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INTRODUCCIÓN
Una gran parte de la actividad del pediatra

extrahospitalario está relacionada directa o indirec-
tamente con la fiebre, dado que es el segundo
motivo de consulta’, después de la tos, en Aten-
ción primaria, y el primer motivo de consulta
urgente, tanto en Atención Primaria como hospita-
laria’.3.  La fiebre es un síntoma alrededor del que
se han elaborado los más diversos mitos y creen-
cias, al ser causa de gran angustia familiar, y al
mismo tiempo motivo de un gasto incalculable
derivado de visitas a servicios de urgencia, explo-
raciones complementarias muchas veces innece-
sarias y tratamientos farmacológicos, especial-
mente antibióticos, no siempre indicados.

Ante un niño con fiebre, los pediatras siempre
deseamos encontrar rápidamente una causa evi-
dente, es decir, lo que denominamos un “foco”.
Con tal finalidad, nos aplicamos en recoger una
anamnesis detallada y practicar una exploración
física exhaustiva. Sin embargo, en muchas ocasio-
nes, después de estas dos fases es imposible
hacer un diagnóstico etiológico concreto. Esta
situación, siempre embarazosa, es especialmente
preocupante en el niño de menos de 3 años, que
es el que presenta mayor riesgo de tener bacterie-
mia oculta (BO) y, en consecuencia, de desarrollar
posteriormente a la valoración inicial una enferme-
dad bacteriana invasiva  grave.

El objetivo de esta ponencia es presentar el
estado actual de este apasionante problema, tra-
tando de ofrecer una propuesta de actuación
estructurada, que nos permita, a un coste razona-
ble y minimizando al máximo las molestias a nues-

tros pacientes y a sus familias, reducir en lo posi-
ble el riesgo de errores diagnósticos por defecto,
de consecuencias potencialmente graves e
incluso fatales para el niño y de posibles repercu-
siones legales para el pediatra que lo atendió.

Def in ic ión de f iebre
Fiebre es el aumento de la temperatura corporal

debido a causa patológica. Debemos, por tanto, di-
ferenciar la fiebre de las hipertermias fisiológicas
que pueden producirse por arropamiento excesivo
del niño, por ambiente térmico cálido, después de
un ejercicio físico intenso, en la digestión de una
comida copiosa y por ovulación. Por tanto, en el ma-
nejo inicial de un niño que consulta por q ebre debe
descartarse por anamnesis la posibilidad de que
nos encontremos ante una de estas situaciones.

En el desarrollo de esta ponencia, nos referire-
mos estrictamente a la fiebre aguda, definida
como la de menos de cinco días completos de
evolución. Fiebres más prolongadas, o la q fiebre de
origen desconocido, no son objeto de esta presen-
tación.

Determinación de la temperatura corporal.
La temperatura corporal es una variable fisioló-

gica sujeta a grandes cambios, tanto intraindivi-
duales como interindividuales  (puede haber hasta
un grado de diferencia entre las 6 y las 18 horas).

Múltiples estudios pediátricos han coincidido en
considerar como fiebre una temperatura rectal
superior a 38 grados centígrados”,“. La tempera-
tura rectal es la única que ha demostrado en repe-
tidos estudios comparativos una correlación ade-



cuada  con la temperatura central del orgamsmo6*
Dado que muchas de las decisiones que tomare-
mos ante un niño con fiebre  se basarán en parte
en el grado máximo  de temperatura alcanzado, es
fundamental que el pediatra  de Atención  Primaria
fomente la toma de la temperatura rectal y desa-
conseje tomas inguinales, orales o axiIares, que SI

bien tienen una especificidad aceptable, presen-
tan una sensibilidad muy baja”,  SI bien son más
cómodas en niños mayores, de los que no vamos a
hablar hoy, y en los que, por otra parte, las deci
siones no se basan en el grado máximo  de tem-
peratura

La temperatura rectal debe tomarse con un ter-
mómetro clásico de mercurio, El niño debe estar
en decúblto  supino, con las piernas flexionadas y
en abducción  Se introduce en el recto el extremo
del termómetro que contiene el mercurio , debida-
mente lubricado para disminuir las molestias y
evitar  erosiones en la mucosa anal, seguido de 1
o 2 cm de la parte de cristal. La subida de la
columna es muy rápida, estabilizándose en 30 ó
40 segundos. Es obvio recordar que de la lectura
obtenida no hay que restar medio o un grado,
como es práctica habitual en la población. Los
termómetros digitales tienen poca fiabilidad. Los
termómetros auriculares presentan hasta el
momento resultados contradictorios en diversos
estudios pubhcados’”  ” Los lectores directos por
cintas de contacto frontal deben pura y simple-
mente desecharse.

Actitud inicial.
Una vez hemos recibIdo una consulta por q fiebre

procederemos a una anamnesis detallada y diri-
gida, base fundamental e ineludible del manejo  del
niño febril.

Deberemos formular específica e Inexcusable-
mente las siguientes preguntas:

- ¿Cuándo ha aparecido la fiebre?
- ¿Cuál ha sido la técnica de la medición?
- ¿Qué grado máximo  ha alcanzado?
- ¿Qué medicación antitérmica ha recibido, a

qué dosis se ha utilizado y a qué hora ha recIbido
la última dosis?

- ¿Qué otras medicaciones está tomando el
niño?

_ ¿Qué enfermedades hay en el ambiente fami-
liar?

- ¿Cuándo h a  recibido e l  niño su última
vacuna?

Posteriormente deberá dirigirse una anamnesis
por aparatos, teniendo en cuenta que en muchas
ocasiones el diagnóstico no se hará por hallazgos
de la exploración física, sino por datos obtenidos
en la entrevista

- ¿Tiene tos o rinorrea?
- ¿Tiene vómitos o diarrea?
- ¿Tiene molestias urinarias?
Antes de proceder a la exploración física,  la

simple observación del niño ya le permitirá al
pediatra experimentado catalogarlo como de
“buen estado general” o de “sensación  de enfer-
medad”. Se han propuesto diversas escalas de
puntuacióndel juicio clínico. Las más conocidas
son las de Yale y Mc Carthy16. que SI bien son muy
específicas, no presentan una sensibilidad acepta-
ble, especialmente en lactantes, por lo que no
parece prudente fiar  toda decisión al “OJO clínico”
del explorador.

La exploración física debe ser meticulosa y huir
de la apresurada rutina  de inspeccionar la faringe
posterior,auscultar el tórax, palpar el abdomen,
hacer la otoscopia y valorar los signos meníngeos.
Además, debe examinarse cuidadosamente la
piel, valorando el color, el estado de hidratación y
la presencia  de posibles lesiones, examinar las
grandes articulaciones, especialmente en lactan-
tes, explorar toda la mucosa bucal y no limitarse a
la faringe posterior,  y, sobre todo, no suspender
nunca un examen físico cuando se haya detectado
un foco, dado que es sorprendente la frecuencia
con la que pueden coexistir dos infecciones o
constatarse signos que hagan modificar la impre-
sión inicial.

Cuando después de seguir esta sistemática no
se pueda catalogar el episodio febril hablaremos
de fiebre  sin  foco (FSF) Si esta situación se pre-
senta en un niño con aspecto “tóxico”, no tenemos
problema alguno de actuación: es inexcusable su
derivación al nivel hospitalario. Pero SI se presenta
en un niño que por lo demás presenta buen estado
general, como es habituaI, es cuando empiezan
los problemas Generalmente atribuimos este



hecho a una infección vírica  inespecífica o a la
fase inicial de una enfermedad infecciosa “en
período de incubación”. La práctica clásica de la
pediatría ha mostrado tres conductas diferencia-
das ante esta frecuente situación:

1. Abstenerse de toda intervención inicial e ir
actuando según la evolución del niño.

2. Administrar antibióticos, con la intención de
abortar en fase inicial un proceso infeccioso bacte-
riano potencialmente invasivo.

3. Practicar exploraciones complementarias
que permitan hacer un diagnóstico concreto.

Vamos a analizar seguidamente las ventajas e
inconvenientes que presentan cada una de estas
tres posibles actuaciones.

1. Abstención diagnóstico-terapéutica.
La administración exclusiva de antitérmicos, sin

ninguna otra actitud terapéutica, frente a un niño
febril de 3 a 36 meses, puede estar indicada en
algunos casos (quizás bastantes), pero es difícil
de proponer como actitud general o de aplicación
universal a todos los niños febriles en esta franja
de edad. A nadie se le escapa que es precisa-
mente este grupo de edad (especialmente el com-
prendido en la franja de 3 m a 24 m) el más vulne-
rable a padecer una bacteriemia oculta. La
abstención diagnóstico-terapéutica sistemática
impediría diagnosticar a estos pacientes en la fase
de bacteriemia antes de la aparición de un foco clí-
nicamente  evidente. La actuación a remolque de la
aparición de los síntomas implica hacer el diag-
nóstico, en general, en un estadio más avanzado
de la enfermedad. Esto hoy en día no es admisible.
Los padres y la sociedad en general exigen diag-
nósticos realizados en fases muy precoces de la
enfermedad. El reto está, por lo tanto, en conocer
aquellas situaciones en las que “el consenso de la
comunidad científica” recomienda actuar para
minimizar los riesgos. Actuar ya sea indicando
pruebas complementarias exclusivamente o actuar
indicando exploraciones complementarias y algún
régimen antibiótico en los casos de riesgo. Por
tanto, la abstención terapéutica será posible en
algunas o muchas situaciones, pero no como
opción terapéutica inicial, sino como punto f inal de
destino de un algoritmo que nos permita detectar a

la mayor parte de los candidatos a estar presen-
tando una bacteriemia oculta.

2. Administración sistemática de antibióticos.
Mucho antes de que se definiera la BO, los

pediatras ya prescribían de forma sistemática anti-
bióticos en los niños febriles sin signos localizados
de infección. El objetivo principal de la “antibiote-
rapia  expectante” es eliminar los patógenos circu-
lantes y evitar la sepsis  y/o la aparición de infec-
ciones focales secundarias, especialmente la
meningitis”. Las preguntas pertinentes, como
señala Kramer’” en su acertado comentario son:
¿la eficacia y los beneficios obtenidos tratando a
todos los niños con fiebre sin foco superan los ries-
gos y costos de una estrategia de esta índole  ? y
¿los antibióticos pueden prevenir las complicacio-
nes de la bacteriemia?.

Desgraciadamente, para contestar estas pre-
guntas y extraer conclusiones con poder estadís-
tico suficiente es necesario investigar una cohorte
de 60 a 70.000 niños con FSF, lo que resulta prácti-
camente imposible’“. Los investigadores han tra-
tado de resolver esta cuestión de tres formas: con
técnicas de análisis de decisiones, con metanálisis
y con ensayos clínicos controlados con distribu-
ción al azar. Repasemos brevemente el estado de
la cuestión:

-Técnicas de análisis de decisiones.
Este tipo de estudios analizan a partir de datos

conocidos (tasas de incidencia, morbilidad y leta-
lidad) la relación costo-beneficio de diferentes
estrategias sobre una población “vírtual”‘0~2Z.  De
ellos surgen recomendaciones que avalan el tra-
tamiento antibiótico empírico, preferentemente
tras realizar un hemocultivo y prescindiendo de
otras exploraciones analíticas. Estas recomenda-
ciones han sido cuestionadas por aspectos meto-
dológicos y sobre todo porque prescinden del cri-
terio clínico, no tienen en cuenta las resistencias
bacterianas y tampoco el costo que supondría el
uso de ceftriaxona  en lugar de antibióticos ora-
les’7~232’.

- Ensayos clínicos con distribución al azar.
Diferentes ensayos clínicos randomizados han

investigado la eficacia de la antibioterapia  expec-
tante, todos realizados en EE.UU. y en consultas



de servicios  de urgencias  o consultas externas de
hospitales terciarios *4 .*’

El pequeño estudio de Carroll”, sobre 96 niños
y con evidentes errores metodológicos, concluye
que los niños tratados con penicilina mejoraron
antes y que el tratamiento antibiótico fue eficaz
para prevenir las complicaciones de la bacterie-
mia. En el trabajo de Jaffe’“,  sobre 955 niños, se
detectó bacteriemia en 27 (2.8%),  los 19 niños que
recibieron amoxicilina tuvieron unos descensos
medios de temperatura significativamente más
acentuados y tuvieron mejor  aspecto general que
los que recibieron placebo,  pero no se observaron
diferencias significativas en la frecuencia  de com-
plicaciones focales.

Los trabajos multicéntricos de Bas? y FIeis-
her’ fueron diseñados para comparar la eficacia
de la ceftriaxona intramuscular con la antibiotera-
pia oral (amoxicilina y amoxicilina con clavulánico)
como tratamientos empíricos de los niños con fie-
bre sin foco de 3 a 36 meses. En los dos estudios,
la fiebre  persistió más tiempo  en los grupos trata-
dos por vía oral, pero no hubieron  diferencias sig-
nificativas en cuanto a la frecuencia  de memingitis
y otras infecciones graves n i  en las tasas de hospi-
talización.

- Metanálisis
Un metanálisis de Baraff publicado en 1993’”

concluyó que el tratamiento antibiótico  por vía oral
en niños con bacteriemia con hemocultivo positivo
a S pneumoniae disminuía el riesgo de meningitis.
Recientemente, Rothorck”  et. al. .publican otro
metanálisis que incluye 656 casos de BO, conclu-
yendo que la antibioterapia oral disminuye el
riesgo de infecciones secundarias graves, pero no
existe  suficiente evidencia para afirmar que dismi-
nuye el riesgo de memingitis. Asumiendo una pre-
valencia de neumococemia oculta del 2.4% en
niños con q fiebre superior  a 39ºC para demostrar el
efecto de los antibióticos orales sería necesaria
una selección de 1850 niños bacteriémicos entre
77.000 niños febriles. Para prevenir un caso de
infección bacteriana  grave (IBG) deberían tratarse
651 niños  con fiebre  > 39ºC y para prevenir una
memingitis deberían recibir antimicrobianos 2.190.

La evidencia procedente de los anteriores tra-
bajos, no demuestra un efecto beneficioso claro

del tratamiento antibiótico sistemático en cuanto a
disminuir el riesgo  de memingitis o infecciones
focales graves, aunque (y especialmente la cef-
triaxona) consiguen acortar la duración de la
fiebre. No existe suficiente experiencia en e l
manejo con tratamiento empírico en menores de 3
m e s e s 3 .

- ¿Qué antibiótico y por qué vía administrarlo ?
La ceftriaxona, por su alta penetración tisular,

larga vida media,  buen perfil  de seguridad y
amplio espectro, ha sido considerada la mejor
alternativa para el manejo ambulatorio de los
pacientes con sospecha de bacteriemia.

Los pacientes tratados en régimen ambulatorio
d e b e n  recibir ceftriaxona por vía intramus-
cularz6z’30. a razón de 50-75 mg/Kg,  dos dosis.La
misma  dosis,  pero por vía endovenosa,  puede uti-
Iizarse en los niños hospitalizados.

Es recomendable obtener un hemocultivo en
todos los pacientes antes de iniciar la antibiotera-
pia y un urinocultivo en todos los varones menores
de 6 meses y niñas menores de 1 año”.

El régimen  por vía oral puede ser aceptable en
pacientes hospitalizados, siendo de elección en
España la asociación amoxicilina-clavulánico, aun-
que también  se ha recomendado la amoxicilina a
dosis  de 60 mg/Kg/día”.

Es difícil predecir  cuáles son los riesgos y cos-
tes de la antibioterapia empírica  y especialmente
de ceftriaxona. Juiciosas editoriales nos advierten
de sus desventajas y consecuencias’8233’,  que
enumeramos a continuación.

El uso de antibióticos puede demorar y dificultar
el diagnóstico de una IBG inicialmente no sospe-
chada (meningitis, ostemielitis, artritis o ITU), no
está exento de efectos secundarios, comporta difi-
cultad  de interpretación de los hallazgos en LCR
de los pacientes previamente tratados, induce a la
aparición de resistencias bacterianas a las cefa-
losporinas de tercera generación y otros betalactá-
micos, compromete la valoración clínica, dado que
la tentación  de sustituir el razonamiento empírico
por una antibioterapia potente, de amplio  espectro
y de efecto prolongado, es muy fuerte, crea una
falsa seguridad en la familia y el médico  y es un
factor de riesgo para la enfermedad invasiva por S.
pneumoniae  resistente a la penicilina.



El uso sistemático de ceftriaxona  en niños con
sospecha de bacteriemia comporta un gran peli-
gro de que lleve al uso indiscriminado  de los anti-
bióticos en cualquier niño con fiebre.

3. Práctica sistemática de exploraciones com-
plementarias en busca de un diagnóstico con-
creto.

Evidentemente, no se puede someter a todos
los niños a exploraciones complementarias bajo el
argumento de que la anamnesis y la exploración
física  no nos proporcionan elementos suficientes
para hacer un diagnóstico etiológico.  La fiebre es
un síntoma tan frecuente que seguramente
recibiríamos un rechazo social si sistemáticamente
sometiésemos a todos nuestros pequeños pacien-
tes a exploraciones complementarias de rendi-
miento cuantitativamente bajísimo cada vez que
presentan un cuadro de fiebre sin focalidad. Hay
niños que suelen tener fiebre alta con mucha facili-
dad. No es lógico someter a un mismo paciente a
exploraciones complementarias cada vez que, no
presentando otra focalidad, su temperatura supere
los 39ºC. Es necesario poner en funcionamiento
algoritmos que permitan identificar a los pacientes
con “mayor riesgo”.

ESTUDIOS A DESTACAR EN EL NIÑO DE 0 A
90 DíAS

La clásica preocupación del pediatra en esta
franja de edad está muy justificada ante el hecho
de que el riesgo de padecer una IBG es inversa-
mente proporcional a la edad. Aunque los menores
de 3 meses tienen un riesgo bajo de BO, los que
están bacteriémicos tienen mayor riesgo de
muerte, de secuelas y de complicaciones focales
que en mayores de 3 meses. A efectos de discu-
sión vamos a separar el grupo neonatal  (O-30 días)
del grupo de 30 a 90 días.

Recién nacido (O-30 días).
Los recién nacidos representan únicamente el

1% de los niños febriles visitados en los servicios
de urgencias”, pero el hallazgo de fiebre y espe-
cialmente de q fiebre alta en un niño de esta edad es
un acontecimiento tan poco frecuente como
inquietante.

El riesgo de IBG en un recién nacido  febril  se
estima entre un 4 y un 20% 3s35.

La presencia de fiebre en esta edad se ha rela-
cionado con múltiples circunstancias y estados
patológicos y no únicamente con la infección
excesivo calor ambiental, deshidratación, lactancia
materna insuficiente y fórmulas hiperconcentra-
das”““’.

Es un hecho que por debajo de las 8-12 sema-
nas de vida, las enfermedades infecciosas graves
pueden cursar de forma clínicamente irreconocible
y la ausencia de toxicidad o una baja puntuación
en la escala de observación de Yale, no es aplica-
ble en este grupo etario :  hasta el 22% de los niños
que requieren tratamiento antibiótico tienen una
puntuación de bajo riesgo". La “toxicidad” es el
dato que mejor se correlaciona  con la presencia
de una IBG**  los niños de menos de 3 meses con
“aspecto tóxico” tienen altas probabilidades de
presentar IBG (17%),  bacteriemia (ll %) y memingi-
tis (4%).

Se han investigado dos escalas específicas
para menores de 90 días que mejoran la sensibili-
dad, especifidad y valores predictivos de la
escala de McArthy:

Los criterios de Rochester elaborados”” para
identificar los niños menores de 90 días no tóxicos
y con un riesgo bajo  de IBG (tabla I )  y los criterios
de Milwaukee similares a los primeros, pero con
más detalles analíticos y dirigidos a los niños de 4
a 8 semanas”. Dos metanálisis han demostrado la
validez de los criterios de Rochester para identifi-
car los menores de 90 días con un riesgo bajo de
IBG40 ”.

En el estudio  de Jaskiewickcz”, sobre un total
de 511 con criterios de bajo riesgo, sólo 5 (1.1%)
desarrollaron una IBG frente a 61 de 494 con crite-
rios de riesgo (12.3%). El valor predictivo negativo
de los criterios de Rochester en este estudio  fue del
98.9% (IC 95% 97.2-99.6%) para la IBG y del 99.5%
(IC 95% 98.2-99.9%) para la bacteriemia.

Niño de 30 a 90 días.
La frecuencia de IBG en este grupo de edad

es inferior al de menos de 30 días. Entre los 30 y
60 días oscila entre el 3.5 y el 7% y entre el
segundo y tercer mes, entre el 6 % y el



TABLA l

14%“’ ‘213. Las IBG más frecuentes en este
grupo son: ITU, bacteriemia, meningitis y enteri-
tis. Aunque los niños de más de 60 días son
inmunológicamente más maduros, ante un Sind.
febril sin foco deben ser evaluados  como los

menores de 60 días.

CONDUCTA PRÁCTICA DE ACTUACIÓN DEL
PEDIATRA EXTRAHOSPITALARIO ANTE UN

N l Ñ 0  FEBRIL DE MENOS DE 3 MESES
Existe acuerdo casi universal en que todos los

menores de 30 días con fiebre deben ser deriva-
dos al servicio de urgencias de referencia, incluso
aunque presenten una focalidad teóricamente
banal. La otitis media aguda obliga al ingreso en
este grupo de edad.

Los niños de 30 a 90 días con una focalidad

banal (infección de vías respiratorias altas) pueden
ser observados ambulatoriamente siempre que
presenten buen estado general, se asegure el con-
trol en 12-24 horas, exista una relación de con-

fianza médico-familia y los padres sean capaces
de comprender e interpretar los signos de alarma
(tabla ll). Si bien el diagnóstico de otitis media
aguda no excluye la posibilidad de bacteriemia
asociada en este grupo de edad hay suficiente evi-
dencia de que el riesgo de enfermedad grave es
muy bajo y si el niño presenta buen estado gene-
ral no es precisa ninguna otra intervención adicio-
nal al tratamiento antibiótico.

CONDUCTA QUE PODEMOS ESPERAR DEL
HOSPITAL ANTE UNA DERIVACIÓN DE UN
NIÑO FEBRIL DE MENOS DE 3 MESES

La práctica habitual es ingresar sistemática-
mente a los menores de cuatro semanas para
someterles a una completa investigación de sepsis
y administrarles antibióticos por vía intravenosa a

la espera de los resultados de los cultivos bacte-
rianos. Este proceder, que ha sido criticado por no
estar exento de complicaciones”, viene a justifi-
carse en la gravedad de las IBG  no tratadas.

Otros estudios, sin embargo, han puesto en
duda tanto la obligatoriedad de realizar una PL
como de iniciar un tratamiento antibiótico de forma
sistemática”~“‘445. En estos pacientes, la decisión
de realizar o no una PL forma parte del ‘arte de la
medicina”.

Si el estado general es bueno y los resultados
analíticos iniciales son normales, no es necesario
iniciar tratamiento antibiótico. Esta actitud más
conservadora obliga a un control clínico-analítico
frecuente y riguroso con el niño hospitalizado.



Ante la menor sospecha clínica o aIteración
analítica debe iniciarse la antibioterapia de amplio
espectro, siendo imprescindible realizar un hemo-
cultivo, urinocultivo  por punción vesical o sondaje
y una punción lumbar.

El manejo inicial hospitalario del grupo de 30-90
días es idéntico al del grupo de menores de 1 mes:
Si no hay focalidad y las determinaciones analíti-
cas urgentes son normales pueden remitirse a su
domicilio siempre y cuando pueda asegurarse un
control adecuado y la revisión en 12-24 horas.
Puede iniciarse tratamiento con ceftriaxona a la

espera de los resultados de los cultivos.

ESTUDIOS A DESTACAR EN EL NIÑO DE 3 A

36 MESES
Existen multitud de estudios que han hecho

referencia al manejo (en el sentido amplio de la
palabra) del lactante con fiebre. Esta es una polé-
mica no resuelta desde hace más de 25 años.
Hemos seleccionado los que han aportado ele-
mentos fundamentales para la comprensión y
abordaje de este problema.

Quizás el primer estudio importante en este
sentido fue el publicado por Mc Gowan en Pedia-
trics  hace ahora ya 25 años”.  .Estos autores estu-
diaron 708 niños febriles de todas las edades

practicando sistemáticamente hemocultivos. El
4.4% de los pacientes presentaban hemocultivo
positivo con algún germen patógeno significativo
(los principales eran S. pneumoniae  y H. influen-
zae). La principal conclusión de este estudio fue

que la bacteriemia presentaba una correlación sig-
nificativa con la edad (más frecuente entre los 7 y
12 meses), con la temperatura (superior a 39.4ºC
rectal) y con el recuento leucocitario  (superior a
20.000 L x mm3).

Dos años después, en 1975, Teele4’ estudió los
factores de riesgo y la incidencia de bacteriemia
en niños pequeños con fiebre que fueron visitados
en una consulta pediátrica ambulatoria. Estos auto-
res observaron que presentaban bacteriemia el
3.2% de los niños de 4 semanas a 2 años y que el
grado de elevación de la temperatura y el recuento
leucocitario eran factores predictivos  valiosos de

bacteriemia.

Posteriormente, estos estudios fueron corrobo-

rados y ampliados, en busca de otros criterios de
riesgo, por otros autores que analizaron aspectos
tales como la VSG, el recuento de polimorfonuclea-
res, el recuento de bandas, proteína C reactiva,
etc. Pero a efectos prácticos, en lo que a nuestra
práctica de pediatras de Atención Primaria com-
pete, nos interesan, sobre todo, los estudios que
hacen referencia a factores de riesgo de tipo clí-
nico o pautas de actuación.

En este sentido debemos mencionar un trabajo,
publicado en Pediatrics hace cinco años,“” que ha
dado lugar a una gran cantidad de polémica y
que, sin lugar a dudas, puede considerarse hoy en
día un punto de referencia clásico en este tema.

Este trabajo recomendaba la práctica de hemo-
grama completo para categorizar  el riesgo de bac-
teriemia oculta a los lactantes de 3 a 36 meses con
fiebre > 39ºC. Con respecto a la práctica del

hemocultivo, se planteaban dos opciones: practi-



carlo  en todos los casos o únicamente cuando el
recuento leucocitario sea superior a 15.000 / ul. Se
recomienda, asimismo, la realización de un urino-
cultivo, por punción suprapúbica o sondaje, en
todos los niños menores de 6 meses y en todas las
niñas menores de 24 meses. En lo que respecta al
tratamiento, se recomienda uno empírico con cef-
triaxona,  nuevamente con dos opciones: en todos
los casos o solamente cuando el recuento de leu-
cocitos sea > a 15.000 ul.

Estas pautas recomendadas por un panel de
“expertos”, como es evidente, han dado lugar a
una gran controversia. Quizás el aspecto más
destacable es que resulta, cuanto menos “proble-
mático”, seguir estas pautas hasta sus últimas
consecuencias. En este sentido es interesante
mencionar el estudio de Young”, que demostró la
discrepancia entre la práctica real de los pedia-
tras de Atención Primaria y las “recomendacio-
nes” de los expertos. Esta “disociación” ha sido
constatada nuevamente por el propio autor de las
recomendaciones50,  no sin cierta amargura.

Sin embargo, la respuesta más opuesta que
han recibido estas pautas proviene de Kramer y
Shapiro’“, que ponen en duda la validez de las
mismas, basándose fundamentalmente en proble-
mas metodológicos, proponiendo, a su vez, una
actitud más conservadora, basada en la observa-
ción atenta y seguimiento estrecho del niño.

A su vez, las opiniones de estos dos pediatras,
que encarnarían de alguna manera la visión
mayoritaria de los pediatras de Atención Primaria,
recibieron diversas réplicas.

Deben comentarse, asimismo, dos importantes
estudios primariamente orientados a valorar la efi-
cacia  de dos tratamientos comparativos. Estos
estudios, no obstante, son útiles porque proporcio-
nan información sobre los eventos de bacteriemia
ocurridos y nos permiten sacar algunas conclusio-
nes. Uno es el de Bass  et al 26 en este estudio mul-
ticéntrico de 519 lactantes entre 3-36 meses con
fiebre 4OºC o superior y 39.5X o superior +
recuento leucocitario de 15.000 o superior y
ausencia de foco infeccioso, se estableció la
siguiente correlación de resultados:

Si fiebre > 39.5 o más y leucocitos 15.000 o
más, 16.6% tenían bacteriemia.

SI fiebre > 39.5 o más y leucocitos < 15.000, la
incidencia de bacteriemia fue del 2.7%.

SI fiebre > 39.5 o más y leucocitos < 10.000, la
incidencia de bacteriemia fue: 0 (n:99).

Y el otro el de Fleischer et al*‘.  En este estudio,
con 6.733 pacientes de 3 a 36 meses con tempera-
turas superiores a 39ºC o más sin focalidad o con
OMA, se detectaron 195 bacteriemias  (2.9%). 192
evaluables (164 Str. pneu,  9 H.I. tipo b, 2 Neiss.
menin,  7 salmonella  y 10 otros gérmenes). Los auto-
res evitan concluir que el tratamiento es obligatorio
en pacientes febriles, ambulatorios con riesgo de
bacteriemia. Sí concluyen que si se decide dar anti-
bióticos para evitar una presunta bacteriemia
oculta, la ceftriaxona es una alternativa eficaz.

Teach, junto con el occult Bacteremia  Study
Group, realizó una reinterpretación de los datos de
este último estudios’.  Sobre la población del estu-
dio anterior aplican la escala de Yale. Se estudia-
ron 6.611 niños de 3 a 36 meses con fiebre > 39. A
todos ellos se les practicó un hemocultivo.  Todos
presentaban una exploración física  normal y su
aspecto era “no tóxico”. Los autores llegan a la
conclusión que la sensibilidad y el valor predictivo
positivo de la escala de observación de Yale son
bajos, por lo que no constituye una herramienta útil
para detectar lactantes con bacteriemia cuando se
aplica a una población de bajo riesgo.

De los estudios analizados podemos concluir
que la edad es el factor más importante, seguido de
la temperatura rectal. Estos dos elementos clínicos
son los que actualmente se manejan como criterios
clave sobre los que basar la actuación posterior.

PROPUESTA DE CONDUCTA PRÁCTICA EN EL
NIÑO DE 3 A 36 MESES

Para proponer una conducta práctica realista
para el pediatra de Atención Primaria es indispen-
sable tener una visión crítica y al mismo tiempo
amplia de los datos publicados y expuestos pre-
viamente.

¿Qué problemas tienen las recomendaciones
basadas en los estudios clínicos publicados hasta
el momento?

- La incidencia decreciente de bacteriemia por
Haemophilus influenzae invalida gran parte de los
trabajos actualmente disponibles sobre este tema.



- La presencia  en nuestro medio del menin-
gococo como agente potencialmente causante de
bacteriemia.

- La ausencia  de investigaciones que incluyan
una muestra no seleccionada de pacientes con
fiebre atendidos en el contexto de la Atención Pri-
maria.

Siguiendo el criterio de Schriger y valorando
todos los conceptos expuestos previamente,
parece necesario proponer dos pautas de con-
ducta práctica  para el pediatra  de Atención Prima-
ria. La buena práctica clínica y la flexibilidad que
nos debe guiar en el trato diario con nuestros
pacientes determinarán que utilicemos una u otra
dependiendo de las ocasiones.

Propuesta definida  como “clásica”.
Ante todo lactante de 3 a 36 meses con fiebre

sin focalidad aparente en el examen físico, con
buen estado general y cuya temperatura rectal sea
superior  a 39ºC, deberá practicarse un hemo-
grama completo y sedimento  de orina. Si el hemo-
grama presenta más de 15.000 leucocitos, se
practicará hemocultivo y tratamiento empírico con
antibiótico oral o intramuscular.

Propuesta definida  como “alternativa”.
Ante todo lactante de 3 a 36 meses con fiebre

superior a 39ºC rectal, con buen estado general y
sin focalidad  aparente en el examen físico, se pro-
cederá teniendo en cuenta el grado de conoci-
miento de la familia y la confianza existente, la
capacidad  de comprensión  de nuestras iinstruccio-
nes,  la posibilidad de seguimiento en un intervalo
corto (12-24 horas), la situación epidemiológica
del momento (virus gripal u otras virasis prevalen-
tes)  tanto a nivel de la comunidad  como en el
grupo familiar y asistencia o no a guardería.
Resulta evidente que todos estos factores son difí-
cilmente categorizables o puntuables,  pero son la
realidad de cada día

Evidentemente, Si el aspecto del lactante es
tóxico, está decaído o no existen garantías de un
buen control clínico a las 12-24 horas hay que
remitirlo a un servicio de urgencias para practicar
hemograma, cultivos e ingreso en observación  si
procede.

CONDUCTA QUE PODEMOS ESPERAR DEL
HOSPITAL ANTE UNA DERIVACIÓN POR FIE-
BRE SIN FOCALIDAD EN UN NIÑO DE 3 A 36
MESES

Es difícil poder decir, desde la Atención Prima-
ria, lo que el hospital  debe hacer. Un aspecto
importante es conocer el “criterio de actuación" del
servicio de urgencias de nuestro hospital  de
referencia.

Resulta cuanto menos frustrante remitir al servi-
cio de urgencia a un lactante de 3 a 36 meses con
temperatura rectal superior a 39ºC acompañado de
una solicitud de estudio para descartar bacteriemia
oculta y que el paciente  vuelva al cabo de pocas
horas sin que se le haya practicado ninguna explo-
ración  y con un diagnóstico de “faringitis”.

Para evitar esta situación existen sólo dos alter-
nativas o los servicios de urgencia  hospitalarios
unifican sus criterios con los pediatras de Atención
Primaria utilizando un único  criterio común (algo
realmente muy difícil de conseguir) o bien  esperar
que los servicios de urgencias hospitalarios tengan
en consideración las solicitudes del pediatra de
Atención Primaria como de un profesional  del
mismo  nivel.

No obstante, en base a lo aquí expuesto,
parece prudente que todo lactante remitido a un
servicio de urgencia para valorar posible bacterie-
mia oculta sea sometido a una batería mínima de
exploraciones que debería incluir hemograma y
sedimento de orina (variable en función de la
edad) para luego decidir SI procede o no iniciar un
tratamiento antibiótico profiláctico.
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AVANCES EN DIABETES
Como para cualquier otra enfermedad crónica

que afecta a un gran número de pacientes y que
supone una carga social y económica importante,
los avances de estos últimos años han sido nume-
rosos, tanto en el campo de su prevención como
en el de su tratamiento y futura curación. Destaca-
rían específicamente también los aspectos gené-
tico, ambientales-epidemiológicos  e inmunológi-
cos estrechamente relacionados con la patogenia
de la enfermedad y que han permitido la defi-
nición de enfermedad autoinmune. De entre todos
estos progresos se han seleccionado los de ma-
yor interés clínico y hasta cierto punto de interés
práctico, por lo que se revisarán someramente los
avances en el tratamiento actual de la diabetes
comenzando por los estudios llevados a cabo
antes de su diagnóstico clínico (prediabetes). no-
vedades de la insulinoterapia  y expectativas de
futuro.

Entendida la diabetes como una larga enferme-
dad autoinmune que conduce a la destrucción
masiva de las células beta en individuos genética-
mente susceptibles el esquema clásico de Eisen-
barth 19861 acerca de la historia natural de la
enfermedad, nos ha permitido definir sus sucesi-
vas etapas preclínicas y de acuerdo a ellas revisar
los avances de su diagnóstico e Investigación de
terapias racionales enfocadas a prevenir y curar la
diabetes tipo 1.

Podría afirmarse que el primer eslabón de ries-
go diabético se iniciaría en la susceptibilidad ge-
nética determinada principalmente por la intensa
asociación con los genes. del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) situados en el cromo-
soma 6, en relación con el DQA y B genes, in-
fluenciado por el DR B genes. Estos HLA DR/DQ
alelos pueden ser protectores o predisponent&
Otros genes, más secundarios, estarían en rela-
ción con la insulinosecreción (cromosoma 1 l),~,.
En segundo lugar y en respuesta a unos agentes

ambientales (virus, alimentos. toxinas. stress...) no
totalmente identificados, se iniciaría una respues-
ta autoinmune dirigida contra las células beta de
duración imprecisa y cuyo diagnóstico clínico es-
tarla basado en la identificación de autoanticuer-
pos dirigidos contra los islotes (ICAs), anticuerpos
antiinsulina (AAI), anticuerpos antidescarboxilasa
del ácido glutámico (GAD 65) (nominado antes 64
K o anti-GAD)  (con sus tres fragmentos trípticos) y
de los más recientemente  descritos anticuerpos
antitirosina fosfatasa IA2/lCA  512. Esta fase, cu-
ya duración y progresión está todavía mal perfila-
da se continuaría con cambios metabólicos ca-
racterizados por una pérdida progresiva de la
reserva de insulina, que se podría detectar por la
disminución de respuesta insulínica con la prueba
IV de glucosa. Todo terminaría con la expresión
clínica final, aparición de la sintomatología clási-
ca, reducción masiva de masa celular (90%) e in-
capacidad de una insulinosecreción. Entre el ini-
cio de la susceptibilidad genética hasta el
diagnóstico tradicional de la enfermedad es posi-
ble establecer diversas intervenciones terapéuti-
cas encaminadas hacia una prevención de la en-
fermedad, todavía a nivel de investigación  y en
espera de resultados definitivos.

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO EN LA
PREDIABETES
1” Problema.

Población a estudio: La capacidad para identifi-
car personas con diabetes preclínica plantea un
reto y actualmente un dilema. La población es que
es posible determinar con garantía el estado pre-
diabético es una mínima parte de toda la pobla-
ción potencial a padecer la enfermedad. La pre-
dicción de diabetes, más o menos extendida, se
limita a los parientes en primer grado de los niños
o jóvenes diabéticos, lo que supone que única-
mente queda estudiada una pequeña proporción
(alrededor de lO%)J.
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Los estudios realizados sobre población esco-
lar, sin familiares afectos, no han sido resolutorios,
por el momento. Los hallazgos de ICAs  positivos
en estos niños sólo eran capaces de predecir
enfermedad en un 30% de casos, mostrando un
patrón de progresión hacia la enfermedad clara-
mente distinto al de los familiares.

2 Problema.
La definición exacta de los afectos está basada

principalmente en los marcadores serológicos.  Los

ICAs  fueron los primeros que definieron el largo
período de latencia  de la enfermedad y actual-
mente continúan siendo los más utilizados para
identificar poblaciones con riesgo de desarrollar
diabetes especialmente en familiares directos de
diabéticos tipo 1 en los que se encuentran positi-
vos entre un 5-8% de los caso??. Un título elevado
superior a      40-80 JDF (unidades de referencia mun-
dialmente aceptadas) es predictivo de diabetes,
pero esta predicción se cumple preferentemente
en los niños y menos en los adulto+‘; por otra
parte, hay que destacar que en todos los estudios
hay un grupo de familiares que, a pesar de esos
títulos elevados, no desarrollan diabetes. al menos
en los primeros 10 años de seguimiento. La positi-
vidad de una combinación de varios tests, de auto-
anticuerpos confiere un mayor aumento de valor
predictivo que la positividad aislada de cualquiera
de ellos, incluso los más actuales o especificos, y
dado que los hallazgos de unos u otros están en
relación a la edad del paciente, la selección
correcta de la batería de autoanticuerpos a estu-
diar debería hacerse en dependencia de dicha
edad.

Delimitada esta población prediabética,  el obje-
tivo debe fijarse, en orden a tomar una actitud tera-
péutica, en conseguir identificar un punto de no

retorno en el proceso patogénico de destrucción
celular a partir del cual los riesgos potenciales de
dicha intervención estuvieran justificados. Un des-
censo en la primera fase de la liberación de la
insulina durante una prueba de tolerancia I:V:  a la
glucosa sugeriría la progresión hacia la diabetes
en los individuos ICAS+, pero dado que esta
prueba tiene poca precisión, sus resultados redu-
cirían su capacidad para identificar exactamente

los estadios preclinícos más precoces. Bingley et.
al. 1994 han elaborado, según los resultados
combinados de los diferentes parámetros, anterior-
mente expuestos, un algoritmo “árbol de decisio-
nes” en orden al posible riesgo de diabetes y la
elección de tratamiento más adecuado. Según los
diferentes niveles existiría una probabilidad de
aparición de diabetes sucesivamente mayor, lo
que permitiría la toma de decisiones ajustadas al
riesgo. Los títulos elevados de AAI y la caída del
pico de insulinosecreción  precoz (prueba IV de

glucosa) son altamente predictivos  de progresión
rápida hacia la enfermedad.

En la mayoría de estudios multícéntrícos inter-
nacionales se ha acordado iniciar la terapéutica
sobre los pacientes en primer grado de niños-jóve-
nes con diabetes que tengan títulos altos de ICAS
y que aún conserven una función significativa de
células beta. Hay que recordar que un cierto por-
centaje de dichos familiares nunca tendrán ICAs+,
pero sí podrán desarrollar diabetes a lo largo de
los años?.

3 Problema.
Momento de inicio del tratamiento y ¿con qué?
Una estrategia de prevención primaria, espe-

cialmente sobre individuos de alto riesgo de dia-
betes, requeriría que los factores ambientales fue-
ran reconocidos para poder ser neutralizados
antes de haber ejercido su efecto negativo. Entre
estos factores potencialmente modificables estaría
la alimentación precoz con leche de vaca en el lac-
tante y existencia de diabetes, con datos contra-
dictorios al respecto13-14. En este sentido la estrate-
gia terapéutica sería garantizar que su
introducción en la alimentación infantil fuera a par-
tir del 9º mes de vida en poblaciones de alta inci-
dencia (Finlandia) y valorar si a los 10 años la inci-

dencia de diabetes hubiera disminuido en el grupo
seleccionado frente al resto.

Una prevención secundaria de diabetes tendría
como objetivo la conservación de la función de las
células beta, una vez identificados los sujetos a
riesgo. Lo ideal sería poder seleccionar a los can-
didatos lo más precozmente posible. Investigacio-
nes actuales en recién nacidos hijos de padres o
madres con diabetes tipo 1 demuestran la existen-



cia de autoinmunidad perinatal y aparición precoz
de diabetes (antes de los 5 años) en aquellos
niños con positividades altas a los autoanticuerpos
estudiados.

El tratamiento en la prediabetes se basa en la
premisa de que la destrucción de la célula p es
incompleta y que su función puede conservarse o
incluso recuperarse debido a la capacidad de las
células para resistir al ataque inmunológico  y para
regenerarse posteriormente. Por todo ello, los estu-
dios multicéntricos están dirigidos a diseñar una
intervención que pueda para esta destrucción
inmune de la célula p antes de que se haga clíni-
camente  evidente, por lo que en su seguimiento
van a requerir ademas la monitorización de la fun-
ción de las células p y de su autolnmunidad”.

Entre las drogas actualmente más extendidas
en los estudios multicéntricos multinacionales esta-
rían la nicotinamida y la insulina.

La nicotinamida es un depurador de radicales
libres porque evita la disminución intracelular de
NAD y previene la destrucción y muerte celular
secundaria. La velocidad de destrucción de la
célula beta está modulada por una serie de proce-
sos inflaamatorios que la hacen más susceptible al
estrés de óxido-reducción y el daño por radicales
libres, pero si esta condición mejora, la célula beta
podría preservar su función incluso regenerarse.
Los primeros resultado obtenidos fueron heterogé-
neos16; sin embargo, existen evidencias que apo-
yan su efectividad, con lo que, junto con su apa-
rente seguridad, la hacen una droga de elección
en los sujetos prediabéticos. Se han iniciado dos
ensayos clínicos multicéntricos prospectivos con-
trolados, a doble ciego, dirigidos a tratar a familia-
res en fase de prediabetes sujetos: European Nico-
tinamide diabetes intervention trial (ENDIT) y el
Deuch Nicotinamide Diabetes Intervention Study
(DENIS). Los resultados de estos estudios darán la
clave de la eficacia y riesgos de este fármaco en la
prevención de la diabetes17.

El mecanismo de acción de la insulina tendría
dos vertientes: o bien puede actuar directamente
como inmunomodulador o bien puede hacer que
las células sean menos susceptibles al ataque
inmune al dejarlas en reposo. Se ha demostrado
que las células b activadas, in vitro, son más sus-

ceptibles a los ataques inmunológicos  que las
células en reposo8. Los estudios preliminares reali-
zados en un grupo reducido de sujetos prediabéti-
cos tratados con insulina parenteral ofrecen resul-
tados alentadores, lo que ha provocado la puesta
en marcha de dos investigaciones principales:
DTP1 1994 en Estados Unidos y EPP-SCIT en
Europa a cinco años vista “. Simultáneamente, se
ofrece a los familiares con riesgo moderado entrar
en el estudio clínico-placebo controlado con insu-
lina oral para comprobar si se puede modificar
“tolerancia inmune oral” y descender la tasa de
diabetes”.

Insulinoterapia.
También el tratamiento clásico de la enferme-

dad ha experimentado avances en los últimos
años, tanto en relación con la exigencia de un con-
trol metabólico óptimo como en los esquemas tera-
péuticos diseñados para ello, mención aparte de
los sistemas de liberación insulínica y los métodos
de monitorización del estado diabético. Por último,
no hay que olvidar que el tratamiento curativo es
algo que ya va tomando posición y que incluso el
páncreas artificial implantable puede estar dispo-
nible en un futuro no muy lejano.

Centrados en el tema de la terapia sustitutiva
con insulina, el objetivo general no va a ser única-
mente mantener una vida asintomática, sino el
conseguir la “casi normoglucemia”  que vaya a
garantizar la ausencia o retraso en la aparición de
complicaciones futuras, aunque el precio pueda
ser un mayor peligro potencial de hipoglucemia’s.
Para ello es necesario una monitorización fre-
cuente de glucemias a nivel domiciliario y determi-
naciones pautadas de hemoglobina A1c como
evaluación objetiva del control a largo plazo.

Los esquemas de tratamiento por inyección
subcutánea de insulina se establecen intentando
remedar su secreción fisiológica, por lo que las
inyecciones múltiples con asociaciones de insulina
rápida e intermedia van a resultar imprescindible
para que se consigan los perfiles insulínicos  homo-
géneos por las demandas. Sin embargo, no hay
una pauta universal óptima para todos los niños;
cualquier pauta debe plantearse siempre en forma
individualizada, adaptada a cada paciente. Para



TABLA I Requerimientos medios de insulina en un grupo de 740 niños-jóvenes c 18 años

Grupo de edad
Ni total Insulina UIIKgldía
de niñas media + DS

Porcentaje de nirias  con’
2/dosis/día Jldosis o más/día

Porcentaje de niiíos
con >lUl/dia

Niños prespuberales 215 0.76 i 0.21 46.9% 46.9% 4.1% 0
Niflos ouberales 222 0.91 + 0.28 35.1% 58.1% 6.3% 35.1%
Adolescentes
estadio puberal V

Todo el conjunto 740 0.85 i 0.25 32.3% 56.5% 9.9% 32.5%

conseguir el mejor autocontrol es imprescindible la
existencia de un equilibrio entre la aceptación y el
estrés del tratamiento, tanto para la familia como
para el niñ020.

En el niño y adolescente se utilizan clásica-
mente dos tipos de insulina: las de acción rápida
e intermedia y ocasionalmente las de acción len-
ta. En la actualidad, dentro de las insulinas de ac-
ción rápida estarían las insulinas regulares y los
análogos de acción rápida: HumalogO. Las modi-
ficaciones realizadas en la molécula de insulina
permiten que el análogo obtenido tenga una ma-
yor rapidez de absorción y una vida media más
corta con un inicio de acción a los 10 min,  una

máxima acción entre 30-90 min y una duración to-

tal entre 2.5-3 horas. Este perfil se asemeja más al
de insulina liberada por el páncreas en el indivi-
duo no diabético, lo que puede suponer un trata-
miento más cómodo y un mejor control del pico
glucémico post-ingesta, así como una disminu-
ción del riesgo de hipoglucemia postingesta tar-
día2’~2’.

Las necesidades medias de insulina en el con-
junto de adolescentes y niños parecen haber
aumentado en estos últimos años, pasando de
0.82 f 0.31 UI/Kg/día (23) a 0.85 ? 0.2524,  coinci-
diendo con el nivel de exigencia, cada vez mayor.
Además, durante la pubertad estas necesidades
se incrementan, existiendo una cierta resistencia a
la insulina que se atribuye parcialmente al aumento
de GH en esta etapa. En nuestros adolescentes
hemos constatado la existencia de grandes varia-
bilidades entre ellos y que en ciertos casos las
necesidades de insulina llegan a dispararse, preci-

sando para su control hasta 1.5 UIIKgidia  (tabla l),
el empleo de tres o más inyectables por día y la
proporción de insulina nocturna requerida era
mayor, mención aparte los suplementos24.

Hay que tener especiales consideraciones  para
los niños más pequeños. Alrededor de un 10% de
los niños son diagnosticados de diabetes antes de
los 3 años de edad y el 17% antes de los 5 años25.
Sus necesidades de insulina oscilan alrededor de
0.5 UI/Kg/día,  pero a veces llegan a ser mayores
en dependencia de los hábitos alimentarios, difíci-
les en estas edades. Rutinariamente pueden
usarse insulinas diluidas al lo%‘“, en diluyentes
proporcionados por las casas comerciales. Se
debe disponer de jeringuillas de 0.3 ml o 0.5, que

permitan visualizar la división por unidades e
incluso la 1/2 unidad. Las metas del control glucé-
mico deben ser más permisivas, considerando
como plausible mantener glucemias entre 100-220
mg/dl ante el mayor riesgo de hipoglucemia y
repercusiones posteriores7’.

Dentro de los regímenes de administración de
insulina existirían diversas pautas. Además de la
clásicamente conocida de dos inyectables al día
de asociación de insulina rápida e intermedia,
mañana y tarde o mañana y noche.

En la pauta de tres o más inyectables/día  exis-
tirían múltiples combinaciones, aunque quizá la
más experimentada consistiría en el uso de tres
inyectables de insulina rápida (insulina regular o
humalog) 1 /2  hora antes de desayuno, comida o
merienda y cena para evitar los picos post-pran-
diales de glucosa, asociadas con NPH o lenta
antes de desayuno y cena.



Nada hay en la literatura anglosajona sobre la
utilización de NPH antes de la comida; sin
embargo, ciertos horarios de comidas habituales
en la población española, no guardan relación con
las costumbres del resto de paises. También para
el tratamiento de los niños más pequeños (meno-
res de 7 años), el régimen terapéutico  de tres
inyectables puede resultar más flexible para el
cociente descanso-actividad/nutrición, tan variable
en estas edades; incluso en casos muy concretos
se propugna la utilización de análogos postingesta
inmediatos a dosis mínimas de acuerdo a la impre-
visible y errática alimentación de estos niños.

- Si un adolescente quiere liberarse de la escla-
vitud horaria y de las cantidades predeterminadas
de alimentos debe pasar obligatoriamente a la
elección de pautas de al menos cuatro inyecta-
bles/día, porque podría considerarse que tres es el
número de las principales comidas (neutralizadas
generalmente con una insulina rápida, asociada o
no a intermedia) y el cuarto inyectable, que coinci-
diría al acostarse, seria para garantizar valores
basales durante la noche y para ello debería ele-
girse una insulina de acción retardada y preferible-
mente inyectada en glúteo.

- El tratamiento con bombas de infusión subcu-
tánea continua actualmente está poco utilizado por
los pacientes pediátricos, ya que con las múltiples
dosis pueden obtenerse controles metabólicos
semejantes y su manejo es más fácil de seguir en
estas edades. Por otra parte, en pacientes mal
adheridos al tratamiento o con problemas emocio-
nales pueden estar contraindicadas25.

A pesar de los avances, el éxito de una insuli-
noterapia a largo plazo sigue dependiendo cada
vez más de la buena disposición del paciente /
familia para conocer y ser capaces de modificar
las dosis de acuerdo a las necesidades de cada
momento (ejercicio, dieta)26. Cuando no se consi-
gue que el control de glucemia sea aceptable a
pesar de una buena educación y atención a los
reajustes de insulina, se debe considerar la exis-
tencia de:

- Problemas sico-sociales  no detectados.
- Enfermedades intercurrentes.
- Deficiencias en las técnicas de inyección.
- Cambios en las costumbres o hábitos dietéticos.

Tratamientos futuros
La utilización de bombas implantables de infu -

sión contínua de insulina podría realizarse
mediante un procedimiento  quirúrgico sencillo y
quedarían generalmente localizadas en la parte
izquierda del abdomen con una situación del caté-
ter en la cavidad peritoneal; para la administración
de insulina se dispone de sistema para infusión
basal y a pulsos con una unidad telmétrica  de con-
trol28. Se ha podido comprobar que la absorción de
insulina después de largo tiempo de tratamiento
intraperitoneal no cambia. Sin embargo, todavía
resulta difícil de prevenir la obstrucción del catéter,
que constituye la complicación más importante.
La ventaja principal es que la insulina puede tener
una administración más fisiológica, evitando el
hiperinsulinismo periférico. Por el momento, sólo
ha sido implantada en adultos disponibles en pro-
tocolos de investigación.

La administración nasal de insulina, bien en
gotas o en aerosoles, continúa a nivel de ensayos
clínicos. Por el momento, se conoce que su absor-
ción es más rápida que la subcutánea, pero que la
fracción absorbida es relativamente corta 10-
20%“. Sólo estudiada en individuos no diabéticos
yen NIDDM.

Todavía no está claro que se consiga la admi-
nistración oral de insulina como tratamiento de la
diabetes. Sin embargo, existen resultados prelimi-
nares muy alentadores de que la insulina oral
puede modificar la inmuno-respuesta responsable
del daño pancreático en la prediabetes, como ya
ha quedado citado.

Sensores de glucosa y páncreas artificial Estos
sistema están siendo desarrollados especialmente
para usarse como monitorización  de glucemias en
forma no invasiva,  aunque ello debe ser también
aplicable principalmente en miniatura en un sis-
tema implantable El principal escollo estaría en la
tecnología del sensor en sí mismo. Conectando
este sistema sensor de glucosa con una computa-
dora preparada se determinaría la cantidad apro-
piada de liberación de insulina según el algoritmo
previsto. Este páncreas artificial implantable está
cada vez más cerca de la realidad; de sus tres
componentes, el de mayor dificultad continúa
siendo el sensor de glucosa31.



Trasplantes.
- El trasplante total de páncreas constituye por

el momento una técnica de reserva únicamente
practicable en adultos y a la que se debe llegar
con criterios bien definidos y seleccionados. El
registro mundial de trasplantes pancreáticos
refiere éxitos totales al año del 75% y a los 5 años
del 59%, especialmente en los casos de trasplan-
tes renales y pancreáticos asociados. Estudios
recientes refieren a los tres últimos años mejoría de
estos resultados32.

“Únicamente cuando las estrategias antirre-
chazo sean posible con mínimas repercusiones,
los trasplantes de páncreas podrían llegara ser
una alternativa a la insulina exógena como trata-
miento de la diabetes antes que la predisposición
a complicaciones secundarias fuera detec-
tada"31,32.

- En contraste, los trasplantes aislados de islo-
tes cuya tasa de realizaciones ha ido aumentando
a lo largo de los tres últimos años ofrece unos
resultado globales poco alentadores, únicamente
el 11 % queda insulina independiente al año. Posi-
blemente, la toxicidad de los agentes inmunosu-
presores y la disminución de la masa de islotes
sean la causa de estos resultados. Esto llevaría a
la necesidad de los inmunoaislamientos  anterior-
mente descritos3’.32.

- Microencapsulación de islotes. La idea de
que los islotes sean cubiertos mediante un envol-
torio especial que permita una protección frente a
la inmunodestrucción sin perder la capacidad de
reacción frente a la concentración de glucosa, es
potencialmente practicable. Queda por ver si per-
manece durante largo tiempo viable. La microen-
capsulación se inyectaría directamente en vena
porta y así liberaría la insulina en el hígado. La
implantación de las mícrocápsulas por cualquier
vía es técnicamente simple.

- Páncreas artificial biohíbrido. Este término
podría ser usado para toda técnica de encapsula-
ción, porque ellas combinan membranas artificia-
les o cápsulas donde viven células de islotes.
Específicamente estaría indicando: células
secuestradas y situadas en un aparato que es el
implantable.  Contendría todo sistema en una
mínima caja acrílica. Un tubo semipermeable enro-

Ilado dentro de la cámara, con sus terminaciones
proximal y distal acopladas a los vasos sanguíneos
y con una puerta de entrada y salida desde la
cámara lo que permite un flujo a través de la
misma.  Los islotes estarían dentro de dicha
cámara, pero fuera del tubo. Cuando el flujo san-
guíneo atraviesa la luz del tubo, la glucosa toma
contacto con las células beta extraluminales  y
éstas segregan la insulina adecuada que poste-
riormente llega al sistema circulatorio. Lo más
atractivo de esta técnica es que las células res-
ponden a la concentración ambiental de glucosa,
mientras permanecen protegidas contra la inmuno-
agresión sin necesidad de inmunosupresión’“.

Tanto la microencapsulacíón como el páncreas
híbrido permiten acomodar xenoinjertos (islotes de
cerdos por ej.). El principal obstáculo seria la via-
bilidad y duración de los islotes.
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Estado actual del diagnóstico de la celiaquia

Definimos la enfermedad celiaca como una
intolerancia permanente a la fracción proteica del
gluten, la gliadina,  así como a otras proteínas aná-
logas que se encuentran en el centeno, cebada y
avena.

Conocida desde la más remota antigüedad en
una descripción realizada por Areteo  de Capado-
cia, es Samuel Gee en 1888 quien describe con
minuciosidad el cuadro clínico, y a mediados de
este siglo, en plena guerra mundial e inmedia-
tamente tras ella, el médico holandés Dr. Dicke
quien relaciona el consumo de trigo con la apari-
ción de la enfermedad.

En 1969, la ESPGAN’  define los criterios por los
que debe regirse el diagnóstico de la enfermedad
y que son revisados en 1989’.

No se conoce bien la patogenia de la enferme-
dad, pero se sabe que existe una asociación entre
el sistema mayor de histocompatibilidad localizado
en el cromosoma 6 y la enfermedad, ya que, en un
porcentaje superior al 90%, los pacientes celiacos
son DQ2 y comparten el dímero DQal 0501 y
DQB1 0201.

Por otra parte, es clara la implicación de la glia-
dina en el desarrollo de la enfermedad, pero la
gran variabilidad clínica que ésta presenta hace
sospechar la existencia de otros factores, medio-
ambientales o de otra índole.

Esta variabilidad en la presentación ha hecho
que, en el momento actual, la enfermedad pueda
clasificarse en formas sintomáticas típicas del niño
o del adulto, o atípicas, o formas asintomáticas
como son la enfermedad celiaca silente, latente y
potencial’.

El reto que supone esclarecer la causa o cau-
sas de la enfermedad ha impulsado e impulsa a
numerosos investigadores tanto a esclarecer las
alteraciones clínicas y/o biológicas que se presen-
tan en la misma como en la búsqueda de aquellos
marcadores que puedan identificar a los pacientes
celiacos.

Se sabe que hay una respuesta biológica a la
agresión del gluten y que se manifiesta en la pre-
sencia de anticuerpos en el suero de estos pacien-
tes y que hasta el momento se han identificado y
denominado como: anticuerpos antigliadina, anti-
rreticulina, antiendomisio  y antiyeyunales  (según el
orden cronológico de su descubrimiento) y se
sabe también la frecuencia con que ellos presen-
tan unos determinados antígenos de histocompati-
bilidad (DQ).

Los marcadores serológicos a nuestro alcance
han hecho más fácil la identificación de los pacien-
tes aunque, lamentablemente, no alcanzan la ren-
tabilidad diagnóstica suficiente como para excluir
la biopsia como herramienta diagnóstica definitiva.

En el III  Congreso de la Sociedad de Gastroen-
terología y Nutrición Pediátricas, celebrado preci-
samente en mayo de 1996, en Salamanca, se pre-
sentó, en una mesa redonda, un protocolo de
utilización  de marcadores de enfermedad celiaca,
que se materializó en un estudio multicéntrico cola-
borativo de 25 unidades de gastroenterología
pediátrica, correspondiente a un número similar de
hospitales españoles.

Los resultados de este protocolo serán publica-
dos en breve en Anales Españoles de Pediatría, en
el número correspondiente al V Congreso de dicha
Sociedad.

Estos marcadores serológicos han sido y son
los mejores instrumentos para la identificación de
todas las formas de presentación que tiene la
enfermedad celiaca. Son dirigidos contra diferen-
tes substratos antigénicos y detectados por dife-
rentes técnicas (tabla I ) .

Los anticuerpos antigliadina”~“fueron  los prime-
ros marcadores utilizados ya en la década de los
años 60.

Son fundamentalmente de clase IgA e IgG. Los
de clase IgA son de alta sensibilidad, pero de una
especificidad variable, que puede ser incluso
superior. Dado que es una técnica más accesible



TABLA I Autoantígeno de los broblastos del pulmón fetal humano

Marcador serológico Técnica  de detección

Ac Anligliadina clase IgA e IgG
Ac Antirreticulina clase IgA e IgG
Ac Antiendomisio clase IgA preferentemente
(substratos: esófago de mono y cordón umbilical humano)
Anticuerpos antiyeyunales
Ac. Transglutaminasa tisular

ELISA
I.F.1
I.F.1

I.F.1
ELISA

al laboratorio y de menor coste económico, suelen
utilizarse como el primer escalón de selección de
pacientes.

Los anticuerpos antirreticulina (ARA) son crono-
lógicamente los segundos marcadores serológicos
descritos y tanto ellos como los antiendomisio y
antiyeyunales se dirigen contra diferentes substra-
tos tisulares.

Todos ellos se detectan mediante la técnica de
inmunofluorescencia indirecta. que esquemática-
mente se representa en la Fig. 1:

Figura 1 Substrato + suero problema + anösuero con marcador
(Isotiocianato  de Fluoresceína)

ô

ô
Patrón de inmuno0uorescencia

Los anticuerpos antirreticulina (ARA) poseen,
en general, una sensibilidad y especificidad algo
más baja que el resto de los marcadores, aunque
en la literatura encontramos excepciones. Poloì,  en
su tesis doctoral, obtiene una sensibilidad para los
ARA clase IgA del 94% y una especificidad del
100%, siendo la misma especificidad para los de
clase IgG, pero con una sensibilidad mucho más
baja.

La rentabilidad diagnóstica para los de clase
IgA fue del 97%. Estos resultados son similares a
los obtenidos por por M. Mäkki8. Para su detección
se utilizan substratos de hígado y riñón de rata.

Los anticuerpos antiendomisio (AEM o EmA)
son descritos por primera vez por Chorlzesky en
1993.

Son fundamentalmente de clase IgA y van diri-
gidos contra la sustancia intermiofibrilar  del
músculo liso (endomisio). Se utiliza como substrato
esófago de mono, aunque cada día son más las
publicaciones que describen la utilización del cor-
dón umbilical humano como substrato. Aunque la
experiencia es aún corta, parece que la sensibili-
dad y especificidad están por encima del 97%9.

Cuando nuestro grupo empezó a utilizarlos por
primera vez en España, en 1986, obtuvimos sensi-
bilidades y especificidades del 100%. Posterior-
mente, al ampliar las poblaciones de estudio, estas
cifras fueron del 100% y 98%, respectivamente10,11.

En la actualidad son muchas las unidades de
gastroenterología que los utilizan corno marcador
confirmatorio de indicación de biopsia intestinal.

Los anticuerpos antiyeyunales (AYA)12 se detec-
tan en secciones de yeyuno humano. Tienen una
rentabilidad diagnóstica muy similar a los antien-
domisio, pero no son de uso habitual en el labora-
torio.

Una nueva línea de investigación la constituye
la identificación por Dietrich y ~01s.‘~  del antígeno
contra el que van dirigidos los anticuerpos antien-
domisio, al que denominan transglutaminasa  tisu-
lar, y, por tanto, sus anticuerpos tendrían la deno-
minación de anti-trasglutaminasa tisular. Por el
momento constituyen un linea de investigación
aún no avanzada en el momento de redactar este
resumen.

Mäkkix4 describe recientemente un autoantí-
geno de los fibroblastos del pulmón fetal humano,
y que también se detecta por medio de IFI. Su efi-



cacia diagnóstica parece similar a los EmA,  pero
por el momento no existe una técnica de ELISA
que permita su utilización en amplios grupos de
población.

Como marcadores no serológicos disponemos
de los ya comentados del sistema HLA (DQ) y
queda por aclarar el papel de los linfocitos intra-
epiteliales (LIE) portadores de marcadores (en la
denominada enfermedad celiaca potencial).

La disponibilidad de estos marcadores, cada
día más al alcance de los laboratorios, nos hace
plantearnos varias cuestiones.

¿A quién investigar? ¿Cuándo? ¿Qué marca-
dor utilizar?

A la primera de las preguntas, la respuesta es
investigara aquellos grupos de riesgo constituidos
por los pacientes que acuden a una consulta de
gastroenterología y nutrición con una patología
digestiva y/o nutricional. También a una población
con alta prevalencia de la enfermedad celiaca
como son los enfermos con diabetes mellitus insu-
linodependiente; S. de Down; dermatitis herpeti-
forme, talla corta y familiares de primer grado de
enfermos celiacos. También son de utilidad en una
miscelánea de patologías de baja prevalencia y no
se aconsejan para el screening de población
general, ya que su valor predictivo  disminuye sig-
nificativamente para el diagnóstico de la enferme-
dad.

No hay, por el momento, disponibilidad de mar-
cadores de enfermedad celiaca latente, de forma
generalizada y rutinaria.

La segunda cuestión se contesta con la realiza-
ción de los marcadores en el momento de la sos-
pecha disgnóstica  o en el caso de los familiares, al
tiempo del diagnóstico del paciente celiaco.

No obstante, los familiares de celiacos en pri-
mer grado con marcadores serológicos negativos
son tributarios de una nueva investigación ante
cualquier manifestación clínica o biológica que
induzca sospecha de enfermedad celiaca. La vigi-
lancia debe estrecharse en aquellos que presen-
ten identidad genética HLDr, DQ con el caso
índice.

En cuanto a la tercera pregunta puede respon-
derse mediante la utilización en un primer escalón

de los anticuerpos antigliadina, siendo los anti-
cuerpos antiendomisio conormatorios, en caso de
elevación de los primeros.

No olvidemos de todos modos, que una deter-
minación aislada inicial negativa de marcadores
serológicos no excluye definitivamente la posibili-
dad de la enfermedad y que el arte y la sagacidad
del clínico. así como las manifestaciones clínicas,
prevalecen sobre las técnicas.
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Desarrollo de nuevas vacunas sintéticas

M.E. Patarroyo

La vacuna colombiana contra la malaria, SPf66,
es una vacuna sintética basada en subunidades.
El enfoque usado para su desarrollo fue la caracte-
rización una de las diferentes proteinas  de superfi-
cie, específicas de cada estadio. De hecho, dos
de las tres derivadas del merozoito están involu-
cradas en el proceso de unión de plasmodium  al
eritrocito humano.

SPff66 es la primera vacuna hecha química-
mente, la primera contra la malaria y la única anti-
parasitaria y extensamente evaluada en más de
45.000 humanos en Latinoamérica y África,
mediante estudios aleatorizados  en doble ciego
controlados con placebo. Se ha demostrado que
es segura, inmunogénica y en todos, excepto un
estudio ha demostrado ser protectora contra el P.
falciparum, una de las especies que produce la
forma más maligna de malaria o paludismo.

Es muy claro en el metanálisis  realizado por P.
Graves y publicado por el grupo Cochrane sobre
todos los estudios de campo realizado hasta el
presente, que los individuos que recibieron la
vacuna SPf66 experimentaron una reducción signi-
ficativa en malaria clínica en un período de segui-
miento posterior a la vacunación. El estimado com-
binado de eficacia de la vacuna en reducir el
primer episodio clínico fue de 23% (95% IC de
12% a 32%) y 38 % para el número total de episo-
dios clínicos (95% IC 29% a 47%). Estos resulta-
dos no son por azar, ya que la homogeneidad es
estadísticamente significativa y algunas variables
como la producción y/o formulación entre el pro-
ducto colombiano y el americano, la búsqueda
activa intensa de casos o defectos en la ejecución
de campo podrán subestimar la eficacia real de la
vacuna en algunos de los estudios.

En Tanzania, después de tres dosis, la vacuna
fue altamente inmunogénica y todos los vacuna-
dos tenían anticuerpos anti SPf66 de 8.3 (media
geométrica) en el grupo vacunado y de 0.7 en el
grupo placebo, demostrándose una eficacia simi-

lar a la encontrada en Latinoamérica, 31% (95%

CIO-52: p=O46).  Es posible que la vacuna sea
capaz de reducir la mortalidad en una proporción
superior al 31% de los episodios clínicos detecta-
dos, ya que estos episodios pueden haber incluido
la mayoría de potenciales casos severos.

Se tiene un conocimiento básico de la inmuni-
dad natural y los posibles mecanismos de interac-
ción con SPf66, pero aún no hay criterios de labo-
ratorio relacionados con la inmunidad protectora.
En nuestros estudios en Latinoamérica se encontró
que existían grupos cuya respuesta de anticuerpos
era alta, mediana o baja después de su inmuniza-
ción con SPf66. La población de HLA DR4 dentro
del grupo de bajo respondedores  fue significativa-
mente más alta cuando se comparó con el grupo
control y los altos respondedores al igual que el
receptor de los linfocitos T, el TCR V33.

La biotecnología nos ha dado múltiples elemen-
tos para ser aplicados en el desarrollo de vacunas,
entre otros el uso de nuevas tecnologías como la
caracterización por biología molecular de nuevas
proteínas involucradas en el proceso de invasión o
la introducción de otros novedosos sistemas
potenciales de prepara vacunas, incluidas las
vacunas-DNA. Sin embargo, ante la existencia de
300-500 millones de casos clínicos y una mortali-
dad de 3 millones en su mayoría niños, una

medida crítica de control de la malaria es el desa-
rrollo de una vacuna universal y barata, para lo
cual la síntesis química podría ser la única meto-
dología que cumpliría con estos requisitos.

Es claro que existen múltiples variables relacio-
nadas con el vector, el parásito o la genética de los
vacunados y su comportamiento social que obli-
gan a que el enfoque en el diseño de vacunas sea
multifactorial. El solo hecho de existir áreas de baja
y alta enemicidad crea condiciones especiales
tanto en el patrón clínico de la enfermedad (edad
dependiente) como en el tipo de inmunidad natural
especialmente en las áreas de la transmisión.



Dentro de estas condiciones, la aproximación
tradicional a través de la caracterización de los
epítopes  inmunodominantes  expresados en los eri-
trocitos parasitados,  puede no ser el mejor camino
para seleccionar las moléculas candidatas. Los
adultos en las áreas de alta endemicidad crean
anticuerpos contra estas moléculas inmunodomi-
nantes que actuarían como distractores  o cortinas
de humo de la respuesta inmune o incluso algunas
estructuras repetitivas  y antígenos T independien-
tes podrían ocultar los antígenos críticos mediante
la supresión epitópica, reflejo éste de las estrate-
gias del parásito para evadir la respuesta inmune
del huésped, como uno de sus más importantes
métodos de supervivencia.

De acuerdo a lo anterior será apropiado identifi-
car las proteínas candidatas basadas en su fun-
ción biológica más que su inmunogenicidad natu-
ral y tener la seguridad que los epítopes escogidos
tengan una buena distribución dentro de la pobla-
ción parasitaria.

Para ello, péptidos de veinte aminoácidos de
longitud, no traslapados, fueron sintetizados
cubriendo la longitud  total de las proteínas de las
etapas preeritrocíticas   y eritrociticas tales como:
MSP-1, EBA-175, MSP-2, GBP-130, RESA,  SERA,
HRPs,  AMA-l, PfEMP-1  o ABRA. Procedimos a
identificar, mediante un método desarrollado por
nuestro grupo, las secuencias de péptidos conser-
vados y los residuos de aminoácidos críticos res-
ponsables para la interacción célula-parásito para
la invasión y las proteínas expresadas en la super-
ficie del eritrocito infectado. las cuales determinan
la adhesión a las células endoteliales  y la forma-
ción de rosetas, además de su unión específica a
los glóbulos rojos.

Algunos de los péptidos identificados demos-
traron in vitro buena actividad de inhibición de
invasión a nuevos eritrocitos, pero no eran inmuno-
génícos debido posiblemente a su homología con
algunas proteínas del sistema inmune. Cabe seña-
lar que se realizaron cambios de algunos residuos
críticos, convirtiéndolos en inmunogénicos con
reactividad cruzada con el péptido original y la
proteína nativa. Estos análogos fueron, además,
capaces en su mayoría de proteger ante reto expe-
rimental en monos Aotus.

No sólo los cambios estructurales del epítope
son suficientes para desencadenar una buena res-
puesta inmune protectora. El proceso inflamatorio
de activación celular es crucial, siendo modulado
a su vez por otros componentes celulares como los
lípidos o carbohidratos. Diferentes estrategias exis-
ten para desarrollar adyuvantes tales como liposo-
mas, complejos multiméricos inmunoestimulantes
(ISCOMS) como el QS21 o las emulsiones de
escualeno  que faciliten este proceso. SPf66 se for-
muló originalmente en hidróxido de aluminio  y en el
momento se está analizando en animales y huma-
nos con adyuvantes como el QS21.

Mientras que SPf66 se ha convertido en la pri-
mera vacuna sintética capaz de ir desde el diseño
molecular hasta estudios de fase III  con cualida-
des ínmunogénicas, de seguridad y de protección;
desde recién nacidos hasta ancianos y de regio-
nes de baja hasta alta endemicidad, hoy en día,
nuestra prioridad es la de utilizar toda la experien-
cia y el conocimiento global adquirido con ella
para desarrollar una segunda generación de la
vacuna de malaria que se convierta en una gran
herramienta dentro del programa de control de la
malaria antes del próximo milenio.
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de clase IgA son de alta sensibilidad, pero de una
especificidad variable, que puede ser incluso
superior. Dado que es una técnica más accesible



TABLA I Autoantígeno de los broblastos del pulmón fetal humano

Marcador serológico Técnica  de detección

Ac Anligliadina clase IgA e IgG
Ac Antirreticulina clase IgA e IgG
Ac Antiendomisio clase IgA preferentemente
(substratos: esófago de mono y cordón umbilical humano)
Anticuerpos antiyeyunales
Ac. Transglutaminasa tisular

ELISA
I.F.1
I.F.1

I.F.1
ELISA

al laboratorio y de menor coste económico, suelen
utilizarse como el primer escalón de selección de
pacientes.

Los anticuerpos antirreticulina (ARA) son crono-
lógicamente los segundos marcadores serológicos
descritos y tanto ellos como los antiendomisio y
antiyeyunales se dirigen contra diferentes substra-
tos tisulares.

Todos ellos se detectan mediante la técnica de
inmunofluorescencia indirecta. que esquemática-
mente se representa en la Fig. 1:

Figura 1 Substrato + suero problema + anösuero con marcador
(Isotiocianato  de Fluoresceína)

ô

ô
Patrón de inmuno0uorescencia

Los anticuerpos antirreticulina (ARA) poseen,
en general, una sensibilidad y especificidad algo
más baja que el resto de los marcadores, aunque
en la literatura encontramos excepciones. Poloì,  en
su tesis doctoral, obtiene una sensibilidad para los
ARA clase IgA del 94% y una especificidad del
100%, siendo la misma especificidad para los de
clase IgG, pero con una sensibilidad mucho más
baja.

La rentabilidad diagnóstica para los de clase
IgA fue del 97%. Estos resultados son similares a
los obtenidos por por M. Mäkki8. Para su detección
se utilizan substratos de hígado y riñón de rata.

Los anticuerpos antiendomisio (AEM o EmA)
son descritos por primera vez por Chorlzesky en
1993.

Son fundamentalmente de clase IgA y van diri-
gidos contra la sustancia intermiofibrilar  del
músculo liso (endomisio). Se utiliza como substrato
esófago de mono, aunque cada día son más las
publicaciones que describen la utilización del cor-
dón umbilical humano como substrato. Aunque la
experiencia es aún corta, parece que la sensibili-
dad y especificidad están por encima del 97%9.

Cuando nuestro grupo empezó a utilizarlos por
primera vez en España, en 1986, obtuvimos sensi-
bilidades y especificidades del 100%. Posterior-
mente, al ampliar las poblaciones de estudio, estas
cifras fueron del 100% y 98%, respectivamente10,11.

En la actualidad son muchas las unidades de
gastroenterología que los utilizan corno marcador
confirmatorio de indicación de biopsia intestinal.

Los anticuerpos antiyeyunales (AYA)12 se detec-
tan en secciones de yeyuno humano. Tienen una
rentabilidad diagnóstica muy similar a los antien-
domisio, pero no son de uso habitual en el labora-
torio.

Una nueva línea de investigación la constituye
la identificación por Dietrich y ~01s.‘~  del antígeno
contra el que van dirigidos los anticuerpos antien-
domisio, al que denominan transglutaminasa  tisu-
lar, y, por tanto, sus anticuerpos tendrían la deno-
minación de anti-trasglutaminasa tisular. Por el
momento constituyen un linea de investigación
aún no avanzada en el momento de redactar este
resumen.

Mäkkix4 describe recientemente un autoantí-
geno de los fibroblastos del pulmón fetal humano,
y que también se detecta por medio de IFI. Su efi-



cacia diagnóstica parece similar a los EmA,  pero
por el momento no existe una técnica de ELISA
que permita su utilización en amplios grupos de
población.

Como marcadores no serológicos disponemos
de los ya comentados del sistema HLA (DQ) y
queda por aclarar el papel de los linfocitos intra-
epiteliales (LIE) portadores de marcadores (en la
denominada enfermedad celiaca potencial).

La disponibilidad de estos marcadores, cada
día más al alcance de los laboratorios, nos hace
plantearnos varias cuestiones.

¿A quién investigar? ¿Cuándo? ¿Qué marca-
dor utilizar?

A la primera de las preguntas, la respuesta es
investigara aquellos grupos de riesgo constituidos
por los pacientes que acuden a una consulta de
gastroenterología y nutrición con una patología
digestiva y/o nutricional. También a una población
con alta prevalencia de la enfermedad celiaca
como son los enfermos con diabetes mellitus insu-
linodependiente; S. de Down; dermatitis herpeti-
forme, talla corta y familiares de primer grado de
enfermos celiacos. También son de utilidad en una
miscelánea de patologías de baja prevalencia y no
se aconsejan para el screening de población
general, ya que su valor predictivo  disminuye sig-
nificativamente para el diagnóstico de la enferme-
dad.

No hay, por el momento, disponibilidad de mar-
cadores de enfermedad celiaca latente, de forma
generalizada y rutinaria.

La segunda cuestión se contesta con la realiza-
ción de los marcadores en el momento de la sos-
pecha disgnóstica  o en el caso de los familiares, al
tiempo del diagnóstico del paciente celiaco.

No obstante, los familiares de celiacos en pri-
mer grado con marcadores serológicos negativos
son tributarios de una nueva investigación ante
cualquier manifestación clínica o biológica que
induzca sospecha de enfermedad celiaca. La vigi-
lancia debe estrecharse en aquellos que presen-
ten identidad genética HLDr, DQ con el caso
índice.

En cuanto a la tercera pregunta puede respon-
derse mediante la utilización en un primer escalón

de los anticuerpos antigliadina, siendo los anti-
cuerpos antiendomisio conormatorios, en caso de
elevación de los primeros.

No olvidemos de todos modos, que una deter-
minación aislada inicial negativa de marcadores
serológicos no excluye definitivamente la posibili-
dad de la enfermedad y que el arte y la sagacidad
del clínico. así como las manifestaciones clínicas,
prevalecen sobre las técnicas.
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Desarrollo de nuevas vacunas sintéticas

M.E. Patarroyo

La vacuna colombiana contra la malaria, SPf66,
es una vacuna sintética basada en subunidades.
El enfoque usado para su desarrollo fue la caracte-
rización una de las diferentes proteinas  de superfi-
cie, específicas de cada estadio. De hecho, dos
de las tres derivadas del merozoito están involu-
cradas en el proceso de unión de plasmodium  al
eritrocito humano.

SPff66 es la primera vacuna hecha química-
mente, la primera contra la malaria y la única anti-
parasitaria y extensamente evaluada en más de
45.000 humanos en Latinoamérica y África,
mediante estudios aleatorizados  en doble ciego
controlados con placebo. Se ha demostrado que
es segura, inmunogénica y en todos, excepto un
estudio ha demostrado ser protectora contra el P.
falciparum, una de las especies que produce la
forma más maligna de malaria o paludismo.

Es muy claro en el metanálisis  realizado por P.
Graves y publicado por el grupo Cochrane sobre
todos los estudios de campo realizado hasta el
presente, que los individuos que recibieron la
vacuna SPf66 experimentaron una reducción signi-
ficativa en malaria clínica en un período de segui-
miento posterior a la vacunación. El estimado com-
binado de eficacia de la vacuna en reducir el
primer episodio clínico fue de 23% (95% IC de
12% a 32%) y 38 % para el número total de episo-
dios clínicos (95% IC 29% a 47%). Estos resulta-
dos no son por azar, ya que la homogeneidad es
estadísticamente significativa y algunas variables
como la producción y/o formulación entre el pro-
ducto colombiano y el americano, la búsqueda
activa intensa de casos o defectos en la ejecución
de campo podrán subestimar la eficacia real de la
vacuna en algunos de los estudios.

En Tanzania, después de tres dosis, la vacuna
fue altamente inmunogénica y todos los vacuna-
dos tenían anticuerpos anti SPf66 de 8.3 (media
geométrica) en el grupo vacunado y de 0.7 en el
grupo placebo, demostrándose una eficacia simi-

lar a la encontrada en Latinoamérica, 31% (95%

CIO-52: p=O46).  Es posible que la vacuna sea
capaz de reducir la mortalidad en una proporción
superior al 31% de los episodios clínicos detecta-
dos, ya que estos episodios pueden haber incluido
la mayoría de potenciales casos severos.

Se tiene un conocimiento básico de la inmuni-
dad natural y los posibles mecanismos de interac-
ción con SPf66, pero aún no hay criterios de labo-
ratorio relacionados con la inmunidad protectora.
En nuestros estudios en Latinoamérica se encontró
que existían grupos cuya respuesta de anticuerpos
era alta, mediana o baja después de su inmuniza-
ción con SPf66. La población de HLA DR4 dentro
del grupo de bajo respondedores  fue significativa-
mente más alta cuando se comparó con el grupo
control y los altos respondedores al igual que el
receptor de los linfocitos T, el TCR V33.

La biotecnología nos ha dado múltiples elemen-
tos para ser aplicados en el desarrollo de vacunas,
entre otros el uso de nuevas tecnologías como la
caracterización por biología molecular de nuevas
proteínas involucradas en el proceso de invasión o
la introducción de otros novedosos sistemas
potenciales de prepara vacunas, incluidas las
vacunas-DNA. Sin embargo, ante la existencia de
300-500 millones de casos clínicos y una mortali-
dad de 3 millones en su mayoría niños, una

medida crítica de control de la malaria es el desa-
rrollo de una vacuna universal y barata, para lo
cual la síntesis química podría ser la única meto-
dología que cumpliría con estos requisitos.

Es claro que existen múltiples variables relacio-
nadas con el vector, el parásito o la genética de los
vacunados y su comportamiento social que obli-
gan a que el enfoque en el diseño de vacunas sea
multifactorial. El solo hecho de existir áreas de baja
y alta enemicidad crea condiciones especiales
tanto en el patrón clínico de la enfermedad (edad
dependiente) como en el tipo de inmunidad natural
especialmente en las áreas de la transmisión.



Dentro de estas condiciones, la aproximación
tradicional a través de la caracterización de los
epítopes  inmunodominantes  expresados en los eri-
trocitos parasitados,  puede no ser el mejor camino
para seleccionar las moléculas candidatas. Los
adultos en las áreas de alta endemicidad crean
anticuerpos contra estas moléculas inmunodomi-
nantes que actuarían como distractores  o cortinas
de humo de la respuesta inmune o incluso algunas
estructuras repetitivas  y antígenos T independien-
tes podrían ocultar los antígenos críticos mediante
la supresión epitópica, reflejo éste de las estrate-
gias del parásito para evadir la respuesta inmune
del huésped, como uno de sus más importantes
métodos de supervivencia.

De acuerdo a lo anterior será apropiado identifi-
car las proteínas candidatas basadas en su fun-
ción biológica más que su inmunogenicidad natu-
ral y tener la seguridad que los epítopes escogidos
tengan una buena distribución dentro de la pobla-
ción parasitaria.

Para ello, péptidos de veinte aminoácidos de
longitud, no traslapados, fueron sintetizados
cubriendo la longitud  total de las proteínas de las
etapas preeritrocíticas   y eritrociticas tales como:
MSP-1, EBA-175, MSP-2, GBP-130, RESA,  SERA,
HRPs,  AMA-l, PfEMP-1  o ABRA. Procedimos a
identificar, mediante un método desarrollado por
nuestro grupo, las secuencias de péptidos conser-
vados y los residuos de aminoácidos críticos res-
ponsables para la interacción célula-parásito para
la invasión y las proteínas expresadas en la super-
ficie del eritrocito infectado. las cuales determinan
la adhesión a las células endoteliales  y la forma-
ción de rosetas, además de su unión específica a
los glóbulos rojos.

Algunos de los péptidos identificados demos-
traron in vitro buena actividad de inhibición de
invasión a nuevos eritrocitos, pero no eran inmuno-
génícos debido posiblemente a su homología con
algunas proteínas del sistema inmune. Cabe seña-
lar que se realizaron cambios de algunos residuos
críticos, convirtiéndolos en inmunogénicos con
reactividad cruzada con el péptido original y la
proteína nativa. Estos análogos fueron, además,
capaces en su mayoría de proteger ante reto expe-
rimental en monos Aotus.

No sólo los cambios estructurales del epítope
son suficientes para desencadenar una buena res-
puesta inmune protectora. El proceso inflamatorio
de activación celular es crucial, siendo modulado
a su vez por otros componentes celulares como los
lípidos o carbohidratos. Diferentes estrategias exis-
ten para desarrollar adyuvantes tales como liposo-
mas, complejos multiméricos inmunoestimulantes
(ISCOMS) como el QS21 o las emulsiones de
escualeno  que faciliten este proceso. SPf66 se for-
muló originalmente en hidróxido de aluminio  y en el
momento se está analizando en animales y huma-
nos con adyuvantes como el QS21.

Mientras que SPf66 se ha convertido en la pri-
mera vacuna sintética capaz de ir desde el diseño
molecular hasta estudios de fase III  con cualida-
des ínmunogénicas, de seguridad y de protección;
desde recién nacidos hasta ancianos y de regio-
nes de baja hasta alta endemicidad, hoy en día,
nuestra prioridad es la de utilizar toda la experien-
cia y el conocimiento global adquirido con ella
para desarrollar una segunda generación de la
vacuna de malaria que se convierta en una gran
herramienta dentro del programa de control de la
malaria antes del próximo milenio.
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INTRODUCCIÓN
El tratamiento de las enfermedades alérgicas se

basa, fundamentalmente, en tres aspectos: 1) Edu-
cación del paciente y eliminación del alergeno res-

ponsable, 2) Tratamiento farmacológico y 3) Inmu-
noterapia.

En casos de asma leve alérgico, por ejemplo,
puede ser suficiente que el paciente conozca ade-
cuadamente su problema y el modo de evitar él o
los alergenos responsables. Esporádicamente
precisarán utilizar broncodilatadores de acción
rápida. Aquellos, con asma severa o crónica
requerirán tratamiento farmacológico antiinflama-
torio y broncodilatadores, de acción rápida o pro-
longada, previamente programados. En unos y
otros casos, la inmunoterapia será eficaz, permi-
tiendo la “desensibilización” del paciente al aler-
geno específico, una disminución en el número de
crisis de asma y, por consiguiente, una menor
necesidad de medicación antiinflamatoria y/o
broncodilatadora.

Desde la primera descripción de Noon, hace
más de 80 atios’, la inmunoterapia ha venido utili-
zándose en alergia con mayor o menor entu-
siasmo. Numerosos estudios, realizados a partir
de los años 50, han demostrado claramente su
eficacia en el tratamiento de algunas enfermeda-
des alérgicas, como rinitis, asma o anafilaxia por
veneno de himenópteros’. Sin embargo, y pese a
que se han realizado múltiples aportaciones en
los últimos años, algunas enormemente intere-
santes, y a que se han propuesto novedosos sis-
temas de tratamiento, el mecanismo de acción de
la inmunoterapia no es bien conocido en la actua-
lidad.

Posiblemente, se explica este desconocimiento
por el carácter multifactorial  de este tipo de enfer-
medades, y la disparidad de mecanismos inmuno-
lógicos y no inmunológicos en ellas implicados. Es

evidente que en las reacciones alérgicas, en gene-
ral, y en el asma, en particular, existe un proceso

inflamatorio que, por sí sólo, justificaría la utiliza-
ción de fármacos con acción antiinflamatoria, pero
igualmente es evidente que esa reacción inflama-
toria es el resultado de la acción directa de ciertas

moléculas y células previamente activadas sobre
el tejido afectado. La inmunoterapia nos propor-
ciona, en este sentido, una oportunidad única de
estudiar las modificaciones que se producen en la
respuesta alérgica, antes y después de su admi-
nistración.

Describiremos a continuación, brevemente, los
mecanismos esenciales de la reacción alérgica en
el asma, para, seguidamente resaltar, a la luz de
los conocimientos actuales, los principales efectos
que la inmunoterapia ejerce sobre el organismo
que la recibe, tratando de alcanzar una visión
general sobre los mecanismos de acción de la
inmunoterapia, conscientes de que aún en la
actualidad estamos en el inicio de la comprensión
de los fenómenos inmunológicos e inflamatorios
que ocurren en la alergia en general y en el asma

en particular.

MECANISMOS DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD

La respuesta alérgica se inicia y mantiene
mediante una compleja red de interacciones de
células inmunológicas  e inflamatorias, con la parti-
cipación de linfoquinas,  en respuesta a la exposi-
ción de antígenos o alergenos.

Cuando un alergeno penetra en el organismo
se produce una respuesta frente al mismo que,
básicamente, sigue los mecanismos de cualquier
respuesta inmune. En primer lugar hay un recono-
cimiento del antígeno por el sistema inmune. Así, el
alergeno es captado por una célula presentadora
de antígeno (APC), quien lo interioriza y procesa
en pequeños fragmentos peptidicos para a conti-
nuación presentarlo, unido a moléculas de clase ll

del Complejo Principal de Histocompatibilidad
(MHC), a los linfocitos T. El reconocimiento de los



antígenos por parte de las células T es altamente
específico y está mediado por el receptor del linfo-
cito T (TCR). La interacción entre la célula presen-
tadora de antígeno (APC) y el linfocito T afín pro-
duce una activación parcial de los linfocitos T que
es completada con una segunda señal, aportada
bien por moléculas expresadas en las células pre-
sentadoras y células T o bien por factores de cre-
cimiento 0 por linfoquinas. La activación completa
de la célula T conduce a la producción de linfoqui-

nas,  a la proliferación de la propia célula T y a la
activación y proliferación de las células B, cuyo
resultado final es la producción de anticuerpos
específicos del antígeno.

En el caso de las reacciones alérgicas, el subtipo
de célula T que se activa, tras la interacción con el
alergeno. es el linfocito denominado Th2, que pro-
duce preferentemente las interleuquinas IL_4,IL-5,IL-6,
IL-10 e IL-13. La IL-4 induce, con la colaboración de
otras señales (moléculas CD40L  expresadas en linfo-
citos Th2 y CD40 en linfocitos B), el cambio de isotipo
de la célula B hacia la síntesis de IgE, así como una
inhibición del subtipo Thl. Además, los linfocitos Th2,
junto con IL-3 e IL-l0, estimulan a los mastocitos y
basófilos; e igualmente estimulan a los macrófagos
para producir IL-I. La IL-5 es un potente factor qui-
miotáctico y de activación de los eosinófilos.

Los basófilos, mastocitos y eosinófilos, produc-
tores de IL-4 e IL-13, al igual que los linfocitos Th2,
activan a los linfocitos B, induciendo su diferen-
ciación y la producción de IgE. Los basóolos acti-
vados expresan también la molécula CD40L3.

Por su parte, la IgE sintetizada se une a los
receptores de alta afinidad presentes en masto-
cítos y basófílos. Al contactar de nuevo el aler-
geno con el organismo, se produce la unión de
aquél con la IgE fijada a los mastocitos y basófi-
los, la liberación de potentes mediadores prefor-
mados y la síntesis de novo de otros mediadores,
cuyo resultado final son las manifestaciones clini-
cas inmediatas, características de los procesos
alérgicos y el reclutamiento y activación de diver-
sas células inflamatorias, entre otras los eosinófi-
los, al foco de la inflamación alérgica, originando
así la denominada respuesta tardía, que en el

caso del asma conlleva un gran componente
inflamatorio.

En definitiva, los mastocítos, basóolos y eosinó-
filos se comportan, de una parte, como células
efectoras, induciendo una respuesta inflamatoria
en el asma, y, de otra, como células inmunorre-
guladoras, activando a los linfocitos Th2 y a los
propios linfocitos B, induciendo la producción de
IgE.

A la vista de lo anteriormente expuesto, se com-
prende, pues, la dificultad del hallazgo de un trata-
miento único que controle todos y cada uno de los

diversos aspectos que intervienen en la respuesta
alérgica. La inmunoterapia  podría ejercer su
acción actuando o modificando uno o varios de los
pasos anteriormente descritos, modulando la
respuesta IgE frente al alergeno, pero también se
ha comprobado que modifica el comportamiento
de algunas células inflamatorias. Analicemos.
pues, los posibles lugares de acción de este trata-
miento.

MODIFICACIONES DE LA RESPUESTA
HUMORAL CON LA INMUNOTERAPIA

Inmunoglobulina E.
La IgE es la inmunoglobulina esencial de las

reacciones de hipersensibil idad inmediata.
Resulta, por ello, lógico pensar que la inmunote-

rapia podría ejercer su efecto modulando los nive-
les de esta inmunoglobulina, y, de hecho, uno de
los efectos más descritos en la bibliografía es su
acción sobre los niveles de IgE. Clásicamente, se
describe un incremento inicial de los valores de la
IgE específica de alergeno. para producirse,
posteriormente. una vez alcanzada dosis eleva-
das de ínmunoterapia, una disminución gradual
de los mismos, hasta llegar a valores similares a
los iniciales o incluso inferiore?? Es también muy
característica, en el caso de los alergenos  esta-
cionales, la disminución e incluso desaparición
del pico de anticuerpos IgE específicos que sigue
a la estación polínica’~“.  Sin embargo, no se ha
podido demostrar ninguna correlación de estos
cambios con la mejoría clínica inducida por el tra-
tamientos.

Algunos estudios han descrito una disminución

de la IgE en las secreciones nasales tras trata-
miento con inmunoteraoia  local?



Inmunoglobulina G .

Otro de los efectos clásicamente descritos es el
incremento de la IgG específica  de alergeno tras la
administración de inmunoterapia, tanto en suero”,
como en el ámbito de secreciones nasales’2’3.

Cuando se analizan las subclases de la IgG impli-
cadas, se observa un incremento de los valores de
IgG1 e IgG’“~““~“ ,con escasa modificación de los
valores de IgG, e IgG,. Hay un incremento de los
valores de IgG,  durante la fase inicial de la inmu-

noterapia para, posteriormente, producirse un
cambio gradual hacia un predominio de la IgG,.
Algunos autores’“‘ ”han encontrado una correla-
ción entre niveles elevados de IgG,  y una reduc-
ción de los valores de IgE específica, sugiriendo
que la IgG,  podría producir una retroalimentación
negativa sobre la síntesis de IgE. Otros autores, sin
embargo, no han encontrado tal asociación”.

Se ha defendido, clásicamente, que la inmuno-
terapia ejercería su efecto a través de la inducción
de “anticuerpos bloqueantes”, que impedirían la
unión del alergeno con la IgE, especulándose con
que tales anticuerpos podrían corresponder al sub-
tipo IgG,“ . Sin embargo, parece que el nivel de
IgG, específica inducido mediante inmunoterapia
frente a un extracto  alergénico, no aporta informa-
ción relevante en un paciente determinado’“.

Además, cuando se ha tratado de buscar una
correlación entre las modificaciones  de la IgG, y la
mejoría clínica, en líneas generales, no se ha
hallado ta l correlación” “‘“~ ” e incluso este hecho

se ha relacionado con fracaso de la inmunotera-
pia2” . Una gran fracción de los anticuerpos IgG,
específicos de alergeno inducidos por la inmuno-
terapia tiene una especificidad de epitopo dife-
rente de aquella de la IgE*‘.

En el caso de la inmunoterapia con venenos de
himenópteros, algunos estudios si han demostrado
una asociación entre los niveles de IgG y la res-
puesta a la inmunoterapia’“‘“, aunque otros auto-
res han observado lo contrario2”‘ , sugiriendo que
la respuesta inmune protectora frente a las picadu-
ras es muy compleja y no puede reflejarse simple-
mente midiendo los niveles de IgG especifica
frente al veneno2’ . Algunos autores han observado

que los sujetos con niveles bajos de IgG presenta-
ban una mayor incidencia de reacciones durante

el curso del tratamiento con inmunoterapiazO . así
como que la administración de suero hiperinmune
obtenido de apicultores aumenta la tolerancia a los
extractos de abeja  y  a  las provocaciones controla-
das con éstas3’.3’.  Por otra parte, los apicultores
que no sufren reacciones tras las picaduras de
abeja presentan niveles elevados de IgG especí-
[Ca de veneno (especialmente lgG,)‘3.

En un grupo de pacientes sensibles a veneno
de himenópteros inmunizados por nosotros” pudo

comprobarse el comportamiento general referido
sobre l a IgG específica y las subclases IgG, e
IgG,, (elevación de IgG total, IgG,  e IgG4), obser-
vando un patrón totalmente diferente, niveles muy
elevados de IgG,  específica  antes de comenzar el
tratamiento que rápidamente descendieron al ini-
ciar la inmunoterapia, en un niño con muy mala
respuesta al tratamiento. No hemos podido, sin
embargo, constatar que este hecho tuviera valor
predictivo de la tolerancia individual a la inmunote-
rapia.

Es posible que los anticuerpos IgG desempe-
ñen un papel más importante en la protección con-
tra alergenos parenterales,  como el veneno de
himenópteros, que contra alergenos que penetran
por vía inhalatoria.  No obstante, en apoyo de la
teoría  de los anticuerpos bloqueantes, un estudio

reciente’” ha demostrado que anticuerpos IgG de
conejo dirigidos contra Lol p I o contra el péptido
C-terminal d e Lol p I son capaces de inhibir la libe-

ración de histamina producida po r Lol p I .

Inmunoglobulina A .

No se han observado modificaciones  durante la
inmunoterapia de l a IgA sérica”. Tampoco se ha
observado un incremento en las IgA específica  de
alergeno en la saliva o en la secreción lagrimal tras
inmunoterapia oraY. Sin embargo, si se ha des-
crito un incremento de la IgA en las secreciones
nasales tras el tratamiento con inmunoterapia”~‘“,
sin que se conozca e l signficado  biológico de este
hecho.

Inmunoglobulina M e Inmunoglobulina  D.
Algún estudio recoge un incremento de la IgM

específica de alergeno tras el tratamiento con
inmunoterapia con un extracto de polen de gramí-



neaP. pero , en genera l,  no existen datos conclu-
yentes sobre el papel de la IgM y la IgD durante el
tratamiento con inmunoterapia.

Anticuerpos anti-idiotipo.
Los anticuerpos anti-idiotipo son anticuerpos

dirigidos contra el lugar de unión al antígeno del
primer anticuerpo que se produjo en respuesta al
estímulo antigénico. Se ha observado la aparición
natural de anticuerpos anti-idiotipo en donantes no

alérgicos, así como en sujetos con hipersensibili-
dad a ambrosía 37, polen de gramíneas 38-40  y áca-
ros 41 . En modelos animales, se ha demostrado que
estos anticuerpos son capaces de inhibir la
repuesta primaria de IgE’* y recientemente se ha
demostrado que la administración pasiva de anti-
cuerpo s anti-Ig E es capaz de inhibir una respuesta
secundaria de lgE4” , así como que los anticuerpos
anti-idiotipo pueden inhibir in vitro la respuesta IgE
humana específica de antígeno 44.

No se conoce con exactitud el mecanismo
intimo por el que se producirían las modificacio-
nes en los niveles de anticuerpos anti-idiotipo. No
obstante , a la luz de hallazgos descritos, es posi-
ble que uno de los mecanismos efectores de la
ínmunoterapia fuera la regulación de las redes de
idiotipo-anti-idiotipo. .En este sentido existen algu-

nos estudios’“-“” que han demostrado que la inmu-
noterapia es capaz de restablecer los niveles de
anticuerpos anti-idiotipo en los sujetos tratados.
Por ejemplo, se ha demostrado que los apicultores
no sensibilizados a veneno de abeja presentan
niveles elevados de anticuerpos anti-idiotipo45.
Además, un estudio reciente ha demostrado que
la administración de suero de un apicultor con
niveles elevados de anticuerpos anti-idiotipo
indujo una mejor tolerancia al extracto hiposen-
sibilizante , así como una disminución de la sen-
sibilidad de los mastocitos cutáneos y de los
basófilos.

El tratamiento con extracto hiposensibilizante
específico,  a su vez, produjo un incremento de los
niveles de anticuerpos antí-idíotipo asociado a una
disminución de los niveles de IgE e IgG específi-
cosd6.  Finalmente, se han descrito también diver-

sos subtipos de autoanticuerpos anti-IgE durante
el tratamiento con inmunoterapia con veneno de

abeja, alguno de los cuales se asocia con una res-
puesta protectora y otros de fallo en el trata-
mientoq’.

Complejos antígeno-anticuerpo.
Los anticuerpos específicos pueden actuar

como inductores de la formación de anticuerpos
anti-idiotipos , capaces, a su vez, de inhibir la sínte-
sis  de los anticuerpos poseedores del correspon-
diente idíotípo”“. Además, pueden alterar la capa-

cidad de procesamiento y presentación a las
células T del alergeno que éstas reconocen.
Ambas funciones son realizadas de modo mucho
más eficiente si el anticuerpo se encuentra
formando un inmunocomplejo . Se han realizado
diversos estudios, tanto en animales” como en
humanos”~“ , en los que se han preparado inmuno-
complejos de anticuerpos, en exceso, y administra-
dos con la inmunoterapia. Los resultados más signi-
cativos  obtenidos han sido lo siguientes:

1) Una drástica reducción de la reactividad
específica  de órgano.

2) Disminución progresiva de la hiperreactivi-
dad bronquia l inespecífica.

3) Ausencia de efectos secundarios
4) Una rápida reducción de los niveles de IgE o

IgG específicas  de alergeno.

5) Una ausencia de incremento estacional de
los niveles de IgE específica  de alergeno.

6) Una correlación clínica entre la reducción de
los niveles de IgG y la mejoría clínica.

En definitiva, se trata de una nueva modalidad
terapéutica cuyos resultados quedan pendientes
de nuevos estudios, pero que parecen altamente
prometedores.

MODIFICACIONES CELULARES A LO LARGO
DE LA INMUNOTERAPIA

Modí ficaciones  en los linfocitos T.
Los efectos humorales inducidos por la administra-
ción  de inmunoterapia no son capaces de justificar
convincentemente los resultados clínicos , por lo
que resulta necesario investigar qué otros posibles
mecanismos se encuentran implicados en los

efectos  beneficiosos  que se observan clínicamente
con la inmunoterapia.



Disminución de la respuesta de los linfocitos
T específicos.

Es posible que la inmunoterapia produzca una
disminución de la respuesta de la célula T especí-
fica de alergeno. Recientes estudios han valorado
esta posibilidad. En uno de ellos53, se evaluaron 10
pacientes tratados con inmunoterapia con un
extracto de ambrosía durante 10 años, compara-
dos con pacientes que no habían recibido inmuno-
terapia. En ambos grupos se analizó la respuesta

de los linfocitos de sangre periférica cuando se
cultivaban con Amb a I o péptidos que contenían
epítopos de Amb a I. Se comprobó que las células
T de los pacientes no tratados presentaban una
potente respuesta frente a Amb a I, mientras que
los tratados presentaban una respuesta muy dis-
minuida frente Amb a I y a los péptidos específicos
de Amb a I. Además, la disminución de las res-
puestas celulares T específicas de alergeno se
correlacionó con una disminución de la sintomato-
logía clínica. Un segundo trabajo’” analiza la res-
puesta de las células T de 18 pacientes tratados
con inmunoterapia con un extracto de gato, obser-
vando que, a medida que progresaba la inmunote-
rapia,  había una disminución de la respuesta de
las células T frente a Fel d I ,  paralela a la disminu-
ción de la reactividad cutánea, sin observarse

modificaciones en el título de anticuerpos IgG o
IgE específicos de Fel d I .

Cambio en el patrón celular de Th2 a Th1 y
secreción de linfoquinas.

Actualmente está demostrado que la célula T
CD4+  desempeña un papel central en la respuesta
alérgica y resulta imprescindible por ello evaluar
los efectos que la inmunoterapia pueda tener
sobre esta célula. EL linfocito T CD4 sintetiza un
determinado patrón de linfoquinas durante la res-
puesta alérgica, preferentemente IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 e IL-13 (patrón Th2). Una hipótesis muy
atractiva, en la acción de la inmunoterapia, sería su
posible papel modificador de la secreción de linfo-
quinas de la célula T, concretamente induciendo
un cambio de isotipo desde células Th2 hacia
células Th1. En un reciente estudio sobre efectos

de la inmunoterapia realizado a doble ciego con
polen versus  placebo”“,  se evaluó la infiltración

celular y el patrón de expresión de RNAm  de cito-
quinas durante la reacción cutánea de fase tardía
inducida por el alergeno, encontrándose una
reducción en la infiltración celular de células T
CD3+ y CD4+ y, sorprendentemente, un incre-
mento en la expresión de CD25 y HLA-DR. Los
resultados de la hibridación in situ no mostraron
diferencias en cuanto a la expresión de mRNA de
IL-4 e IL-5, pero sí un incremento de IL-2 e INF-g en
aproximadamente la mitad de los pacientes trata-

dos con inmunoterapia; es decir, parecía existir un
incremento en la expresión de citoquinas del
patrón Th1.

Por otra parte, el análisis del comportamiento
in vitro de las células T de los pacientes tratados
con inmunoterapia cuando se estimulan con el
alergeno específico ha demostrado que las células
T CD4+ específicas para el alergeno de pacientes
alérgicos producen mayores niveles de IL-4 e IL-5
que las células T CD4+ obtenidas de individuos no
alérgico??. En un reciente estudio, en el que se
comparaba la producción de IL-4 por células T
CD4+ de pacientes afectos de rinitis alérgica trata-
dos con inmunoterapia frente a los no tratados, se
demostró que la inmunoterapia reducía la cantidad
de IL-4 producida por células T CD4+ de memoria
especificas de alergeno hasta niveles similares a

los observados con células T de individuos no alér-
gicos o a los inducidos por antígenos no alergéni-
cos como el toxoide tetánico”‘; además, los niveles
de IL-4 producidos presentaban una correlación
inversa con la duración de la inmunoterapia

Otro estudio realizado con una inmunoterapia
ultra-rápida con veneno de abeja revela una dismi-
nución de los niveles de IL-4 e IL-5 y un incremento
de los niveles de IFN-y (tras la estimulación de
células mononucleares de sangre periférica con
fosfolipasa A’*,  lo que sugiere claramente un cam-
bio hacia una respuesta Th1. El mecanismo por el
que se puede producir este cambio no es cono-
cido, pero una posibilidad es que el perfil de
secreción de citoquinas estuviera afectado por la
administración de dosis acumulativas del antígeno,
hecho que es característico del tratamiento con
inmunoterapia. En este sentido, Carballido  y ccols~~

demuestran, en clones de células T específicos
para fosfolipasa A, que un incremento en la con-



centración del antígeno se correlacionaba con un
incremento de los niveles de secreción de linfoqui-
nas y que los clones derivados de individuos hipo-
sensibilizados requirieron mayores cantidades de
antígeno para inducir la producción de IFN-y.

Por su parte, Secrist y cols.~’ demuestran que
células CD4+ de individuos alérgicos responden
produciendo altas cantidades de IL-4 cuando se
estimulaban con dosis bajas de alergenos, mien-
tras que esas mismas células producen escasas

cantidades de IL-4 cuando se incuban con altas
cantidades de alergeno. Además observan que el
tipo de célula presentadora de antígeno puede
condicionar la respuesta de la célula T: la célula B
induce menor respuesta proliferativa pero mayor
producción de IL-4 por parte de los linfocitos T,
mientras que los monocitos producen un efecto
contrario.

Inducción de células T supresoras específi-

cas para el alergeno.

El tratamiento con inmunoterapia podría, en su
acción sobre linfocitos T, inducir la aparición de
células T supresoras capaces de inhibir la res-
puesta IgE. En este sentido existe algún estudio
que ha demostrado la generación de células

en condiciones en las cuales no se aporta una
segunda señal de activación. Tras la primera señal
TCR-CD3/MHCII-péptido,  se activan señales de
transducción que suponen fosforilación y desfosfo-
rilación de receptores de superficie de la mem-
brana y de factores celulares, flujo intracelular de
calcio e incremento de la expresión del receptor
de IL-2. Si no existe una segunda señal tras la inte-
racción afín entre la célula T y la APC, las primeras
resultan sólo parcialmente activadas y se encuen-

tran refractarias a estimulación antígeno-especí-
fica, siendo incapaces de sintetizar linfoquinas
activadoras y de proliferar”“. Esta falta de res-
puesta es un estado de pérdida funcional y tempo-
ral de la capacidad de responder a un antígeno a
diferencia del estado de auto-tolerancia obtenido
en el timo, en el cual las células T que reconocen
autoantígenos son destruidas.

Los mecanismos subyacentes que se proponen
son la inducción de anergia especifica de antí-
geno-- y la producción de factores supresores
humorales o celulares66. La anergia de las células
T puede distinguirse de la supresión en que la esti-
mulación antígeno-específica puede restablecerse
mediante la administración de IL-2 en presencia
del antígeno. La supresión puede ser mediada por

ces de modular la respuesta de IgE durante el tra-

supresoras CD8+ específicas de alergeno capa-

tamiento con inmunoterapia”‘~“‘, pero los datos no
son enteramente concluyentes. Sin embargo, en un
estudio”’ recientemente realizado en ratones, en el
que se transfirieron células Tgd CD8+ de ratones
tolerantes a ovoalbúmina, se observó una signifi-
cativa inhibición de la producción de anticuerpos
IgE, en los ratones transferidos, sin afectar su res-
puesta de anticuerpos IgG. Esta inhibición resultó
ser altamente específica, pues se observó que se
suprimía únicamente la respuesta de IgE frente a
ovoalbúmina, pero no frente a otros antígenos
como Der p I .  Además, se comprobó que estas
células respondían sintetizando elevadas cantida-
des de IFN-g en respuesta a la ovoalbúmina.

En cualquier caso, se ha demostrado que las APC

células T supresoras o por citoquinas inhibidoras.

juegan un papel primordial en la inducción de la
respuesta de las células T, dependiendo del
estado de activación. Así, las APC originan toleran-
cia más que estímulo inmunogénico  si ciertas
moléculas no son inducidas en su superficie
durante la presentación del antígeno”. Cuando se
administran a animales antígenos completos sin
adjuvante o sin señales inflamatorias, los antígenos
inactivan igualmente las células T periféricas espe-
cincas de antigeno6’.  La ausencia de respuesta de
las células T observada durante la inmunoterapia
es probablemente el resultado de un fenómeno
similar.

La utilización de péptidos inductores de toleran-
cia de las células T tendría la ventaja de no aportar
o aportar muchos menos epítopos capaces de
unirse a la IgE y, por lo tanto, disminuir la posibili-

dad de reacciones IgE mediadas frente al
extracto”“. Habitualmente, los epitopos de las célu-

Inducción de no repuesta de las células T
periféricas.

Las células T pueden volverse no respondedo-
ras al estímulo del antígeno si éste es administrado



las B son diferentes de los epitopos de las células
T: los primeros son conformacionales,  mientras que
los segundos son secuenciales. Se ha demostrado
una utilidad clínica de la inmunoterapia con pépti-
dos utilizando alergenos  digeridos proteolítica-
mente, que disminuyen notablemente su capaci-
dad de unión a IgE, pero mantienen la capacidad
de activar células T’“.

Se puede inducir falta de respuesta de la célula
T mediante la utilización de concentraciones

subóptimas de alergeno que se incrementan de
modo escalonado (este es el método tradicional de
la inmunoterapia) o mediante la utilización de con-
centraciones supraóptimas del péptido71.

Efecto de la inmunoterapia sobre otras células.
Basófilos y mastocitos.

Una de las características de la inflamación alér-
gica es la migración transepitelial de mastocitos y
basófilos tras la exposición prolongada al alergeno.
Otsuka y cols.”  han observado, tras la inmunotera-
pia específica, una disminución significativa de
mastocitos en la mucosa nasal de pacientes con ri-
nitis alérgica por sensibilización a ácaros. La dis-
minución fue mayor en aquellos pacientes que pre-
sentaron buena respuesta clínica.

Estas células contienen gran cantidad de

mediadores que son liberados o sintetizados de
novo en respuesta a la interacción con al menos
dos moléculas de IgE sobre el alergeno. La inmu-
noterapia podría actuar produciendo una inhibi-
ción de la liberación de esos mediadores. Creticos
y cols.‘~ observaron una menor concentraciones
de mediadores (histamina. bradikinina, triptasa).
en el líquido nasal, tras inmunoterapia específica
en pacientes alérgicos a pólenes. En este sentido,
se ha observado, si bien de modo inconstante, que
la inmunoterapia es capaz de incrementar notable-
mente la dosis de alergeno requerida para produ-
cir liberación de histamina”‘5.  No se conoce su
mecanismo, pero, como se ha citado anterior-
mente, podría ser uno de los efectos inducidos por
los anticuerpos bloqueantes”‘. Algún estudio ha
demostrado también una disminución de los facto-
res liberadores de histamina (HRF) tras el trata-
miento con inmunoterapia’“. En definitiva, tras la

inmunoterapia específica parece observarse una

reducción del número de mastocitos y basófilos,
una inhibición de la migración de estas células al
lugar de inflamación y una inhibición en la libera-
ción de mediadores en ellas contenidas.

Eosinófilos.
Los eosinófilos son una de las células más

importantes de la respuesta alérgica. Así se ha
demostrado claramente su participación en la fisio-
patología del asma”. Uno de los posibles efectos

de la inmunoterapia pudiera estar en el ámbito de
esta célula. Existen diversos estudios en los que se
ha evaluado el efecto de la inmunoterapia sobre
los eosinófilos. En uno de ellos” se ha podido
comprobar que los pacientes tratados con inmuno-
terapia presentaron una reducción de la infiltración
de eosinófilos a nivel cutáneo a las 24 horas de la
estimulación con alergeno. Otro estudio” ha
demostrado que la inmunoterapia inhibe el flujo de
eosinófilos a nivel nasal a las 24 horas de la provo-
cación con alergeno, así como el porcentaje de
eosinófilos presentes en el cepillado nasal durante
la estación polínica. Igualmente, se ha observado
una inhibición del incremento estacional de eosi-
nóf i los y de la actividad quimiotáctica de eosinófi-
los en sangre periférica y el líquido de lavado bron-
coalveolar80,81.

Todos estos hechos parecen estar relacionados
con disminución, ejercida por la inmunoterapia, en
la actividad quimiotáctica de eosinófilos depen-
diente del antígeno en las células mononucleares
de los pacientes con asma?. Parece evidente que
todos estos efectos sobre el eosinófilo pudieran ser
responsables, al menos siquiera parcialmente, del
efecto beneficioso del tratamiento con inmunotera-
pia, si bien no sería éste el efecto principal, sino que
podría derivarse de la acción que la inmunoterapia
ejerce sobre la célula T, con la consiguiente reduc-
ción de la producción de interleuquinas  y de facto-
res quimiotácticos para eosinófilos.

Neutrófilos.
Los neutrófilos participan en la fase tardía del

asma, provocando el daño tísular  a través de las
moléculas liberadas tras su activación, especial-

mente a través de radicales de oxígeno. Algunos
estudios han demostrado que la inmunoterapia



específica se acompaña de una reducción signifi-
cativa en los factores quimiotácticos de neutrófilos
en sangre, una menor actividad quimiotáctica para
neutrófilos en lavado bronco alveolar, lo que se tra-
duciría clínicamente por una menor concentración
de estas células en el lugar de la inflamación. Y en
una menor generación de radicales”“.

CONCLUSIÓN
La inmunoterapia se ha demostrado que es un

tratamiento eficaz en aquellos pacientes con en-
fermedades alérgicas mediadas por la IgE.  Su
mecanismo de acción no puede concretarse en
un único nivel de la respuesta inmunoalérgica.
Produce, en términos generales, un efecto antiin-
flamatorio, disminuyendo la producción de IgE es-
pecífica y aumentando la de “anticuerpos
bloqueantes”. Induce una disminución en la libe-
ración de mediadores tanto de mastocitos como
de basófilos y eosinófilos y, sobre todo, modifica
la respuesta de linfocitos T, inhibiendo la actividad
de los linfocitos Th2 y la liberación de las interleu-
quinas propias de estas células, favoreciendo el
estímulo de los linfocitos Th1 y la liberación de
sus interleuquinas  en muchos casos con efectos
contrapuestos a las de aquéllas.

A pesar de lo expuesto, las modificaciones

observadas en la respuesta inmunológica  tras la
inmunoterapia convencional no son siempre cons-
tantes; hay aún múltiples incógnitas por resolver,
pero los avances que se están realizando en este
tema hacen pensar que en un futuro próximo la
inmunoterapia que utilicemos en los pacientes
alérgicos sea muy diferente a la actual y logre ser
más segura, más selectiva, mejor tolerada y
mucho más eficaz.
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Controversias en inr

A. Nieto García

noterapia

Alergia Infantil. Hospital la Fe. Valencia.

En los últimos tiempos se ha venido discutiendo

acerca del papel de la inmunoterapia (IT) en el tra-

tamiento de las enfermedades alérgicas, y espe-

cialmente en el asma, y no solamente se discute,

sino que en algunos casos incluso se niega que la

IT deba constituir una alternativa terapéutica en el

asma, aduciendo fundamentalmente razones de

falta de eficacia y seguridad. Se argumenta, asi-

mismo, que la IT es un tratamiento caro y empírico.
Por lo tanto, es necesario tener garantías de que la

IT es un tratamiento eficaz y seguro antes de reco-

mendar su uso.

EFICACIA DE LA IT ESPECíFICA

Desde que en 1911 Noon publicó el primer es-

tudio sobre IT’ han sido publicados centenares

de trabajos al respecto utilizando todo tipo de

alergenos, extractos y vías de administración en

todo tipo de patologías alérgicas y a todas las

edades. Lo cual hace sospechar que sería muy

dudoso que un tratamiento ineficaz hubiera pervi-

vido casi 90 años. Pero, desde el punto de vista
científico, no es aceptable establecer conclusio-

nes en base a meras sospechas, por lo que re-

sulta imprescindible la revisión de la literatura con

el fin de aclarar la cuestionada eficacia de la IT

en el tratamiento del asma infantil. Lógicamente,

a lo largo de estos 90 años, el nivel de calidad de

los estudios publicados es muy variable, por lo

que es conveniente seleccionar únicamente

aquello cuya calidad permita extraer conclusio-

nes verosímiles. Por ello parece razonable recu-

rrir a valorar las conclusiones derivadas de reu-

niones de expertos, consensos, etc., en los que

teóricamente la discusión científica debe permitir
la obtención de conclusiones más eclécticas. En

los últimos años han abundado publicaciones de

esta naturaleza, en las que, con más o menos

matizaciones, las conclusiones no ofrecen dudas

respecto a la eficacia de la IT en un grado que,

en gran medida, depende de que esta forma de

tratamiento sea prescrita y controlada por perso-

nal especializado.

Por otra parte, en fecha muy reciente ha apare-

cido publicado un meta-análisis sobre la eficacia

de la IT en el tratamiento del asma. Este estudio

consistió en una búsqueda bibliográfica de 25

años (desde 1966 a 1990) de trabajos publicados

en inglés en los que se valoraba la eficacia de la IT

específica en el tratamiento del asma y que reu-
nían las siguientes características:

- Estudios que incluían grupo activo y grupo

placebo.

- Distribución randomizada de los grupos.

- Estudios doble ciego.

- Fueron también excluidos otros estudios que

aún, reuniendo estos criterios, presentaban alguna

característica que dificultaba su valoración (ej:

grupo control recibía IT a varios inhalantes, datos

incompletos, grupo control no llevaba tratamiento,

etc.). Los resultados obtenidos del análisis de los

estudios que cumplían estos estrictos criterios fue-

ron los siguientes:
- MEJORíA  DE SíNTOMAS  ASMÁTICOS: El

Odds Ratio (OR) promedio en 8 estudios de IT con

ácaros, que incluyeron un total de 286 pacientes,

fue de 2.7 (1.7 a 4.4 para un intervalo de confianza

-IC- del 95%) en los grupos de pacientes que

recibían IT activa comparados con los grupos que

recibían placebo; en 4 estudios referidos a otros

alergenos (pólenes -un estudio-y epitelios -tres

estudios-) que incluían 140 pacientes el OR, fue

de 4.8 (2.3 a 10.1 para 95% IC) y en el total de los

12 estudios, el OR promedio fue de 3.2 (2.2 a 4.9

para 95% IC).
- EFECTO SOBRE LA HIPEREACTIVIDAD

BRONQUIAL (HRB): 10 estudios valoraban tam-

bién el efecto sobre la HRB de la IT. Y, así, se pudo

comprobar que el OR promedio en los tres estu-

dios de ácaros (95 pacientes) fue de 13.7 (3.8 a 50

para 95% IC), de 5.5 (2.3 a 10.7 para 95% IC) en

los siete estudios con otros alergenos (178 pacien-



tes) y de 6.8 (3.8 a 12 para 95% I.C.) en el total
combinado de los 10 estudios (lo que incluyó 273
pacientes), siempre comparando los resultados de
los grupos activos con los grupos placebo.

- REQUERIMIENTOS DE MEDICACIÓN AN-
TIASMÁTICA: Finalmente, seis estudios de IT con
ácaros (252 pacientes) que valoraban este pará-
metro comparando la IT contra placebo arrojaban
un OR promedio de 4.1 (2. 2 a 7.9 para 95% IC).

Los autores del meta-análisis concluyen, por lo

tanto, que la I T específica   produce una mejoría sig-
 nificativa de los síntomas asmáticos (más del triple
de posibilidades de mejorar si reciben IT que si
reciben placebo), una mejoría significativa de la

HRB (casi siete veces más de posibilidades de
mejoría si reciben IT) y un descenso significativo
del consumo de medicación antiasmática (más del
cuádruplo de posibilidades). Pero concluyen, ade-
más, que serían necesarios 33 estudios negativos
que contrabalancearan los resultados de este aná-
lisis y que, por tanto, la IT es una opción terapéu-
tic a a considerar en el tratamiento del asma. A
pesar del intento de minimizar la importancia de
las conclusiones de este estudio por parte de algu-
nos autores, éste es con seguridad el trabajo de
mayor trascendencia publicado al respecto en los
últimos años .

Por otra parte, desde el año 1990 (año hasta el
cual abarca este meta-análisis) hasta la actualidad
se han publicado varios estudios en el mismo sen-
tido”-“. Estos estudios y algunas otras revisiones
abundan en la eficacia de la IT en el tratamiento
del asma**~? Pero, además, a partir de estos y
otros estudios pueden deducirse otras ventajas
adicionales de l a IT

- Es el único tratamiento que es capaz de
modificarr la historia natural de la enfermedad a lér-

gicas37~39.
- Puede prevenir la evolución de rinitis a

asma40.
- Puede prevenir nuevas sensibilizaciones”.
- Es el únicotratamiento etiológico, junto con la

evitación de l alergeno , y es capaz de añadir un
efecto adicional a esta última.

- Proporciona un efecto que se prolonga en el

tiempo tras su suspensión, lo que no ocurre con el
tratamiento farmacológico”‘.

Son, por otra parte, muy numerosos los estudios
que hacen  referencia a la eficacia  de la IT especí-
ca en el tratamiento de la rinitis alérgica5.‘s’636 M y
en un problema potencialmente tan grave como la
anafilaxia  a veneno de himenópteros, en el que el
grado de protección en los pacientes sometidos a
esta forma de tratamiento supera el 90%‘“~“.

SEGURIDAD DE LA IT
Hasta no hace más de 10 años, ésta no era una

cuestión que preocupara excesivamente. Se asu-
mía que la IT era razonablemente segura. Es bien

cierto que los extractos que entonces se utilizaban
eran notablemente peores desde el punto de vista
cualitativo. Pero a raíz de las mejoras en la calidad
de los extractos, con productos poseedores de
mucha mayor potencia terapéutica, comenzaron a
describirse reacciones sistémicas graves, incluso
mortales (por ejemplo, en 26 casos en el Reino
Unido de 195 7 a 1986),  como consecuencia de la
IT. Y esta preocupación alcanzó su cumbre a raíz
de las recomendaciones que, como consecuencia,
formuló el Committee on Safety of Medicine del
Reino Unido en octubre de 1986’“; eran unas
normas muy restrictivas para la administración de
la IT especifica, pero, contrariamente a lo que se
ha dicho, en ningún caso una prohibición de su

uso. Hay que decir, no obstante, que, el caso del
Reino Unido, en aquellos años era un caso pecu-
liar, porque allí la IT se venía realizando en su

mayor parte con extractos no estandarizados bio-
lógicamente, prescrita por generalistas (hasta esa
fecha la especialidad de alergología  no estaba
reconocida) y sin ningún control posterior a su
administración.

En todo caso, y aunque no se trataba de un fe-
nómeno nuevo, la descripción de fallecimientos
debido s a IT estimuló el análisis de las causas y el
estudio de la incidencia de reacciones fatales en
relación con la IT De esta forma, dos artículos de
revisión de Lockey y Reid publicados en 1987 y
1993”“~“” hacen referencia a accidentes fatales de-
bido s a IT; el primero de ellos en un periodo de 43
años, desde 198 5 a 1987, y el segundo de 5
años, desde 198 5 a 1989. Alguno de los casos de

la segunda revisión están recogidos ya en la pri-
mera, puesto que hay tres años de solapamiento



TABLA I

En la primera revisión se pudieron recoger 40 fa-
llecimientos (en 42 años) por IT, aunque sólo en
24 existían datos que permitieran analizar las cir-
cunstancias del fallecimiento. Y así se pudo com-
probar que en la mayoría de ellos existieron erro-
res en la administración de la IT que, de haberse
prevenido, sin duda habrían evitado algunas
muertes (tabla I) .

Pero, además, a partir del segundo de los estu-
dios citados, se pudo establecer que la incidencia
de fallecimientos por IT se podía calcular en

1/2.000.000 de inyecciones (50). Si comparamos
estas cifras de mortalidad con las que se derivan,
por ejemplo, del uso de penicilina (1/50.000 inyec-
ciones) (51) o de los medios de contraste radiológicos
(9/100.000 administraciones)52,  procedimientos
diagnósticos o terapéuticos cuya relación benefi-
cio/riesgo  nadie cuestiona y todo el mundo consi-
dera aceptable, es fácil llegar a la conclusión que
proscribir el uso de IT en base a su supuesta inse-
guridad carece de fundamento. Lógicamente, lo
que es necesario, como todo tipo de procedi-
miento, es que sea realizado correctamente,
siguiendo las recomendaciones de buena prác-
tica, que se resumen en las recomendaciones del
Comité de Expertos de la OMSIIUIS’~”  o las reco-
mendaciones del Comité de IT de la Sociedad
Española de Alergología e Inmunología Clínica (6).
Pero no debe identificarse como intrínseca o pro-

pia de un procedimiento como la IT la inseguridad
derivada de una inadecuada utilización del mismo.

En este sentido, a partir de cuatro estudios realiza-
dos en unidades de IT, donde este tratamiento ha
sido prescrito y administrado en condiciones idó-
neas en más de 20.000 pacientes (para un total de
más de 350.000 inyecciones), el número de reac-
ciones sistémicas  (la mayoría de ellas leves) fue
tan sólo de 707 (0.2% del total de inyecciones) y
no se produjo ninguna reacción fatal”“~““.

Así, pues, cuando la IT es prescrita correcta-
mente, por médicos adecuadamente formados,
utilizando extractos estandarizados biológica-

mente, con las debidas precauciones antes y tras
la inyección y en lugares que puedan controlar de
forma adecuada una reacción sistémica, la IT es
un tratamiento eficaz y más que razonablemente
seguro.
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Manejo práctico de la inmunoterapia

M. Boquete; F. Carballada
Hospital  Xeral-Calde: Lugo. Secch de Alergia.

INTRODUCCIÓN
La inmunoterapia consiste en la administración

al paciente alérgico de cantidades crecientes del
antígeno responsable de sus síntomas, preten-

diendo con ello inducir un estado de tolerancia clí-
nica a la subsiguiente exposición a dichos antíge-
nos. Es, por regla general, un procedimiento lento
en el cual la administración del antígeno se realiza
generalmente por vía subcutánea, si bien en los
últimos años se han empleado otras vías: oral,
sublingual... que parecen prometedoras.

Es el único tratamiento etiológico  de la enferme-
dad alérgica respiratoria y a pesar de que en los
últimos años ha existido bastante controversia en
cuanto a su eficacia y seguridad, recientes publi-
caciones avalan ambos aspectos’~6.

La eficacia y seguridad de la IT depende de la
indicación correcta en cuanto al candidato a reci-
birla y al extracto a emplear, además de otros fac-
tores como: administración de extracto, segui-
miento y control del paciente y otros de tipo más

práctico que vamos a tratar de sumarizar.

INDICACIONES DE LA INMUNOTERAPIA

La indicación de la inmunoterapia está regida
por dos postulados fundamentales:

-  Existencia de una sintomatología en clara rela-
ción con la exposición al antígeno.

- Existencia de un antígeno estandarizado que
contenga todos los alergenos  relevantes en la pro-
porción adecuada y con la potencia suficiente.

Las indicaciones de la IT pueden resumirse en
la tabla 1’.

CONTRAINDICACIONES DE LA IT
Pueden resumirse en:
-Absolutas:
Si existe una contraindicación forma para el uso

de adrenalina: hipertiroidismo, tratamiento con

betabloqueantes. Cuando exista una enfermedad
maligna asociada: leucosis, tumores malignos

No debe administrarse si no existe una buena
aceptación por parte del paciente para colaborar
en el cumplimiento del tratamiento: pacientes con
enfermedad psiquiátrica, padres no colaboradores

etc.
- Relativas:

Edad: existe un cierto consenso a favor de no
iniciar el tratamiento inmunoterápico  en pacientes
por debajo de los 5 años. Ello viene dado por la
dificultad en establecer una clara relación entre los
síntomas y la exposición al antígeno, ya que estos
pacientes suelen presentar síntomas en relación
con infecciones víricas; además, en estos pacien-
tes la respuesta al tratamiento beta adrenérgico es
más pobre en caso de tener que tratar alguna
reacción sistémica y, por otra parte, está el factor
psicológico de tener que enfrentar a los pacientes
a inyecciones repetidas. No obstante, recientes
publicaciones hablan de un posible efecto protec-
tor de la IT temprana en la prevención de nuevas
sensibilizaciones”, lo cual podía inclinar la decisión

de iniciar este tipo de tratamiento en aquellos
pacientes en que se demostrase una relación clara
entre la sintomatología y la exposición al antígeno,
independientemente de su edad.

Dermatitis Atópica  severa: puede exacerbarse
con la IT.

TABLA l



TIPOS DE EXTRACTOS

-Acuosos: son extractos parcialmente purifica-
dos que se usan principalmente para IT rápida,
puesto que permiten alcanzar rápidamente dosis
de mantenimiento. Tienen el inconveniente de que
precisan mayor número de inyecciones y, además,
producen más reacciones adversas. Por ello se
han modificado para tratar de mejorar su tolerancia
y disminuir el número de inyecciones.

- Modificados: las modificaciones pueden ser

de tipo físico, dirigidas, sobre todo, a retardar la
absorción del antígeno y, al mismo tiempo, con-
seguir un cierto efecto adyuvante;  son los ex-
tractos llamados comúnmente depot y entre
ellos se encuentran extractos absorbidos en hi-
dróxido de aluminio, fosfato de calcio, alginato.
tirosina etc.

Otras modificaciones son de tipo químico y su
objetivo es reducir la alerginicidad (capacidad de
producir una respuesta IgE) conservando la inmu-
nogenicidad (capacidad de activación de la res-
puesta inmune); entre ellos se encuentran los poli-
meriozados, en donde la modificación se realiza
con glutaraldehido, y los denominados “alergoi-
des”, modificados con formaldehido. En estos
extractos se critica el hecho de que determinados
epitopos que pudieran ser importantes desde el

punto de vista de la estimulación inmunológica  se
verían modificados y, como consecuencia, la
potencia del extracto disminuiría.

FORMAS DE ADMINISTRACIÓN DE LA IT

Existen dos formas de administración:
-Perenne: se extiende a lo largo de todo el año;

en ella, la dosis total de antígeno que recibe el
paciente es mayor y los resultados clínicos suelen
ser mejores.

- Pre-estacional: suele usarse en la IT a pólenes
justo antes de la estación polínica.

En ambas podemos utilizar un régimen conven-
cional, en el cual se administran dosis semanales
hasta que se alcanza una dosis de mantenimiento
que puede repetirse cada 3-4 semanas o bien una
pauta acelerada en la cual se acorta la duración
de la fase inicial administrando varias dosis en la

misma semana hasta alcanzar la dosis de manteni-
miento.

Una modificación de ésta son las pautas “clús-
ter", en las que se cita al paciente una vez a la
semana y se administran varias dosis en el mismo
día separadas por intervalos de tiempo que varían
de 30 minutos a 2 horas.

La dosis de mantenimiento debe ser individuali-
zada en cada paciente, intentando conseguir la
denominada dosis óptima, que sería aquella en la
que se alcanzase el máximo efecto terapéutico
con el mínimo de problemas de seguridad; esta

dosis varía con el tipo de antígeno empleado y
suele moverse en un rango de 4-12 microgramos
de antígeno mayoritario.

DURACIÓN DE LA IT

En el momento actual, no existe un parámetro
clínico que nos indique cuánto tiempo debe pro-
longarse la IT, si bien estudios retrospectivos reali-
zados recientemente hablan de que la duración de
la eficacia puede estar en relación con la reactivi-
dad cutánea...9.

Las recomendaciones del Comité de Inmunote-
rapia de la EAACI dicen que debe prolongarse por
lo menos tres años, al cabo de los cuales puede
suspenderse si el paciente lleva dos años libre de
síntomas y se comprueba una disminución de la
reactividad cutánea y en la sensibilidad del órgano

de choque6.

CUÁNDO SE DEBE INICIAR LA IT (INDICACIÓN
EN EL TIEMPO)

Hay autores que defienden la idea de iniciar la
IT después de que ha fracasado el tratamiento far-
macológico o cuando la cantidad de tratamiento
farmacológico necesario para el control de la
enfermedad es cada vez mayor y presenta efectos
adversos inaceptable9. Sin embargo, son cada
vez más numerosos aquellos otros para los que la
IT y el tratamiento farmacológico no son tratamien-
tos antitéticos, sino complementarios, y, conse-
cuentemente, se manifiestan a favor de iniciar
ambos tratamientos de manera simultánea10. Así,
pues, debe considerarse la IT cuando la evitación
de alergeno  es imposible o cuando la enfermedad
no responde de forma satisfactoria a dicha evita-

ción, incluso aunque mejore con tratamiento far-
macológico.



ORGANIZACIÓN DE LA IT

La administración de la IT exige una amplia
colaboración entre el prescriptor especialista de
alergia y el administrador, es decir, el médico de
Atención Primaria-Pediatra. Idealmente, la IT debe-
ría iniciarse bajo directo control del especialista en
una unidad de IT, donde podrían minimizarse las
visitas aplicando una pauta rápida (varias aplica-
ciones de alergeno en el mismo día) y, llegados a
la dosis de mantenimiento, remitir al paciente a su
médico correspondiente con instrucciones preci-

sas. A este respecto resultaría muy útil la cartilla de
IT publicada por la SEAIC”.

Información al paciente.
Cuando se ha decidido proponer un tratamiento

inmunoterápico a un paciente es importante infor-
marle de los fundamentos de la IT, eficacia y ries-
gos de efectos secundarios y que comprenda los
principios básicos del tratamiento. La información
al paciente deberá recoger los siguientes puntos:

* La IT pretende aumentar la tolerancia clínica a
un alergeno, a través de la administración de dosis
progresivamente crecientes. Su proceso alérgico
puede ser curado o cuando menos mejorado sig-
nificativamente y constituye el único tratamiento
específico de su enfermedad.

* Pauta de administración a utilizar: dosis dia-
rias, semanales... (iniciación) y mensuales u otras

(mantenimiento) y mensuales u otras (manteni-
miento) y sobre la duración de la IT.

* La IT es un complemento del tratamiento far-
macológico y de las medidas ambientales. Debe
mantener el tratamiento prescrito por su especia-
lista.

* Efectos secundarios, con especial atención a
la necesidad de permanencia de 30 minutos en el
centro sanitario donde se ha administrado.

Actualmente, la IT se administra en ambulato-
rios y centros de salud desde su inicio (en ningún
caso debe administrarse en el domicilio del
paciente) y para minimizar las posibles reacciones

adversas es conveniente seguir una serie de reco-
mendaciones12.

No administrar una dosis.
1.- Si hubo reacción (local severa o general) en

las 12-24 horas posteriores a la última dosis
(tabla ll).

2.- Si el paciente ha tenido síntomas respirato-
rios persistentes (ataques de tos, opresión torá-
cica/disnea,  picor nasal/crisis de estornudos, rino-
rrera, picor ocular), fiebre, cefalea, mialgias y/o
malestar general en las últimas 48 horas e igual-
mente si no hubiera cumplido la medicación pres-
crita.

3.. Si no se dispone de adrenalina subcutánea.

En el momento de la inyección.
1.. Cotejar los nombres del paciente y la caja.

2.. Constatar una situación clínica estable en el
paciente (síntomas, PEF, exploración física).

TABLA ll



TABLA Il

3.- Asegurarse de estar utilizando el vial y la
dosis correcta (no agitar; es preferible voltear sua-
vemente el vial varias veces). Comprobar fecha de
caducidad.

4.- Comprobar el intervalo de tiempo transcu-
rrido desde la última dosis y, si fuera mayor que el
previsto, modificar la dosis actual de acuerdo con
la tabla III  (si no hubiera indicada específicamente
otra pauta).

5.. Inyectar en el centro de un pellizco de piel

en la cara externa del brazo (subcutánea pro-
funda). Aspirar alguna vez durante la inyección y si
se obtuviera sangre retirar la aguja inmedia-
tamente (riesgo de inyección intravascular).  En
caso de reacción local es aconsejable repartir en
ambos brazos, sobre todo dosis iguales o superio-
res a 0.6 ml del frasco de máxima concentración.

Después de la inyección.
l.- Todos los pacientes deben permanecer en

el consultorio un mínimo  de 30 minutos. Se debe
aconsejar al paciente no realizar ejercicios físicos
intensos ni tomar baños calientes o saunas en las
horas siguientes.

2.. Ante el primer síntoma de picor (palmas,
plantas u otras partes del cuerpo), crisis de estor-
nudos, tos persistente, habones-angioedema y/o
acortamiento de la respiración... inyectar de inme-

diato adrenalina (1 mg/ml) por vía subcutánea, 0.1
ml por cada 10 Kg de peso (una regla nemotéc-

nica útil en estos casos es: niños hasta 5 años,
0.2 ml; niños de 6 ó 10 años: 0.4 ml)“. Es conve-
niente colocar encima del punto de inyección un
torniquete o manguito de esfignomanómetro y ano-
tar la hora. Si no se produce mejora de los sínto-
mas en 10-15 minutos, se debe repetir la dosis de
adrenalina. Ante signos de compromiso respirato-
rio o circulatorio (hipotención marcada: sistólica
~80 mmHg,  pérdida de consciencia...): adminis-
trar oxígeno con máscara al 40%,  canalizar una vía

venosa y administrar suero y evacuar al paciente a
un hospital rápidamente.

¿De qué material mínimo debemos disponer?
Debe disponerse del material necesario para

hacer frente a una posible resucitación cardiorres-
piratoria  básica:

- Estetoscopio y esfigmomanómetro.
-Torniquetes, jeringuillas y agujas hipodérmi-

cas.
- Fluidos intravenosos.
- Ambú.
- Adrenalina al 1 : 1OOO.
-Antihistamínicos, corticosteroides,  teofilinas y

vasopresoras para administración parenteral.
- B, adrenérgicos  inhalados.
En cualquier caso, ni el procedimiento a se-

guir ni el material imprescindible difieren de los

necesarios frente a cualquier reacción anafilácti-
ca. En consecuencia, tanto uno como otro son



de obligado conocimiento y presencia en cual-
quier dispensario en el que se administre medi-
cación por vía      parenteral , sea IT o cualquier otro
fármaco.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LOS
EFECTOS SECUNDARIOS
Prevención de los efectos secundarios.

Para minimizar el riesgo de efectos secunda-
rios, el paciente deberá ser interrogado cuidado-

samente , decidiendo la dosis apropiada antes de
la inyección. Especial atención deberá prestarse
a una historia de aumento de exposición a antíge-
nos relevantes, infecciones bacterianas o viarales
recientes, no cumplimiento de la medicación re-
gular (especialmente en asmáticos), reciente his-
toria de asma inducido por ejercicio e incremento
de la necesidad de fármacos antialérgicos. En re-
lación al tratamiento regular con fármacos antia-
lérgico es recomendable mantenerlo hasta que la
dosis de mantenimiento de la vacuna ha sido al-
canzada.

En algunos centros se administran antihistamí-
nicos profilácticos antes de las inyecciones para
reducir la severidad de los efectos secundarios.
Un estudio doble ciego controlado co        n p  lacebo
de pretratamiento con terfenadina en alergia a

veneno de himenóptero mostraba una reducción
en los síntomas cutáneos, pero no en los síntomas
más severos: respiratorios y cardiovasculares”.

Tratamiento de reacciones adversas modera-
das.

Las reacciones adversas leves, incluyendo
edema local, urticaria leve o rinitis, suelen remitir
tratando con antihistámicos orales.

Las grandes reacciones locales pueden ser tra-
tadas con aplicación local de hielo y/o corticoste-

roides tópicos.
En caso de obstrucción bronquial inmediata,

moderad a o leve, especialmente en pacientes tra-
tados con extactos depot, es aconsejable añadir
al B, inhalado de acción corta el corticoide sisté-
mico para prevenir las reacciones tardías.

Los pacientes con urticaria deberán ser obser-

vados atentamente por la posibilidad de tratarse
de signo precoz de una reacción más severa.

Tratamiento de reacciones severas.
Las reaccione s anafiláctica s pueden progresar

rápidamente, terminando en desenlace fatal en
minutos. Los signos y síntomas precoces d e anafi-
laxi a incluyen prurito palmoplantar, eritema intenso
de la piel, inyecció n conjuntiva  y tos. A continua-
ción pueden aparecer edema de glotis, asma
severo, hipotensión... por lo que la adrenalina sub-
cutánea deberá inyectarse inmediatamente y colo-
car al paciente en decúbito supino.

Coger una vía y administrar líquidos intraveno-

sos. En una segunda etapa del tratamiento esta-
rían indicados los corticoides y antihistamínicos,
así como otros fármacos antiasmáticos y otras
medidas (ej. oxígeno). En algunos pacientes
puede ser útil inyección local de adrenalina alrede-
dor del local de la inyección de  alergeno, sol a o
combinada con la aplicación de un torniquete.

SEGUIMIENTO DE LA IT
Los pacientes con tratamiento inmunoterápico

precisan de un seguimiento y controles que serán
como mínimo anuales y que deben comprender:

Valoración de la e cacia:
-Registro de síntomas y necesidades de medi-

cación.

-Valoración del impacto de la enfermedad : n º
de días de absentismo escolar, hospitalizaciones...

- Exposición ambienta l a un determinad o aler-

geno relacionando el tiempo de exposición con la
intensidad de los síntomas.

Parámetros de valoración:
- Pruebas de provocació  específica e inespe-

cífica en órganos de choque: conjuntiva, nariz,
bronquios.

- Mediciones de la función pulmonar.
- Pruebas cutáneas: existe una correlación

entre el grado de disminución de la reactividad
cutánea y la del órgano de choque.

Métodos in vitro:
-Aunque se han preconizado diferentes pará-

metros de laboratorio ninguno de ellos, por sí sólo,

resulta válido para monitorizar la eficacia de l a IT,
puesto que, aunque se modifica  a lo largo de la



hiposensibilización, no puede establecerse una
relación directa entre estas modincaciones  y la e@-
cacia clínica. Los más utilizados son: determina-
ciones de la IgE total y especifica, determinacio-
nes de la IgG y de algunas subclases, liberación

de histamina leucocitaria,  variaciones en la reacti-
vidad de los basó1 llos, estudio de las poblaciones
linfocitarias..

SEGUIMIENTO DE LA SEGURIDAD

Aunque hemos visto que la IT es un procedi-
miento razonablemente seguro conviene conocer
algunas situaciones en que el riesgo de una reac-
ción sistémica podría ser mayor y que podemos
resumir en la tabla IV’“.

Es importante hacer un interrogatorio previo de
cada paciente que va a ser tratado y en ese inte-
rrogatorio recoger datos que incluyan las posibles
reacciones que pudieran presentarse y un valora-
ción de las mismas de acuerdo al tipo de reacción
(local o sistémica y si fueron local o tardía).

En este sentido es útil el graduar las reacciones
sistémicas inmediatas, dentro de los primeros

treinta minutos, y para ello se ha propuesto la

tabla III  y la utilización de la cartilla de segulmlento
en la IT”.
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