrea con moco y/o sangre, la estea-
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torrea, el cdlico aislado, el reflujo gastroesofagico y el insom-
nio son significativamente superiores.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a alimentos son relativamente
frecuentes, predominando en lactantes y nifios pequefios.
La prevalencia, muy variable de unos estudios a otros, se
ha incrementado en los Gltimos afios. En la actualidad se
estima que el 2,5% de los nifios presentan una hipersensi-
bilidad alérgica a proteinas de leche de vaca en el primer
afio de viday un 1,3% a huevo. Un 0,5% de adultos pre-
sentan alergia a cacahuete. Por otra parte, un porcentaje muy
elevado de aquellos nifios que en el primer afio de vida son
alérgicos a proteinas de leche de vaca con el tiempo se hacen
sensibles a otros alimentos y a inhalantes),

Madltiples son los las alimentos que pueden producir
reacciones alérgicas, variando de unos paises a otros segin
su habito alimentario. No obstante, la mayoria de las reac-
ciones son provocadas por un escaso numero de alimen-
tos 10, Concretamente en nuestro pais los alimentos mas
maés frecuentes son huevo, pescado y leche de vaca®.

Los mecanismos implicados en las reacciones alérgicas
a alimentos pueden ser inmunoldgicos y no inmunolégicos,
observandose cuadros claramente relacionados con la IgE,
otros totalmente independientes de esta inmunoglobuli-
na; y algunos que comparten mecanismos inmunoldgicos
multiples. De alguno de los cuadros se desconoce su meca-
nismo patogénico.

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas,
desde generalizadas a localizadas en un solo 6rgano (diges-
tivo, piel, aparato respiratorio). No existe una clinica espe-
cifica para cada alimento y los signos y sintomas que pue-
den observarse en ocasiones son comunes a los causados
por alergenos no alimentarios o por otras causas no alérgi-
cas. Un mismo alimento no desencadena siempre la misma

152 VOL. 39 N° 169, 1999

sintomatologia, ya que esta influido por una serie de fac-
tores como edad del paciente, cantidad y calidad del ali-
mento, enfermedades asociadas, etc.(12)

En la intervencion anterior han sido expuestos los pro-
cesos digestivos y a continuacion analizaremos las mani-
festaciones clinicas dermatoldgicas, respiratorias y gene-
ralizadas.

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

La piel es uno de los 6rganos mas afectados en las reac-
ciones alérgicas a alimentos. En unos casos la ingestion del
alimento responsable provoca la rpida aparicion de signos
clinicos cutaneos. En otros, cronifica la sintomatologia pre-
via. Seguin Rance ®, la dermatitis atopica es la manifestacion
mas frecuente en los primeros tres primeros afios de vida,
seguido de urticaria y angioedema.

Al igual que en otros érganos de choque, se observan
cuadros clinicos claramente mediados por IgE y que se carac-
terizan por su rapida aparicion tras la ingestion del aler-
geno responsable, (urticaria aguda y angioedema desen-
cadenados por alimentos o por ejercicio fisico, urticaria cro-
nica y urticaria de contacto); hay cuadros como la dermati-
tis atépica en la que a veces esta implicda la IgE, pero tam-
bién otras células y moléculas del sistema inmune, y pato-
logia que es totalmente independiente de la IgE, como la
dermatitis herpetiforme (Tabla I).

Urticaria aguda y angioedema provocados por alimentos

Son las manifestaciones extradigestivas mas frecuen-
tes en alergia alimentaria, sin que realmente se conozca su
prevalencia, ya que, por lo general, se trata de episodios



TABLAl.  MANIFESTACIONES CLINICAS EN ALERGIA A ALIMENTOS

Mediadas por IgE:

Generales: Anafilaxia inducida por alimentos
Anafilaxia inducida por alimentos y
ejercicio fisico
Digestivas: Gastroenteritis por hipersensibilidad

inmediata
Sindrome de alergia oral
Urticaria aguda y angioedema
Urticaria por alimentos y ejercicio fisico
Urticaria de contacto
Urticaria cronica
Rinitis y conjuntivitis
Broncoespasmo agudo

Dermatolégicas:

Respiratorias:

Parcialmente mediados por IgE:

Digestivas: Esofagitis alérgica eosinofilica
Gastritis alérgica eosinofilica
Gastroenteritis alérgica eosinofilica
Dermatitis atopica
Asma

Dermatoldgicas:
Respiratorias:

No mediados por IgE:

Digestivas: Enterocolitis
Proctitis
Enteropatia
Enfermedad celiaca
Dermatitis herpetiforme
Hemosiderosis pulmonar

Dermatoldgicas:
Respiratorias:

agudos, de aparicién rapida, en los cuales existe una rela-
cion evidente entre la clinica y la ingesta alimentaria, sien-
do habitualmente diagnosticados por el propio paciente que
muchas veces no acude al médico o0 no queda registro de
tales reacciones.

Los brotes de urticaria y/0 angioedema pueden ser muy
variables en cuanto a su extension e intensidad. En ocasio-
nes se manifiestan como prurito orofaringeo con lesiones
eritematosas peribucales. En otros casos los episodios pue-
den ser de urticaria generalizada con lesiones eritematoha-
bonosas muy pruriginosas, a veces asociada a angioede-
ma de diferente localizacion (labios, parpados, facie e inclu-
so glotis).

La urticaria puede manifestarse aislada o asociada a otra
patologia alérgica: vomitos, diarrea, crisis de broncoespas-
mo, shock anafilactico.

La urticaria y angioedema son producidos por las inte-
racciones entre los alergenos a los que el paciente es sensi-
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ble con los anticuerpos IgE unidos a los baséfilos y masto-
citos con la correspondiente liberacion de histamina res-
ponsable de las lesiones.

Los alimentos habitualmente implicados en los cuadros
de urticaria en nifios son huevo, leche, pescados, cacahue-
te, nueces, melocoton; aunque puede provocarsela cualquier
otro tipo de alimentos(®3),

Urticaria aguda y angioedema provocados por alimentos
e inducidos por ejercicio

Se trata de lesiones de urticaria, cada vez mas fre-
cuentemente observadas, que estan producidas por la inges-
tion de alimentos, pero en la que las lesiones solamente apa-
recen tras la realizacion de ejercicio fisico. El alimento por
si solo no les provoca lesiones ni tampoco el ejercicio si pre-
viamente no se ha ingerido el alimento responsable. En oca-
siones se acompafian de sintomas generales de anafilaxia
por lo que serdn mas ampliamente comentados en ese apar-
tado®,

Urticaria de contacto

Es la respuesta en forma de habon y eritema que pro-
ducen ciertos alimentos a los 15-30 minutos de contactar con
la piel sana. Difiere de otro tipo de urticarias porque el acce-
so del alergeno se produce por penetracidn transepidér-
mica.

El tiempo de duracion y la intensidad de la urticaria
dependeré de la naturaleza del alergeno desencadenante.
Las lesiones suelen desaparecer antes de las 24 horas sin
dejar ninguna lesion. En ocasiones la urticaria de contacto
es aislada, pero la reaccion también puede acompafiarse de
angioedema, o de una reaccion generalizada @),

Los alimentos més frecuentemente implicados son car-
nes, pescados, vegetales y frutas ¢, EI mecanismo puede
ser inmunoldgico, pero algunos alimentos, como clara de
huevo, mejillones, fresas, frambuesas pueden inducir la libe-
racion de histamina directamente de los mastocitos. Con
frecuencia se observa como algunos de los pacientes que
sufren de urticaria de contacto a ciertas frutas, presentan
también sensibilizacién a pélenes

Urticaria cronica
La urticaria crdnica tiene multiples etimologias y real-
mente la alérgica no es la méas frecuente. Raramente se aso-
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TABLA Il. ESTADIOS EVOLUTIVOS EN LA DERMATITIS ATOPICA

Lactante: Lesiones papulovesiculosas exudativas
Afectacion facial tipica
Descamacion de cuero cabelludo
Infancia: Lesiones excoriadas y liquenificadas

Afectacion de zonas de flexion
Sequedad de la piel
Adolescente y adulto:  Liquenificacién e hiperpigmentacion
Avreas localizadas (placas)
Xerosis de piel

cia a alergia a alimentos en nifios. VVolonakis y cols.® rea-
lizan un estudio sobre la sensibilizacién alérgica en nifios
con urticaria crénica observando que el 31% presenta prue-
bas positivas a algin alimento. No obstante, mediante prue-
bas de exposicion, tan solo en el 4% de los casos se pudo
comprobar que la sensibilizacion al alimento fue responsa-
ble.

Muy recientemente Drouet y colaboradores aportan un
caso de urticaria cronica producida por proteinas de leche,
en el que las pruebas cutaneas fueron negativas, y la prue-
ba de exposicion positiva. Ello hace pensar a los autores que
posiblemente pueda estar también implicado algin meca-
nismo inmunoldgico retardado en estos cuadros®,

En ocasiones la presencia de lesiones de urticaria de
manera persistente se ha atribuido a los aditivos de los ali-
mentos (colorantes, conservantes, etc.), muy frecuentes en
nifios con habito de consumo de ciertas golosinas, sin que
realmente haya podido demostrarse, con pruebas de expo-
sicién, su implicacién en la aparicion y persistencia de las
lesiones.

Dermatitis atépica

La dermatitis atdpica es un proceso inflamatorio de la
piel frecuente en la edad pediatrica y que en multiples oca-
siones se asocia a una alergia alimentaria.

Clinicamente se caracteriza por lesiones muy prurigino-
sas de eritema, exudacion y descamacion, cuya distribucion
y curso clinico son caracteristicos seguin la edad, con fases
de remision y exacerbacion de la dermatitis, de aparicion
generalmente precoz y que con frecuencia se asocian a otras
entidades alérgicas; bronquitis espastica, asma, o rinitist&19),

Segun las manifestaciones clinicas y la edad de inicio se
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TABLA I11. DIAGNOSTICO DE DERMATITIS. CRITERIOS DE HANIFIN Y
RAKA

Criterios mayores:
Prurito
Morfologia y distribucion fija
Dermatitis cronica simple o cronica recidivante
Historia familiar o personal de atopia

Criterios menores:
Xerosis
Ictiosis, hiperlinealidad de las palmas, queratosis papilas
Pruebas cutaneas negativas
Niveles de IgE elevados
Comienzo precoz
Tendencia a las infecciones cutaneas
Tendencia a la dermatitis inespecifica de manos y pies
Eccema del pafial
Conjuntivitis recidivante
Pliegue suborbitario de Dennie-Morgan
Queratocono
Catarata subcapsular anterior, posterior o ambas
Ojeras
Palidez y eritema faciales
Pitiriasis alba
Prurito por sudoracién
Intolerancia a lana y disolventes organicos
Alergia alimentaria
Evolucion influida for factores ambientales
Dermografismo blanco
Acentuacion de la zona perifolicular

distinguen tres fases evolutivas: La del lactante, de la infan-
ciay la del adolescente y adulto (Tabla II).

El sintoma maés constante de la dermatitis atopica es el
prurito, presente en cualquier fase evolutiva, con la apari-
cion de una forma secundaria de lesiones de rascado. La
presencia de liquenificacion es el signo més frecuente de
la dermatitis ya evolucionada. La piel seca o xerosis se haya
en la mayoria de los pacientes.

El diagndstico de la dermatitis atopica se basa, funda-
mentalmente, en los criterios sefialados por Hanifin y Rajka
(Tabla I11). Se requieren al menos tres criterios mayores y
tres menores.

La dermatitis atopica es una enfermedad tipicamente
infantil, aunque puede presentarse en el adulto. Afecta entre
el 1,1% y el 5% de la poblacion infantil. Alrededor del 60%
de los casos de dermatitis atdpica se manifiestan durante el
primer afio de vida y en 90% antes de los cinco afios.



Aunque el papel etiopatogénico de la alergia a alimen-
tos como responsable de la dermatitis atopica o del man-
tenimiento de las lesiones no esta totalmente aclarado, es
evidente que la alergia a alimentos juega un papel funda-
mental en un elevado porcentaje de casos.

En la serie estudiada por Rance y cols., el 78% de los nifios
alérgicos a alimentos presentaban dermatitis atopica antes del
afio de edad y un 63% antes de los 3 afios.©. Datos similares
son aportados por Burks y cols. @, Wuthrich @) y Resano y
cols.®, Eigenman y cols. observan que aproximadamente una
tercera parte de los nifios con moderada o severa dermatitis,
presentan una reactividad cutanea y anticuerpos especificos
mediados por IgE frente a proteinas de alimentos @),

Estudios realizados en doble ciego revelan que casi un
60% de los pacientes con dermatitis atopica, presentan reac-
ciones positivas frente a la exposicion al alergeno sensible,
incluyendo reacciones a nivel de piel, tubo digestivo y vias
aéreas. Ademas, la retirada del alimento de la dieta parece
producir mejoria en algunos pacientes, pero no suele con-
seguir una resolucion de la dermatitis.

En un nifio con dermatitis atopica y RAST positivo para
proteinas de huevo, se ha podido comprobar que la elimi-
nacion de este alimento de su dieta, condujo a una menor
extensién del area de la piel afectada, asi como del “score”
de sintomas®.

El seguimiento de nifios con dermatitis atdpica a los que
se someti6 a dieta exenta de los alimentos responsables, puso
de manifiesto una disminucidn significativa de las lesiones
de dermatitis en comparacion con los nifios control no some-
tidos a dieta restrictiva®. No obstante, Simpson observa,
en 300 nifios con dermatitis atopica y alergia alimentos, que
una tercera parte mejoran entre el sequndo y tercer afio de
vida, siendo posible que se hagan tolerantes al alergeno res-
ponsable. En alergia a alimentos la tolerancia parece
depender del tipo de alimento, ello es frecuente para pro-
teina de soja y muy rara para frutos secos ©,

Los alimentos habitualmente involucrados en la apari-
cién de dermatitis son leche de vaca, huevo, harina de trigo,
frutos secos y pescados.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con dermatitis
atopica presenta niveles muy elevados de IgE®19, Para algu-
nos autores los niveles estarian relacionados con la severi-
dad de las manifestaciones clinicas, dermatolégicas y su aso-
ciacion con patologia respiratoria.

F. LORENTE TOLEDANO

El papel inmunolégico en la dermatitis atopica, sin
embargo, no queda limitado a la inmunoglobulina E. La res-
puesta IgE en la dermatitis atdpica implica a maltiples célu-
las del sistema inmune: Las células de Langerhans, células
presentadoras de antigeno en la piel, se encuentran aumen-
tadas en la piel lesionada de la dermatitis atdpica y pose-
en numerosos receptores de alta afinidad para la IgE a tra-
ves de los cuales los alergenos se unen a los antigenos espe-
cificos @27, Las células de Langerhans de estos pacientes,
ademas, son mucho mas eficientes en la presentacion del
antigeno a los linfocitos T, induciendo su activacion y pro-
liferacion @),

Los linfocitos que infiltran las lesiones agudas de der-
matitis atépica expresan, predominantemente, linfoquinas
producidas por los linfocitos Th2 (IL-4,IL-5 e IL-13), mien-
tras que los linfocitos T presentes en las lesiones cronicas
expresan, predominantemente, IL5 e 1L13 @),

En pacientes con dermatitis atopica alérgicos a leche, se
han identificado linfocitos T cutaneos especificos para leche,
ausentes en no alérgicos a proteinas de leche. Recientemente
se ha comprobado que en la reaccién inflamatoria de la piel,
el linfocito fundamental es el linfocito T de memoria
CD45R0O+ que expresa el antigeno cutaneo CLA. Las célu-
las T CD45RO+ CLA+ contienen y espontaneamente libe-
ran en la dermatitis atopica linfoquinas IL-5 e IL-13. Ade-
mas, estas células inducen la produccion de IgE por los lin-
focitos B y aumentan la supervivencia de los eosindfilos,
al inhibir su muerte por apoptosis. Por el contrario, las célu-
las CLA - inducen la sintesis de Ig4 por los linfocitos B y no
tienen efecto sobre los eosinofilose),

La exposicion oral en nifios con dermatitis atépica y aler-
gia a alimentos induce un incremento en los niveles de his-
tamina én plasma, eosinofilia y aumento de proteinas catio-
nicas de eosindfilos. Finalmente, se ha comprobado como
las células mononucleadas de estos pacientes producen el
“factor liberador de histamina” IgE dependiente, que
“prima” a basofilos y otras células con IgE en su superficie.

Se han realizado numerosos estudios en los Gltimos afios
con el fin de identificar el factor o factores que predisponen
a la dermatitis atdpica. La mayoria analizan la historia fami-
liar y otros parametros ya reflejados en otros trabajos de esta
mesa. Hasta el momento la historia familiar parece el para-
metro mas Gtil. Mas recientemente, los estudios se enca-
minan por la via de la genética. Se han descrito genes espe-
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cificos relacionados con la sintesis de IgE, atopia y enfer-
medades atopicas en diferentes regiones del genoma huma-
no, pero aun no se ha hallado un gen especifico de la der-
matitis atopica @b,

Dermatitis herpetiforme

Se haya en el extremo opuesto, en cuanto a mecanismo
inmunologico, a las enfermedades IgE dependientes. Hay
autores que, dada su relacién con la enfermedad celiaca la
incluyen dentro de las manifestaciones digestivas.

Es una enfermedad cutanea que se caracteriza por la apa-
ricion de lesiones papulovesiculares crénicas, pruriginosas,
que, por lo general, afecta las zonas de extension de forma
simétrica que puede ir asociada a una enteropatia por glu-
ten habitualmente asintomética La mayoria de los pacien-
tes, no obstante, no presentan manifestaciones digestivas o
estas son muy escasas.

A nivel histoldgico se observa la presencia de un infiltra-
do granulocitico localizado entre dermis y la epidermis con
edema y formacion de vesiculas. En la mayoria (85% a 90%)
de estos pacientes se hallan depdsitos granulares de IgA (casi
exclusivamente IgA;) asociados a cadenas J en la dermis epi-
telial. Ello implica que la IgA es dimérica, y de origen diges-
tivo. Las lesiones de la mucosa intestinal son similares a las
de la enfermedad celiaca, pero de menor intensidad®?,

El depdsito de IgA puede ser el desencadenaste inicial
que dé lugar a la lesidn histoldgica, ya que la IgA fijada
puede activar el complemento por la via alternativa, obser-
vandose depdsitos de C3 y acimulo de PMNSs, tanto en la
piel afectada como sana.

Al igual que en la enfermedad celiaca el 80% 0 90% de
los pacientes con dermatitis herpetiforme presentan una
asociacion con haplotipos de antigeno de histocompatibili-
dad HLA-DQ2 (o DQ8).

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

Las manifestaciones, respiratorias IgE dependientes
engloban cuadros de rinitis, conjuntivitis broncoespasmo y
asma; si bien en esta Ultima entidad también intervienen
mecanismos inmunolégicos no IgE dependientes. Como
cuadro totalmente independiente de la IgE se incluye la
hemosiderosis pulmonar o sindrome de Heiner.
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No es muy frecuente que la sintomatologia respiratoria,
en nifios alérgicos a alimentos, se presente de manera ais-
lada sin participacion digestiva o dermatoldgica. En este sen-
tido, la incidencia en nifios, sea por ingestion del alimento o
por su inhalacién, seguin Bousquet es del 3% al 5%,

Los nifios atopicos con alergia a alimentos con frecuen-
cia presentan obstrucion nasal durante las pruebas de expo-
sicion. Segin Bock el 16% de los nifios con alergia a ali-
mentos presenta sintomas respiratorios (rinitis, conjunti-
vitis, sibilancias 0 asma), pero solamente un 2% padece sin-
tomas limitados al tracto respiratorio®. La obstruccion nasal,
frecuentemente atribuida en lactantes a la ingestion de leche,
se ha podido corroborar solamente en un 0,08% a 0,2% de
los casos(®536),

En nifios con asma se ha comprobado que de un 6% a un
8% sufren una sensibilizacion a alimentos ©37; no obstante,
de aquellos nifios que inicialmente presentan sibilancias por
alimentos, solamente en la tercera parte de ellos aparece
las sibilancias tras la exposicién al alergeno®. Y en un 25%
de ellos, sobre todo, los que son alérgicos a frutas y verdu-
ras, persisten los sintomas respiratorios en la edad adulta®,

Las manifestaciones respiratorias pueden estar provo-
cadas por la ingestion del alimento implicado o por la inha-
lacion de particulas volatiles, que pueden desencadenar
sintomatologia en pacientes muy sensibles, desde un cua-
dro de rinitis y tos hasta crisis de broncoespasmo. Tal es el
caso en inhalacion de vapores de coccion o de la elabora-
cién de algunos alimentos, como pescados, mariscos, huevo,
0 cOmMo en un paciente atendido por nosotros que presen-
ta un broncoespasmo severo tras la inhalacion de vapores
de coccidn de lentejas.

También se han descrito cuadros de asma como conse-
cuencia de la ingestion de sulfitos. Se trata de aditivos de
los alimentos con propiedades antioxidantes y se encuen-
tran en bebidas citricas, mariscos, alimentos preconizados,
frutas y verduras frescas, vinagre, etc.

La inhalacién de alergenos de harinas, levaduras o enzi-
mas es relativamente frecuente en nifios, por lo general alér-
gico a otros alergenos inhalados, cuyos padres se dedican a
la agricultura o tienen panaderia.

El estudio alergoldgico de los pacientes con problemas
respiratorios por sensibilizacion a alimentos, revela tests
cutaneos positivos para ellos asi como la presencia, median-
te RAST de anticuerpos IgE especificos.



Por lo general, las pruebas de exposicion al alimento sen-
sible suelen provocar una respuesta bifasica, tanto a nivel
nasal, como bronquial, concordante con la fase inmediata 'y
tardia de las reacciones alérgicas IgE dependientes. Simp-
son y colaboradores observan en nifios con dermatitis ato-
pica y rinitis sintomatologia tipica nasal a los 15-90 minu-
tos de iniciarse la prueba de exposicion al alimento, segui-
do de un de periodo de mejoria y una nueva recaida entre
media hora y dos horas. El cuadro cursa con prurito nasal
y ocular, rinorrea acuosa y estornudos abundantes; obser-
vandose, ademas, un aumento significativo en fluido nasal
de histamina, eosindfilos, y proteinas catidnicas.

Un hecho similar ocurre en nifios con dermatitis, asma
y alergia a alimentos. Mediante estudios de provocacion en
doble ciego se ha demostrado que un 15% de los nifios pre-
senta durante la prueba tos, sibilancias y disnea; y en el 5%
se observa una caida del FEV; superior al 20% “9, En sentido
inverso también se ha podido demostrar mejoria clinica'y
funcional tras la eliminacion del alergeno responsable “0,

Sindrome de Heiner

Es un cuadro no IgE dependiente, muy raro que se carac-
teriza por la presencia de episodios recurrentes de neumo-
nias asociado a infiltrados pulmonares, hemosiderosis pul-
monar, pérdida de sangre por tracto digestivo, con afectacion
grave del estado general, distrofia y anemia ferropénica 'y
retraso en el crecimiento y desarrollo del nifio. La patoge-
nia se relaciona con la aspiracion de leche de vaca en los pri-
meros meses de vida. En estos pacientes se ha observado la
presencia de anticuerpos IgG precipitantes y pruebas cuta-
neas positivas a los componentes de la leche de vaca, asi como
una mejoria al eliminar la leche de vaca de la dieta con rea-
gudizacion al introducirla de nuevo. También se ha hallado
en estos nifios una sensibilizacion a proteinas de huevo “2,

MANIFESTACIONES GENERALES

Anafilaxia inducida por alimentos

La anafilaxia es una reaccién sistémica producida por la
liberacién masiva de mediadores que afectan a maltiples
6rganos y tejidos (cutaneo, digestivo, pulmonar, cardio-
rrespiratorio), pudiendo provocar la muerte del paciente
por hipotension, parada cardiaca o asfixia.

F. LORENTE TOLEDANO

La mayoria de los pacientes que sufren una anafilaxia
por alergia a alimentos, inician su cuadro con una afecta-
cién cuténea (urticaria y/o angioedema méas o menos exten-
sa); sin embargo, es posible un cuadro anafilactico sin reac-
cion cutanea previa.

Los sintomas respiratorios incluyen edema de laringe o
de glotis y broncoespasmo severo. A nivel cardiovascular
se puede apreciar hipotension, colapso vascular, y arritmias.

Aproximadamente un tercio de los pacientes presentan
una clinica bifasica y en algunos la sintomatologia, que habi-
tualmente se prolonga por dias 0 semanas.

Segun estudios realizados en centros hospitalarios, mas
de un tercio de los ingresos por anafilaxia son debidos a una
alergia a alimentos®4-4), Sorprendentemente en el segundo
de los estudios referido 4, la mitad de los pacientes conoci-
an que eran alérgicos al alimento causante de su anafilaxia.

Las reacciones anafilacticas a alimentos estan, por lo
general, producidas por un escaso namero de alimentos,
siendo los mas frecuentes cacahuete, frutos secos, leche,
huevo y pescado y mariscos. Particularmente en nifios
pequefios los mas frecuentes parecen ser leche, huevos y
pescados ©4), Ello no excluye la apariciéon de un cuadro ana-
filactico por alimentos mas raros como kiwi. También es
importante tener en cuenta posibles reacciones cruzadas.

Habitualmente la reaccion anafilactica se produce tras
la ingestion del alimento, pero también puede desencade-
narse cuando el alergeno contacta por via inhalatoria.

El mecanismo inmunoldgico en la anafilaxia es tipica-
mente dependiente de IgE, con liberacion masiva de media-
dores por parte de las células cebadas tras interactuar en su
superficie el alergeno alimentario con los anticuerpos espe-
cificos IgE.

Anafilaxia inducida por alimentos asociada al ejercicio

Se trata de un cuadro que se caracteriza porque para que
se desencadene la reaccion, es necesaria la asociacion de la
ingesta del alimento y posteriormente la realizacion del ejer-
cicio fisico, aunque hay casos en los que los hechos ocurren
alainversa, la sintomatologia aparece cuando, después de
haber realizado el ejercicio el paciente ingiere el alimento al
que es sensible. Nunca aparece la sintomatologia tras la
ingestion o el esfuerzo solo®”-49),

La incidencia de estos procesos estd aumentando con-
siderablemente en los Gltimos afios posiblemente debido a
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que en la actualidad, por lo general, es mas proclive al ejer-
cicio fisico. Esta entidad es mas frecuente en adolescentes y
adultos jévenes, y habitualmente no refieren historia de aler-
gia a alimentos en su nifiez; no obstante, algunos han pre-
sentado asma previo o alguna otra enfermedad atopica.
Es un cuadro que predomina en las mujeres con una inci-
dencia de 2:1 sobre varones.

La sintomatologia mas frecuente es la aparicion de una
urticaria y/0 angioedema, que pueden asociarse a trastor-
nos gastrointestinales, crisis de hipotension y broncoespas-
mo. El paciente puede sufrir una reaccion generalizada simi-
lar a la de una anafilaxia genuina.

En cuanto a los alimentos implicados han sido descritos
la ingestion de cereales, mariscos, pescados, frutas y fru-
tos secos. Por lo que respecta al ejercicio puede ser muy
variado no teniendo porque desencadenarse siempre con el
mismo tipo de esfuerzo.

No se conoce con exactitud los mecanismos implicados
en estos procesos. Muy recientemente Palouso y cols. estu-
dian 18 pacientes afectos de anafilaxia inducida por ejer-
cicio, sensibles a harina, 17 de los cuales presentan reaccio-
nes graves y en los que descubren anticuerpos IgE especi-
ficos frente a una fraccion de harina de 65 kd, cuya secuen-
cia de aminoacidos coincide en un 61% con la de la gamma-
gliadina. La dieta exenta de gluten les permitio realizar
esfuerzos fisicos sin problemas 4.

OTRAS MANIFESTACIONES ASOCIADAS A ALERGIA
A ALIMENTOS

Existe una serie de cuadros clinicos que han sido rela-
cionados a alergia a alimentaria, pero en los que no se ha
podido encontrar una base etiopatogénica que avale este
supuesto.

Entre ellos podrian citarse las migrafias que se observan
en el 10% de los pacientes habiéndose implicado al chocola-
te, leche y derivados, frutos secos, frutas, bebidas alcohéli-
cas, té, café, mariscos, carne de cerdo. Muchos de estos ali-
mentos contienen aminas farmacoldgicamente activas, y su
consumo es posible que en determinadas circunstancias pueda
producir cefaleas vasculares. A pesar de los intentos realiza-
dos por algunos autores por encontrar una relacion entre la
hipersensibilidad a alimentos y migrafia no ha sido posible.
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Diversas alteraciones de conducta como la hipercinesia
infantil y el sindrome de tension-fatiga, también han sido
mencionado como causa en ocasiones de alergia a alimen-
tos. Es posible que las catecolaminas presentasen algunos
alimentos puedan facilitar tales cuadros, sin que se haya
podido demostrar relacidn alguna con hipersensibilidad
alérgica.

Recientemente se han publicado la posibilidad de que
la introduccién temprana de leche de vaca en la alimenta-
cion pueda contribuir a la diabetes tipo I; Los pacientes dia-
béticos parecen tener aumentadas la actividad humoral y
celular frente a proteinas de leche. Los datos aportados atin
son escasos Y, por el momento, no concluyentes®?,
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Desde el punto de vista gastroenteroldgico, el diagnos-
tico de la alergia o intolerancia a alimentos se basa funda-
mentalmente en tres pilares: 1) Historia clinica; 2) Pruebas
inmunoldgicas; y 3) Respuesta a la supresion-provocacion.
Dado que los dos tltimos puntos han sido ya desarrollados
por el Dr. Martin Esteban, nos limitaremos a comentar el
diagnostico clinico de las manifestaciones digestivas que
pueden estar relacionadas con estos problemas y especial-
mente lo relativo a la intolerancia a proteinas de leche de
vaca.

Entendemos por intolerancia a proteinas vacunas (IPV) el
sindrome clinico de expresion variable y caracter transito-
rio, provocado por una hipersensibilidad individual a una
0 mas proteinas de la leche de vaca que incide preferente-
mente en lactantes en funcidn de la inmadurez digestiva e
inmunolégica que presenta.

Como sefiala Hill® la IPV constituye un un buen mode-
lo para todas las alergias alimentarias, y segun este autor
en un estudio prospectivo de 100 pacientes afectos de este
sindrome encontrd tres tipos de reacciones: ) Inmediata a
la ingesta alin de pequefios volimenes y cuyos sintomas
principales son urticaria, angioedema y ezcema, con prue-
bas alérgicas generalmente positivas; I1) Intermedia en la
que las manifestaciones, fundamentalmente digestivas
(vomitos y/o diarrea), aparecen tras unas horas de la inges-

ta de cantidades algo mayores, en las que excepcionalmente
se demuestra mecanismo atépico; y, finalmente, grupo I1)
Tardia, en la que los sintomas, también preferente, aunque
no exclusivamente, son gastrointestinales (diarrea crénica
sobre todo), aparecen después demas de 20 horas de la
ingestion de grandes cantidades de alergeno y ocasonal-
mente evidencia positividad de las pruebas alérgicas. En la
tabla | se recogen las caracteristicas de estos tres grupos de
nifios.

El analisis de estos datos pone de manifiesto que en este
sindrome de IPV la positividad de los tests inmunoldgicos
es bastante baja (siempre inferior al 50%) y que las mani-
festaciones clinicas, muy variadas, precisan ser individua-
lizadas de cuadros clinicos similares no ligados a aler-
gia/intolerancia.

DIAGNOSTICO CLINICO

Antecedentes familiares

Dado que, en la mayoria de las ocasiones el cuadro diges-
tivo esta mas relacionado con la inmadurez gastrointestinal
e inmunoldgica del nifio, los antecedentes familiares de ato-
pia pueden ayudar en el diagndstico, pero su ausencia no
invalida el mismo.

TABLA l.  TIPOS DE REACCIONES DE INTOLERANCIA A PROTEINAS VACUNASWY
Grupo Sintomas Comienzo Cantidades PRIK IgE
Cutaneos Resp. Gl
| +++ + + Inmediato < 1h Pequefias + +
Il - - ++ Intermedio +8h Moderadas - -
1l + ++ +++ Tardio>20h Elevadas +/- +/-
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Manifestaciones clinicas de la alergia/intolerancia a
alimentos

Los cuadros clinicos con manifestaciones digestivas, pro-
vocados por intoleranciaZalergia alimentaria pueden ser
extremadamente variados. Slo en ocasiones se asocian otras
manifestaciones de atopia, lo que sin duda facilita el diag-
nostico@d, Dentro del marco gastrointestinal, la afectacion
puede ocurrir a diversos niveles:

La cavidad bucal y faringea participa especialmente en las
formas inmediatas, dando lugar a edema y prurito en los
que la relacién causa-efecto no suele plantear problemas
diagndsticos

A nivel esofagico los transtornos de la motilidad provo-
cados por la reaccion inflamatoria pueden dar lugar a reflu-
jo gastroesofagico (RGE), aunque el mecanismo de pro-
duccion del mismo puede ser distinto®. El problema se com-
plica, porque con frecuencia también el RGE primario puede
desencadenar una hipersensibilidad a trofoalergenos (fun-
damentalmente leche de vaca) de forma secundaria®.

A nivel géstrico una alergia/intolerancia puede provo-
car vémitos ligados a gastritis en las reacciones inmedia-
tas 0 mas rara vez, y en nifios mayorcitos, a una gastroen-
teritis eosinofilica en la que el hecho més llamativo, junto
con dolor abdominal y la diarrea, es la eosinofilia periféri-
ca, anemia e hipoproteinemia por enteropatia pierdeprote-
inas y pérdida de sangre en heces®,

A nivel intestinal una forma especial de cursar la enfer-
medad es la enteropatia. La mas conocida -y probablemente
la mas frecuente- es la inducida por proteinas vacunast,
aunque también se ha descrito tras la sensibilizacion a pes-
cado, arroz y pollo®, Histoldgicamente se caracteriza por
atrofia de la mucosa intestinal, parecida a la celiaca, de la
que se diferencia por su caracter “parcheado”, con menor
espesor de la mucosa®? y sin aumento de los linfocitos
gamma/delta. El cuadro clinico suele evidenciarse por dia-
rrea crénica con sindrome de malabsorcidn y afectacion
nutricional en nifios menores de 2 afios

Otra manifestacién propia de la afectacion intestinal
puede ser el dolor abdominal recidivante, el célico e incluso el
estrefiimiento con problemas de distensién abdominal por
transtornos de la motilidad.

A nivel del colon el cuadro més llamativo es la colitis alér-
gica, que afecta preferentemente a lactantes pequefios con
sensibilizacién a proteinas vacunas .

M. ALONSO FRANCH

Ante cualquiera de los cuadros clinicos descritos es pre-
ciso realizar una exhaustiva basqueda de otros posibles sin-
tomas o signos de atopia. Con independencia del resultado
de la investigacion de pruebas inmunoldgicas, si la sospe-
cha es fundada siempre se recurrira a las pruebas de supre-
sion y reintroduccién del supuesto trofoalergeno para su
confirmacion

Diagnostico diferencial

Cada uno de los cuadros clinicos descritos puede estar
supuestamente en relacion con una sensibilizacion alimen-
taria, no obstante es obligado hacer el oportuno diagnosti-
co diferencial, cuyas dificultades seran distintas en funcién
del cuadro clinico evidenciado.

Cuadro emético. Los vomitos que acomparian a la intole-
rancia a alimentos (proteinas vacunas preferentemente) pue-
den simular un reflujo gastroesofagico del que se diferen-
cian por el momento de aparicion; desde el nacimiento en
el RGE y tras un intervalo libre en la IPV(2), No obstante, en
los casos de sensibilizacion precoz este intervalo puede fal-
tar. Es importante sefialar la frecuencia con que un RGE
puede complicarse con una IPV al sensibilizarse a las mis-
mas por el paso de pequefias cantidades de leche a vias aére-
as®¥, En los casos en que el RGE es secundario a la sensi-
bilizacion, se ha demostrado que la pH-metria se compor-
ta de forma diferente, ya que los episodios de reflujo pre-
ceden siempre a la ingesta de leche, hecho que no ocurre en
el RGE aislado419),

Con la intolerancia secundaria a la lactosa la IPV tiene
muchos rasgos comunes. Aquélla surge habitualmente des-
pués de una gastroenteritis y cursa con vomitos, distension
abdominal y heces explosivas tras la ingesta de leche. Las
deposiciones de pH &cido muestran positividad de cuerpos
reductores. No obstante, la enteropatia por IPV puede aso-
ciar intolerancia secundaria a lactosa y otros disacaridos,
especialmente si se altera el estado nutricioal, en cuyo caso
las pruebas de supresion y provocacion mejoran ambos cua-
dros. Por ello, en lactantes pequefios conviene iniciar la pro-
vocacion con una férmula sin lactosa.

La enteropatia puede sospecharse por la clinica, pero el
diagnéstico diferencial es preciso etablecerlo con todo tipo
de diarreas crénicas de esta edad. A pesar de la posible
ausencia de antecedentes familiares o signos de atopia, el
cuadro remite tras la supresion de proteinas vacunas en la
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dieta. La biopsia intestinal puede ser Gtil en algunos casos
y aunque no parece obligado realizarla en la préctica, puede
tener interés en la investigaciontb,

La colitis alérgica se manifiesta en el primer mes de la
vida en foma de rectorragia con o sin diarrea. En diagnos-
tico diferencial deben entrar en consideracidn las entero-
colitis necrotizante, infectiva y la que complica una enfer-
medad de Hirschsprung. Aunque en los casos de sensibi-
lizacion a proteinas vacunas pueden encontrarse antece-
dentes familiares, lo habitual es seguir el mismo compor-
tamiento en todas, es decir suprimir las PV, para reindru-
cirlas controladamente una vez remontado el estado gene-
ral y nutritivo.

La evaluacion de la respuesta en el cdlico debe ser espe-
cialmente disefiada, ya que no todos los nifios que lo pre-
sentan estan sensibilizados a leche de vaca®. Ademas, la
irritabilidad del nifio crea una interaccién padres-hijo que
en muchas ocasiones no les hace validos para la cuantifica-
cion.

LAS PRUEBAS DE SUPRESION/PROVOCACION

Para estandarizar las pruebas de provocacion en las reac-
ciones adversas a alimentos con manifestaciones digestivas,
la conducta a seguir sera la misma que en el conjunto de las
alergias alimentarias con algunas matizaciones:

En primer lugar, y dada la frecuencia con que inciden
en lactantes pequefios, a los que conducen a malnutricion,
el periodo de supresion debe alargarse hasta que, ademas
de haber desaparecido los sintomas, el estado nutricional
se haya recuperado o al menos tenga una situacion estable.

Hay que contar con que un cierto porcentaje de nifios
pueden hacer una polisensibilizacién y no mejorar cuando
se sustituye la fdrmula normal por un hidrolizado.

Si la malnutrién ha sido intensa, y la prueba de supre-
sion corta, en los lactantes pequefios conviene iniciar la pro-
vocacion con una férmula sin lactosa, para descartar el efec-
to de la misma en la produccion de los sintomas, si apare-
cieran de nuevo.

En general, en los lactantes, no es preciso realizar prue-
bas a doble ciego con placebo, ya que el componente sub-
jetivo es mucho menor.

En aquellas circunstancias en las que el componente sub-
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jetivo pueda ser importante, conviene realizar un diario
en el que se cuantifique la mejoria de los sintomas durante
la supresion y el empeoramiento durante la reintroduccion
del supuesto alimento mas tolerado.

En todo caso las pruebas de provocacion se llevaran a
cabo en régimen de hospitalaizacion, inicidndolas con can-
tidades muy pequefias y aumentandolas progresivamente
a medida que se constata la tolerancia.
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INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas constituyen una de las pato-
logias més frecuente en la consulta pediétrica, con un claro
incremento en los Ultimos afios. No es ajeno a este hecho
la alergia a alimentos. En la actualidad se estima que de un
4% a un 6% de nifios son alérgicos a alimentos, entre un 8%
y un 10% padecen asmay casi un 25% sufren de rinitis o
conjuntivitis®.

Dado el pequefio abanico de medidas que existen para
el tratamiento de la alergia a alimentos, practicamente limi-
tadas a evitar el alimento o alimentos responsables de las
manifestaciones alérgicas, cromoglicato oral y antihistami-
nicos, la atencion se ha centrado, de manera preferente, sobre
la prevencion de estas enfermedades.

En cierto modo las medidas de prevencion de la alergia
a alimentos seran similares a las que se realizan para pre-
venir otras enfermedades alérgicas. La mayoria de los pro-
tocolos de prevencidn de las enfermedades alérgicas, de
manera equivocada o no, estan dirigidos exclusivamente a
aquellos nifios con alto riesgo de atopia, siendo, pues, nece-
sario conocer, los factores que intervienen en la expresion
de las enfermedades alérgicas, detectar lo antes posible los
nifios con mayor predisposicion a padecer una enfermedad
alérgica y establecer en ellos precozmente las medidas de
profilaxis (Para mayor informacion ver revisiones en 1,2,3,4).

FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA EXPRESION
DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS

La alergia a alimentos, como el resto de las enfermedades
alérgicas, tiene un origen multifactorial que incluye factores
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genéticos, perinatales, endocrinolégicos, inmunoldgicos y fac-
tores ambientales especificos e inespecificos (Tabla I).

Las enfermedades alérgicas presentan una predisposi-
cion genética acusada. La incidencia de nifios alérgicos esta
significativamente elevada en el caso de padres atdpicos.
No obstante, se trata de una patologia, desde el punto de
vista genético, multifactorial y heterogénea, con un grado
de penetracién y fenocopia muy variable lo que hace dificil
su andlisis. Estudios familiares no han podido demostrar
qué variables genéticas son predominantes en la determi-
nacion de las respuestas alergeno especificas, observando,
sin embargo claras indicaciones sobre efectos ambientales.

La aplicacion de técnicas de genética modernay de bio-
logia molecular, al estudio de las enfermedades alérgicas,
ha puesto en evidencia cierta relacion entre la atopia (enten-
dida como niveles elevados de IgE total o respuesta IgE-
especifica a uno o varios alergenos) y cromosoma 11q13.
Igualmente se han implicado, en relacion con la atopia, con
los mecanismos inmunolégicos implicados en la respuesta
alérgica, con las interleucinas reguladoras, y con receptores
especificos de la respuesta inmune, genes localizados en los
cromosomas 4,5,6,7,11, 12, 14 y 16@9,

El desarrollo del feto esta determinado, en principio, por
factores genéticos, pero puede ser modificado por el tipo
o0 estado inmunoldgico y de nutricién de la madre. Las carac-
teristicas del sistema inmunolégico de la madre durante la
gestacion favorecen la sintesis de anticuerpos IgE en el nifio.
En tales circunstancias, la exposicion antigénica a la que
se vea sometido el nifio en los primeros meses del emba-
razo, podra determinar la aparicion posterior de enferme-
dades alérgicas @,

La exposicién ambiental, especifica o inespecifica, son
un componente esencial de la respuesta alérgica en general



TABLA l.  FACTORES ETIOPATOGENICOS QUE INTERVIENEN EN LAS

ENFERMEDADES ALERGICAS.

1. Factores genéticos:
Historia familiar
Sintesis de IgE total y especifica
Citoquinas implicadas en respuesta alérgica
Receptores para linfocitos T
Expresion de receptores en 6rganos de choque

2. Factores perinatales:
Aspectos somatométricos
Estado inmunoldgico
Modificaciones hormonales

3. Factores exdgenos:

Alimentacion y trofoalergenos
Aeroalergenos
Alergenos ocupacionales
Contaminacion ambiental:

- Tabaco

- Contaminacion urbana e industrial
Agentes infecciosos
Agentes farmacoldgicos

y en la alergia a alimentos en particular, debiendo tenerse
en cuenta, en su desarrollo la importancia de los trofoaler-
genos, aeroalergenos, infecciones, inmunizaciones, y la con-
taminacion ambiental.

El paso de alergenos alimentarios a través de la mem-
brana placentaria se observa desde muy temprana edad de
gestacion, siendo tedricamente posible la sensibilizacion intrau-
tero del nifio. Se ha observado la capacidad del feto para sin-
tetizar anticuerpos IgE desde la semana 22 de gestacion, sin
gue al nacimiento se hayan encontrado anticuerpos IgE espe-
cificos frente a alimentos. El Gnico factor que parece influir en
unos niveles mas elevados de IgE al nacimiento es el tabaco.
Los nifios hijos de madres fumadoras presentan, en sangre de
cordén y al nacimiento, unos niveles de IgE total superiores
a los hijos de madres no fumadoras.

La mayor incidencia de alergia a alimentos en el nifio
con relacién al adulto, se explica por un aumento en la época
de recién nacido y lactante de la permeabilidad intestinal
que facilitaria el paso de alergenos alimentarios. Ademas,
se ha observado el paso de niveles apreciables de antigenos
alimentarios a través de la leche materna, por lo que la lac-
tancia materna no excluye la posibilidad de sensibilizacion
a ciertos alergenos alimentarios.
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La exposicidn a alergenos inhalados influye, tanto en la
sensibilizacién, como en la aparicion de la sintomatologia
alérgica. Si bien la sensibilizacion mas frecuente en alergia
a alimentos es por via digestiva tras su ingestion, existe la
posibilidad de sensibilizacion y manifestaciones clinicas
cuando el antigeno alimentario contacta por via inhalato-
ria. La capacidad de sensibilizacién de estos antigenos esta
influenciada por maltiples variables: momento de contac-
to, cantidad, tipo de aeroalergeno, etc.

Las infecciones de repeticidn han sido implicadas en
multiples ocasiones en la modulacion de la produccion de
IgE y sensibilizacién alérgica. La infeccion potencialmente
estimula la produccién de IgE por diferentes mecanismos:
disminucién de linfocitos T supresores, bloqueo beta adre-
nérgico temporal, o lesionando células en la mucosa del
arbol bronquial que permita una mayor penetracion de aler-
genos. Por el contrario, algunos virus como el virus del her-
pes simple, influenza A y adenovirus estimulan la produc-
cion de interferon.

Parece existir cierta relacion entre el nimero de herma-
nosy la incidencia de enfermedades alérgicas. Seguiin un
estudio reciente la prevalencia de atopia fue de un 25% en
sujetos que carecen de hermanos, comparado con el 9% entre
aquéllos que tienen 5 0 mas hermanos®. La explicacion ven-
dria dada porque aquellos nifios de familias numerosas sufri-
rian mas infecciones en épocas tempranas y ello facilitaria
el paso de células Th2 a Th10),

IDENTIFICACION PRECOZ DEL NINO CON ALTO
RIESGO DE ATOPIA

La elevada prevalencia y morbilidad de las enferme-
dades alérgicas, junto a su caracter genético, ha despertado
el interés por hallar un test efectivo, practico y rentable, que
permita identificar a aquellos nifios recién nacidos con ries-
go de desarrollar una atopia. Han sido valorados diversos
aspectos genéticos y marcadores inmunoldgicos con este
fin.

La historia familiar de atopia demuestra que los facto-
res genéticos estan implicados en la aparicion de las enfer-
medades alérgicas, y sirve como medio de aproximacion
para intuir el riesgo de atopia en la préctica clinica, pero su
baja eficiencia hace que sea preciso buscar otro test mas sen-
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TABLA Il. PRUEBAS PROPUESTAS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE
LA ATOPIA.

Niveles de IgE en sangre de cordén umbilical
Niveles de IgE total durante el periodo de lactante
Anticuerpos especificos IgE en el lactante y nifio

Niveles de eosindfilos y proteinas catidnicas de eosindfilo
en lactantes

5. Otros marcadores de prediccion de atopia:
- Subpoblaciones de linfocitos T inmunorreguladores
- Receptores para IgE de baja afinidad (CD23)
- Factores solubles de receptor Fc para IgE
- Relacion interferon gamma/interleuquina IL-4
- Niveles de fosfodiesterasa
- Ndmero y funcion de plaquetas

Hwnp e

sible. El riesgo de que el nifio sea alérgico, en el caso de ser
uno de los padres alérgico, es de un 25 a 40%, mientras que
si ambos padres son alérgicos el riesgo de que el nifio sea
atopico se eleva al 50-70. En los nifios sin de antecedentes
familiares de alergia el riesgo es tan sélo del 5-15%.Como
es de esperar la incidencia de asma, rinitis 0 eccema es supe-
rior entre hermanos homozigotos, pero la concordancia es
de un 15 a un 21%. A pesar de ello, como se ha demostrado
en otros estudios, los factores genéticos no son los Gnicos
responsables. En el futuro es de prever que los marcadores
genéticos no s6lo permitan reconocer precozmente el nifio
con riesgo atopico, sino también facilitar su tratamiento.

Mdltiples son los métodos que analizan marcadores
inmunolégicos y no inmunoldégicos y que han sido pro-
puestos como Utiles para el diagndstico precoz de la atopia,
pero ninguno por si solo alcanza el grado de eficiencia nece-
sario que permita su adopcion general: entre los primeros
se incluyen niveles de IgE total en sangre de cordén umbi-
lical, cuantificacion de IgE total y de anticuerpos especifi-
cos en suero de lactante, porcentaje de eosindfilos y prote-
inas cationicas de eosindfilos, en sangre periférica de lac-
tantes, subpoblaciones de linfocitos T inmunorreguladores,
receptores para IgE de baja afinidad (Fce RII) (CD23), fac-
tor soluble de receptor Fce RII. Entre los no inmunolégicos,
los niveles de fofodiesterasa, o el nimero y funcién de las
plaquetas®-1) (Tabla I1).

Unos y otros métodos se han revelado interesantes con
vistas a estudios de investigacion, pero no aplicables, por
su coste 0 baja sensibilidad en la practica clinica diaria.

Inicialmente se pusieron muchas esperanzas en que la
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presencia de niveles elevados de IgE en sangre de cordon
fuera un signo predictivo del desarrollo posterior de enfer-
medad alérgica en el nifio. Estudios prospectivos con segui-
miento de los nifios a largo plazo, recientemente publica-
dos, han cuestionado la validez de este parametro.

Es evidente, pues, que niveles elevados de IgE en san-
gre de corddn presuponen una posibilidad de sensibiliza-
cion mas alta. No obstante, la variabilidad que se observa
en los estudios prospectivos es muy grande (14-74%) depen-
diendo de la edad hasta la que se hace el seguimiento y del
grado de atopia de la familia.

Un estudio realizado en cerca de 1.700 recién nacidos
seguidos desde el nacimiento hasta los 11 afios, propor-
ciona una idea bastante real de la relacion entre los niveles
de IgE en sangre de cord6n umbilical, historia familiar de
atopiay desarrollo de la enfermedad alérgica por parte del
nifio: la posibilidad de padecer una enfermedad alérgica a
los 11 afios es significativamente més alto en el caso de IgE
de cordon elevada que en el de historia familiar de atopia,
lo que indica una mayor eficiencia de este test para el “scre-
ening” (P <0,001). Las enfermedades alérgicas a los 11 afios
fueron mas frecuentes en aquellos nifios con niveles eleva-
dos de IgE e historia familiar positiva de atopia que en aqué-
llos que solamente tenian historia familiar o niveles eleva-
dos de IgE®),

La sensibilizacion precoz a ciertos alimentos implica un
riesgo considerable de sensibilizacion posterior a otros aler-
genos. En este sentido, se ha observado que nifios lactantes
con pruebas positivas para huevo presentaron posterior-
mente niveles significativamente més elevados de IgE total,
pruebas positivas para otros alergenos, y con mayor fre-
cuencia rinitis. Seglin nuestra experiencia, en un estudio rea-
lizado sobre sensibilidad mixta a pélenes y alimentos, el
20% de los nifios alérgicos a pdlenes son sensibles a ali-
mentos, pero el 80% de los nifios alérgicos a alimentos se
sensibilizan a pélenes, lo que posiblemente traduzca no solo
relacion de antigenicidad cruzada entre ciertos pélenes y
alimentos, sino una clara dependencia, de tal modo que la
mayoria de los nifios inicialmente sensibles a alimentos
posteriormente se hacen alérgicos a inhalantes (8),

A la vista de los comentarios anteriores, y ante la falta
de un test Unico, valido para el diagndstico precoz de las
enfermedades atopicas, un programa de prevencion de la
alergia deberia contener un protocolo de revisiones perio-



dicas y prospectivas de los lactantes y nifios desde el punto
de vista de la expresion clinica e inmunoldgica de la sensi-
bilidad atopica de la enfermedad.

En tal sentido los pediatras de Atencién Primaria, en las
revisiones periodicas de los recién nacidos y lactantes, debe-
rian identificar a los nifios de alto riesgo atépico median-
te: 1) historia familiar de atopia; 2) niveles elevados de IgE
total; 3) evidencia de anticuerpos IgE especificos frente ali-
mentos; y 4) valoracion precoz de la expresion de la enfer-
medad atdpica reconociendo sibilancias, infecciones recu-
rrentes, eccema y/o alergia a alimentos.

MEDIDAS PROFILACTICAS

Grule y Sanforo demostraron hace 60 afios que el ecce-
ma del lactante es siete veces menos frecuente en los nifios
alimentados con leche materna que en aquéllos a los que se
le administro leche de vaca diluida. Estos resultados no han
sido corroborados por ninguno de los estudios realizados
posteriormente.

El futuro de la prevencion de la alergia a alimentos, como
el resto de las enfermedades atdpicas pasa, sin duda, por el
logro de avances cientificos que permitan identificar las
bases genéticas e inmunoldgicas de la atopia. Las manipu-
laciones genéticas e inmunoldgicas (inducir tolerancia para
los diferentes alergenos, modular los linfocitos Ty las cito-
quinas) en nifios con alto riesgo de atopia son, en la pre-
vencion de las enfermedades alérgicas, una aventura posi-
ble y prometedora.

Ciertos factores fundamentales de riesgo de atopia como
la herencia, sexo, raza no son hoy por hoy modificables.
Otros, como el mes de nacimiento, estado social, residencia
urbana/rural son relativamente modificables. Factores de
riesgo atopico que pueden ser modificados incluyen entre
otros los siguientes: 1) alimentacién de la madre y del nifio;
2) reduccién del tabaco; 3) reduccion de la contaminacion;
4) reduccion los niveles de alergenos domésticos; y 5) con-
trol de la infecciones.

1) Alimentacion del nifio

a) Exposicion temprana a alergenos alimentarios. El nifio
puede estar en contacto con alergenos alimentarios a través
de la placenta, leche materna o por la administracion de for-
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mulas o alimentos sélidos. Estudios recientes parecen indi-
car que la sensibilizacion intrauterina a alimentos, aunque
posible, ocurre raramente y que dietas instauradas en la
madre durante el tercer trimestre eliminando alimentos sen-
sibilizantes como leche, huevo, pescados o frutos secos, no
afectan los niveles de IgE total o de anticuerpos IgE-espe-
cificos para proteinas de leche o huevo en el nifio, ni tam-
poco en la aparicion posterior de la enfermedad y, por tanto,
son inapropiadas®®-?. La conclusion de estos estudios es
que dietas restringidas de ciertos alimentos en la madre
durante el tercer trimestre de gestacion, no modifican la apa-
ricion de enfermedades alérgicas en nifios de alto riesgo de
atopia. Es posible que la restriccion de ciertos alimentos,
presuntamente sensibilizantes, a la madre en el tercer tri-
mestre del embazo sea muy tardia al haberse demostrado
la capacidad temprana del feto de sensibilizacion intradte-
ro, pero dietas muy restrictivas a la madre a lo largo de todo
el embarazo podrian resultar perjudiciales al inducir cier-
tas carencias nutricionales.

b) Alimentacion con leche materna. Multiples estudios
se han realizado comparando el efecto la alimentacién mater-
na frente a la instauracién temprana de alimentacion con for-
mulas lacteas y su relacion con la aparicion de enfermeda-
des alérgicas. La alimentacién materna potencialmente puede
disminuir la sensibilidad alérgica y reducir, tanto la exposi-
cién, como la absorcion intestinal de alergenos alimentarios.
Debe enfatizarse la importancia de promover la alimenta-
cién materna prolongada en todos los nifios, dado que la
leche materna es la alimentacion ideal para el nifio en cuan-
to a su aspecto nutritivo, a que contiene factores inmunolé-
gicos anti-infecciosos, a que interviene en la maduracion
intestinal (reduciendo el tiempo y grado de la permeabili-
dad intestinal), y porque inhibe la absorcion de alergenos.

Si realmente previene la alergia a alimentos es un tema
aun discutido. La mayoria de los datos publicados destacan
su efecto protector.

Saarine y cols @ estudiaron la accion profilactica de la
lactancia materna en 150 nifios cuya evolucion siguen hasta
los 17 afios. Diferencian tres grupos de nifios, segun el tiem-
po de lactancia materna: menos de un mes, de 1 a 6 meses
y mas de 6 meses, observando que la prevalencia de atopia
fue del 65%, 36% y 42% respectivamente. La prevalencia de
la dermatitis atopica fue menor al afio y 3 afios en el grupo
que recibieron lactancia materna prolongadas (mas de seis
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meses). Datos similares, en cuanto a la aparicién de asma
son aportados por Blair @4,

Un estudio realizado en recién nacidos pretérmino de
alto riesgo de atopia por su historia familiar a los que se ali-
menta aleatoriamente con férmula lactea o lactancia mater-
na observa a los 18 meses en los primeros una mayor inci-
dencia de eccema®),

Se han observado antigenos de leche de vaca, ovoalbu-
minay gliadina en leche materna de 2 a 6 horas después de
consumir la madre estos alimentos. Pequefias cantidades
de antigenos alimentarios pueden, pues, pasar a través de
la leche materna y potencialmente ser sensibilizantes. Este
hecho ha llevado a realizar estudios controlados en los que
un grupo de nifios fueron alimentados con leche de madres
a las que se someti6 a dieta exenta de alimentos sensibili-
zantes (leche, huevo y pescados); y otro con Nutramigen
durante 6 meses, introduciendo leche de vaca después de
los seis meses y huevo y pescado después de los 9 meses.
Los nifios fueron seguidos hasta los 10 afios observando
que laincidencia y severidad de la dermatitis fue menor en
los primeros seis meses de vida, pero no se observan dife-
rencias a los 18 meses y 10 afios@27, En definitiva, parece
que la lactancia materna, durante la que las madres son
sometidas a dieta exenta de alimentos altamente sensibi-
lizantes (leche, huevo, pescados, frutos secos, soja), parece
reducir la aparicion del eccema al menos en el 1°y 2° afios
de vida.

¢) Alimentacion con féormulas especiales. Chandra
demuestra en un estudio prospectivo, que la alimentacion
con formulas de soja no previene la aparicion de enferme-
dades atdpicas, por lo que no son aconsejables estas for-
mulas como alimentacién preventiva ).

El uso de férmulas de proteinas de leche altamente hidro-
lizadas pueden ser beneficiosas por lo que respecta a la pre-
vencion de la alergia a alimentos. En este sentido, parecen
idoneas las formulas a base de caseina altamente hidroli-
zada; si bien en nifios con elevada sensibilizacion a casei-
na han sido publicadas reacciones adversas®). En esta reu-
nién sera presentado un caso de reaccion anafilactica en un
nifio, con elevada sensibilizacion a caseina, al serle admi-
nistrada una formula de caseina altamente hidrolizada.

Con mayor frecuencia se observan reacciones adversas
al utilizar formulas parcialmente hidrolizadas, bien de pro-
teinas de suero o de caseina®, por lo que en principio su
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utilizacién como medida de prevencion en nifios con alto
riesgo de atopia esta desaconsejada.

En cualquier caso, antes de administrar unas u otras for-
mulas parece necesario el estudio previo de la situacion del
nifio evitando una férmula lactea a la que pudiera estar sen-
sibilizado.

d) Alimentacién complementaria. La introduccion tem-
prana de alimentos sélidos en la alimentacion del nifio, pare-
ce condicionar la aparicién de enfermedades atdpicas, por
lo que habitualmente se tiende a retrasar la introduccién de
determinados alimentos.

En un estudio publicado por Fergusson en 1990, siguien-
do de manera no controlada a 1.200 nifios hasta los 10 afios
de vida, observa que aquéllos que tomaron alimentos soli-
dos antes de los 4 meses presentaron tres veces mas ecze-
ma que aquéllos cuya alimentacién complementaria se rea-
liz6 mas tarde®,

Un estudio combinado con dos grupos de nifios: unos
que son alimentados con lactancia materna hasta los seis
meses y hasta el afio con un hidrolizado de caseina, con
introduccion del huevo después del segundo afio y en los
gue las madres hicieron dieta exenta de leche, huevo, pes-
cados y frutos secos durante el tercer trimestre del emba-
razo y lactancia. En el grupo control los nifios no tuvieron
restriccion alguna. El estudio comparativo evidencia una
reduccion en alergia alimentaria en los primeros nifios hasta
los dos afios de vida. La diferencia se pierde progresiva-
mente, no existiendo diferencia alguna a los 7 afios®2.

2. Exposicion ambiental

Las medidas de prevencion basadas exclusivamente en
la alimentacion parece que consiguen solamente cierto retra-
so en la aparicién de la sintomatologia alérgica, con una dis-
minucién de los sintomas tan s6lo en los primeros afios de
vida, no observandose diferencias significativas a partir de
cierta edad.

La exposicion al tabaco y a alergenos ambientales, se ha
comprobado que juega un papel en el desarrollo de las enfer-
medades alérgicas, por lo que las estrategias de prevencion
de alergia, en general, y también de la alergia a alimentos,
deban ir encaminadas a realizar estrategias conjuntas que
incidan sobre la alimentacion y sobre los factores ambien-
tales.

Con frecuencia se ha llamado la atencién sobre la influen-



cia de la “contaminacion urbana” en la mayor incidencia de
asma y enfermedades alérgicas por inhalantes. Concreta-
mente se ha demostrado que la inhalacién de derivados del
fuel-oil favorece la sensibilizacion a inhalantes. Muy reciente-
mente Yoshino y Sagay han demostrado que la adminis-
tracion oral de particulas diesel produce modificaciones en
las los linfocitos Thl y Th2 y podrian intervenir en la aler-
gia a alimentos 3,

Marini y colaboradores publicaron en 1995 el segui-
miento de 279 nifios a los que someten a medidas de pre-
vencion, tanto desde el punto de vista dietético, como de
eliminacion de ambiente de tabaco y alergenos ambienta-
les, frente a un grupo de nifios a los que no realizan inter-
vencion alguna®. La incidencia de manifestaciones alérgi-
cas es mucho menor en el grupo “tratado” que en el control
al afio de vida (11,5% frente a 54,4%), a lo dos afios (14,9%,
versus 65,5%) e incluso a los 3 afios (20,6% frente a 74,1%).
La sintomatologia mas frecuente en ambos grupos en el pri-
mer afio de vida fue la dermatitis atopica, observando que
urticaria y sintomas gastrointestinales solamente apare-
cieron en el grupo control. La exposicion al tabaco y aler-
genos ambientales facilit6 la aparicion de alergia en el grupo
control. Los autores concluyen que las medidas de preven-
cién, tanto alimentarias, como ambientales son efectivas, al
menos, hasta el tercer afio de vida, reduciendo las manifes-
taciones de alergia en los recién nacidos de alto riesgo. Tam-
bién apuntan sobre las dificultades del programa de pre-
vencion, tanto para los familiares, como para la sociedad
por lo que segun ellos deberia solamente aplicarse a nifios
con alto riesgo de atopia.

En el mismo sentido se define Kjellman® para quien, a
sabiendas de la complejidad de las medidas de prevencion
en su totalidad, cree que la prevencion debe aplicarse a los
nifios de alto riesgo y a la poblacion en general y no deben
limitarse a medidas sobre la alimentacién. A esta conclu-
sion llega al observar que las enfermedades alérgicas préc-
ticamente se han duplicado en su entorno en los ultimos
afios, a pesar de las medidas de prevencion realizadas. En
principio cree que la causa viene determinada porque sola-
mente se han aplicado las medidas a aquellos nifios con alto
riesgo de atopia; en segundo lugar a que fundamentalmente
se ha incidido en aspectos de alimentacion, y menos en fac-
tores ambientales sin olvidar que puedan existir otros fac-
tores no bien conocidos. Recomienda la alimentacion mater-
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na o con formulas de proteinas altamente hidrolizadas como
alimentacion alternativa, la no introduccion de huevo, antes
del afio de vida, no fumar en el domicilio, asi como no tener
animales, y reducir el acimulo de alergenos domésticos evi-
tando la humedad. Para él no cabe duda de que deben con-
tinuarse con las medidas de prevencién y tratar de inves-
tigar vias que conduzcan a invertir la tendencia ascenden-
te de lo que denomina “epidemia de alergia”.

MEDIDAS ADICIONALES EN LA PREVENCION DE
ALERGIA A ALIMENTOS

Utilizacion de probi6ticos

La microflora gastrointestinal es un constituyente impor-
tante como barrera de defensa en la mucosa gastrointesti-
nal. Procesos inflamatorios pueden alterar la integridad de
la barrera géstrica, aumentar la permeabilidad intestinal y
favorecer el paso de antigenos alimentarios®37, Los pro-
bioticos representan un suplemento nutricional que incre-
menta positivamente el balance de la flora bacteriana. Aun-
gue la accién de los probi6ticos no se conoce con exactitud,
D’angelo y cols.®" y Majamaa e Isolauri®®, que observan
que los probioticos pueden disminuir la inflamacién intes-
tinal, favorecer los mecanismos de la barrera mucosa intes-
tinal y actuar favorablemente en la prevencion y tratamiento
de la alergia alimentaria.

Conocimiento de antigenos alimentarios enmascarados

En la actualidad parece imprescindible para el mante-
nimiento de la industria alimentaria la necesidad de afadir
a los alimentos determinados aditivos, conservantes o con
funciones estabilizadoras o de enriquecimiento. Entre ellos
se encuentran, a veces, alimentos a los que el nifio puede ser
altamente sensible y, por tanto, correr el riesgo de padecer
un cuadro anafilactico tras la ingestion, por desconocimiento,
de un alimento que pueda contener el alergeno al que es
sensible. Tal es el caso de la utilizacion de harinas de pes-
cados, caseina, pasta de cacahuete, etc., presentes en dulces,
pasteles, caramelos, embutidos, etc. Un estudio realizado
por Ger y cols. en 1991, encontré grandes cantidades de pro-
teinas de leche en productos “no lacteos” incluyendo atun
enlatado que llevaba una etiqueta en que se enumeraba sola-
mente atdn, agua y sal como ingredientes®,
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La mayoria de las veces se trata de aditivos permitidos
en determinadas concentraciones, y con no poca frecuencia
no recogidos en la etiqueta de los productos envasados.

Es importante, pues, que el alérgico a alimentos haga
una lectura cuidadosa y repetida de las etiquetas del ali-
mento. Los alérgicos a alimentos deben aprender a recono-
cer los distintos nombres que indican la presencia de un ali-
mento ante el cual son sensibles. Por ejemplo, los produc-
tos pueden enumerar caseina, caseinato o cuajo mas que
leche como ingrediente. El etiquetado impreciso tal como
“saborizantes naturales” e “hidrolizado de proteinas” debe
interpretarse cuidadosamente. Como los ingredientes en un
determinado producto pueden cambiar en cualquier
momento, las etiquetas deben leerse cada vez que el pro-
ducto se compra.

En este sentido parece importante que aquellos pacien-
tes alérgicos a alimentos que lo deseen se pongan en con-
tacto con la Asociacion espafiola de pacientes y familiares
de nifios alérgicos a alimentos con sede en Madrid y con
la Food Allergy Network (teléfono 800 929 4040 o por inter-
net) quienes gratuitamente pueden facilitarles una infor-
macion muy valiosa al respecto. Como ejemplo basten las
“alertas” dadas en los Ultimos meses por la Sociedad Ame-
ricana de Alergia a alimentos:

Alerta a los alérgicos a leche

Julio dia 27: “Los chicles Trident for kids contienen Recal-
dent. El recaldent es un derivado de caseina de leche”.

Julio dia 26 “Las tabletas Opti-Cal Milk-Free, contie-
nen pequefias proporciones de proteinas de suero de leche.
(advierte que la compafiia ha decidido no avisar a los miem-
bros de la sociedad de alergia a alimentos)”.

Junio dia 17: “Trocitos de pollo rebozados (Crunchy Chic-
ken nuggets), estan siendo retirados del mercado porque
pueden incluir proteinas de suero de leche”.

Junio dia 7: “La firma Mead Johnson Nutritional esta reti-
rando 7.000 envases de fdrmula infantil ProSobee, por con-
tener un suplemento de vainilla (que contiene proteinas de
leche)”.

Alerta a los alérgicos a cacahuete y nueces

Julio dia 12: “La compafiia Keebler esta retirando 500
envases de galletas rellenas de crema de chocolate por con-
tener mantequilla de cacahuete (declarada en la etiqueta)”.
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Mayo dia 20: “Dos nuevos envases de Planters Cornnuts
son los Unicos de la marca en los que la etiqueta avisa de su
posible contenido de cacahuete, porque se han envasado
con el mismo equipo que se envasan cacahuetes”.

Abril dia 8: “General Mills advierte que el nuevo pro-
ducto NesQuick cereal que saldré a la venta el 1 de mayo
incluiré en su etiqueta que contiene cacahuete, puesto que
se produce en un equipo que a su vez produce un produc-
to que incluye cacahuete”.

Abril dia 1; “La firma Oroweat esta retirando los “Bagels”,
porque puede contener nueces y no aparece en la lista de
ingredientes. El resto de los productos de la compafiia no
estan afectados. Los consumidores alérgicos pueden retor-
nar el producto y su dinero le sera reembolsado”.
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INTRODUCCION

El tratamiento basico de la alergia e intolerancia ali-
mentaria consiste en la exclusion de la dieta del paciente del
alimento o alimentos que estimamos responsables de la
sintomatologia. Esta medida terapéutica es relativamente
sencilla cuando se demuestra una relacion causa-efecto entre
la ingesta de un alimento o grupo de alimentos y la apari-
cion de reacciones adversas. Sin embargo, los problemas
surgen cuando no puede establecerse una clara relacion
causa-efecto frente a un alimento concreto. En estas situa-
ciones deberemos intentar un diagnaéstico correcto para tra-
tar de identificar el alimento o alimentos responsables de la
manifestaciones clinicas. En ocasiones no es posible llegar
a un diagndstico exacto y hay que recurrir a una dieta libre
y anotar diariamente en un calendario lo que el paciente
ingiere y su posible relacién con la aparicion o exacerbacion
de los sintomas ®.

Uno de los principales problemas del tratamiento de las
dietas de eliminacién es el cumplimiento terapéutico. La
exclusion del alimento o alimentos de la dieta, no siempre
es facil. Con frecuencia, se producen transgresiones diete-
ticas, bien por ignorancia o incredulidad de los familiares o
bien de modo involuntario, debido a un etiquetado inco-
rrecto de los productos manufacturados o a que el alimen-
to puede estar oculto bajo otra denominacién.

Otro problema particularmente importante de las die-
tas de eliminacion, sobre todo en el lactante, es la posible
repercusion nutricional. Durante los primeros meses de la
vida, la leche materna o las férmulas de inicio constituyen
el alimento Unico o principal. Por ello, si debemos excluir
las proteinas de la leche de vaca de la dieta de un lactante
alimentado artificialmente, es necesario disponer de for-
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mulas alternativas que permitan mantener un crecimiento
y desarrollo adecuados @,

TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE LA
ALERGIA/INTOLERANCIA A LAS PROTEINAS DE
LECHE DE VACA

En la primera infancia, la leche de vaca o una formula
con proteinas vacunas es uno de los alimentos que produ-
ce un mayor nimero de reacciones adversas, y constituye
uno de los mejores modelos para el estudio de las reaccio-
nes adversas a alimentos @. Por ello, y porque debido a nues-
tro trabajo asistencial es donde podemos aportar una mayor
experiencia, nos vamos a referir Gnicamente al tratamiento
nutricional de las reacciones adversas a las proteinas de la
leche de vaca.

De acuerdo con la clasificacion de las reacciones adver-
sas a los alimentos, propuesta por la Academia Europea de
Alergia e Inmunologia Clinica® pueden distinguirse, desde
el punto de vista patogénico, dos grandes grupos de reac-
ciones adversas a las proteinas de leche de vaca (PLV):

- Alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV):
reacciones adversas a las proteinas de la leche de vaca (PLV)
de mecanismo inmunolégico comprobado. Se incluyen, tanto
las reacciones mediadas por IgE (hipersensibilidad inme-
diata o alergia), como las producidas por cualquier otro
mecanismo inmunoldgico no conocido. Las manifestacio-
nes clinicas se clasifican en inmediatas, intermedias o tar-
dias en funcion del tiempo que transcurre desde la inges-
tion de las proteinas de leche de vaca y la aparicion de sin-
tomas clinicos que afectan a la piel, al tracto gastrointesti-
nal y al aparato respiratorio® (Tabla I).



ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA:
PATRONES CLINICOS

TABLA .

Tipo de reaccién Inmediata  Intermedia  Tardia
Antesdelh 1-3h(<24h) >24h

Volumen de leche <20cc <120 cc <120cc

Piel Urticaria — Eccema
angioedema

Intestinal Vomitos Vomitos Diarrea

y/o diarrea
Respiratorio Estornudos/ — +/-
disnea

Hill et al. J Pediatr 1986;109:270-276 (5).

- Intolerancia a las proteinas de la leche de vaca (IPLV):
reacciones adversas a las PLV en las que no se puede esta-
blecer el mecanismo patogénico. Con frecuencia, en la prac-
tica clinica se utiliza este término para describir las reac-
ciones clinicas, con sintomatologia habitualmente, aunque
no exclusivamente, digestiva, que se producen tras la inges-
tién de leche de vaca y en las que no se puede demostrar un
mecanismo mediado por IgE. Cuando se demuestra una
lesion de la mucosa intestinal, se utiliza el término de ente-
ropatia sensible a las proteinas de la leche de vaca €,

La diferente forma de expresion clinica de las reaccio-
nes adversas a las PLV, condiciona que estos nifios sean
atendidos por diversos especialistas pediatricos (gastroen-
ter6logos, alergélogos) cuya colaboracién puede propor-
cionar excelentes resultados ®.

En estos dos grandes grupos de reacciones adversas a
las PLV, con distinta patogenia y diferente expresion clini-
ca, el Unico tratamiento eficaz es la completa eliminacion
de estas proteinas de la dieta del lactante ©19,

Si el nifio esta alimentado al pecho, debe mantenerse la
lactancia materna durante el mayor tiempo posible. La madre
debe excluir de su dieta la leche de vaca y derivados, asi
como los alimentos que puedan contener proteinas vacunas.

En el lactante alimentado con una formula de proteinas
de leche de vaca, es necesario administrar una formula alter-
nativa. Las caracteristicas de una formula alternativa ideal
son: no reactividad cruzada entre las proteinas de la leche
de vaca y las de la férmula alternativa; ausencia completa

M.J. LOZANO DE LA TORRE Y COL.

de proteinas lacteas intactas; no alergenicidad (ausencia de
anticuerpos IgE) ; antigenicidad normal (anticuerpos IgG);
nutricionalmente adecuada; bajo coste y sabor agradable®.

Actualmente existen numerosos preparados o formulas
que cumplen estas caracteristicas, pero no todos son igual-
mente id6neos. Si nuestro Unico objetivo es evitar las reac-
ciones clinicas adversas de la alergia/Zintolerancia a las pro-
teinas de la leche de vaca, podemos utilizar muchos de estos
productos, pero si nuestro objetivo es, ademas, nutrir ade-
cuadamente a ese nifio, el nimero de preparados que debe-
mos emplear es menor. Es decir, casi todo puede servir,
pero no todo lo que sirve es lo mejor @),

No debemaos olvidar que estas formulas habitualmente
constituyen la principal o Unica fuente nutricional del lac-
tante con esta patologia, por lo que hay que conocer los pro-
ductos que se deben administrar en cada situacién a fin de
evitar problemas nutricionales y mantener un crecimiento
y desarrollo adecuados @1,

Formulas de sustitucion

Pueden utilizarse productos extensamente hidrolizados
derivados de proteinas de leche de vaca (caseina, suero, case-
ina'y suero, soja y colageno de cerdo), formulas con diferen-
tes fuentes de proteinas como soja, formulas elementales con
aminodcidos sintéticos o fdrmulas de carne preparadas en
casa. La leche de otros mamiferos como cabra y oveja no deben
administrarse, debido a su semejanza con la leche de vaca©,

Vamos a recordar las principales caracteristicas de las
diferentes formulas alternativas y sus indicaciones en el tra-
tamiento nutricional de la alergia/intolerancia a proteinas
de leche de vaca.

Férmulas extensamente hidrolizadas

La mayoria de los hidrolizados derivan de proteinas de
leche de vaca (caseina, proteinas séricas, mezcla de casei-
nay proteinas séricas), pero existen hidrolizados proce-
dentes de otra fuente proteica (soja y colageno de cerdo). En
estos productos, las proteinas se hidrolizan mediante dife-
rentes técnicas (calor, hidrolisis enzimética, combinacién de
ambas, ultrafiltracion) de tal forma que se obtienen nutrien-
tes en forma de aminoéacidos y péptidos pequefios, con una
alergenicidad y antigenicidad reducidas.

Las férmulas en las que el 100% de sus péptidos tienen
un peso molecular inferior a 5.000 daltons se denominan
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TABLA Il. DIETAS SEMIELEMENTALES
Nombre Alfaré  BlevimatFH Damira  NiedaPlus Nutramigen PeptinautJr Pregestimil Pregomin
Fabricante Nestlé Ordesa Novartis Abbot  Mead Johnson Nutricia Mead Johnson Milupa
Energia (Kcal/100 ml) 74 73 65 69 67,6 67 67 75
Proteinas (g/100 ml) 2,5 1,9 1,8 2,1 1,9 1,8 1,9 2
Caseina 0 40% 40% 0 100% 0 100% Colageno
Seroproteinas 100% 60% 60% 100% 0 100% 0 Cerdo y soja
Carbohidratos (g/100ml) 7,8 74 8,2 8 74 6,8 6,9 8,6
Lactosa (%) 12 — — — — — — —
DTM (%) 87,1 95 89,2 100 PG % 79 100 PG % 100 PG 79
Almidén(%) 11,5 5 9,7 — 21 — — 21
Grasas (g/100 ml) 3,6 39 2,8 31 34 3,6 38 3,6
Léctea (%) 21,7 — — — — — — —
Vegetal (%) 25 100 78,5 88 100 50 100 100
MCT (%) 47,2 15 21,4 12 — 50 55 —
Osmol. (mOsm/L) 200 190 190 260 185 300
Péptidos (%) 18-22 <150 9,5 <300
PM Daltons 45-52 150-500 24 300-500 77,8 <1200 67 <500 86 <1500 67 <500
12-19 500-2500 88,8 <1000  34,5500-1000 21,2 1200-3400 32,5 500-1000 10 1500-3500 32,5 500-1000
11-15<2500 9,2 10005000 32 1000-5000 0,98 3400-5000 0,5 1000-1500 2 3500-6000 0,5 1000-1500 100 <5000
0,1 > 6000 2 >5000 0 >5000 0,08 >5000 0 >1500 2 >6000 0 >1500

por ESPGANO), dietas semielementales (DSE) o de alto
grado de hidrdlisis (F-AGH), y por ESPACI (9 extensa-
mente hidrolizadas. Estas formulas, también llamadas hipo-
alergénicas, deben de cumplir una serie de requisitos: la
base proteica debe modificarse para reducir su antigenici-
dad de forma que el 90% de las personas alérgicas a dicha
base proteica toleren la formula (intervalo de confianza
95%©1012) Asi mismo, deben haber demostrado su eficacia
nutricional y asegurar un crecimiento y parametros bio-
quimicos semejantes a los obtenidos con lactancia mater-
na o formulas convencionales®),

Debemos tener presente que estas formulas, a pesar de
su alto grado de hidrolisis, mantienen una capacidad alergé-
nica residual y pueden producir reacciones adversas gravest®
19, Por ello, antes de iniciar un tratamiento con una formula
extensamente hidrolizada en un lactante altamente sensibili-
zado, debemos evaluar la posible alergenicidad del producto,
mediante la realizacién de una prueba cutanea con una mues-
tra de la formula reconstituida. Si la prueba cutanea es positi-
va, antes de su administracion, se debe realizar, bajo supervi-
sién médica, un test de provocacion abierto con la formula ele-
gida®1018), Por suspuesto que debemos conocer las situaciones
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en las que no debe realizarse un test de provocacion €19,

En la mayoria de las formulas hipoalergénicas comer-
cializadas, ademas de la hidrolisis proteica, se han modifi-
cado los hidratos de carbono y las grasas. La lactosa se ha
sustituido por dextrinomaltosa, polimeros de glucosa y almi-
don, y un porcentaje de los lipidos se aportan como trigli-
céridos de cadena media (MCT).

Actualmente existen en el mercado europeo formulas con
proteinas de leche de vaca extensamente hidrolizadas, hidra-
tos de carbono en forma de dextrinomaltosa y lactosa, y gra-
sas sin adicién de MCT. Debemos tener en cuenta que en estos
preparados la lactosa podria estar contaminada por protei-
nas de leche de vaca intactas, lo que conlleva riesgo de sen-
sibilizacién, sobre todo en algunos lactantes altamente sen-
sibilizados®1, En tales situaciones se requieren productos
sin lactosa o preparados en los que la lactosa haya sido des-
provista de proteina con capacidad alergénica residual @7,

Con el fin de evitar confusiones de terminologia, Van-
denplas y Heymans (8 han propuesto utilizar el término
de F-AGH para las férmulas con lactosa y sin MCT, reser-
vando la denominacién de DSE para las descritas ante-
riormente.



¢ Qué papel desempefian las formulas extensamente
hidrolizadas en el tratamiento de la alergia/intolerancia a las
proteinas de leche de vaca?

Las dietas semielementales (DSE) sin lactosa y con adi-
cion de MCT (Tabla Il), son las férmulas de eleccion parael
tratamiento nutricional de la enteropatia sensible a las pro-
teinas de la leche de vaca %2, Asi mismo, han demostra-
do su eficacia en el tratamiento de la alergia a proteinas de
leche de vaca ©1017),

Son formulas nutricionalmente adecuadas. El desarrollo
ponderoestatural de lactantes alimentados con estos prepa-
rados durante meses es similar al de los alimentados con
leche materna o férmulas de inicio ©. Sin embargo, debido
a su composicion pueden derivarse problemas nutriciona-
les en lactantes e incluso en nifios mayores. En un estudio
prospectivo realizado en recién nacidos a término sanos, ali-
mentados con diferentes DSE se encontraron diferencias muy
significativas en los aumentos de peso, talla e incluso peri-
metro cefalico @, Asimismo, se han descrito alteraciones en
algunos pardmetros nutricionales (aminoécidos, nitrégeno
ureico, calcio y fosforo @), Estos productos no contienen
lactosa, y el calcio se aporta en forma de sales de calcio (sin
caseinato organico como las formulas de inicio), por lo que
la absorcién de calcio en el tubo digestivo esta disminuida@),
con posibles efectos perjudiciales a medio y largo plazo, ya
que la ausencia de lactosa en la alimentacion durante perio-
dos prolongados puede producir deficiencias en la minera-
lizacion 6sea y dificultar la obtencién del pico de masa 6sea
maximo .31, Por tanto, son necesarios estudios a largo plazo
que demuestren la idoneidad nutricional de estos produc-
tos ), sobre todo en referencia a los micronutrientes @,

Asimismo, debido a su especial composicién, su admi-
nistracion debe de ser cuidadosa®. El médico que las pres-
cribe debe conocer los posibles riesgos derivados de su ele-
vada osmolaridad (diarrea osmédtica, dafio del enterocito,
etc.). Se recomienda iniciar el aporte a baja concentracion y
volumen e ir aumentando progresiva y alternativamente
volumen y concentracion hasta conseguir los aportes calo-
ricos adecuados. Debe advertirse a los padres que, debido
a la secrecion de hormonas intestinales, las deposiciones
suelen ser liquidas, grumosas y verdosas 2. Por otra parte,
las DSE tienen mal sabor, por lo que algunos lactantes y,
sobre todo los nifios mayores, las rechazan. En este sentido
es necesario investigar los potenciales efectos a corto y largo
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TABLA Il . ForRMULAS AGH

Nombre Almiron Pepti Modar Mix
Fabricante Nutricia Novartis
Energia 67 Kcal/100ml 70 Kcal/100ml
Proteinas 2,59/100 ml 1,79/100 ml
Caseina 0 40%
Seroproteinas 100% 60%
Carbohidratos 6,9 g/100 ml 7,6 g/100 ml
Lactosa 38% 61,8%
DTM 62% 38,1%
Grasas 3,6 g/100 ml 3,59/100 ml
Vegetal 100% 100%
MCT 0 0
Osmol. 260 mOsm/L 270 mOsm/L
CRS 95 mOsm/L 105,3 mOsm/L
Péptidos 86% < 1500 29,2% < 500
PM Daltons 10% 1500-3000 37,2% 500-1000
2% 3000-5000 33,6 1000-5000
2% > 6000 0 % > 5000

plazo de la administracién de productos con sabor amargo
a lactantes pequefios®. Un inconveniente adicional es su
elevado precio. Por todo ello, estos productos sélo deberi-
an ser utilizados cuando existe una clara indicacion @7
Las formulas de alto grado de hidrdlisis (F-AGH), segln
terminologia de Vandenplas @9, con lactosa y sin MCT (Tabla
[11) tienen su principal indicacion en la prevencién primaria
de nifios de alto riesgo alérgico, pero pueden utilizarse para
el tratamiento de la alergia a las proteinas de leche de vaca
en lactantes con funcién digestiva y absortiva normales @7,
Debemos tener presente que la lactosa puede estar contami-
nada por PLV intactas®, y que, como cualquier formula exten-
samente hidrolizada, pueden contener péptidos secuenciales
capaces de producir reacciones graves. Por ello el inicio de su
administracion, como se ha indicado anteriormente, debe rea-
lizarse con precaucion y bajo estricto control médico @9),
Estas formulas pueden utilizarse para lactantes con aler-
gia a las proteinas de leche de vaca y sintomas exclusiva-
mente cutaneos o respiratorios ®2, Su administracion a lac-
tantes con clinica digestiva es més controvertida. A este res-
pecto debemos valorar el tipo de manifestaciones gastroin-
testinales que presenta el lactante. Los vomitos, constituyen
un sintoma caracteristico de las reacciones clinicas inme-
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diatas que se manifiestan en la primera hora después de la
ingesta de pequefias cantidades de proteinas de leche de
vaca (Tabla 1), y habitualmente estin asociados a urticaria,
edema de labios y ocasionalmente a disnea y diarrea
aguda®33), Estas reacciones inmediatas habitualmente estan
mediadas por IgE, demostrado por RAST y pruebas cuta-
neas, y no cursan con alteracién de la mucosa intestinal. Por
ello, en estas situaciones no esté justificada la eliminacion
total de la lactosa, ya que su aporte es importante, porque
favorece la absorcion del calcio, contribuye al establecimiento
de una flora &cida y es fuente de galactosa, necesaria para
la sintesis de galactocerebrésidos del sistema nervioso cen-
tral®, Por otra parte, estos lactantes con alergia inmediata
a las proteinas de la leche de vaca no tienen alteraciones en
la absorcién de lipidos, por lo que tampoco esta justifica-
do el aporte de grasas en forma de MCT (@2,

Por tanto, los lactantes con clinica digestiva sugestiva
de alergia inmediata (habitualmente vémitos), bien nutri-
dos y sin antecedentes de factores favorecedores o desen-
cadenantes (cirugia abdominal, inmunodeficiencia, prema-
turidad o gastroenteritis virica) pueden ser, asimismo, ali-
mentados con formulas de alto grado de hidrolisis, porque
habitualmente toleran bien la lactosa y no necesitan MCT(Y,
Evidentemente, en el tratamiento de la alergia inmediata a
PLV también son eficaces y seguras las dietas semielemen-
tales, pero estas formulas no son las mas idéneas desde el
punto de vista nutricional. La ausencia de lactosa en la ali-
mentacidn durante periodos prolongados puede producir
deficiencias en la mineralizacion ésea @03, Junto a ello no
debemos olvidar que el Comité de Nutricion de ESPGAN
no aconseja una ingesta elevada de MCT en lactantes sanos,
ya que ello puede implicar riesgos metabdlicos y efectos
adversos ).

La declaracion conjunta de la ESPACI y de la ESPGHAN
sobre el tratamiento y prevencion de la alergia alimentaria,
publicada a principios del afio 1999 @), recomienda para el
tratamiento de la mayoria de los lactantes con alergia ali-
mentaria con funcion digestiva y absortiva normal, la utili-
zacion de productos extensamente hidrolizados, 0 mezclas
de aminoécidos, pero en los que los componentes no pro-
teicos cumplan las caracteristicas recomendadas por la Unién
Europea para las férmulas para lactantes @9,

En los lactantes o nifios con sintomatologia mas insi-
diosa, predominantemente digestiva (diarrea prolongada,
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sangrado rectal, alteracion del desarrollo ponderoestatural),
de aparicién mas tardia (horas o dias después de la ingesta
de PLV), que requieren cantidades mayores de leche para
el desencadenamiento de la clinica (Tabla I), esta indicada,
al menos inicialmente y hasta que la funcién absortiva de
la mucosa se haya normalizado @, la utilizacion de una dieta
semielemental. En estos nifios se demuestra habitualmente
la existencia de alteraciones en la mucosa del intestino del-
gado o colon (6:33:37),

A este respecto,Walker-Smith @8 recientemente sefiala-
ba que en la actualidad, en los paises occidentales la ente-
ropatia sensible a las proteinas de la leche de vaca es un pro-
ceso en regresion, hecho también referido en Espafia 9,

Otras ventajas de las fdrmulas AGH, son su mejor sabor
y un coste notablemente inferior. Indudablemente son nece-
sarios estudios a largo plazo que demuestren la idoneidad
de estos productos, ya que su comercializacion es relativa-
mente reciente.

Férmulas de soja

En estos preparados la fuente proteica se obtiene de un
aislado de soja suplementado con L-metionina, L-carnitina
y taurina. El componente graso deriva principalmente de
aceites vegetales y los hidratos de carbono estan represen-
tados por dextrinomaltosa, almiddn y sacarosa.

Todas las formulas de soja (FS) comercializadas (Tabla
IV) carecen de lactosa, por lo que son necesarios estudios
con métodos sensibles para averiguar si su administracion
prolongada conlleva una adecuada mineralizacién 6sea y
se precisan suplementos de calcio @. Estas férmulas contie-
nen elevadas cantidades de fitoestrégenos y concentracio-
nes altas de aluminio sobre cuyas posibles repercusiones se
estan investigando actualmente “0),

Entre sus ventajas hay que destacar que son mas bara-
tas y de mejor sabor que las formulas extensamente hidro-
lizadas.

Las formulas de soja que no tienen la composicién reco-
mendada por los Comités de Nutricion de la AAP “0 y de
ESPGAN®D, pueden condicionar problemas clinicos gra-
ves#24), A este respecto debe advertirse a los padres que los
preparados de soja que se venden en tiendas de alimenta-
cion y supermercados, son nutricionalmente incompletos
por lo que no deben utilizarse como sustitutos de la leche
de vaca en lactantes y nifios pequefios ©.



TABLA IV. FORMULAS DE SOJA

M.J. LOZANO DE LA TORRE Y COL.

Nombre Alsoy Isomil Miltina S Nutriben Soja Nutrisoja Prosobee Puleva VvV Som1l Som?2 Velactin
Fabricante Nestlé Abbott Milte Alter Nutricia Mead Johnson Puleva Johnaon Milupa Milupa Novartis
Energia 67 68 70 67 66 67,6 68 70,3 75 68
(Kcal/100 ml)

Proteinas 19 18 19 17 18 2 2 2 23 2,1
(97100 ml)

Carbohidratos 74 6,9 7.7 71 6,7 6,6 7,7 74 8 8,2
(9/100ml)

DTM (%) 100 Jarabede 87 0 100 0 100 0 0 91,4
Glucosa (%) 0 Maiz 13 100 0 100 0 91 100 0
Almidon (%) 0 Sacarosa 0 0 0 0 9 0 3,6
Grasas (g/100ml) 33 3,69 35 35 36 3,6 32 4 3.8 3
Vegetal (%) 100 100 100 100 100 100 Animal 51,8 100 100 100
Osmolaridad 170 175 200 180 181 150 250 260 135
(mOsm/L)

CRS (mOsm/L) 177 109 108 177 145 125

¢ Qué papel desempefian estas formulas en el tratamiento de la
APLV/IPLV?

La utilizacién de férmulas de soja para el tratamiento
de la alergia a proteinas de leche de vaca continua siendo
un tema debatido probablemente debido a que se han uti-
lizado en procesos diferentes y se han querido extraer con-
clusiones comunes @.

Las formulas a base de proteina aislada de soja son efi-
caces en el tratamiento de la alergia a proteinas de leche de
vaca documentada, ya que no se ha demostrado reactivi-
dad cruzada de la proteinas de soja con las PLV“4, Para algu-
nos grupos de trabajo constituyen las férmulas de eleccion
en casos de APLV©“-4), |a declaracion conjunta de ESPA-
Cl y de ESPGHAN sobre el tratamiento y prevencion de
la alergia alimentaria, no recomienda las formulas de soja
para el tratamiento inicial de lactantes con alergia a las pro-
teinas de leche de vaca®, aunque reconoce que un porcen-
taje de lactantes con APLV las tolera®40),

En nuestra opinion tienen el inconveniente de carecer
de lactosa con todos los problemas que pueden derivarse
de la ausencia de este nutriente en la alimentacion.

En la intolerancia a proteinas de leche de vaca las for-
mulas de soja no son recomendables, ya que son antigénicas®®)
y, por tanto, no eficaces en el tratamiento de procesos diges-
tivos en lactantes pequefios en los que concurren una serie de
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circunstancias: a) inmadurez del sistema de defensa innume
digestivo, b) la alta carga antigénica que conlleva el uso de
proteinas intactas de las formulas, c) la frecuencia con que
padecen alteraciones que aumentan la permeabilidad a pro-
teinas intactas (enteritis virales, estado nutricional no 6ptimo,
antecedentes de cirugia digestiva, prematuridad, reflujo gas-
troesofagico, enfermedades digestivas cronicas) “®, circuns-
tancias que ocurren, entre otros sindromes, en la enteropatia
sensible a proteinas de leche de vaca cuya etiopatogenia es
diferente a la de la APLV @, Diversos estudios clinicos han
demostrado que un porcentaje variable (15-50%) de lactantes
con estos sindromes que no toleran la leche de vaca no tole-
ran tampoco las FS ¢4, porcentaje que el Comité de Nutri-
cion de la AAP acepta que puede llegar hasta el 60% “0),

Por tanto, los lactantes con una comprobada enteropa-
tia o enterocolitis inducida por las proteinas de la leche de
vaca, no deben recibir de forma rutinaria una férmula a base
de un aislado de proteina de soja®“. En lactantes mayores
de 6 meses, cuando los sintomas han desaparecido y el esta-
do nutricional es adecuado, puede intentarse una FS si exis-
tiese rechazo de la formula hidrolizada (1950,

Formulas elementales

En estas férmulas, la fuente nitrogenada esta constitui-
da exclusivamente por aminoéacidos sintéticos, por lo que
su capacidad sensibilizante es practicamente nula. Los hidra-
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tos de carbono son polimeros de glucosa y la grasa es una
mezcla de aceites vegetales y MCT.

Debido a su elevada osmolaridad, falta de estudios a
medio y largo plazo que documenten la tasa de absorcion
de los diferentes aminoécidos, mal sabor y alto precio, la
utilizacidn de estos productos debe limitarse a las situacio-
nes en las que estén inidcados @. De forma similar a las DSE
sera necesario valorar los potenciales efectos a corto y largo
plazo de laadministracidn de productos con sabor amargo
a lactantes pequefios @7,

¢ Qué lugar ocupan las formulas elementales en el tratamiento
de la alergia a proteinas leche de vaca?

Estas formulas tienen su especial indicacién en nifios
con sintomatologia alérgica severa, como dermatitis atopi-
ca grave (DA)®W), alergia a maltiples alimentos €52 y en situa-
ciones de reacciones adversas graves y/o fracaso terapéu-
tico con las férmulas extensamente hidrolizadas“¢3),

¢ Qué papel desempefian estas formulas en el tratamiento de la
enteropatia por leche de vaca?

Estan indicadas cuando los pacientes no toleran las die-
tas semielementales o la afectacion intestinal es muy seve-
ra“e5253), Dadas sus caracteristicas, es recomendable, cuan-
do la situacion clinica lo permita, sustituirlas por una for-
mula extensamente hidrolizada.

Formulas de carne preparadas en casa

Desde hace afios se utilizan férmulas con carnes diver-
sas (pollo, cordero, etc.) como sustitutivas de la leche de
vaca en pacientes con intolerancia a la leche de diferentes
etiologias ®4.

Este tipo de formulas no presentan reactividad cruzada
con las PLV, aunque como cualquier proteina heter6loga son
antigénicas y pueden ser alergénicas®. Tienen buen sabor
y constituyen la alternativa terapéutica méas barata. Aunque
han sido utilizadas en lactantes de muy corta edad®, pare-
ce prudente no administrarlas en menores de 6 meses con
APLV por los mismos motivos de las FS, asi como por la
necesidad de suplementos vitaminicos y minerales®@. Son,
sin embargo, una alternativa en casos de sensibilizacion a
las DSE y/0 FS en medios socioeconémicos bajos®. Son,
asi mismo Utiles en la fase de introduccién de nuevos ali-
mentos tras la normalizacidn clinica, y pueden adaptarse

178 VOL. 39 N° 169, 1999

al gusto del paciente mediante la sustitucion del pollo o cor-
dero por otras carnes (conejo, caballo, pavo, etc.)®.

Podemos concluir recordando que es importante, siem-
pre que sea posible, realizar un diagndstico exacto, ya que en
caso de fracaso del producto hidrolizado utilizado, la eleccion
de un segundo tipo de formula puede variar de una enfer-
medad a otra, en funcidn del mecanismo etiopatogénico®. A
pesar de que el espectro clinico de la alergia/intolerancia a las
PLV es muy amplio, una correcta historia clinica valorando
el tipo de manifestaciones y el tiempo que transcurre desde
la ingesta de la leche de vaca a la aparicion de los sintomas,
junto con estudios complementarios adecuados, permiten el
diagndstico preciso en la mayoria de las ocasiones @2059),

Es igualmente importante la eleccion del tipo de for-
mula, ya que, como se ha sefialado anteriormente, los dife-
rentes hidrolizados no son equivalentes en términos de segu-
ridad nutricional @25 ni de tolerancia clinica 1649,

Alimentacién complementaria

En lactantes con alergia a proteinas de leche de vaca es
recomendable retrasar el inicio de la alimentacion comple-
mentaria hasta la edad de 6 meses, e introducir los diferen-
tes alimentos de forma progresiva.

Ademas de eliminar la ingesta de proteinas de leche
de vaca y derivados, se aconseja evitar la introduccién en la
dieta de alimentos potencialmente alergénicos (huevos, pes-
cado y frutos secos) hasta la edad de 1-2 afios ®.

Al menos que se demuestre una sensibilizacion acom-
pafiada de manifestaciones clinicas, no es necesario supri-
mir de la alimentacion la carne de vacuno @. Deberemos
tener especial cuidado en evitar los derivados lacteos, que
se encuentran en pequefias cantidades en multiples ali-
mentos. A este respecto, las proteinas leche de vaca pueden
aparecer bajo diversas denominaciones: leche como tal, casei-
nato de sodio, caseinato de calcio, caseinato potasico, casei-
nato magneésico, hidrolizado proteico, caseina, suero lacti-
co, H4511, H4512, lactoalbmina, lactoglobulina, lactosa,
acido lactico. Asi mismo, en la elaboracion del pan de pana-
deria, pan de molde o de “Viena”se utilizan este tipo de sus-
tancias, por lo que es recomendable informarse adecuada-
mente en la panaderia de consumo habitual @,

Asi mismo, mientras dura la administracion de formu-
las alternativas, es necesario valorar cuidadosamente el esta-
do nutricional @ y supervisar la administracion de vitami-



nas, minerales (especialmente calcio) y otros oligoelemen-
tos® dado que la eficacia y seguridad de estas formulas no
es bien conocida a largo plazo, sobre todo, respecto a los
micronutrientes @2,

Evolucién

La evolucion de la alergia a proteinas de leche de vaca
es generalmente favorable, con una tasa de remision de apro-
ximadamente el 50% al afio de edad, 75% a los 2 afios y del
90% a los 3 afios ¢,

Es recomendable realizar pruebas de provocacion para
comprobar la adquisicion de tolerancia a los 12, 18 y 24 meses
de viday posteriormente de forma regular y periodica a fin
de evitar sobretratamientos y dietas innecesarias @ 17,

Parecen indicadores de mal pronéstico llegar a los 5 afios
sin adquirir tolerancia, la existencia de alta sensibilizacion
a la caseina®” o la presencia de otras sensibilizaciones con-
comitantes @,

La enteropatia sensible a proteinas de leche de vaca es
un proceso autolimitado y transitorio. Con una dieta ade-
cuada tanto el cuadro clinico, como las lesiones anatémicas
si las hubiera, remiten en unos meses y, practicamente todos
los nifios toleran la leche de vaca entre el primer y el segun-
do afio de vida (1520,

La reintroduccion de la leche de vaca, en lactantes con
sintomatologia severa, no debe realizarse antes de 9-12 meses
del comienzo de la dieta de eliminacion @y es recomenda-
ble llevarla a cabo en régimen hospitalario 2 33),
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Factores de crecimiento en la anorexia nerviosa y la obesidad

M. HERNANDEZ RODRIGUEZ

Departamento de Pediatria de la Universidad Auténoma de Madrid. Hospital del Nifio Jesds. Madrid.

El crecimiento es un proceso determinado genéticamen-
te a través de un mecanismo poligénico, y modulado por
un amplio grupo de factores extragenéticos. Teniendo en
cuenta la funcidn que cumplen dentro de la dindmica del
crecimiento, todos estos factores pueden agruparse en dos
grandes apartados: factores permisivos o condicionantes y
factores reguladores.

Los factores permisivos son todas aquellas condicio-
nes necesarias para mantener un metabolismo celular nor-
mal que permita a las células crecer y multiplicarse.

Los factores reguladores son los encargados de conver-
tir las instrucciones contenidas en los genes en el fenotipo
del individuo adulto, siempre que las condiciones ambien-
tales y el conjunto de factores permisivos lo haga posible.
Su funcidn es poner en marcha, acelerar o retardar los pro-
cesos bioguimicos responsables de la diferenciacion, divi-
sion y crecimiento celular. Forman parte de este grupo de
factores algunas hormonas, y los factores de crecimiento
tisulares.

Dentro de este complejo sistema modulador, la nutri-
cién es el factor permisivo mas importante y, ademas, cons-
tituye un elemento fundamental para el adecuado funcio-
namiento de los factores reguladores ®,

MECANISMO DE ACCION DE LA NUTRICION SOBRE
EL CRECIMIENTO

La nutricién actua sobre el crecimiento a través de dos
mecanismos fundamentales: de una manera directa, median-
te el efecto que el aporte de sustratos energéticos y molé-
culas con funciones estructurales tiene sobre el metabolis-
mo celular, e indirectamente a través del sistema endocri-

Metabolismo A Hipotalamo
celular | € NUTF;'C'ON > | Hipofisis
/A
Células B GHRH
GHIH
Insulina GH
Receptores de GH
GHBPs
IGF e IGFII
IGFBPs
L Crecimiento normal

Figura 1. Representacion esquematica de las acciones de la nutri-
cion sobre el crecimiento. Ademas de actuar directamente sobre
el metabolismo celular, modula la regulacion endocrina y para-
crina a través de la insulina 'y el eje GH-IGFs. (GH: Hormona de
crecimiento hipofisaria; GHBPS: proteinas transportadoras de GH;
IGF-I e IGF-II: factores de crecimiento similares a la insulina;
IGFBPS: proteinas transportadoras de IGFs; GHRH: hormona hipo-
talamica estimuladora de la secrecién GH; GHIH: hormona hipo-
taldmica inhibidora de la secrecion de GH).

noy los factores tisulares de crecimiento (regulacién endo-
crinay paracrina).

Aunque todas las hormonas participan en la accion regu-
ladora de los nutrientes sobre el crecimiento, las méas direc-
tamente implicadas son la insulina y el eje de la hormona
de crecimiento (Fig. 1).

El mecanismo de la interaccion nutrientes-hormonas se
encuentra ain en una fase de investigacion incipiente, pero
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desde hace tiempo se sabe que en los cuadros de malnu-
tricion hay una detencion o enlentecimiento de la velocidad
de crecimiento y niveles bajos de IGF-I, a pesar de encon-
trarse en suero concentraciones elevadas de hormona de
crecimiento®. Mas recientemente el analisis de la secrecion
de GH de 24 horas ha demostrado que, tanto el ayuno, como
la malnutricién crénica, modifican el perfil secretorio de la
GH, a través del aumento del nimero y de la amplitud de
los episodios secretarios, lo que se traduce en un aumento
de la secrecion total en 24 horas®. Lo contrario que en los
cuadros de hiperfagia-obesidad.

En consecuencia, se puede concluir que la hiponutricion
provoca una alteracion del mecanismo regulador de la secre-
cion de hormona de crecimiento y crea una situacion de
resistencia a la GH. Las causas de esta resistencia no se cono-
cen completamente y probablemente son multiples. En pri-
mer lugar, la restriccion caldrica y la hipoinsulinemia pro-
vocan una disminucion de los receptores de alta afinidad y
de la proteina transportadora de GH, tal como ha sido
demostrado por Counts et al.® y por nuestro grupo®, en
pacientes con anorexia nerviosa, y por Underwood en la
rata, en la que pudo demostrar que el ayuno daba lugar a
una disminucion de la capacidad de union de la GH a los
hepatocitos, que era reversible y se corregia con la reali-
mentacion®.

Sin embargo, los mismos autores, en un estudio poste-
rior, observaron que la correlacion entre la concentracion
de IGF-1 en suero y el nimero de receptores era muy débil,
lo que sugeria que existieran, ademas, alteraciones postre-
ceptor®. En el momento actual, se sabe que la hipoinsuli-
nemia que acompafia a la malnutricién, reduce la trans-
cripcion del gen de IGF-1 y que la reduccion en la disponi-
bilidad de amino4cidos actUa, a nivel postranscripcional,
limitando la produccién de IGF-1®),

Ademés de la accidn sobre la concentracion de IGF-, las
alteraciones de la nutricion actdan sobre su actividad, a tra-
vés de sus proteinas transportadoras (IGFBPs), que es un
conjunto de proteinas que actian modificando su biodis-
ponibilidad y su vida media, ademas de regular su acceso
a las células diana®.

La més importante de todas ellas es la IGFBP-3, que
transporta el 95% del total de la IGF-I y circula en el plas-
ma como un complejo ternario de 150 KD, compuesto por
una subunidad, que es una glicoproteina acido-labil apro-
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ximadamente de 80-85 KD, (subunidad a) y otra glicopro-
teina acido-estable (subunidad R) que se une a la molé-
cula de IGF-I, 0 IGF-2, que es la tercera subunidad del com-
plejo.

Esta proteina acttia como un reservorio IGF-1, que garan-
tiza un aporte continuo de IGF-1 libre a las células, en una
concentracién que facilita la unién al receptor, al tiempo que
impide su unién a otros, como el receptor para insulina, y
los efectos nocivos de ésta (hipoglucemia, acidosis) en con-
diciones de escasa disponibilidad de sustratos.

El mecanismo a través del cual se produce este efecto ha
sido explicado por Blum et al.® por medio de un modelo
cinético, segun el cual las amplias oscilaciones de las con-
centraciones en suero de IGF-1, que se producen como con-
secuencia del ritmo pulsatil de secrecion de ésta, se atenu-
an por la presencia de las proteinas transportadoras. Esto
permite que la oferta a las células de IGF-I libre se haga a
una concentracién baja y de manera continuada, lo que faci-
lita la unién a los receptores de IGF-1, cuya constante de
disociacion es similar a la de las IGFBPS, y no a los recep-
tores de insulina, cuya constante de disociacion es méas ele-
vada y por consiguiente su afinidad menor.

Ademas de la IGFBP-3, que es la mas importante cuan-
titativamente, hay otras cinco proteinas transportadoras,
gue son moléculas de menor tamafio y no se unen a la subu-
nidad a®. De las que se conocen mejor sus relaciones con la
nutricion son: la IGFBP-1 e IGFBP-2, que no son GH depen-
dientes y cuya concentracién en sangre varia rapidamente
con la ingesta y los niveles de insulina con los que guarda
una correlacion negativa. Sus funciones son: actuar como
lanzadera transportando IGF-1 desde el interior del espa-
cio vascular al espacio extracelular, dirigir la IGF-1 hacia las
células diana, modular la actividad mitogénica de la IGF-1
y servir de “basurero” retirando el exceso de IGF de los teji-
dos y atenuando, asi, la actividad insulin-like de la IGF-I.

EL EJE GH-IGFS EN DOS MODELOS
CONTRAPUESTOS DE MALNUTRICION: OBESIDAD Y
ANOREXIA NERVIOSA

Anorexia nerviosa
En la anorexia nerviosa se produce una reduccion volun-
taria de la ingesta de alimentos que conduce a una situacion



de malnutricién crénica. Precisamente por tratarse de un
proceso en el cual no se han encontrado alteraciones orga-
nicas responsables de la alteracion, constituye un buen
modelo para estudiar la repercusion de la malnutricién sobre
el eje GH/IGF.

Aungque se han publicado diversos trabajos en los que
se analizan aspectos parciales de la secrecion y actividad de
la hormona de crecimiento, no se ha llevado a cabo un ana-
lisis completo del eje GH/IGF en los mismos pacientes en
el momento del diagnostico y después del tratamiento de
rehabilitacion nutricional. En un trabajo disefiado para el
estudio de los cambios endocrinos durante un afio de tra-
tamiento dietético, nuestro grupo ha realizado un segui-
miento de 50 adolescentes con anorexia nerviosa y hemos
comparado los resultados con los obtenidos en 56 adoles-
centes normales de la misma edad®.

En contra de los hallazgos publicados por otros autores,
gue encuentran tasas elevadas® o bajas de GH en suero®
en relacion con la duracion de la enfermedad, en nuestra
serie la secrecion espontanea de GH en horas es heterogeé-
nea, y se puede hablar de dos subpoblaciones: hipo e hiper-
secretores, sin que exista correlacion entre la secrecidn, valo-
rada a través de la concentracion integrada o del area pul-
sétil, con la duracion del proceso, el peso o el indice de masa
corporal. Esta alteracidn, al contrario de lo que sucede en
otros cambios hormonales, es muy sensible al tratamiento
dietético y se normaliza en cuanto se recupera el 6-8% del
peso inicial®¢12,

Independientemente de que la secrecién de GH esté
aumentada o disminuida, en todos los pacientes existia una
disminucion de la proteina transportadora de GH de alta
afinidad (GHBP). Puesto que esta proteina es la porcion
extracelular del receptor de GH y su nivel no se correla-
ciona con el de GH se puede concluir que los cambios nutri-
cionales serian los responsables directos de esta alteracion,
que a su vez explicaria, al menos en parte, la resistencia de
las células diana a la GH y la disminucién de la concentra-
cion sérica de la IGF-I total y de la IGFBP-3 que son GH
dependientes.

Por el contrario, la IGFBP-1 e IGFBP-2, estan claramen-
te aumentadas, seguramente como consecuencia de la
hipoinsulinemia, que es constante en todos los pacientes y
persiste a lo largo del periodo de seguimiento; incluso cuan-
do han recuperado un 10% del peso inicial.

M. HERNANDEZ RODRIGUEZ

Obesidad

El patron de crecimiento en la obesidad se caracteriza
por una aceleracion de la velocidad de crecimiento y de la
maduracion 6sea. Habitualmente va acompafiado de desa-
rrollo sexual precoz, y por esta razén, aunque a lo largo
de la infancia y adolescencia tienen una talla superior a la
media, en la edad adulta no se encuentran diferencias sig-
nificativas.

No se ha encontrado una explicacion satisfactoria para
la aceleracién del crecimiento, sin embargo, se ha descrito
una serie de cambios en el patron secretorio de la GH, de su
actividad y del sistema periférico del eje GH/IGF, que no
siempre han sido concordantes(”1314),

En un intento de profundizar en el conocimiento de estas
alteraciones y analizar la respuesta a la restriccion caldrica
hemos realizado un estudio en una serie de 65 nifios con
obesidad exogena®),

El hallazgo méas importante fue una alteracion llamati-
va del eje GH-IGF que era mas intensa al diagnostico pero
gue aun no se habia normalizado completamente a los 6 y
12 meses de la restriccion dietética, a pesar de haber per-
dido el 25% y 50% del exceso de peso, valorado a través del
standard deviation score (SDS) del indice de masa corporal
(BMI).

La secrecion espontanea de GH, estimada a través de la
secrecion integrada de 24 horas y mediante el area pulsatil,
era significativamente mas baja que en los controles. A medi-
da que disminuy6 el indice de masa corporal la secrecion
fue aumentando progresivamente y cuando el BMI SDS se
redujo al 50% no era significativamente diferente de los con-
troles ya a partir de la segunda observacién.

En el eje periférico de la GH también se aprecian cam-
bios importantes. Los niveles de IGF-1 total son normales,
en cambio la fraccion libre se encuentra elevada en las tres
determinaciones y lo mismo sucede con la IGF-II.

En relacion con la insulina todos los pacientes mostra-
ban una hiperinsulinemia que persisti6 a pesar de la reduc-
cion del exceso de peso.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La conclusion méas importante es que, tanto la malnu-
tricion por exceso, como por defecto provoca alteraciones
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TABLA l.  CAMBIOS RELATIVOS EN LOS COMPONENTES DEL EJE GH-IGF EN PACIENTES CON ANOREXIA NERVIOSA Y OBESIDAD EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO Y TRAS DOCE MESES DE TERAPIA NUTRICIONAL (RECUPERACION = 10% DEL PESO INICIAL Y
REDUCCION = 50% DEL IMC-DE, RESPECTIVAMENTE). AMBOS GRUPOS SE COMPARAN CON CONTROLES NORMALES.

Anorexia Anorexia Obesidad Obesidad
diagnostico (+= 10% peso inicial) diagnostico (-=50% IMC-DE)

GHBP ! Normalizacion 1 Normalizacién

IGF-I ! ! Normal Normal

IGF-I'1 1 1 1 1

IGF-II ) 1 1 1

IGFBP-1 1 1 | l

IGFBP-2 1 ) | |

IGFBP-3 ! ! 1 Normalizacién

Insulina | | 1 1

en el patrén de secrecion de la hormona de crecimiento y
en su actividad bioldgica. Esta modificacion de la actividad
de la GH se refleja claramente en los cambios observados
en el sistema distal del eje de la hormona, concretamente en
los niveles séricos de la IGF-I total, de la fraccion de IGF-I
libre, de la IGF-II y de sus principales proteinas transpor-
tadoras: IGFBP-1, IGFBP-2 e IGFBP-3 (Tabla I).

Algunos de estos cambios, que en general son opuestos
en la obesidad y en la anorexia nerviosa, son independientes
de la concentracién sérica de GH, lo que pone de relieve que
la modificacion del estado nutricional tiene una accion direc-
ta e independiente de la GH sobre la sintesis y actividad bio-
I6gica de los factores de crecimiento similares a la insulina.
Aunque existen ain muchas lagunas en el conocimiento de
los mecanismos moleculares a través de los cuales, el exce-
so o deficiencia del aporte energético, proteinas o determi-
nados nutrientes esenciales ejercen su accion, nuestros datos
y los publicados por otros autores, permiten establecer algu-
nas conclusiones que estarian de acuerdo con los hallazgos.

En primer lugar, el aumento de la obesidad y la dismi-
nucion en la anorexia nerviosa de la GHBP, que refleja indi-
rectamente el nimero de receptores para GH, explicaria la
elevacion de la IGF-I y la IFGBP-3 en la obesidad, a pesar
de una disminucidn o aumento de la secrecién de GH. Por
el contrario, las concentraciones séricas bajas en la anore-
xia, incluso en la subpoblacién de pacientes hipersecreto-
res, reflejaria una resistencia a la accion fisiologica de la GH
sobre las células diana.

Otro hecho de gran importancia es la falta de correla-
cion entre la fraccion libre de IGF-1 y la IGF-I total. Se tra-
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taria de un mecanismo compensador, para aumentar la efi-
cacia de ésta, que seria mediada por los cambios en la
IGF-Il y las proteinas transportadoras.

La tercera observacion de interés es que las modifica-
ciones hormonales, a pesar de ser secundarias a la altera-
cion del estado nutricional y los cambios metabolicos que
conlleva, tardan en normalizarse méas que el propio estado
de nutricion. Probablemente el desajuste que provoca el défi-
cit 0 exceso de ingesta en otras hormonas, especialmente la
insulina, es responsable de esta persistencia, incluso cuan-
do el BMI ya ha mejorado significativamente.
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Fundamentos actuales de la terapéutica del dolor en Pediatria
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INTRODUCCION

En un tiempo, no demasiado lejano, eran posibles las
aportaciones cientificas a nuestra ciencia, sin renunciar o
menoscabar la obligacién docente y la asistencia clinica. No
resultaba, ciertamente, una situacion facil ni comprendida
por todos, en particular dentro de la misma Universidad.
Suponia para los dedicados a esta triple e indisoluble vocacion
una gran responsabilidad y un verdadero mérito. Paradig-
ma de cuanto acabo de esbozar son los dos Maestros que
recuerda este Memorial: los profesores G. Arce y E. Sanchez-
Villares. Compartir, siquiera modestamente, esta orienta-
cion hoy dia encuentra cada vez mas trabas, hasta abocar
a una situacion de incompresién y frustracion, ademas de
generar un continuo desasosiego.

No todos interpretan ni califican bien lo que tiene de
sacrificio, al menos de tiempo y de energia, para el pedia-
tra que no renuncia a la docencia y a la clinica, a expensas
de otras tareas, méas gratificantes o mejor valoradas, como
es la investigacion. Sin embargo, para los que se consagran
aellay los que preferentemente puntuan su principal pro-
ducto, el trabajo publicado en una revista de prestigio, ade-
mas de la vieja contradiccion entre medicina de libro (méas
solida) y medicina de revistas (a menudo efimera), se debe-
ria reflexionar si el sistema imperante es el mejor, cuando
se ha dicho que un sélo dolor curado -y no digamos una
sola vida salvada-, justifican todo el trabajo de un médico.
Para investigar son necesarios los conocimientos previos
acerca de lo ya existente, lo desconocido y lo problematico.
Por consiguiente, alguien debe ayudar a los demas a que lo
aprendan, que esto es ensefiar, echando mano de los méto-
dos docentes disponibles adecuados en cada época y para
cada fase de la formacién médica. Y no es una tarea facil:
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dado que la Pediatria es tremendamente cambiante, como
muestra su evolucion a lo largo de la segunda mitad del
Siglo XX, es necesaria una continua adaptacion y actuali-
zacion, tanto a la hora de sanar a los nifios y de prevenir sus
enfermedades, como al difundir sus aspectos patol6gicos y
fisiolégicos fundamentales, sea por transmision verbal o por
escrito, una obligacion que deberia asumir todo médico.

Pero si el dilema entre ensefiar y asistir o bien investi-
gar es grande, otro intimamente ligado es el mantenimien-
to del enfoque global de la patologia pediatrica, frente a la cre-
ciente especializacién. En cierto modo ésta siempre existe
en Pediatria, como en toda la Medicina. Una atencion pola-
rizada a ciertos capitulos marcé el brillante quehacer de los
Maestros que hoy honramos. Sin embargo, entonces lo habi-
tual era ir pasando, al cabo de un cierto tiempo, de un tema
a otro, una vez puesto al dia y difundido suficientemente,
para que todos se beneficiaran de los avances obtenidos, sin
caer en la tentacion de conservarlos como un patrimonio
propio o de unos pocos. Fomentada por ellos mismos, y por
los que hemos tenido la suerte honrosa de compartir algu-
nas de sus tareas y preocupaciones, la moderna Pediatria
asiste al florecimiento de las especialidades pediatricas, con todo
lo que tienen de ventajas: perfeccionamiento diagndstico y
terapéutico, aportacion de nuevos conocimientos y, tal vez,
una mejor ensefianza para los postgraduados. No se deben
olvidar los inconvenientes: excesiva tecnificacion, riesgo de
deshumanizacion y mas adn, peligro de olvidar la impor-
tancia de la consideracion del menor como un todo, en un
entorno determinado y como sujeto afecto de unos tras-
tornos que tendran una obligada repercusion en el futuro
adulto. Por no entrar en otra cuestion espinosa: las dificul-
tades profesionales para establecer los limites o competen-
cias de cada especialidad.



Valgan estas disgresiones para comenzar la revision de
un aspecto nuevo o simplemente redescubierto (como viene
ocurriendo en otros aspectos de la pediatria de hoy): el dolor
en el nifio. Empiezan a existir unidades del dolor, revistas
especializadas, sociedades internacionales, congresos mono-
gréficos, ponencias®¥ y libros o monografias consagrados
a este sintoma“13), De ahi a la propuesta de una nueva espe-
cialidad parece que exista poca distancia. No obstante, el
hecho de que me atreva a tratarlo, entre otras razones, es
por considerarlo como un tema de interés general para todos
los pediatras, tanto intra, como extrahospitalarios. Su actua-
lidad y destacada atencidn son evidentes, tanto que al hablar
o escribir ahora del dolor se corre el riesgo de fatigar al ama-
ble lector, dado el exceso de informacién acumulada en los
Gltimos afios. La realidad es que los pediatras hace mucho
tiempo® nos hemos preguntado si hacemos todo lo debi-
do para alejar este castigo de nuestros pacientes, esos nifios
que deberian haber nacido sélo para un alegre vivir.

SIGNIFICADO DEL DOLOR INFANTIL

Bajo la influencia de las transformaciones sociocultura-
les, ha sido muy diferente la consideracion que han tenido
el trato dado a los nifios y el interés del cuidado de sus enfer-
medades a lo largo de los siglos y en las distintas civiliza-
ciones®), Sucede igual con sus sintomas principales y den-
tro de ellos, el que ahora nos ocupa. Muy variable ha sido su
interpretacion a través de los tiempos9, comenzando por
su significado I6gico de guardian de la salud, frente a los que
no le encontraban sentido, como Platon y Aristételes o por
el contrario, los que proclamaban la transcendencia de ali-
viar el dolor, obra verdaderamente divina, segin Hipécra-
tes. A grandes trazos, se observa durante la Edad Media
un predominio de la orientacion teoldgica: tanto el dolor
como la enfermedad serian una consecuencia de la culpa y
una clave para alcanzar el cielo, a pesar de la advertencia de
San Agustin: “Se puede aceptar el dolor, pero nadie debe
amarlo”. Con el Renacimiento se tiende al enfoque maés
humano, y se buscan nuevos tratamientos, pero la contro-
versia ha seguido. Pascal y Montaigne, entre otros, destacan
el aspecto positivo, tendencia que al llegar el Romanticismo,
se acentuara con una verdadera exaltacion literaria y artis-
tica del dolor, que vendria a ser un estimulo poderoso para
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la creatividad, un privilegio de las naturalezas superiores,
incluso un regalo de los dioses o como dijo Alfred de Mus-
set “un maestro”. Todavia, G. Marafiont” escribid: “‘el saber
sufrir, el sufrimiento bien administrado, es también Medi-
cina”. Ahora, la situacion parece diferente. Por ejemplo, no
hace mucho y pocos dias antes de morir Gloria Fuertes dijo:
“Si el dolor ensefia, prefiero ser analfabeta”. En estos finales
del siglo XX, limitandonos al planteamiento cientifico, resul-
ta hoy diferente, pero estas breves pinceladas historicas deben
hacer reflexionar y adaptarnos a los progresos, con cierta
cautela, como todos los que tienen implicaciones terapéuti-
cas. El moderno tratamiento del dolor no puede ser ajeno a
la gran transformacion psicosocial del mundo occidental,
cuando muchos piensan que “un minuto de dolor es tan largo
como un dia de felicidad”.

Para los consagrados a la infancia, el dolor infantil es un
misterio (;por qué debe sufrir el inocente?), pero también
un escandalo, cuando cada dia vemos a tantos niveles, inclui-
do nuestro propio ambito de actuacién profesional, cuanto
y cémo sufren los nifios de todo el Mundo. En cierto modo,
el dolor en la edad pediatrica viene a ser un ejemplo de otra
epidemia reciente y paraddjica: el maltrato. Se trataria de
un maltrato institucional. La triste historia de los sufri-
mientos de los nifios a lo largo de las épocas permite justi-
ficar algunos errores médicos, paralelos a los de la Socie-
dad, cuando el dolor del nifio era algo inevitable e incluso
conveniente (“quien bien te quiere, te hara llorar”). No resul-
ta extrafio que hasta las instituciones dedicadas a la pro-
teccion del menor hayan incurrido en esta agresion, sea fisi-
ca 0 emacional, conducta generalmente debida a una ina-
decuada organizaciéon y mas atn por un mal conocimiento,
que empezamos a mejorar.

Si el dolor infantil es un misterio y un escandalo, es asi-
mismo una cruda realidad. Aceptandola se podra prevenir
y tratar mejor. Aliviar el dolor debe ser una tarea obligada
para el pediatra de hoy. Para ello, deberia desterrar algin
error, sobre lo que es preciso insistir, partiendo de algu-
nos datos epidemioldgicos y fisiopatoldgicos.

PERSPECTIVA EPIDEMIOLOGICA Y FISIOPATOLOGICA

En la practica pediatrica, durante mucho tiempo los sin-
tomas dominantes por su valoracion clinica han sido los que
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conllevan implicito un riesgo vital, como pueden ser la cia-
nosis, la disnea, la convulsion, la diarrea o el vomitot®. Cada
vez hay més datos y acuerdo sobre el predominio del dolor:
un 80% de nifios con enfermedad crénica lo tendrén. En la
edad escolar hasta un 20% puede referir cefaleas, un 15% dolor
de piernas o de espalda® y un 10 % dolor abdominal recidi-
vante. Si se trata del nifio hospitalizado, al menos el 50% sufti-
ra dolor fisico. Cuando consideramos el debido al miedo a
la enfermedad, a los tratamientos, al mismo médico o a la sepa-
racion del entorno familiar, el sufrimiento alcanza al 100%.
No puede extrafiar que en la edad adulta un 80% padezca
algun tipo de dolor y que el capitulo de los analgésicos repre-
sente casi la quinta parte de los gastos de farmacia.

Muy numerosas son ya las llamadas de atencion:
Petrak@ encuentra que las dosis de analgésicos son insufi-
cientes en el 2% de los adultos tratados, pero este porcen-
taje se eleva al 27% para los nifios. Hay, pues, una situacion
de agravio comparativo. Friedland® a nivel hospitalario
quedé sorprendido al ver que la analgesia solo era aplica-
da en el 31% de los nifios afectos de fracturas y en el 26% de
los quemados. Por su parte, Guardiola y Bafios @, entre
otros, observan que algo esta cambiando. Un indicio es la
bibliografia creciente sobre el dolor infantil. Si en 1975 Gni-
camente encuentran 33 citas, en 1991-92 ya eran 2.966.

Si no fuimos capaces de apreciar a tiempo la situacion
con los datos clinicos, los progresos fisiopatoldgicos lo con-
firman, aclarando, por qué se produce el dolor: diversos esti-
mulos actan en los elementos periféricos de la via sensitiva.
Empiezan por los nociceptores y siguen por las fibras sen-
sitivas C amielinicas (lentas), las fibras A mielinicas (de trans-
mision rapida), para conformar los nervios sensitivos y pasar
por los ganglios raquideos a la compuerta del dolor: las astas
posteriores de la médula. Luego, la sensacién dolorosa
asciende por los fasciculos medulares: neoespinotalamico
(mielinico) y paleoespinotalamico (amielinico). Llegan asi
al cerebro, donde el talamo, hipotdlamo y sistema limbico
son importantes para la percepcion del dolor difuso, mien-
tras otros nucleos, como el ventroposterolateral, reciben el
dolor agudo. Ya en el cerebro, existen diferentes areas impli-
cadas en el dolor: el I6bulo temporal tiene relacion con la
memoria del dolor y en un &rea frontal radicaria el com-
ponente afectivo del dolor@24),

En realidad este sistema anatomico se distingue poco
del similar encargado de la transmision de otras sensacio-
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nes. La diferencia principal radicaria en el sistema descen-
dente inhibidor, cuyo fallo o insuficiencia relativa haria que
no quede atenuada la sensacion desagradable. En este sen-
tido, se deben destacar los péptidos opioides (esas morfinas
naturales que sintetiza nuestro propio organismo) y con
ellos los receptores opioides y cannabinoides, asi como otros
neuromediadores no opioides: GABA, péptido Y, angio-
tensina, bombesina, neurotensina, serotonina o péptido intes-
tinal vaso activo, entre otros.

¢Cual es la situacion en el nifio?

Empieza a desarrollarse este sistema en la edad prena-
tal. Por ejemplo, se detectan receptores cutaneos a las 7 sema-
nas de vida intrauterina®), los haces espinales menciona-
dos aparecen bien definidos en el segundo trimestre y los
receptores de la sustancia P, de gran interés en el frecuen-
te dolor relacionado con la inflamacion, en la semana 12.
Parece licito deducir que el sistema anatémico es suficien-
te para transmitir el dolor. Igualmente, que su expresién
debe ser distinta por la inmadurez cerebral y que la defen-
sa frente a la agresion es incompleta o poco eficaz, dado el
escaso desarrollo del sistema descendente inhibidor. Una
consecuencia mas es admitir que el dolor en el nifio pierde
parte de su valor como grito de alarma, mientras sus efec-
tos nocivos pueden ser mayores@),

DIAGNOSTICO DEL DOLOR

Tropezamos en Pediatria con la dificultad de aplicar en
el nifio las definiciones propias del adulto, como la pro-
puesta por la Asociacién Internacional para el Estudio del
Dolor@: “una sensacién y una experiencia emocional no
agradables, asociadas con una lesion organica potencial o
real, o al menos que se describe con estos términos”. No
parece que exprese de manera total lo que se entiende por
dolor y mucho menos que sea aplicable al menor. Igual cabe
decir de otras definiciones mas sintéticas, como manifes-
tar que “dolor es lo que el enfermo dice que siente”. En
Pediatria lo importante es reconocer, como ya advirtié
Ross(, que el menor no lo podréa expresar igual verbal-
mente, ni siquiera lo podra interpretar correctamente, pero
todo esto no quiere decir que no lo sufra.

En la exploracion del dolor en el nifio interesa: detectarlo,



TABLA l.  RESPUESTAS OBJETIVAS AL DOLOR

Signos psicofisicos: Llanto. Facies. Actitud. Respuesta
motora corporal.
Comportamiento. Trastornos

emocionales.

Taquicardia, hiperpnea,
hipertension arterial, hiperhidrosis,
midriasis, palidez, tension
muscular, resistencia vascular
pulmonar elevada, disminucion de
tension de oxigeno (predominio en
la fase inicial por estimulo
simpatico).

Hiperglucemia (como las
hormonales, caracterizan la fase
de adaptacion, siendo mas
persistentes).

Aumento de cortisol,
catecolaminas, glucagon,
endorfinas, aldosterona.
Disminucién de insulina.
Modificaciones bioléctricas: EEG. ECG.

Hallazgos de neuroimagen: RM espectroscopica. PET.

Sintomas autonémicos:

Variaciones metabolicas:

Cambios hormonales:

valorar su intensidad, determinar sus caracteristicas, preci-
sar su localizacion y conocer su etiologia®-30,

En cuanto a la deteccion del dolor, no siempre, como es 14gi-
co, hay que esperar su expresion verbal por el paciente pedia-
trico. El neonato, lactante y parvulo lo reflejan, ante todo,
con las caracteristicas del llanto, desde el agudo “cerebral”
del neonato o lactante con un proceso de hipertension intra-
craneal o el grito meningeo, hasta el quejido espiratorio de
los procesos neumonicos y el dolor paroxistico de la invagi-
nacion intestinal. También lo expresan con el lenguaje no
verbal de la expresion facial y de la actitud corporal: inmovili-
dad del brazo o de la pierna por una lesion osteoarticular,
contractura en flexion de la cadera en la inflamacién coxo-
femoral, flexion de las piernas en la peritonitis, rigidez espi-
nal debida a espondilitis o discitis, etc. Menos conocido es
que el dolor pueda producir diversas alteraciones de conduc-
ta: inapetencia, falta de comunicacion, ausencia de sonrisa o
de juegos, alteraciones del suefio, desconexion del ambien-
te. Son tipicos los movimientos corporales cuando el lactante
sufre un estimulo doloroso: ya a los 3-6 meses se toca la zona
doloriday en el primer trimestre reacciona con reflejo de reti-
rada, que es difuso de las 4 extremidades en el neonato.

Es posible explorar de manera objetiva la existencia de dolor
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TABLA Il. VALORACION DE LOS ASPECTOS SOMATICOS DEL DOLOR
EN NINOS MENORES DE 3 ANOS

Intensidad: Respuestas objetivas (Tabla I)
Informe de la familia y cuidadores

Escalas: CHEOPS, FLACC, DEGR

Examen clinico.
Informes

Idem

Caracteristicas:

Duracion:

TABLA I1l. VALORACION DE LOS ASPECTOS PSICOSOCIALES DEL
DOLOR EN NINOS MENORES DE 3 ANOS

Ansiedad:
Depresion:

Escalas. Observacion

Inspeccion clinica.

Informes de cuidadores
Entrevista. Observacion

Test PSI (Parenting Stress Index)
Inspeccidn. Informes
Observacion personal

Informe familiar y de cuidadores

Pruebas: CBCL (Child Behavior
Check List)

Adaptacion familiar*:

Calidad de vida:
Trastornos de conducta:

*Disrupcion. Estrés. Interacciones

anotando los cambios respiratorios (taquipnea), circulato-
rios (taquicardia) y autonémicos (hiperhidrosis en manos),
aparte otros mas complejos: modificaciones en la presion de
oxigeno medida con técnica transcutanea, elevacion de cate-
colaminas y hormonas (cortisol, somatotropina, glucagén)
y disminucion de otras (insulina). Si bien clinicamente no es
necesario practicar tales determinaciones, interesa cono-
cerlas para advertir que el dolor esta produciendo una reac-
cién de estrés patoldgico, con todas sus consecuencias: entre
ellas, la mala respuesta a la enfermedad o intervencion qui-
rdrgica, con aumento de las complicaciones (Tabla I).

Para valorar la intensidad del dolor pueden emplearse los
“termometros del dolor”, con escalas verticales o bien las
escalas horizontales (a partir de los 3 afios). En los escola-
res y adolescentes son Utiles los mismos sistemas aplicados
en el adulto: las escalas de valoracion verbal, fotogramas
(Oucher) o escalas de caras. Ha sido difundida la escala sin-
toméatica CHEOPS (Childrens Hospital of Eastern Ontario
Pain Scale) basada en: llanto o grito, facies, expresion ver-
bal, posicion de las piernas y espalda y proteccién de la zona
afectada (Tablas 11y I1I).
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Finalmente, respecto a las caracteristicas, para la pre-
vencion y tratamiento, es Gtil dintinguir si se trata de un
dolor agudo, crénico, recurrente o relacionado con una neo-
plasia.

En el abordaje clinico de todo proceso patologico hay
que evitar el excesivo dogmatismo, aunque actualmente sea
cémodo, prudente y a veces necesario basarse en pautas,
protocolos o consensos. El dolor es un buen ejemplo de que
no hay enfermedades, sino enfermos, en cuanto hay una
serie de factores que modifican su manifestacion. Hay un grupo
curioso de nifios con poca o nula sensibilidad dolorosa
(disautonomia familiar, insensibilidad congénita al dolor,
sindrome de hipercinesia con déficit de atencion, tal vez el
sindrome de Down), pero es mucho mas frecuente la legion
de nifios muy vulnerables al dolor, presentando hiperalgesia,
hiperpatia e incluso alodinia. Se han buscado cuales son los
factores causantes de este grupo, que va adquiriendo las
proporciones de una nueva epidemia al llegar la adoles-
cencia o la edad adulta. Conocemos el papel del sexo, en
cuanto la mujer suele parecer mas resistente al dolor, a pesar
de tener mas motivos, incluso fisiologicos, para padecerlos.
En otras épocas se aducia la edad, pero ya vemos que no es
asi. En realidad el nifio sufre biolégicamente mas por el
dolor. Mucho se ha discutido sobre el factor racial o étnico,
pero la conclusién es que se trata de una mayor o menor
expresividad en algunos grupos raciales, por razones socio-
culturales®). Cuando este nivel es mas bajo, la expresion
verbal del dolor es siempre —en términos generales— mas
aparatosa, con todas las excepciones relacionadas con el sig-
nificado del dolor en cada época y en cada ambiente cul-
tural. Junto al papel de la patologia (enfermedades del sis-
tema nervioso, locomotor y neoplasias, como grupos etio-
I6gicos destacados), no se debe menospreciar el ambiente méas
proximo, el familiar; unas veces es un contagio (un familiar
adulto con dolor), una imitacién o bien una transmision
como es comUn en la patologia psicosomatica y en los tras-
tornos por ansiedad, que se traspasan de la madre -sobre
todo- al hijo®2.

Esta situacion de hipersensibilidad y de hiperreactivi-
dad, no s6lo a los estimulos dolorosos, sino a los de otro
tipo, incluso a las sensaciones corporales normales (ampli-
ficacion somatosensitiva), puede tener algo que ver con todo
lo indicado y tal vez con alguna alteracion en la fisiopato-
logia neurosensitiva, pero se considera muy importante la
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TABLA IV. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

Cirugia del dolor: Neurectomia. Gangliectomia.
Radiculotomia. Intervencién en vias
medulares, mesencéfalo, talamo,

cingulo pericalloso. Cortex

Formal. Informal. Sofronizacion.
Hipnosis

Acupuntura. Estimulacién nerviosa
transcutanea (varios tipos).
Estimulacion epidural de cordones
posteriores.

Magnetoterapia. Imanterapia.

Psicoterapia:

Métodos fisicos:

Fisioterapia: Calor. Frio. Masaje.
Técnicas de relajacion
Dietética: Sacarosa. Leche de mujer

huella dejada por los pasados episodios dolorosos, incluso de
aquéllos poco valorados, como la primera inyeccion para
administrar la vitamina K al neonato o las vacunaciones ini-
ciales y, por supuesto, otras practicas mas traumaticas como
punciones diagnosticas o la circuncision®3), Asi se pondria
en marcha una situacién de hiperalgesia progresiva, de
modo que cada vez el nifio sufre mas con las agresiones,
hasta crear los citados trastornos del comportamiento, en par-
ticular en los casos de dolor crénico y de modo que llama-
ran la atencidn los problemas con la alimentacion, el des-
censo de su rendimiento escolar o la disminucion de la acti-
vidad fisica, con todas sus consecuencias.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

Aceptada la trascendencia del sintoma, la primera pre-
ocupacion seré hacer todo lo posible para evitarlo. Nunca
sera menospreciado en el nifio y nadie deberia reirse de sus
lagrimas. Si la prevencion ha fallado, se pasara al trata-
miento, recordando que no siempre la actuacion se limita-
ra a la administracion de un farmaco. Hay, en efecto, una
lista de posibilidades terapéuticas en este sentido (Tabla IV).
Bastara aqui citar la cirugia del dolor, que actla a distintos
niveles: nervio periférico, ganglio raquideo, raices, vias
medulares, mesencéfalo, tdlamo, cingulo pericalloso, cor-
tex. No olvidaremos los recursos psicologicos, desde la sofro-
nizacion o hiposis a la psicoterapia, formal 0 més adn la
informal, que debemos practicar a diario: la presencia amis-



tosa, comprensiva y animosa del mismo pediatra, junto al
enfermo y su familia, es lo primero que debemos prescribir.
Cada vez es mas difundida la acupuntura, pero los resulta-
dos en Pediatria son dispares y pocas veces correcta. A nivel
institucional se desarrollan diversos métodos fisicos, como la
estimulacion nerviosa transcutanea, de varios tipos, la esti-
mulacion epidural de los cordones posteriores, la magne-
toterapia e imanterapia. Incluso la dietética tiene su posible
papel. La hipoglucemia puede producir cefaleas (“el dolor
de cabeza, el comer lo endereza”) y la sacarosa calma el dolor
del recién nacido y del lactante. Incluso en los comienzos
de la anestesia pediatrica Ombredanne, autor de uno de los
primeros tratados de cirugia infantil, difundié el método
elemental, arriesgado pero eficaz, de dormir a los lactan-
tes pequefios (por ejemplo, para una pilorotomia), dando-
les a chupar una “mufiequilla” de azucar mojada en cofiac.
Se puede recordar igualmente que la leche de mujer es rica
en opioides endégenos, que ademas de calmar al lactante,
actan como inmunomoduladores. Tal vez los recursos no
medicamentosos mas populares son los fisioterapéuticos:
métodos de relajacién, masaje o simplemente aplicacion de
frio o calor. Los fomentos calientes y recursos similares en
la poliomielitis inicial gozo de reconocido prestigio (méto-
do de Kenny), ahora representado por su interés en los pro-
cesos reumatologicos.

FARMACOLOGIA DEL DOLOR

A pesar de las salvedades hechas, la terapéutica del dolor
en los nifios est4 basada fundamentalmente en los farma-
cos@5%), Por consiguiente, es preciso recordar como manejar
los medicamentos analgésicos, empezando por cumplir unas
normas hasicas: se elegira bien la forma farmacéutica, dando
preferencia como es logico a las liquidas (gotas, jarabe, sus-
pension, solucidn), lo mismo que la via ideal, que es la oral,
por la que ingresan bien los principales analgésicos ambu-
latorios: AAS, paracetamol, codeina o ibuprofeno. Se evita-
raen lo posible lai.m., que supone un dolor afiadido (todos
los nifios odian las inyecciones, aunque algunas madres las
solicitan por comodidad). A veces se recurrira a la via rec-
tal, menos traumatica, pero con absorcion variable (meta-
mizol y paracetamol son ejemplos de fArmacos con alta bio-
disponibilidad por esta via). Para el neonato, la endoveno-
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TABLAV. DOSIFICACION DE LOS PRINCIPALES ANALGESICOS NO

OPIOIDES
Farmaco Dosis
AAS 10-15 mg/kg/4-6 h
Diclofenaco 0,5-1,5mg/kg/8 h
Ibuprofeno 4-10 mg/kg/6 h
Ketamina 1-2 mg/kg (i.v., i.m.)
6-10 mg/kg (oral, rectal)
Ketorolaco 0,1-0,2 mg/kg/6 h (oral)
1mg/kg (i.v.)
Naproxeno 5-10 mg/kg/8-12 h
Paracetamol 10-15 mg/kg/4-6 h
(30-50 mg/kg/dia)
Tolmetina 20 mg/kg/dia

sa suele ser necesaria, como en tantos otros farmacos. Como
vias de posible ampliacién futura hay que tomar nota de la
transdérmica, endonasal e intratecal (para los opioides) y la
sublingual, entre otras. Por supuesto, la dosis sera calcula-
da con arreglo al peso (véase Tabla V). No suele ser obliga-
do recurrir al ajuste por la superficie corporal y s6lo como
pauta inicial se administraran dosis empiricas: a partir de los
12 afios similares a las del adulto; entre 7-12 afios, un 50%
y para nifios entre 2 y 7 afios un 25%. Es un recurso cuando
faltan datos de farmacologia clinica pediatrica para nuevos
analgeésicos, y el pediatra se encuentra con el dilema ético y
clinico, de prescindir de ellos (dejando al nifio con su cono-
cida situacion de “huérfano terapéutico™) o bien se decanta
por el ensayo clinico, no siempre debidamente autorizado,
a pesar de que en la presentacion del nuevo farmaco se ve
unay otra vez (por ejemplo para un nuevo AINE) que no
estd autorizado para menores de 12, 14 6 16 afios, segun los
casos. La moderna técnica de analgesia controlada por el pacien-
te (ACP) se puede realizar incluso a partir de los 5 afios de
edad®), cuando el nifio es capaz de comprender el manejo
de la bomba o reservorio para la infusion. Ha sido practi-
cada especialmente para la analgesia postoperatoria en el
segundo periodo, para administrar morfina o fentanilo.

Pauta analgésica

Al prescribir un farmaco analgésico en el nifio, lo pri-
mero es tomar nota de las caracteristicas del proceso (si es
agudo, crénico, recurrente o neoplasico, como se dijo), de
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TABLA V1. CLASIFICACION DE LOS ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS

TABLA VIII. DOSIFICACION DE LOS PRINCIPALES ANALGESICOS
OPIACEOS EN PEDIATRIA*

Acidos

Salicilico (AAS)

Endlicos (pirazolonas: metamizol; pirazolidindionas:
fenilbutazona; oxicams: piroxicam, meloxicam, lornoxicam)

Acéticos (indolacético: indometacina; pirrolacético: ketorolaco;
fenilacético: diclofenaco)

Propiénico (ibuprofeno, naproxeno)

Antranilico (ac. mefenamico)

Nicotinico (clonixinato de lisina)

No acidos

Alcanonas (nabumetona)
Sulfoanilidas (nimesulida)
Paraaminofenoles (paracetamol)

TABLA VII.VIDA MEDIA DE ALGUNOS ANALGESICOS PERIFERICOS

(HORAS)

Farmaco Vida media
AAS 2-3
Diclofenaco 2-4
Ibuprofeno 2-4
Metamizol 8
Naproxeno 12
Paracetamol 4-5

Metabolismo: hepatico. Eliminacion: renal

su causa (cuya erradicacion sera el mejor tratamiento defi-
nitivo del dolor) y de las peculiaridades del paciente, en espe-
cial si pertenece al grupo mas vulnerable al dolor. Ade-
mas de las posibles medidas etioldgicas (por ejemplo, la anti-
bioterapia en una otitis), en ocasiones no raras se aplican
farmacos de orientacién patogénica; por ejemplo, los antiin-
flamatorios, sean AINE (Tabla V1) o los corticoides, como
es el caso del dolor oncoldgico.

A continuacién se deben considerar los recursos para ali-
viar. Son numerosos y van desde medidas de distraccion o
las de poner la imaginacion en situaciones placenteras, Uti-
les seguramente para el dolor fisico, pero no tanto para el
sufrimiento, ya que como dijo nuestro clésico “lo peor es
recordar el placer en el tiempo del dolor”, similar a lo que
escribié Dante: “nessun maggior dolore, che ricordarsi del
tempo felice nella miseria”. Son eficaces las técnicas de rela-
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Farmaco Dosis Via Intervalo
Cloruro morfico 0,3 mg/kg Oral 3-4h
(morfina) 0,1-0,5 mg/kg im.oi.v. 3-4h
0,01 mg/kg/h iv.continuo 1h
30-150 pg/kg Epidural 12-24h
Codeina 0,5-1 mg/kg Oral 3-4h
(2-4 mg/kg/dia)
Fentanilo 2-4 g/kg (carga) i.v. bolus 1h
1-15g/kg (mant.) i.v. 1-2h
Meperidina 0,8-1 mg/kg i.v. bolus 2-3h
(petidina) 1-1,5mg/kg i.m. 3-5h
Metadona 0,1-0,2 mg/kg Oral 4-12 h
(inicial) i.m.
0,05 mg/kg im. 4-12 h
(mantenimiento)
Tramadol 1-1,5mg/kg i.m., i.v. 6-8 h

*Antidoto: Naloxona (1-3-5 g/kg segln casos).

jacion (la mas sencilla, una respiracion profunda y lenta) o
varias otras de fisioterapia, como el masaje ritmico o la per-
cusion, en parte ya aludidas.

A pesar de todo lo indicado, casi siempre en la Pedia-
tria actual habré que recurrir a los farmacos analgésicos.

Como normas generales, recordemos que se pueden uti-
lizar los analgésicos periféricos o no opioides, o bien los cen-
trales, denominados también opioides o narcéticos. En tanto
no se posee el analgésico ideal (el de accidn periférica exclusi-
va sin afectacion del SNC ni efectos secundarios) hay que uti-
lizar los existentes de la forma mas correcta posible. Esto supo-
ne conocer bien su farmacocinética (Tabla VII) a fin de dar una
dosis suficiente, basada en la vida media de un farmaco. De
ahi que los analgésicos periféricos mas comunes como AAS,
paracetamol, ibuprofeno y diclofenaco deban darse cada 4
horas. En cambio los AINE mas recientes, de escaso empleo
actual en nifios, pueden ser administrados cada 12 horas
(naproxeno) o cada 24 horas (meloxicam, piroxicam), mien-
tras el metamizol es suficiente cada 8 horas. Seleccionada tam-
bién la via més idonea, de acuerdo con normas conocidas, se
procurara, ademas, la prescripcion precoz, para detener la cas-
cada patogénica que engendra el propio dolor“-42,

Cuando se trata de un dolor agudo de gran intensidad no
se dudara en utilizar los analgésicos opioides como morfina,
petidina o fentanilo (Tabla VI11). En el dolor cronico es cuan-



do esta especialmente indicada la escalera analgésica reco-
mendada por la OMS: ) Para un dolor inicial, paracetamol,
AAS Yy otros AINE, asociando a veces un medicamento coad-
yuvante (suele ser un psicofarmaco). Il) Para un dolor que
aumenta o persiste, asociar dos de los anteriores, con dis-
tinto punto de actuacién (por ejemplo, ibuprofeno y para-
cetamol) y si no es suficiente, afiadir un opiaceo menor, como
la codeina o el tramadol (mas reciente y con alentadora expe-
riencia pediéatrica). I1) En caso de un dolor que sigue aumen-
tando, no se dudaré en recurrir al opidceo mayor, la mor-
fina, por via oral primero y si no va bien, por via parente-
ral. Existiran por desgracia pacientes resistentes a todos estos
farmacos. Para ellos estan las distintas técnicas de anestesia
locorregional, la cirugia y los métodos fisicos indicados,
siempre con una aplicacion pronta, pero escalonada.

Por el menor conocimiento y los recelos existentes, insis-
tiremos en las indicaciones de los principales analgésicos opioi-
des o narcéticos: codeina, por via oral tiene su ya conocida indi-
cacion en el dolor de tipo medio. Fentanilo, por inyeccion
endovenosa, es muy utilizado para un proceso doloroso
breve. Meperidina, i.m., por su accion vagolitica, interesa
en el dolor relacionado con la cirugia abdominal. Metadona,
por via oral, puede ser una alternativa para el farmaco prin-
cipal del grupo. Morfina, necesaria para todo dolor muy
intenso, sea agudo o cronico.

Contraindicaciones y efectos secundarios

En una aportacién como ésta, que pretende difundir y
mejorar la analgesia en Pediatria, no puede faltar la men-
cion de la otra cara de la moneda, ese capitulo creciente y
paradoja de los avances terapéuticos, que es la iatrogenia.
Para los opioides los efectos secundarios pueden ser tan
intensos en nifios asmaticos y alérgicos en general, que se
consideran contraindicados, lo mismo que el AAS en el grupo
de riesgo para el sindrome de Reye, los AINE en caso de
gastritis o ulcus y el paracetamol en graves hepatopatias o
nefropatias.

Efectos secundarios principales debidos a los AINE.
Aparecen a nivel de estdmago (gastritis, erosion, ulcus,
menos frecuentes en nifios y pueden ser prevenidos median-
te ranitidina y omeprazol); higado (subclinicos, en forma
de elevacion de los aminotransferasas); inmunidad por un
efecto depresivo, en especial para la inflamacién, con pro-
duccion incluso de la rara, pero temible, fascitis necroti-
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zante o celulitis por estreptococo®; plaquetas, cuya agre-
gacion disminuye, lo que puede ser un riesgo en el posto-
peratorio; rifion con disminucién de la filtracion glome-
rular con retencién de agua y sodio; sistema nervioso, con
el papel, siempre en discusion, del AAS para la provoca-
cion del sindrome de Reye en el grupo de nifios entre 4 y
12 afios infectados con virus de la varicela o influenzae; o
incluso en la vida intrauterina. El AAS y otros AINE pue-
den favorecer el cierre prematuro del ductus arterioso y
promover adinamia uterina. El paracetamol recibido por
la gestante, ha sido relacionado en algun trabajo reciente
con la aparicion de defectos del tubo neural en el feto®,
aungue la accion preventiva del &cido félico y vitamina By,
podria atenuar este riesgo.

Efectos secundarios de los anestésicos locales. Son cono-
cidos en forma de dermatitis y edema angioneurdtico. Para
la crema EMLA, con su creciente difusion, parecen surgir
también algunos, como acromia, eritema, dermatitis alér-
gicas diversas, urticaria, o petequias generalizadas®.

Efectos secundarios de los opiaceos. Destacan en Pedia-
tria: depresion respiratoria, nauseas, estrefiimiento, ileo,
retencion urinaria, sedacién y prurito. La justificacion radi-
ca en la amplia distribucién de los receptores opioides (tanto
para los enddgenos, como para los farmacolégicos). La inhi-
bicion del dolor (resultado de la reduccién de la actividad
neuronal cuando el farmaco opioide se une con su receptor
situado en la membrana celular) depende, fundamen-
talmente, de los receptores (al menos con dos subtipos 1 y
2), pero también de los y . Se encuentran tanto en el SNC
(médulay centros supraespinales), como en el periférico,
incluido el tubo digestivo. Los principales fdrmacos opioi-
des activan los receptores , considerandose agonistas puros
(Tabla 1X). Los agonistas/antagonistas, que activan el recep-
tor opioide producen una analgesia menor, sin euforia (ejem-
plo, pentazocina). En el caso de los agonistas parciales la
interaccion con los receptores es menor, y o mismo su efec-
to analgésico. Hay que hacer mencién de los antagonistas
puros (naloxona, naltrexona) que compiten con los ago-
nistas y son su mejor antidoto.

Otros efectos secundarios. Apenas es necesario insistir
en los relacionados con la corticoterapia, desde la inmu-
nosupresion a corto plazo, la osteoporosis a medio plazo, y
ala larga el hipocrecimiento, entre muchos mas. De los coa-
nalgésicos (principalmente benzodiazepinas), destacaremos
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TABLA IX. CLASIFICACION FUNCIONAL DE LOS PRINCIPALES
FARMACOS OPIOIDES

Agonistas puros: activan receptores

a) Morfina. Petidina. Heroina.
Fentanilo. Sufentanilo.
Hidromorfona. Metadona.
b) Codeina. Dihidrocodeina.

Dextro propoxifeno. Tramadol.

Agonistas/antagonistas mixtos: activan receptor
Pentazocina

Agonistas parciales: receptor p
Buprenorfina

a) Para dolor intenso. b) Para dolor moderado

la sedacion, la hipotonia, los efectos atropinicos y —-como
para los opioides- la posible dependencia.

PREVENCION DEL DOLOR EN PEDIATRIA

Por lo indicado al principio, las posibilidades son
muchas, pero solo se haré referencia a las que correspon-
den mas al pediatra. Ademas de realizar toda su actuacion
en el nifio y adolescente con el exquisito tacto que ins-
tintivamente le solicita la fragilidad fisica y psiquica del
menor, no olvidara ciertos recursos que suprimen o dis-
minuyen el dolor al practicar las necesarias técnicas diag-
ndstico-terapéuticas. Empezaremos por considerar si estan
justificadas, huyendo de su practica indiscriminada, abu-
siva, tal vez defensiva o inducida ahora més por la orien-
tacion —aparentemente nueva- de la “Medicina basada en
la evidencia”. Para algunos solo seria la fundamentada en
la bibliografia y en los exdmenes diagndsticos comple-
mentarios“-9), En el supuesto razonable de que sean nece-
sarios, he aqui algunas normas consensuadas para paliar
un dolor que se espera sea leve 0 moderado. Para la puncion
venosa se preconiza la aplicacion previa de la crema EMLA.
Si se trata de una inyeccién intramuscular o subcutanea,
como en el caso de las vacunaciones, se debe agregar la
administracion de un analgésico (paracetamol) el dia de la
inyeccién y mientras existan molestias. Algunos reco-
miendan empezar un dia antes esta “quimioprofilaxis del
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dolor”. Para la colocacion de un catéter periférico, después
de la crema EMLA, se infiltrard con mepivacaina. En el
caso de una puncion pleural o lumbar a los dos recursos
anteriores se sumara la sedacién con benzodiazepina tipo
midazolam®),

Ante técnicas acompafiadas posiblemente de dolor inten-
so (puncion-biopsia hepatica, renal, 6sea) se comenzara por
la sedacion con benzodiazepina, aplicar EMLA y aneste-
sia local, inyectando un analgésico rapido como el fenta-
nilo, 0 un anestésico como el propofol, aunque algunos son
fieles a la ketamina®®, Asi no tendremos reparos en esca-
timar unas pruebas que pueden ser de gran utilidad para
el diagnéstico precoz, como detectar una leucemia en sus
comienzos.

Crema EMLA

Es una emulsidn eutéctica (que se funde facilmente) de
aceite en agua. Lleva lidocaina y prilocaina a partes iguales
al 5% (2,5% de cada una). Segun la edad se aplicara entre
0,25 gramos a 5 gramos (hasta los 5 afios de edad) e inclu-
so 15 gramos para los mayores de esta edad. Al cubrir con
un aposito oclusivo, hace ya efecto anestésico local a los 5-
20 minutos, aunqgue el tiempo medio de espera se prolonga
a menudo entre 30 y 60 minutos. Ademas de la iatrogenia
antes citada, estd contraindicada esta crema en los nifios con
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y metahemo-
globinemia, lo mismo que cuando existen antecedentes de
intolerancia o clara alergia®52,

Cirugia

Todavia nos permitimos insistir sobre los cuidados anal-
gésicos preventivos en la cirugia pediatrica®). Cuando el dolor
esperado sea leve en una intervencion menor no se olvi-
dara la aplicacién de benzocaina o xilocaina en gel o nebu-
lizacion, segun la zona (boca, nariz, uretra) y la subsiguiente
infiltracion. Para la sutura de heridas se procede igual. En
el caso de temer un dolor de tipo medio 0 moderado se pres-
cribird para el postoperatorio un analgésico tipo paraceta-
mol, bien solo o asociado a un opiaceo, como codeina (jara-
be, comprimidos, comprimidos de accion controlada) o tra-
madol (comprimidos), pero si el dolor debe ser intenso, no
se dudara en recomendar morfina (oral, pasadas las pri-
meras 24 horas) o sus alternativas (pentazocina, ACP) y el
bloqueo locorregional.



CONSIDERACIONES FINALES

Acabo de exponer unos datos, que tal vez afiaden poco
nuevo para los mas doctos, pero que por un lado me ha cos-
tado mucho aprender y por otro constituyen una de las face-
tas representativas de los cambios en la moderna Pediatria.
Ciertamente, deberan seguir modificandose, seguin la comun
experiencia ensefia. Como aconsejaba Marafion®3), todos
deberiamos leer cada dia algo de historia de la Medicina,
para recibir asi una leccion de modestia y evitar el peligro
mayor que nos acecha a los médicos clinicos: el engreimiento.
Dejemos constancia de que hoy dia se considera un deber
cientifico y ético® prevenir y tratar el dolor en Pediatria. Para
cumplirlo es preciso eliminar los viejos errores: falta de sen-
sibilidad para el dolor en el nifio, no conservar memoria de
él, creer que es tema reservado para las unidades de onco-
logia o de cuidados intensivos®%), 0 mala tolerancia para
los medicamentos analgésicos. Igualmente no se debe con-
fiar sdlo en los farmacos y si hay que emplearlos, hacerlo de
manera individualizada y controlada, para obtener el maximo
beneficio, con una iatrogenia nula o minima.

Tratar el dolor puede ser una prioridad momentanea en
la asistencia, pero no debe ir en detrimento de nuestro obje-
tivo principal: curar al enfermo, considerando siempre al nifio
como un todo y con peculiaridades basicas, distintas del
adulto. Asi se acaba reafirmando una vez mas el rango pro-
fesional y cientifico de la Pediatria, tanto en Atencion Pri-
maria, como en la hospitalaria. En este caso, el dolor nos une
aun mas, hasta que algun dia la enfermedad y la mortali-
dad de los nifios sean un concepto del pasado y cada vez
maés nos dediquemos al estudio del nifio normal o sano, base
de todas las actuaciones positivas encaminadas a fomentar
su salud, un amplio cuerpo de doctrina, que se podria lla-
mar la Biopediatria, la Pediatria del siglo XXI.
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Comunicaciones
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1. EPILEPSIA REFLEJA FOTOSENSIBLE: REGISTRO
VIDEO-EEG. Ron J, Lozano B, Villanueva F, De Juan
J*, Fdez-Miranda C. Neurofisiologia infantil y *Pediatria.
Hospital Central de Asturias.

Se definen las crisis reflejas como aquéllas que se desen-
cadenan por respuesta a estimulos sensoriales o sensitivos
que pueden ser especificos y facilitar las crisis epilépticas
de forma regular, o también pueden aparecer de forma
espontanea independientemente de los estimulos. Esto no
debe confundirse con factores, como la hiperventilacion, el
alcohol, estrés que lo que hacen es modificar el umbral de
excitabilidad para la mayoria de las crisis.

Los estimulos van desde el movimiento, actividades com-
plejas, como la lectura o estimulacién luminica (epilepsias
fotosensibles) donde, aparte de la aparicion de paroxismos
con la ELI (respuesta fotoparoxistica) se acompafian de mani-
festaciones clinicas (respuesta fotomiogena), pudiéndose dis-
tinguir dos grupos: 1) epilepsia fotosensible pura (aquella
desencadenada por estimulos luminicos exclusivamente) y
2) epilepsia con fotosensibilidad donde las crisis aparecen
mas frecuentemente con la luz, pero no siempre.

Es en esta Gltima donde incluimos la epilepsia miocl6-
nica juvenil consistente en sacudidas miocldnicas bilatera-
les ante cambios bruscos de luz, privacion del suefio, des-
pertar precoz,...

Presentamos mediante registro video-EEG dos casos de
respuesta fotomioclonica masiva bilateral con correlacion
electroclinica tipica de mioclonia-polipunta-onda configu-
rando una epilepsia fotosensible del grupo de la epilepsia
mioclonica juvenil.

2. SINDROME DE WEST: REGISTRO CRITICO VIDEO-
EEG. Lozano B, Ron J, Villanueva F, De Juan J*, Fdez-
Miranda C. Neurofisiologia infantil y *Pediatria. Hospital
Central de Asturias.

El sindrome de West, encefalopatia de origen incierto,
incluido en la clasificacion de las epilepsias y sindromes epi-
Iépticos dentro de sindromes generalizados, consta de una
triada caracterizada por espasmos infantiles, retraso del
desarrollo psicomotor e hipsarritmia.

Los espasmos pueden ser en flexién, extensién, aunque
frecuentemente son mixtos y cursan en salvas.

Comienza entre los cuatro y siete meses de edad y siem-
pre ocurre antes del afio.

El sindrome de West puede dividirse en dos grupos: las
formas criptogenéticas, donde existe un periodo de nor-
malidad previa, y las formas sintomaticas, secundarias a
multiples procesos.

Mostramos cuatro casos de sindrome de West, median-
te estudio sincronizado video-EEG observandose clinica-
mente espasmos en flexion, extension y crisis tonicas en la
evolucién de un West hacia un sindrome de Lennox. Los
registros EEG confirmaron en estos casos el diagndstico cli-
nico.

El registro sincronizado video-EEG aporta una infor-
macion valiosa en el diagndstico de sindrome de West, que
en algunos casos son etiquetados de “colicos abdominales”
cuando no son otra cosa que espasmos tonicos.

3. EPILEPSIA PARCIAL CONTINUA: SECUENCIAS
VIDEO-EEG. Lozano B, Ron J, Villanueva F, De Juan
J* Fdez-Miranda C. Neurofisiologia infantil y *Pediatria.
Hospital Central de Asturias.

El sindrome de Kojewnikov o epilepsia parcial continua
se caracteriza por sacudidas epilépticas localizadas, méas o
menos continuas, que posteriormente se pueden extender
segn una marcha jacksoniana a otras regiones.

La heterogenicidad clinica y electroencefalogréfica de
los casos descritos como EPC han hecho que se distingan
dos grupos bien diferenciados:
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- Grupo |: cursa con crisis parciales motoras y tras un
intervalo de tiempo variable, sacudidas mioclénicas bien
localizadas. Se corresponde con el sindrome Kojewnikov
clasico.

- Grupo I crisis parciales motoras hemigeneralizadas
y solo ocasionalmente generalizadas, a las que se asocian
mioclonias de localizacion variable. Son casos parecidos a
los descritos por Radmussen como encefalitis cronica loca-
lizada, denominados en la actualidad como sindrome de
Radmussen.

Mediante estudio sincronizado video-EEG mostramos
el caso de una nifia de tres afios que ingresa por estatus par-
cial motor simple con activdad epileptégena en hemisfe-
rio derecho con estudios de imagen normales y chequeo
metabolico negativo.

Durante la administracion de una medicacion antiepi-
[éptica (clonazepam) se realiza un registro video-EEG obser-
vandose la respuesta electroclinica a dicha medicacion.

4. SEPSIS MENINGOCOCICA EN LOS ULTIMOS TRES
ANOS Y MEDIO: CARACTERISTICAS DE LOS
NINOS INGRESADOS EN LA UCIP. Alcaraz AJ,
Medina A*, Garnica B, Ibafiez J, Romero M, Torres
Tortosa P. Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).
*Hospital Central de Asturias (Oviedo).

Objetivos: Describir edad y clinica de presentacion de
las infecciones meningocécicas ingresadas en UCIP, en los
Gltimos 3 afios (19 meses previos y 19 meses posteriores a
la vacunacion) y analizar la bacteriologia, relacion estacio-
nal y evaluacion médica previa.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo en nifios
menores de 11 afios con infeccién meningocécica. Se inclu-
yeron los nifios con cultivo/serologia positiva para menin-
gococo y/o cuadro petequial de comienzo agudo asociado
a signos de hipoperfusion tisular.

Resultados: Se ingresaron 86 nifios (49 hombres y 37
muijeres) con edad media de 41,6 £ 33,3 meses (5-120 meses),
siendo el 51,2% menor de 2 afios, y el 67% menor de 3 afios.
45 nifios en el periodo prevacunal (preV) y 41 en el post-
vacunal (postV). No habia diferencias en las edades entre
ambos grupos. El 79% se presentaron de diciembre a mayo.

198 VOL. 39 N° 169, 1999

El 45% habia recibido evaluacién médica previa. Los culti-
vos fueron positivos en 46 nifios: meningococo B 20% (7
preV/10 postV), meningococo C 28% (11 preV/13 postV),
no tipados 6% (3 preV/2 postV). La mortalidad fue del 8%
(3 preV /4 postV).

Conclusiones: La incidencia de infeccién meningococi-
ca en nuestra Unidad no se ha modificado en los tltimos 3
afos. El meningococo C es el germen aislado con mayor fre-
cuencia, sin haberse evidenciado tras la vacunacién, cam-
bios en la incidencia, edad y formas de presentacion y seve-
ridad de la enfermedad. Con frecuencia estos nifios han sido
evaluados previamente por un médico.

5. TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL: UNA RARA

COMPLICACION DE LA OTITIS MEDIA. Amil Pérez

B, Concha Torre A, Rey Galan C, Fernandez

Fernandez I, Medina Villanueva A, Menéndez Cuervo

S. Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Departamento de Peditria. Hospital Central de Asturias.

Universidad de Oviedo.

Introduccidn. La trombosis venosa cerebral es una com-
plicacion infrecuente, pero grave en la otitis media por la
obstruccion al flujo venoso y la diseminacion hematogena
de trombos infecciosos. Suele presentarse asociada a mas-
toiditis.

Caso clinico. Vardn de 2 afios que recibe tratamiento
antibidtico oral por otitis media y que refiere cuadro de otal-
gia intensa, fiebre, dolor y rigidez espinal.

Desde los 2 afios diagnosticado de sindrome de Evans
(anemia autoinmune IgG y trombopenia) en tratamiento
con prednisona oral (5 mg/dia), hierro y acido fdlico. En los
meses previos padecio una celulitis orbitaria paraseptal
secundaria a sinusitis maxilar.

Exploracién: regular estado general, fiebre, dolor y rigi-
dez a la movilizacion cervical. Tumefaccion retroauricular
y laterocervical izquierda. Dolor en region mastoidea. Supu-
racion intensa en ambos conductos auditivos externos. Aus-
cultacion cardiopulmonar normal. Esplenomegalia de 4-5
cm. No hepatomegalia. Examen neurolégico normal.

Exadmenes complementarios: Hemograma: hemoglobi-
na 11,9 g/dl; 4.900 leucocitos/mm? (30M, 43N, 25L); pla-
guetas 137.000/mm3. Estudio de coagulacion normal. Bio-
quimica sérica: normal. Tomografia computerizada (TAC)
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y Resonancia Nuclear Magnética (RNM) craneal: ocupacién
de mastoides izquierda y trombosis del seno lateral y sig-
moideo izquierdos.

Evolucion: se realiza mastoidectomia con drenaje de
contenido purulento cuyo cultivo fue negativo. Control pos-
toperatorio en UCIP en donde recibi6 cobertura antibidtica
con vancomicina y cefotaxima y heparina de bajo peso mole-
cular, manteniendo su tratamiento de base hematolégico.
Paralisis postquirdrgica del VI par izquierdo. Picos febriles
durante las primeras 48 horas, manteniéndose afebril el resto
de su estancia. Paralisis del VI par mantenida sin otras inci-
dencias neuroldgicas. En la TAC de control a los 7 dias los
Senos venosos vuelven a estar permeables.

Comentarios: Las situaciones de inmunodepresion como
ocurre en este paciente favorecen la aparicion de complica-
ciones graves de otitis media. En los casos de otitis com-
plicadas con mastoiditis debe tenerse en cuenta la posibi-
lidad de afectacién de los senos venosos adyacentes y rea-
lizar vigilancia neuroldgica. Dada la potencial gravedad de
estos cuadros con afectacion vascular se recomienda su vigi-
lancia inicial en una Unidad de Cuidados Intensivos.

6. COMPLICACIONES INTRACRANEALES
SECUNDARIAS A OTITIS MEDIA AGUDA. Panizo
B, Galicia E, Rojo B, Madrigal V, Mediavilla A*,
Lozano MJ. Servicio de Pediatria y *Farmacologia Clinica.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad
de Cantabria (Santander).

Las complicaciones intracraneales en el curso de la oti-
tis media ocurren cuando el proceso infeccioso se extiende
maés all& del hueso temporal. Desde la introduccion de los
antibioticos su incidencia estimada es del 0,13%, pero los
dos tercios de los casos se presentan asociados a otitis media
crénica con o sin colesteatoma.

Presentamos el caso clinico de un nifio, previamente
sano, que presentd una otitis media aguda y complicacio-
nes intracraneales a pesar de un tratamiento adecuado (anti-
bioterapia e intervencién quirdrgica otolégica).

Caso clinico: Vardn de 17 meses de edad que presenta
fiebre alta de 4 dias de evolucidn, otalgia derecha, irritabi-
lidad, vémitos alimenticios y afectacion progresiva del esta-
do general. Se detecta leucocitosis y aumento de la PCR. A

las pocas horas del ingreso se produce supuracién por oido
derecho, edema facial y gran afectacion neuroldgica. La bio-
quimica del LCR demuestra 280 celulas (90% PMN) y pro-
teionorraquia (116 mg%). Se inicia tratamiento con vanco-
micina y cefotaxima endovenosas y se traslada a la Unidad
de Cuidados Intensivos donde se produce un deterioro del
nivel de conciencia, y se objetiva paralisis facial central y
paresia izquierda de predominio braquial, procediéndose
a intubacion y ventilacién mecénica. La TAC craneal mues-
tra proceso infeccioso 6tico bilateral con predominio dere-
cho, celulitis, empiema y encefalitis focal. Se asocia trata-
miento con metronidazol y se realiza atico antrotomia pos-
terior. En dias sucesivos remiten los signos de focalidad
neuroldgica y tras extubacion se traslada a la planta de hos-
pitalizacion. Persiste febricula e irritabilidad marcadas. La
TAC de control demuestra empiemas multiples derechos
gue condicionan expansividad hemisférica. Se realiza cra-
niectomia temporooccipital derecha, lobectomia parcial tem-
poral posterior derecha y exéresis subtotal de la capsula del
absceso con drenaje del mismo. Los antibidticos se mantu-
vieron durante 5 semanas. Los cultivos de las distintas mues-
tras (exudado ético, LCR, sangre, cultivo del absceso), fue-
ron negativos.

La evolucion clinica y neuroldgica ha sido satisfactoria.

Comentarios: En todo nifio con OMA o crénica en que
aparezcan sintomas neurolégicos y fiebre persistente, espe-
cialmente si se encuentra con tratamiento antibidtico, hay
gue sospechar o descartar una complicacion supurativa
intracraneal.

La TACy laRNM constituyen los procedimientos diag-
nosticos de eleccion para establecer el diagndstico y decidir
la actitud terapéutica.

7. COMPARACION DE KETAMINA-MIDAZOLAM
CON PROPOFOL-MIDAZOLAM PARA SEDACION Y
ANALGESIA EN PEDIATRIA. Fernandez Fernandez I,
Rey Galan C, Medina Villanueva A, Concha Torre A,
Menéndez Cuervo S, Amil Pérez B. Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos. Departamento de Peditria. Hospital
Central de Asturias. Universidad de Oviedo.

Introducccion: Hay procedimientos diagnosticos y/o
terapéuticos que precisan sedoanalgesia para conseguir
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alivio del dolor y ansiedad, minimizar la respuesta psi-
coldgica negativa y garantizar la realizacion de la téc-
nica.

Obijetivo: Comparar la eficacia y seguridad entre dos
protocolos, ketamina-midazolam (K/M) vs propofol-mida-
zolam (P/M).

Métodos: Estudio prospectivo en pacientes de 4 a 14
afios a los que se realizaban técnicas agresivas, recibiendo
aleatoriamente ketamina (0,5 mg/kg) méas midazolam (0,1
mg/kg) i.v. (n=14) o propofol (2 mg/kg) mas midazolam
(0,1 mg/kg) i.v. (n=12). La valoracion de la eficacia se rea-
lizé por sistemas de puntuacion del dolor y la valoracién de
la seguridad por los efectos secundarios. En el grupo K/M
se realizaron 10 quimioterapias intratecales (Ql), 1 via cen-
tral, 1 endoscopia digestiva (ED), 1 cura de quemaduras (Q)
y 1 sondaje vesical. En el grupo P/M se realizaron 10 QI, 1
EDy1Q.

Resultados: No existieron diferencias estadisticamen-
te significativas en edad, sexo, peso y tiempos de duracién
de sedacion y técnica entre ambos grupos. En los dos gru-
pos se realizaron todas las técnicas alcanzando una seda-
cion adecuada sin existir diferencias en el nivel de Miller.
En los sistemas de puntuacion de dolor (escala A-1), 5 nifios
del grupo K/My 4 del P/M escogieron la cara A (maximo
confort), 5 de cada grupo seleccionaron la cara B, 2 del K/M
yldelP/MIlaC,y2del K/My1del P/M la E (ausencia
de significacion estadistica). Los efectos secundarios se resu-
men en la siguiente tabla:

Efecto secundario KIM  PIM p
Depresion respiratoria leve 4 10 0,008
Nistagmus 11 1 0,000
Vision doble 8 0 0,001
Sialorrea 4 0 0,044
Bradicardia-hipotensién 1 3 n.s.
Hipo 3 2 n.s.

Conclusiones: K/M y P/M son igualmente eficaces para
la sedoanalgesia pediatrica. La depresion respiratoria leve
es mas frecuente en el grupo P/M, por lo que se debe con-
siderar una reduccién en la dosis de propofol. El nistagmus,
la vision doble y la sialorrea son mas comunes en el grupo
K/M.,
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8. ANGIOMATOSIS CUTANEA Y LARINGEA. Rojo B,
Galicia E, Madrigal V, Clarés A*, Megia R**, Lozano
MJ. Servicio de Pediatria y **ORL. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria (Santander).
*Servicio de ORL. Hospital Univ. San Juan de Dios. Barcelona.

Introduccién. Los hemangiomas son lesiones vascula-
res congeénitas que presentan un crecimiento rapido post-
natal y una lenta evolucion espontanea. Alrededor de un
10% pueden presentar complicaciones y requerir trata-
miento. Es conocida la asociacion existente entre angiomas
cutaneos cervicofaciales con hemangioma en la via aérea.

Caso clinico. Lactante de mes de medio de edad que
consulta por presentar desde hace 15 dias estridor laringeo,
dificultad respiratoria y rechazo parcial de tomas. En la
exploracion se aprecia aumento bilateral de ambas paroti-
das y un angioma cavernoso en labio inferior. Con la fibro-
laringoscopia se objetiva un hemangioma subglético en
herradura. Se inicia tratamiento con corticoides orales y
budesonida inhalada. Ante la falta de respuesta clinica y
asociarse una falta de medro se instaura tratamiento con
interferon alfa-2. A la edad de 3 meses, al persistir el com-
promiso respiratorio y confirmarse mediante exploracion
endoscopica que el hemangioma subglético compromete
seriamente la via aérea, se practica reseccion subtotal al bron-
co laser CO,, con mejoria respiratoria evidente.

Conclusiones. La presencia de estridor inspitatorio unido
a lesiones angiomatosas cutaneas, sobre todo a nivel cer-
vicofacial, nos debe hacer pensar en un hemangioma en la
via aérea. La localizacién laringea puede dar lugar a un com-
promiso respiratorio grave y requerir actitudes terapéuti-
cas agresivas. Actualmente disponemos del CO; laser que
representa un instrumento seguro y eficaz para el trata-
miento de hemangiomas en laringe y traquea que cursen
con obstruccion de la via aérea.

9. TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA EN EL
SINDROME NEFROTICO REFRACTARIO. A
PROPOSITO DE TRES CASOS CON HISTOLOGIA
DISTINTA. Garcia Arias ML, Rodriguez LM, Baizan
Megido J, Gémez Mora MJ, Mallo Castafio J, Diaz
Moro A. Servicio de Pediatria del Hospital de Le6n.

Introduccién: El sindrome nefrético (SN) refractario al
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tratamiento (corticorresistente o corticodependiente a dosis
altas) es una causa frecuente de fracaso renal en nifios.
Puede ser debido a distintos desérdenes glomerulares,
tanto de origen idiopatico, como secundarios a enferme-
dad sistémica. Dentro de la forma idiopética, en algunos
pacientes con nefropatia Ig M y, en la mayoria que pre-
sentan glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF), la
corticorresistencia o corticodependencia a dosis altas es un
problema frecuente, y cuando se indica el uso de drogas
citotoxicas (ciclofosfamida o clorambucil) tienen un éxito
limitado. La ciclosporina fue introducida en 1983 como un
inmunosupresor en el trasplante de 6rganos y desde 1986
se ha utilizado en el tratamiento del sindrome nefrético,
mostrando diversos estudios su efectividad para inducir
la remision en algunos casos de sindrome nefrético refrac-
tario.

Casos clinicos: Caso 1: Varon de 10 afios diagnostica-
do de SN cuando tenia 2 afios y 5 meses. El cuadro evolu-
ciond como corticodependiente a dosis altas y no respondid
cuando se le pauto el tratamiento habitual con ciclofosfa-
mida durante ocho semanas, previa realizacion de biopsia
renal en la que se observé una nefropatia Ig M. Se indicé
entonces tratamiento con ciclosporina que se mantuvo
durante 27 meses. Se obtuvo remision del cuadro tras ocho
semanas de tratamiento y no se produjo recaida hasta 4 afios
después de iniciado dicho tratamiento.

Caso 2: Nifia de 14 afios portadora de un SN secunda-
rio a una nefropatia de Scholein-Henoch que se comporté
como corticorrresistente. El estudio histol6gico mostrd una
nefropatia por Scholein-Henoch tipo VI 'y ante la mala evo-
lucion del cuadro se indicé tratamiento con ciclosporina a
4 mg/kg/dia que se mantuvo durante 22 meses. Se obtuvo
remisién del SN a las 11 semanas de tratamiento. Actual-
mente no recibe medicacidn, esta asintomatica y no presenta
ninguna alteracion analitica.

Caso 3: Vardn de 5 afios portador de un SN que se com-
porta como corticorresistente. En la biopsia renal se detec-
t6 una glomeruloesclerosis segmentaria y focal indicando-
se tratamiento con ciclosporina a 6 mg/kg/dia cuando el
nifio tenia 2 afios de edad. Se obtuvo remision tras tres sema-
nas de administracion del firmaco que se mantuvo sin cam-
bios durante dos afios, iniciandose después un descenso
lento de la dosis sin que haya presentado sintomas hasta el
momento.

Comentarios: Tras la revisién de la literatura y por nues-
tra pequefia experiencia podemos comentar que la ciclos-
porina induce remisién en un porcentaje importante de SN
refractarios. Sin embargo, es conocida la nefrotoxicidad de
este farmaco y que se manifiesta antes histolégica que cli-
nicamente; por ello, cuando se indica su administracion debe
acompafiarse de un seguimiento cuidadoso

10. UTILIDAD DE LA VIA INTRAOSEA EN
SITUACIONES DE URGENCIA. Ruiz del Arbol
Sanchez P, Fernandez Fernéndez I, Rey Galan C,
Concha Torre A, Medina Villanueva A, Menéndez
Cuervo S. Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
Departamento de Peditria. Hospital Central de Asturias.
Universidad de Oviedo.

Introducccion: En situaciones de urgencia vital la via
intradsea constituye una alternativa a la via intravenosa por
la mayor facilidad con que se puede acceder a ella.

Obijetivo: Analizar tipo de patologia, indicacion, lugar
de acceso, medicacion y sueros administrados, complica-
ciones y evolucion a corto plazo de las vias intradseas colo-
cadas a nifios ingresados en nuestro Hospital durante los
Gltimos 3 afios y medio.

Material y métodos: Se analizan retrospectivamente las
caracteristicas de las vias intradseas utilizadas en nifios en
el Hospital Central de Asturias o en el traslado desde otros
Centros a la UCI Pediatrica, entre enero de 1996 y junio de
1999.

Resultados: Se utiliz6 la via intraésea en 5 nifios ( 4 varo-
nes) con edades comprendidas entre 28 dias y 12 afios. En
2 casos la patologia de base fue una parada cardiorrespi-
ratoria (PCR) en la planta de hospitalizacion de nuestro Hos-
pital y en 3 casos (2 shock sépticos y un politraumatismo
severo), se utilizé para el traslado desde otro Centro. La indi-
cacion fue la ausencia de via intravenosa en todos. Se uti-
liz6 la tibia distal en 1 caso y la tibia proximal en el resto. Se
utilizo trécar de puncion lumbar en 1 caso y aguja intra-
sea en el resto. La medicacion administrada fue adrenali-
na en 2 casos, cefotaxima en 1, penicilina en 1, hidrocorti-
sona en 1, diazepam en 1y dexametasona en 1. Se expan-
dio por esta via con suero salino en 3 casos. En 1 caso se
pudo utilizar la via intradsea para administrar contraste
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radiol6gico durante la tomografia axial computerizada.
La duracion de la via intradsea oscild entre 15 minutos y 3
horas. La Gnica complicacion fue la extravasacion subcuta-
nea de suero por pérdida de la via en 1 caso, lo que obligé
a canalizar nueva via intradsea en la otra pierna. En los 2
casos de PCR los nifios fueron exitus. En los otros 3 casos se
consiguid la supervivencia del paciente.

Conclusiones: En nuestra experiencia la via intradsea
permite un acceso vascular en situaciones de urgencia en
gue no es posible la via intravenosa. La evolucion de los
pacientes depende mas de la patologia de base que de
la posibilidad de administrar distintas medicaciones o
realizar expansiones por la via intradsea. Puede consti-
tuir una via alternativa para realizar traslados interhos-
pitalarios.

11. HIPEREMESIS Y MALABSORCION DE FRUCTOSA.
Sanchez Jiménez MC, Hernandez Lozano MJ, Sanchez
Palla MA, Matilla Barba M, Rubio Alvarez C, Grande
Benito A. Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de la
Vega (Salamanca).

La malabsorcion de fructosa se caracteriza por la inca-
pacidad de absorcién de este azlcar; como consecuencia la
fructosa alcanza el colon donde es degradada por la flora
en acidos grasos de cadena corta, CO, y H, dando lugar a
la clinica ( distensién abdominal, diarrea osmética, vomitos
ocasionales, ganancia inadecuada de peso...) que desapare-
ce tras la supresion del disacarido de la dieta.

Caso clinico:; Lactante de 9 meses sin antecedentes de
interés que ingreso en el servicio de Cirugia Infantil por pre-
sentar vomitos esporadicos tras la ingesta. La exploracion
fisica, analitica y ecografia abdominal fueron normales; en
el transito digestivo alto se aprecié un estémago grande de
retencion. Diagnosticada como dispepsia funcional se ins-
taura tratamiento con procinéticos y es dada de alta.

A los 12 meses de vida ingresa en nuestro servicio por
continuar con vomitos ocasionales y mala ganancia ponde-
ral (peso al 9° mes 8.830, P 50-75; al 12° mes 8.450, P 3); las
deposiciones siempre fueron normales.

En la exploracion fisica s6lo llama la atencién una hepa-
tomegalia de 2 cm. sin distensién abdominal. Se realiza ana-
litica, bacteriologia (uro y coprocultivo), ecografia abdomi-

202 VOL. 39 N° 169, 1999

nal, pHmetria de 24h., aminoacidos en orina, Ac. antiglia-
dina y endoscopia digestiva alta , que fueron normales.

Se investiga en la historia clinica el momento en el que
se producen los vémitos y la mayoria coincidieron tras la
merienda, ante lo cual se sospecha el diagndstico.

Suprimimos temporalmente la fruta, desapareciendo la
clinica y realizamos test de H* en aliento llegando al diag-
nostico de malabsorcién de fructosa.

Conclusion: Aunque el sintoma clasico en el sindrome
de malabsorcion es la diarrea, la presencia de vomitos per-
sistentes en un lactante hace que, segun la experiencia de
nuestro caso y tras excluir otras causas, se deba tener en
cuenta la malabsorcién de fructosa como posible etiologia.

12. ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LECHE DE VACA:
CUATRO CASOS EN UN CENTRO DE SALUD
URBANO. Olazabal Malo de Molina JI, Meana A,
Herrero I, Laruelo M, Muruzabal C, Tamargo I. Centro
de Salud La Calzada (Gijon).

Presentamos 4 casos de alergia a las proteinas de leche
de vaca (PLV) que hemos vivido en nuestro centro de salud
(CS) en el periodo de un afio, noviembre 1997-diciembre de
1998.Representan una incidencia del 2 % sobre los lactantes
que atendemos en el CS en dicho periodo.La muestra la
componen dos hembras y dos varones sin antecedentes peri-
natales de interés ni clinica previa de gastroenteritis,cuya
edad al diagndstico fue de 4 meses (casos 1y 2), de 9 (caso
3) y de 1,5 meses en el Gltimo caso. Excepto éste, todos toma-
ban lactancia materna hasta la introduccion de PLV ente-
ras.

El diagndstico se baso en la correlacion de la clinica, la
positividad del prick, o el RAST clase IgE y la respuesta a
una férmula con alto grado de hidrdlisis (F-AGH).

En los tres primeros casos la clinica fue de tipo inme-
diato con sintomas cutaneos y digestivos dentro de los 30
minutos siguientes a la primera ingesta de PLV enteras. Los
tres recibieron un segundo o tercero intentos con férmulas
adaptadas (FI) ,férmulas parcialmente hidrolizadas (F-BGH)
0 soja, llegando a tolerar un lactante la F-BGH durante 15
dias. El prick o el RAST a PLV fue claramente positivo en
todos, asi como la respuesta clinica a la sustitucion de la Fl
por F-AGH.
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El lactante de mes y medio tomd Fl desde el nacimiento
presentando desde los 11 dias de vida,con la ingesta, irri-
tabilidad, estrefiimiento y vémitos que cada vez fueron méas
intensos, sin afectarse su ganancia ponderal, sintomas que
se resolvieron espectacularmente al sustituir su FI por una
F-AGH a pesar de haber instaurado previamente las medi-
das habituales para tratar un reflujo gastroesofagico leve sin
resultados.

Llama la atencién que en el caso de los lactantes de 4 o
mas meses el diagnostico no se sospechd tras la primera rea-
cién clinica,asi como la nueva forma de presentacion de este
proceso simulando un reflujo gastroesofagico.

13. HIPERSENSIBILIDAD ALERGICA A MULTIPLES
ALIMENTOS. Matilla M, Lorente F, Lafford E*,
Davila A*, Moreno E*. Unidad de Alergia e Inmunologia
infantil del Departamento de Pediatria. *Unidad de Alergia.
Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion: La alergia alimentaria en la infancia es
responsable de numerosos cuadros clinicos. Su incidencia
no esta claramente establecida, debido a que no toda reac-
cién frente a alimentos es una reaccion de hipersensibilidad,
existen diferentes mecanismos patogénicos implicados, la
sintomatologia clinica es muy variada, los alimentos impli-
cados son diversos, asi como los diferentes patrones nutri-
cionales en cada region y pais, y los criterios diagnosticos
utilizados. Su etiologia es multifactorial y frecuentemente
existe una interaccion entre varios factores de riesgo.

Caso clinico: Paciente varén de siete afios y medio de
edad que acude a nuestra consulta al afio y medio de vida
por vomitos, urticaria, problemas respiratorios y desnutri-
cion importante.

El nifio, con antecedentes familiares maternos de aler-
gia, recibe alimentacion materna durante cuarenta dias y al
introducir una férmula de leche maternizada comienza con
cuadros repetidos de vomitos, por lo que en varias ocasio-
nes se le cambia la alimentacién, no tolerando hidrolizados
de caseina y parcialmente leches tipo HA de suero parcial-
mente hidrolizado. Presenta, ademas, intolerancia a huevo
y a pescados.

La intolerancia a alimentos se manifiesta por vomitos
postprandiales inmediatos a la ingestion del alimento impli-

cado, sintomas respiratorios ( estornudos, rinorrea, prurito
nasal y 24 horas después sibilancias) y la aparicion de lesio-
nes cutaneas eritematosas en area peribucal y generalizadas.

En la exploracidn fisica destaca un alto grado de des-
nutricién, con un peso por debajo del percentil 3y talla
en el percentil 75.

El estudio alergolégico revela una hipersensibilidad cuta-
nea muy marcada para caseina, lactoalbiminay clara de
huevo, y mas débil para lactoglobulina. Tales datos se ven
corroborados por niveles muy elevados de anticuerpos IgE
especificos y estudios de CAP de inhibicion.

Evolucidn: Se le instaura una dieta exenta de leche de
vaca y derivados, asi como de huevo, siendo la leche sus-
tituida por una leche de soja, presentando una respuesta
muy favorable. No obstante, presenta en una ocasion reac-
cion urticarial generalizada tras el contacto con un utensi-
lio de cocina que ha estado en contacto con queso (a pesar
de haber sido limpiado), y en otra una reaccién generaliza-
da con la ingestién de embutido.

14. ANALISIS DE LAS DIETAS DE
ADELGAZAMIENTO SEGUIDAS POR LOS
ADOLESCENTES DE CASTILLA-LEON. Alonso
Franch M, Castro MJ, Debate P, Calvo C, Redondo
MP. Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina.
Universidad de Valladolid.

Objetivo: La cultura de la delgadez en nuestra sociedad
favorece que cada dia mas adolescentes, y desde edades méas
tempranas, sigan dietas de adelgazamiento incontroladas
en la mayoria de las ocasiones. El conocimiento de las mis-
mas, asi como de su composicién y valor nutricional debe-
ria interesar al pediatra, para que pueda dar un consejo ade-
cuado ante su utilizacion. Por este motivo, hemos analiza-
do la composicion de dichas dietas y las hemos comparado
con las necesidades nutricionales de una adolescente tipo.

Material: Analizamos las dietas de adelgazamiento con
nombre propio més frecuentemente referidas en la encues-
ta realizada a una poblacion representativa de Castilla-Ledn
(5.400 nifios: 0-18 afios). Dichas dietas fueron: 1.- De la Cli-
nica Mayo (programada para 15 dias y que asegura una pér-
dida ponderal de 6-8 Kg), 2.- Dieta de las estrellas de Holli-
wood (promete adelgazar 6 Kg en 18 dias), 3.- Dieta de la
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pifia (se aconseja 2-3 dias, repitiéndola cada semana, con
adelgazamiento de 1 Kg por sesion), 4.- Dieta de Montignac
(programada a largo plazo ofrece perder 1 Kg por semana),
5.- Dieta de los puntos (también propuesta como cambio de
habito alimentario, en la que se pierden 3 Kg por semana),
y 6.- Dieta de la sopa béasica (para perder 4 Kg por semana).
Métodos: Tanto las caracteristicas de las dietas, como
su composicion y programacién fueron tomadas de varias
revistas de divulgacion en las que, generalmente, se sefia-
lan mends tipos para un determinado tiempo (generalmente
una semana), con cantidades exactas. Se analiz6 la compo-
sicion de las mismas mediante el programa informético Ali-
mentacion y Salud de Mataix y cols. (22 de 1998) y los resul-
tados en kilocalorias, macro y micronutrientes se compara-
ron con las RDA de una adolescente de 16 afios.
Resultados: La dieta de la C. Mayo es muy hipocal6-
rica (600-800 Kcal) por lo que no estaria permitida en ado-
lescentes, al menos sin control médico riguroso, ademas
aconseja consumir 4-6 huevos diarios, lo que supone un peli-
gro de hipercolesterolemia. La 2 es una dieta disociada,
hiperproteica, que elimina sal, leche y huevos, asi como car-
bohidratos en general. La dieta 3 propone la supresion total
de alimentos durante 2-3 dias en los que solamente se toma-
ra pifia 0 su zumo. El mismo fundamento tienen dietas simi-
lares (del pomelo o de la alcachofa). Logicamente son ricas
en vitamina C y fibra, pero restringidas en el resto de
nutrientes. Tanto estas como las anteriores y la 6 tienen la
desventaja de no proponer cambios saludables en los habi-
tos dietéticos. La dieta 4 es de las pocas programadas a largo
plazo, pero se trata de una dieta disociada, hiperproteica,
en la que se asegura que la ingesta calérica no influye en
la obesidad, estigmatizando a la mezcla de alimentos, par-
ticularmente hidrocarbonados, como responsable de la
misma. A pesar de su amplia difusion contiene importan-
tes errores. La dieta 5 asigna una puntuacion (positiva o
negativa) a cada alimento en funcién de su caracter hipo-
caldrico y su riqueza en otros nutrientes. Propugna una
ingesta 6ptima de 100 puntos. Aunque basicamente no esta
mal disefiada, dejada a libre eleccidn se pueden cometer
importantes errores. La dieta 6 consiste en la ingestion, casi
exclusiva y durante una semana, de un cocimiento de ver-
duras y hortalizas. Tanto ésta como las anteriores provocan
una pérdida ponderal por su caracter hipocalérico y no por
los supuestos efectos magicos que algunos les atribuyen.
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Conclusiones: Las dietas analizadas son capaces de
inducir pérdida ponderal por ser hipocaldricas, no obstan-
te, la mayoria de ellas son peligrosas bien por su excesiva-
mente bajo contenido energético, bien por ser disociadas o
mondtonas, bien por transmitir conceptos nutricionales err¢-
neos. Desgraciadamente ninguna de ellas cumple los cri-
terios minimos exigidos para una buena dieta de adelgaza-
miento: ser completa, equilibrada y colaborar a instaurar
hébitos alimenticios saludables.

15. ESTUDIO FAMILIAR EN NINOS OBESOS DE UNA
ZONA RURAL. Alonso Alvarez MA, Rivas Crespo
MF*. Centro de Salud de Colunga. *Unidad de
Endocrinologia Infantil del Hospital Central de Asturias
(Oviedo).

Introducccidn: La obesidad es un problema de etiolo-
gia multifactorial en el que el componente familiar tiene una
importancia alta, tanto desde el punto de vista genético,
como ambiental.

Obijetivo: Describir la incidencia de obesidad, nivel cul-
tural, ambiente familiar y grado de sensibilizacién con el
sobrepeso en familiares de primer grado de nifios obesos de
una zona rural.

Material y métodos; Estudio descriptivo, retrospectivo
y observacional. Sobre una muestra de 307 nifios entre 6-14
afios de edad, controlados en un Centro de Salud se selec-
cionaron aquéllos que cumplian criterios de obesidad (IMC
> P90 para su edad y sexo, en gréficas de Orbegozo). Se rea-
lizé estudio antropométrico, que incluia peso, talla y calcu-
lo de IMC a los padres y hermanos, asi como una encuesta
que recogia nivel de estudios, existencia de problemas fami-
liares, y grado de sensibilizacion con la obesidad de sus hijos.
Se revisaron las historias clinicas de los padres buscando
alteraciones analiticas relacionadas con la obesidad (hiper-
lipemias y diabetes mellitus).

Resultados: 52 nifios ( 27 varones) cumplian criterios de
obesidad, lo que supone una prevalencia del 16,9%. La media
del IMC (escala Z-Score) fue de 2,55 £1,1y 2,00 £0,74 en
nifios y nifas respectivamente. Un 59,6% de los nifios tuvie-
ron un progenitor obeso ( IMC > 30) y un 92,3% presenta-
ron un progenitor con sobrepeso ( IMC > 25). Ambos pro-
genitores presentaron sobrepeso en un 53,8% de los casos.
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Un 36,5% también tenian al menos un hermano obeso. Un
18,6% de los progenitores presentaban factores de riesgo
analitico. Respecto al nivel cultural, los estudios de los padres
fueron basicos en un 89% de ellos (Primarios-Graduado
Escolar). Se encontraron problemas familiares relevantes en
8 casos (separacién parental, exitus, abandono de hogar y
alcoholismo grave). Sélo en 3 casos (5,8%) la familia habia
demandado espontaneamente ayuda por la obesidad de su
hijo, y en un 19,2% se habian efectuado consultas por otros
miembros de la familia obesos.

Conclusiones: La prevalencia de obesidad infantil en la
zona del estudio es elevada. La prevalencia de obesidad en
los familiares de estos nifios es muy alta, existiendo facto-
res analiticos de riesgo en casi un 20% de ellos. El grado
de preocupacion familiar generado por la obesidad del nifio
es muy bajo.

16. ALCALOSIS METABOLICA HIPOPOTASEMICA
COMO HALLAZGO PRINCIPAL EN DOS
PATOLOGIAS MUY DIFERENTES: FIBROSIS
QUISTICA Y SINDROME DE GITELMAN. Baizéan J,
Marugan JM, Rodriguez LM, Lopez D, Gomez M,
Garcia ML. Servicio de Pediatria. Hospital de Ledn.

Introduccidn. Presentamos dos casos de alcalosis meta-
bélica asociada a hipocaliemia como hallazgo analitico ini-
cial en nifios con diagndsticos finales muy dispares.

Caso 1. Nifia de 3 m (3°/3) que ingresa por cuadro de
tos persistente, anorexia y estancamiento ponderal. Entre
los antecedentes familiares destacan un hermano con epi-
sodio de deshidratacion hipopotasémica y neumonia pre-
vias, y otro hermano con patologia respiratoria recurrente
no filiada. Entre los hallazgos analiticos destacan: gluce-
mia=40 mg/dl, urea=66 mg/dl, creatinina=0,6 mg/dl,
Na=133 mOsm/L, K=2,8 mOsm/L, CI=67,4 mOsm/L, acti-
vidad de renina plasmatica= 81,4 ng/ml/h, aldosterona
plasmatica=1.950 pg/ml. Equilibrio &cido base: pH=7,6,
bicarbonato=44,2 mEq/L, EB=+24,9. Excrecidn fraccionada
de iones en orina (Na, Ky Cl) disminuida. RX de térax: ate-
lectasia LSD y patron compatible con bronquiolitis. Elec-
trolitos en sudor; 15 mOsm/L. Evolucién: mejoria clinica
con normalidad analitica y radiol6gica tras rehidratacion
i.v., tratamiento antibidtico y suplementos de K via oral.

Recaida clinica a los 7 m, con alteraciones analiticas simila-
res y electrdlitos en sudor de 83, 80 y 90 mOsm/L en tres
determinaciones sucesivas. Diagndstico: fibrosis quistica.

Caso 2 .Nifia de 5 afios (22/2) que ingresa por episodio
de fiebre de 48 h de evolucidn. Refiere como antecedentes
familiares la presencia en la abuela materna de una insu-
ficiencia renal crénica sin filiar. Exploracion fisica: sin hallaz-
gos de interés. Como datos significativos de las exploracio-
nes complementarias tenemos; bioquimica: Na=137
mOsm/L, K=2 mOsm/L, CI=100 mOsm/L, Mg 1,38
mOsm/L, Ca 9,1 mg/dl, actividad de renina plasmatica=7,26
ng/ml/h, aldosterona plasmatica=399 pg/ml. Equilibrio
acido base: pH=7,49, bicarbonato=28,1 mEq/L, EB=+4,6.
Orina de 24h: EFNa=1,3%, EFCI=2,7%, EFK=59% (elevada).
Evolucion favorable con suplementos de Mg y K. Diag-
ndstico: sindrome de Gitelman.

Comentario: mostramos dos casos clinicos de alcalosis
metabdlica e hipocaliemia con hiperaldosteronismo hipe-
rreninémico de origen muy diferente por lo infrecuente de
los mismos.

17. ATRESIA CONGENITA DE COLON.
PRESENTACION DE UN CASO. Canduela V*,
Mongil I*, Boix M**, De Diego E***, Cagigas P*,
Daocio S*. *Seccion de Pediatria y **Obstetricia del
Hospital Comarcal de Laredo (Cantabria). ***Seccion de
Cirugia Infantil del Hospital de Valdecilla (Santander).

La atresia gastrointestinal es la etiologia més frecuente
de la obstruccion intestinal en el recién nacido. La locali-
zacion en el colon de dicha atresia es infrecuente (10-15%
de las atresias). Habitualmente suele tratarse de una mal-
formacién aislada, aunque puede asociarse a otras malfor-
maciones digestivas o extradigestivas. El diagndstico se hace
en las primeras horas de vida al presentar el recién nacido
vémitos biliosos y distensién abdominal. También es posi-
ble el diagndstico prenatal, al detectar en los controles eco-
gréficos rutinarios una dilatacion del colon fetal. El trata-
miento es quirdrgico.

Presentamos un recién nacido durante cuya gestacion
se detect6 a la madre en la semana 26 en control ecografico,
una imagen anecoica compatible con colon fetal dilatado,
gue se mantuvo invariable en sucesivos controles y no se
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aprecio en la semana 34. El recién nacido presento en las pri-
meras horas de vida un cuadro compatible con una obs-
truccion intestinal baja y en la intervencion quirdrgica se
aprecio una atresia de colon transverso. La evolucién pos-
terior fue excelente y en la actualidad presenta 2 afios y
medio y un desarrollo ponderoestatural normal.

Se valora de gran importancia el diagnéstico prenatal
de esta rara malformacion, fundamental para un tratamiento
precoz y un mejor pronostico.

18. NEUTROPENIA CRONICA AUTOINMUNE POR
AUTOANTICUERPO CON ALOESPECIFICIDAD
NAL. Hernando Mayor JC, Patallo Arias I, Suarez
Tomas JI, Fernandez Suarez A, Haro de los Monteros
N, Suarez Menéndez E. Servicio de Pediatria del Hospital
San Agustin (Avilés).

Se trata de un nifio de 15 meses de edad que, coinci-
diendo con un cuadro de gastroenteristis se le detecta una
neutropenia persistente (rangos seriados entre 120 y 420
neutréfilos/mm3). No ha padecido enfermedades previas
destacables, salvo alguna otitis y bronquitis catarral. No
tiene hechos hemogramas previos.

Los estudios complementarios: coagulacién, inmunos,
autoanticuerpos antineutréfilos, bacteriolégicos, virologi-
cos, etc. fueron negativos. El estudio de frotis de médula
6sea revela una hiperplasia de la serie granulocitica con des-
viacion izquierda, hasta estadio de metamielocito, revelan-
do una neutropenia periférica probablemente inmune.

La investigacién de anticuerpos especificos de neutro-
filos nos da unos resultados serologicos y genotipo del
paciente compatibles con neutropenia autoinmune indu-
cida por autoanticuerpo con aloespecificidad NAL.

Se inici6 tratamiento con factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos y posteriormente con gammaglobuli-
Nna, sin ningun resultado desde el punto de vista hematolé-
gico. Clinicamente esta sintomatico, na ha padecido ningu-
na enfermedad destacable, tras afio y medio de evolucion y
seguimiento.

La evolucién normal de este problema suele ser hacia la
remision espontanea en meses-afios, y las escasas y banales
infecciones de estos pacientes parecen explicarse por varios
factores: reserva medular normal, nimero normal o mayor
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de monacitos circulantes con capacidad bactericida y que
las barreras mucosa y cutanea por lo regular estan intactas.

19. HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO I. A PROPOSITO
DE UN CASO. Hernandez Lozano MJ, Sanchez Palla
MA, Sanchez Jiménez MC, Matilla Barba M, Rubio
Alvarez C, Grande Benito A. Servicio de Pediatria del
Hospital Virgen de la Vega (Salamanca).

Introduccion: La hepatitis autoinmune (HA) es una
enfermedad inflamatoria cronica del higado de etiologia
desconocida y caracterizada por la presencia de autoanti-
cuerpos en suero de gran importancia diagnostica y de
incierto significado patogénico. Segun los autoanticuerpos
encontrados se describen tres tipos: Tipo | ; anticuerpos anti-
musculo liso acompafiados o no de anticuerpos antinucle-
ares-ANA; Tipo Il: anticuerpos antimicrosomales-LKM-1;
Tipo IlI: anticuerpos frente a antigeno soluble hepatico.

Caso clinico: Nifia de 13 afios que inicia cuatro meses
antes, proceso caracterizado por ictericia, prurito, acolia y
coluria. Vacunada de hepatitis B dos meses antes. PUrpu-
ra de Scholein-Henoch a los 7 afios. Alérgica a polenes.

Examenes complementarios:

- Hemograma, bioquimica, alfal-antitripsina, cerulo-
plasminay cupruria: normales.

- Funcién hepética: GOT/GPT: 1.387/1.000; LDH: 611;
FA:470; GGT: 92; BiT:2,66; BD: 1,60; Prot. T: 10,6; Gamma.
Glob: 3,64 (39,6%). Protrombina 87%.

- Serologia: virus hepatitis A,C, Ebstein Barr y herpes:
negativo. HbsAc +

- Autoinmunidad: anticuerpos antimusculo liso positivos
(1/80) ; ANA, ANCAS, Anti-KLM, mitocondria; negativos.

- Ecografia abdominal; parénquima hepatico homogé-
neo; porta, arteria hepatica y vias biliares normales. Aumen-
to difuso de ecogenicidad.

- Biopsia hepatica: signos de necrosis punteante.

Se establece tratamiento con prednisona y azatioprina.
A los 45 dias del iniciar tratamiento la analitica: GOT/GPT:
67/96; LDH: 478; FA: 352; GGT: 54; BiT: 0,9; G.glob: 18,4%;
Protombina 108%. Comenza&ndoe descenso de la dosis de la
medicacién.

Comentario: Ante una hepatitis con citdlisis y colesta-
sis prolongadas, sin etiologia aclarada e hipergammaglo-
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bulinemia se debe pensar en una HA, sobre todo si se trata
de una adolescente. La positividad de los anticuerpos anti-
musculo liso, solos o asociados a ANA, confirma el diag-
nostico de las formas del tipo .

20. EVOLUCION FAVORABLE DE TUMOR GERMINAL
MALIGNO EN REGION SACROCOCCIGEA CON
METASTASIS HEPATICAS Y PULMONARES.

Diaz Arglelles ME, De Alaiz Rojo M, Villacian
Vicedo MJ, Antufia Garcia MJ, Galbe Sada M. Unidad
de Oncologia Pediétrica del Departamento de Pediatria del
Hospital Central de Asturias (Oviedo).

Introduccion: Los tumores germinales constituyen un
2-4% de todas las neoplasias de la infancia y la adolescen-
cia, con una incidencia de 2,5 casos por millén en menores
de 5 afios. La localizacion extragonadal mas frecuente de
dichos tumores en la infancia es la region sacrococcigea. Los
marcadores mas Utiles para el diagnostico y seguimiento de
dichos tumores son la alfafetoproteina (AFP) y la subuni-
dad de la gonadotropina coridnica humana (HCG).

Caso clinico: Nifia de 23 meses de edad, sin antecedentes
de interés, con cuadro de estrefiimiento y dolor abdominal
tipo colico de 15 dias de evolucion, que acude por retencién
urinaria aguda. En la exploracion presenta asimetria de glu-
teos con protrusion de nalga izquierda, dos adenopatias ingui-
nales izquierdas de 1 cm de diametro y en el tacto rectal se
aprecia masa posterolateral que desplaza y comprime ampo-
lla rectal. En la ecografia abdominal se visualiza masa sélida
retrovesical de unos 8 cm de diametro y la RNM muestra
masa pélvica de 6,5 x 5,7 x 10 cm en intimo contacto con el
sacrocdccix con cambio de sefial y destruccion parcial de S1
y S2. Se completa chequeo de extension con TAC toracica:
nodulo pulmonar en I6bulo medio, TAC abdominal: lesio-
nes hipodensas en segmentos hepaticos 2,5y 7, y gamma-
grafia 6sea: hipercaptacion en primeras vértebras sacras. Ini-
cialmente elevacion de transaminasas y marcadores tumo-
rales: TGO 169 U/L, TGP 64 U/L, LDH 1315 U/L y AFP
80.550 ng/ml. La puncidn de la masa bajo control de TAC
confirma la sospecha de tumor germinal maligno. Con el diag-
nostico de tumor de seno endodérmico en estadio IV se ini-
cia tratamiento quimioterapico con: ifosfamida, cisplatino y
VP-16 con intervalos de 3 semanas. La evolucién fue favora-

ble con disminucién progresiva del tumor, desaparicion de
las metastasis y descenso progresivo de AFP, alcanzando
valores normales tras el 4° curso. Finalizado el 6° curso de tra-
tamiento quimioterapico se realiza cirugia de la masa resi-
dual y el coccix. En la actualidad la nifia esta libre de enfer-
medad a los 2 afios del diagnostico.

Comentarios; Los tumores germinales malignos presen-
tan especial sensibilidad a la quimioterapia, alcanzando la
curacién incluso en estadios muy avanzados. Cuando el tumor
tiene localizacidn sacrococcigea, el coxis siempre debe ser
resecado junto con el tumor, para evitar recidiva tumoral. Los
marcadores tumorales en este tipo de tumores son Utiles, tanto
para el diagndstico, como para determinar la respuesta al tra-
tamiento y detectar de forma precoz las recaidas.

21. VALOR DE LA UROFLUJOMETRIA MEDIANTE EL
ESTUDIO DE LA ACELERACION AL FLUJO
MAXIMO EN EL DIAGNOSTICO DE LA
INESTABILIDAD VESICAL Y MICCION NO
COORDINADA EN LA EDAD PEDIATRICA.
Gutiérrez Segura C. Unidad de Urodindmica Pediatrica.
(Servicio de Cirugia Pediatrica). Hospital Central de
Asturias

Introduccion: Por su frecuencia y morbilidad la ines-
tabilidad vesical representa la patologia funcional urolé-
gicamas importante en la edad pediétrica, debiendo en oca-
siones, recurrir a métodos invasivos como la cistomano-
metria para su diagndstico.

La “aceleracion al flujo maximo” (AF) es un parametro
matematico que se obtiene de la uroflujometria, cuantifi-
cando indirectamente la velocidad de apertura del cuello
vesical y la fuerza de contraccion del detrusor.

La finalidad de este trabajo es el estudiar la AF en la edad
pediatrica, para obtener valores de referencia y compa-
rarlos con grupos patolégicos, demostrando su utilidad
como método de diagndstico no invasivo en la infancia.

Material y métodos: Se estudian 1.368 uroflujometrias de
nifios sanos de 3 a 14 afios de ambos sexos. Realizamos estu-
dio de correlacion entre la tasa de AF y el volumen miccio-
nal en ambos sexos y obtenemos los indices de dispersion de
la muestra seguin los grupos de edad y sexo. Los valores de
normalidad se comparan con un grupo de 49 nifios de ambos
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sexos con inestabilidad vesical y otro grupo de 20 nifias con
miccion no coordinada, realizando analisis de la varianza
para los distintos pardmetros de la curva de flujo. Finalmen-
te, realizamos un analisis discriminante de la AF junto con
otras variables utilizando el programa estadistico SPSS.

Resultados: Los valores de referencia obtenidos en
ambos sexos son:;

AF media varones 3-11 afios: 4,28 +2,60
AF media varones 12-14 afios: 5,81 +4,02
AF media nifias 3-8 afios: 6,37 £4,20
AF media nifias 9-14 afios: 8,22 £5,35

No se observan diferencias significativas entre la AF y el
volumen miccional (p > 0,05). El andlisis de la varianza para
los distintos grupos patoldgicos muestra diferencias significa-
tivas respecto del grupo control, excepto para los varones de
3-11 afios con inestabilidad vesical. Se exponen las ecuaciones
de la funcién discriminante en ambos grupos patologicos.

Conclusiones: La aceleracion al flujo maximo es un para-
metro independiente del volumen miccional.

Se observan diferencias significativas de los valores
medios de AF en ambos sexos.

El analisis de la varianza respecto de la AF presenta dife-
rencias significativas entre los grupos normales y miccion
no coordinada e inestabilidad vesical en nifias, pero no en
varones con inestabilidad.

En nuestro estudio, la AF, junto a la edad se nos revela
de utilidad en el célculo de la funcion discriminante en la
miccion no coordinada y la inestabilidad en nifias, pero no
en varones de 3-11 afios.

22. MARCADORES SEROLOGICOS DE ENFERMEDAD
CELIACA EN NINOS CON SINTOMATOLOGIA
DIGESTIVA Y EXTRADIGESTIVA. Marta Sanchez
Jacob*; M2 Aranzazu Gutiérrez Hernandez**; Ana
Isabel Blanco Martin**; Beatriz Gea Bueno**; Eva M?
Asensio Esteban**, *Pediatra Centro de Salud La Victoria
(Valladolid).** Residentes de Med. Familiar y Com.
(Valladolid).
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Introduccion: La presentacion clinica de la enfermedad
celiaca (EC) ha variado sustancialmente en los tltimos afios.

La sintomatologia extradigestiva, asi como las formas
silentes son muy frecuentes, por lo que se hace necesario
mantener un alto indice de sospecha de EC. En este estudio
se pretende diagnosticar nuevos casos.

Material y métodos: Se realiza un estudio prospectivo
durante 18 meses (enero 98- junio 99) en una consulta de
Pediatria de un Centro de Salud, en nifios de 0-14 afios con
sintomatologia sugerente de EC.

Se han seleccionado 35 nifios afectos de talla baja, des-
nutricion, ferropenia, alteraciones hepéticas (hepatomega-
lia-hipertransaminasemia), defecto de esmalte dentario y
sintomatologia digestiva clasica de EC.

En 25 pacientes se realiza analitica sanguinea rutinaria
y marcadores serologicos de EC (AGA IgA-1gG y EmA
IgA-IgG).

Se analizan la edad, sexo, alteraciones analiticas y mar-
cadores seroldgicos de EC.

Resultados: Se ha distribuido a los nifios en dos grupos
en funcion de la sintomatologia presentada:

- Sintomas digestivos (26): sintomas clasicos de EC (3),
desnutricion (20) y alt. hepaticas (3).

- Sintomas extradigestivos (9): talla baja (6), ferropenia
(2) y defecto de esmalte dentario (1).

En 25 de los 35 nifios se han determinado AGA 'y EmA.
2 nifios con sintomatologia digestiva clasica presentan AGA
y EmA fuertemente positivos y corresponden a nifios diag-
nosticados de EC mediante biopsia intestinal. 9 presentan
AGA 1gG débilmente positivo y en 1 se asociaa AGA Ig A
también débilmente positivo. Se analiza la evolucion de los
mismos.

Comentarios: En el periodo de estudio hemos diag-
nosticado 2 nuevos casos de EC. Si bien somos conscien-
tes de las limitaciones de este estudio al no haber realiza-
do de forma simultanea la determinacion de Ig A, nuestro
objetivo es proseguir el estudio iniciado en dichos pacien-
tes, sus familiares y nuevos casos que se vayan presen-
tando.



Programa Cientifico

BOL PEDIATR 1999; 39: 209

X1l Memorial “Guillermo de Arce - Ernesto Sanchez Villares”

OVIEDO, 15 Y 16 DE OCTUBRE DE 1999

Los dias 15y 16 de octubre se celebra en Oviedo el XII
Memorial Guillermo Arce y Ernesto Sanchez Villares orga-
nizado por nuestra Sociedad de Pediatria y patrocinado por
Nestlé.

Dia 15 de octubre
15:30 Entrega de documentacion
16.00 COMUNICACIONES LIBRES
17.30 INAURURACION OFICIAL DEL MEMORIAL
El Profesor Arce que yo conoci. M. Lépez-Linares
18.15 Mesa ReponDA: Alergia e intolerancia alimentaria
Moderador: A. Blanco Quirds
- Introduccion. Conceptos y mecanismos. A. Blanco
Quirds.
- Desencadenantes proteicos y factores facilitadores.
M. Alonso Franch, M. Martin Esteban.
- Principales formas clinicas de presentacion. F. Loren-
te Toledano, C. Bousofio.
- Metodologia diagnostica y pruebas complementa-
rias. M. Martin Esteban, M. Alonso Franch.
- Intervenciones profilacticas y aspectos terapéuticos.
M.J. Lozano, F. Lorente Toledano
22:00 Cena de Confraternidad

Dia 16 de octubre

09:00
10:00

11:00
11:30

12:00

13.00

COMUNICACIONES LIBRES

CoNFERENCIA: Factores de crecimiento en la anorexia
nerviosa y obesidad. M. Hernandez Rodriguez
(Catedratico de Pediatria. Universidad Auténoma de
Madrid).

Café

ENTREGA DE PREMIOS:

- Mejores Comunicaciones libres.

- Premio XII Memorial “Guillermo Arce y Ernesto
Sanchez Villares”

- Premio de Nutricién Guillermo Arce y Ernesto San-
chez Villares.

CoNFERENCIA: Fundamentos actuales de la terapéu-
tica del dolor en Pediatria. M. Cruz Herndndez
(Catedratico de Pediatria. Universidad de Barcelona).
CLAUSURA DEL MEMORIAL.

Informacién General

Sepe: Hotel de la Reconquista

C/ Gil de Jaz. 33004 Oviedo.

SECRETARIA TECNICA: Apartado de Correos, 404
33080 Oviedo.
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