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ESPINA BiFIDA: CONCEPTO

Bajo el término espina bifida (EB) o mielodisplasia se incluyen una serie de
malformaciones congénitas, de etiologia no aclarada, que presentan como carac-
ter esencial una hendidura de la columna vertebral. La afectacion esta localizada
fundamentalmente en la zona lumbar, y a través de esa hendidura pueden pro-
lapsarse las meninges, o incluso la propia médula espinal. Este prolapso puede
estar abierto, cubierto por una fina capa de piel, o por tejido lipomatoso. Segun la
afectacion que se produzca, la denominacion varia: MENINGOCELE, MIELOME-
NINGOCELE, RAQUISQUISIS, o DISRAFIA RAQUIDEA.

La repercusion clinica es variable y, como es l6gico, es mayor cuanto mas
afecta a la médula: desde pacientes asintomaticos, hasta aquellos con paralisis
total de las piernas, alteraciones sensitivas, y falta de control de los esfinteres
vesical y anal. También son comunes malformaciones asociadas, especialmente
6seas y urogenitales, y en un 90% de los casos se desarrollara hidrocefalia si no
se previene.

Para evitar la infeccién meningea, estos nifios son sometidos a una primera
intervencion quirurgica a lo largo de las primeras horas de vida, con el fin de
cerrar el defecto neural. Con frecuencia, esta primera intervencion es seguida de
un numero variable de operaciones adicionales, entre las cuales se encuentran las
destinadas a evitar la hidrocefalia. Para ello se implanta un sistema valvular de
derivacion ventriculo-peritoneal (DVP) que suele requerir frecuentes recambios,
como consecuencia de un funcionamiento inadecuado, de infecciones o de desa-
justes secundarios al crecimiento del niflo. Otras operaciones habituales son las
de tipo urologico y ortopédico. Todo esto explica que no sea raro el caso de nifos
que han sido sometidos a mas de una decena de operaciones a lo largo de sus pri-
meros ahos de vida.

Este capitulo ha sido parcialmente financiado por una beca de la Fundacién de la SEAIC.
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Este alto numero de intervenciones aun hoy dia se realiza con frecuencia en
quiréfanos convencionalmente preparados (lo que incluye el uso de guantes y
otros dispositivos fabricados con latex). Ello supone un considerable estimulo
antigénico, lo que ocasiona que los nifios con EB constituyan el grupo de riesgo
con la mas alta prevalencia de sensibilizacion a latex, con diferencia respecto a
otras poblaciones susceptibles.

PREVALENCIA DE ALERGIA A LATEX

A partir de la publicacion del articulo de Nutter sobre alergia a latex media-
da por IgE en 19797, se comenzo a apreciar el alcance de este problema, y empe-
zaron a observarse los primeros casos entre nifios con EB %3, Ya entonces Ilamoé la
atencion la alta prevalencia en este grupo de pacientes *®. Sin embargo, tanto los
meétodos como los criterios de diagnostico variaban entre los diversos investiga-
dores, y se distinguia entre sensibilizacion y alergia: asi, junto a pacientes que
habian presentado sintomas clinicos por exposicion a latex, habia otros en los que,
aunque se demostraba la presencia de IgE especifica, no mostraban reaccién cli-
nica alguna cuando eran expuestos a contacto directo con objetos de latex. Se
reserva el término de alergia para los primeros, y el término de hipersensibilidad
o sensibilizacion asintomatica para los ultimos.

TABLA 1.
Prevalencia de alergia (o sensibilizacion con sintomas) frente a latex.

POBLACION PREVALENCIA CONCEPTO PAis REFERENCIA
Espina bifida 21,5% Alergia EE.UU. (™)
Espina bifida 72% Alergia EE.UU. ©)
Espina bifida 23% Alergia Alemania ('
Espina bifida 14% Alergia Esparia (™)
Espina bifida 13% Alergia EE.UU. (9
Espina bifida 34,6% Alergia Alemania (")
Espina bifida 25% Alergia Arabia ()
Espina bifida 9,7% Alergia EE.UU. )
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TABLA 2.
Prevalencia de sensibilizacion a latex.

POBLACION PREVALENCIA CONCEPTO PAis REFERENCIA
Espina bifida 60% Sensibilizacion EE.UU. *
Espina bifida 50% Sensibilizacion EEUU (82)
Espina bifida 46% Sensibilizacion Alemania (=)
Espina bifida 3200 Sensibilizacion Francia @]
Espina bifida 29% Sensibilizacion Espana ('9)
Espina bifida 4,30 Sensibilizacion Venezuela )
Espina bifida 40,5% Sensibilizacion Alemania (®?2)
Espina bifida 80% Sensibilizacion Espana )
Espina bifida 47% Sensibilizacion EE.UU. ()
Espina bifida 55,3% Sensibilizacion Alemania (™)
Espina bifida 4400 Sensibilizacion EE.UU. (™)
Espina bifida 43% Sensibilizacion EE.UU. (*)
Espina bifida 25% Sensibilizacion Italia (%)

En algunas publicaciones se ofrecen datos de prevalencia de alergia (tabla 1),
y en otras de sensibilizacion (tabla 2). Como métodos diagnosticos, algunos auto-
res utilizan la anamnesis ®7, otros los tests cutaneos® @ o los tests in vitro®®, o una
combinacion de ambos #8116 y algunos usan pruebas de provocacion . Para los
tests cutaneos, el material utilizado es muy variable: el producto natural de latex,
amoniacado 72" 0 no amoniacado 7+ 18 202225 extractos comerciales o preparados
ex profeso* 81° productos comerciales acabados (ej. prick-prick con guantes de
latex) 17:18.20.21.23 etc,, todo ello con un contenido antigénico muy variable 228 Para
elegir el punto de corte a partir del cual considerar como positivo un test tampo-
co existe unanimidad, y cada grupo de investigacion utiliza sus propios criterios.

Como consecuencia de todo ello, las cifras de prevalencia ofrecen un rango de
variacion muy amplio, con valores que oscilan desde el 4% al 80% (tablas 1y 2). Es
Ilamativa la baja prevalencia en nifos mielodispldsicos de Venezuela ?’. La explica-
cion mas plausible seria que los guantes de latex alli empleados no son de un
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Unico uso, sino que se someten a lavado y varias reesterilizaciones y reutilizacio-
nes, con lo cual el contenido alergénico de latex disminuye notablemente. Con
esta Unica excepcion, las cifras minimas de alergia/hipersensibilidad a latex en
pacientes con EB rondan el 15-20%. La notable variacién en los datos de preva-
lencia observada en distintos estudios debe atribuirse a las diferencias metodolo-
gicas citadas anteriormente; es razonable suponer que ello persistira hasta tanto
no se alcance un consenso sobre el diagndstico de esta afeccion.

FACTORES DE RIESGO PARA SENSIBILIZACION A LATEX

Una vez reconocido este grupo como de alta prevalencia, e independiente-
mente del método diagnostico utilizado, cuando se investigan las posibles causas
responsables, de manera invariable en la practica totalidad de los estudios, el fac-
tor de riesgo principal es el numero de operaciones con latex a las que cada
paciente ha sido sometido '> '3 152832 3 mayor numero de intervenciones, mayor
es la probabilidad de presentar niveles de IgE especifica contra latex (figura 1), y
mayores serian los niveles de IgE. Asociado con ese mayor nimero de operacio-
nes y niveles mas altos de IgE, se encuentra no sélo la mayor probabilidad de pre-
sentar sensibilizacion, sino también la probabilidad de presentar sintomas clinicos,
es decir, alergia 29,
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FIGURA 1. Porcentaje de pacientes con espina bifida sensibilizados a latex, en funcion
del numero de intervenciones quirdrgicas (n = 100) *.
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El numero de operaciones da una idea de la carga antigénica a la que cada
uno de estos nifos ha sido sometido. Pero ademas, cabe esperar que otras inter-
venciones médicas, no quirurgicas, en las que los pacientes también estan expues-
tos a latex, puedan asimismo ser factores de riesgo: por ej. la exposicion a catéte-
res de latex para sondaje vesical, el niumero de cistografias a las que con frecuencia
son sometidos estos pacientes, la exposicion a guantes de latex por via rectal para
desimpactacion de heces, etc. Sin embargo, los datos que existen al respecto no
avalan dicha hipotesis, y parecen indicar que éstas serian mas bien variables coli-
neales, es decir, asociadas a otras variables, como seria el niumero de operaciones '°.
En otras palabras, es razonable suponer que los nifios con una patologia mas grave
seran sometidos a un mayor numero de intervenciones, pero ademas sufriran tam-
bién un mayor numero de los mencionados procedimientos médicos.

Mencion especial merece el papel de las derivaciones ventriculo-peritonea-
les (DVP). Alrededor del 90% de los pacientes con EB desarrollan hidrocefalia. Para
evitar los efectos deletéreos secundarios a la hipertension intracraneal, se implan-
ta lo mas precozmente posible un dispositivo de DVP. Estos dispositivos estan
fabricados con silicona y acero, pero no contienen latex. Sin embargo, cuando el
cirujano inserta este dispositivo comprueba su funcionamiento, y lo manipula con
guantes, hasta ahora habitualmente de latex. Ello puede ocasionar que particulas
de latex queden fijadas a la DVP, y den lugar a minusculos reservorios, que
podrian suponer un estimulo alergénico sostenido, capaz de inducir sensibiliza-
ciones. Por otra parte, aunque la silicona sea considerada como un material rela-
tivamente inerte, en mujeres sometidas a implantes mamarios se ha comprobado
que no lo es tanto **, y que podria actuar como coadyuvante en el desarrollo de
una respuesta mediada por IgE frente a alergenos 3. Independientemente de estas
disquisiciones teoricas, la cuestion basica estriba en dilucidar el papel real de la
DVP en el desarrollo de alergia/sensibilizacion al latex en nifios con EB: asi, se ha
comprobado que en niflos con EB sin DVP la frecuencia de sensibilizacidon es
mucho menor que entre los portadores de uno de estos dispositivos ™ '* 5. La pre-
sencia de DVP se ha identificado como un factor de riesgo independiente, siner-
gisticamente con el numero de operaciones y con la atopia. En nifios sequidos
durante varios afnos, se ha podido objetivar la aparicion de nuevos casos de sen-
sibilizacion a latex cuando eran portadores de DVP, pero no entre aquellos que no
la llevaban®’. Otra explicacion que se ha propuesto seria que, en general, los nifos
afectos de formas mas graves de EB, ademas de que en su practica totalidad son
sometidos a DVP, la mayor gravedad de su proceso implicaria asimismo un mayor
numero de operaciones. De ser cierta esta hipotesis, la DVP seria entonces una
variable colineal, y lo realmente relevante seria de nuevo el numero total de inter-
venciones 38,
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El sequndo factor de riesgo en importancia es la atopia. Aunque algunos
autores definen la atopia por la presencia de sintomas clinicos compatibles con
alguna enfermedad alérgica, otros por la presencia de IgE especifica frente a aler-
genos, y unos terceros por los niveles elevados de IgE total, el resultado final
siempre es el mismo: los niflos con EB que ademas son atopicos (sea cual sea la
definicion de atopia empleada), desarrollan sensibilizacion a latex con mas facili-
dad "-13.15 28,3234 Se hg comprobado ademas que la atopia también interviene en
la presentacion de alergia clinica ' ?°. Los nifios mielodisplasicos atépicos también
tienen mas probabilidad de presentar sintomas, aunque tengan un nivel de IgE
especifica frente al [atex mas bajo que los no atdpicos ?°, posiblemente como con-
secuencia de una interaccion con otros antigenos, o de una mayor vulnerabilidad
de los 6rganos diana.

Dado que el numero de operaciones y la atopia constituyen factores de ries-
go para desarrollar sensibilizacion a latex, cabe suponer que en pacientes multio-
perados que no padeciesen EB, o en pacientes atopicos no sometidos a operacio-
nes, la alergia/hipersensibilidad a latex podria asimismo ser frecuente. Sin
embargo:

® Los niflos atopicos no operados muestran una prevalencia que oscila
desde un 1,5% de pacientes con alergia clinica frente al latex, hasta un 10% en
alguna serie que evalua hipersensibilidad (tabla 3). Ello es superior al 0,7% encon-
trado en la poblacién pediatrica general *°. Esto ratificaria el hecho de que, en
nifos predispuestos no operados, el latex, por su ubicuidad, es capaz de sensibi-
lizar por via aerogena o transcutanea, tal como ocurre en poblaciones adultas de
riesgo.

® Los pacientes multioperados también presentan mayores tasas de sensi-
bilizacion (tabla 4). Las cifras de prevalencia pueden llegar a ser muy altas (hasta
un 329% en el caso de Docena y cols. “9), pero habitualmente las cifras son meno-
res que en los niflos con EB vy, de hecho, existen algunos estudios comparativos
apoyando este extremo.

En el caso concreto de pacientes con lesiones medulares que han sido some-
tidos a multiples intervenciones quirurgicas, en algunos estudios se ha observado
que la tasa de sensibilizacion a latex es muy baja o incluso nula, a pesar de que el
numero de operaciones sea comparable al de los pacientes con EB®*'. Sin embar-
go, la totalidad de los pacientes incluidos en los citados estudios habia sufrido la
primera operacion en edad adulta, por lo que desde el punto de vista epidemiolo-
gico, constituyen un grupo muy diferente al de los nifilos mielodisplasicos.

® En pacientes multioperados en edad pediatrica hay unicamente dos estu-
dios publicados ***3. Para soslayar el papel de confusion de la DVP, estos estudios
comparan nifnos portadores de DVP, unos por causa de EB, y otros por otras cau-
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TABLA 3.
Prevalencia de sensibilizacién/alergia en nifios atopicos.

POBLACION PREVALENCIA CONCEPTO PAis REFERENCIA
Nifios atopicos 10,2% Sensibilizacion Japon E9)
Nifios atopicos 10,2% Sensibilizacion Japon )
Nifios atopicos 3% Sensibilizacion Italia (&)
Nifios atopicos 20,8% Sensibilizacion Alemania (29)
Nifios atopicos 10,8% Sensibilizacion Turquia E7)
Nifios atopicos 10% Sensibilizacion Turquia (29)
Nifios atopicos 16,2% Sensibilizacion Alemania (©9)
Nifios atopicos 1,5% Alergia Italia )
Nifios atopicos 1,4% Sensibilizacion Alemania (®?2)
Nifios atopicos 4,4% Sensibilizacion Espafia (&)
Nifios atopicos 6% Sensibilizacion EE.UU. (*9)
TABLA 4.

Prevalencia de sensibilizacidn/alergia en nifnos multioperados sin espina bifida.

POBLACION PREVALENCIA CONCEPTO PAis REFERENCIA
Nifios multioperados 6% Sensibilizacion EE.UU. (*)
Nifios multioperados 70% Sensibilizacion Italia (%)
Niflos multioperados 29% Alergia Italia )
Nifios multioperados 3200 Sensibilizacion Argentina &

sas (hemorragias intracraneales, malformaciones ventriculares...), y ambos coinci-
den en sus resultados: aunque los pacientes multioperados también presentan
frecuente sensibilizacion al latex, la prevalencia es mucho menor que en los nifios
con EB (tabla 5). Las razones para esta marcada diferencia no estan claras, pues-
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TABLA 5.
Estudios comparativos de prevalencia de sensibilizacion a latex entre nifios
portadores de derivacién ventriculo-peritoneal (DVP) con y sin espina bifida (EB).

NINOS coN DVP pPoR EB NINOS CON DVP POR OTRA CAUSA REFERENCIA
4300 6% ()
56% 17% (=)

to que ambos grupos son similares en cuanto a numero total de operaciones y
proporcion de sujetos atopicos. Los factores genéticos podrian tener un papel
importante a este respecto. La EB por si misma, o las causas que la provocan,
podrian asociarse a una mayor facilidad para desarrollar alergia/hipersensibilidad.
Sin embargo, no hay datos que demuestren que estos nifos sean mas proclives a
sensibilizarse a otros aeroalergenos o trofoalergenos que la poblacion normal; por
consiguiente, el condicionamiento genético asociado a la EB seria en todo caso (si
ello es posible) alérgeno (latex)-especifico. Siendo desconocidas las causas de la
EB, esta hipotesis es hoy por hoy meramente especulativa, salvo que se descarta-
sen todas las posibles explicaciones alternativas. Algunos factores no genéticos
distinguen, sin embargo, a los nifilos con EB de los otros grupos:

-La edad a la que comienzan las operaciones podria ser crucial en este sen-
tido. Es conocido que durante la vida fetal existe un predominio de respuestas
Th2, que tienen como mision proteger al feto frente a las citocinas Th1 maternas,
que pueden ser toxicas para la interfase feto-placentaria. Tras el nacimiento, y en
gran medida como consecuencia del estimulo microbiano ambiental (patdégeno
y/o saprofito), suele producirse un viraje desde las respuestas Th2 predominantes
en el periodo prenatal y neonatal inmediato, hacia respuestas Th1 %%, Sin embar-
go, el contacto con el latex desde las primeras horas de vida, durante una fase en
la que el predominio Th2 todavia sigue siendo notable, podria explicar el desarro-
Ilo de una respuesta alérgica frente a esta sustancia. La duracién del periodo de
predominio Th2 no esta bien establecida, pero es un hecho cierto que pacientes
hidrocéfalos sin EB suelen sufrir su primera operacion transcurridas varias sema-
nas o meses de vida, cuando ya serian dominantes las respuestas Th1. En base a
esta hipotesis, el momento en el que tiene lugar la primera intervencion podria
explicar razonablemente las diferencias encontradas respecto a la sensibilizacion
a latex entre ambos grupos de pacientes hidrocéfalos portadores de DVP, sin
necesidad de recurrir a unas posibles causas genéticas *.
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-Otro factor a considerar es el tipo de operaciones realizadas. Los pacientes
con EB se someten a operaciones de revision de la DVP, pero también a interven-
ciones urolégicas y ortopédicas. Estas ultimas son frecuentemente mas traumati-
cas, de mayor duracion y, por tanto, la sobrecarga alergénica podria ser mayor que
en las relativamente incruentas intervenciones de revision de la DVP.

En los estudios referenciados no se ofrecen datos acerca de ninguno de estos
dos factores, por lo que las causas reales de esta mayor asociacion de la sensibi-
lizacion a latex con la EB respecto a otros grupos de multioperados, deben toda-
via ser determinadas.

HISTORIA NATURAL DE LA ALERGIA A LATEX EN LA ESPINA BiFIDA

La sensibilizacion a latex en nifios con EB ha supuesto la aparicion de un
modelo experimental humano de exposicion a un alergeno, y permite estudiar la
historia natural del proceso de sensibilizacidon. Las razones de ello serian:

® La poblacién de pacientes susceptible de sensibilizarse esta claramente
identificada (nifos con EB).

® Se conoce la fuente alergénica presumiblemente responsable de la posible
futura sensibilizacion (el 1atex).

® Es posible el seguimiento de los pacientes desde el momento mismo del
nacimiento y, por tanto, el estudio del proceso de sensibilizacion desde su inicio.

e El numero de pacientes y el riesgo de sensibilizacién son suficientemente
elevados como para que sea posible el estudio de una muestra significativa.

Asi, a partir de los datos de estudios transversales y longitudinales es posible
observar un patron evolutivo caracteristico: el recién nacido con EB suele ser
sometido en las primeras horas de vida a una operacion para cerrar el defecto neu-
ral. Esto supone el primer contacto de vasos sanguineos y mucosas con latex, y ello
podria ya ser suficiente para inducir la formacion de anticuerpos IgE especificos en
algunos casos *2. Con el transcurso del tiempo, y dependiendo de la gravedad de su
enfermedad, los niflos van siendo sucesivamente intervenidos, lo cual ird aumen-
tando el estimulo antigénico. El organismo responderia a este progresivo incre-
mento del estimulo con la sintesis de cantidades cada vez mas elevadas de IgE. En
un momento determinado, los niveles de IgE especifica circulante y fijada a tejidos
pueden rebasar el umbral necesario para provocar sintomas clinicos de alergia, si
bien este umbral no ha podido ser claramente establecido, ya que puede variar
notablemente de unos pacientes a otros. En los pacientes con predisposicion ato-
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pica este proceso podria acelerarse: la mayor propension para desarrollar respues-
tas de tipo IgE facilitaria la produccion de niveles de anticuerpos especificos detec-
tables con un menor numero de operaciones. Asimismo, los sintomas clinicos apa-
recerian con niveles de IgE mas reducidos que en los no atépicos . Este modelo
natural podria ofrecer asimismo informacion relevante acerca de lo que se ha dado
en llamar "atopia” De esta forma, la "predisposicion atdpica”, mas que un factor
limitante respecto a la posibilidad o no para desarrollar problemas alérgicos, cons-
tituiria, en esencia, un gradiente que disminuiria en mayor o menor medida el
umbral de sensibilizacion. Asi, los nifios con una “constitucion atopica” tendrian
mayores posibilidades de sensibilizarse mas precozmente y con menores dosis de
alergeno que aquellos con una carga genética menor; y cuanto mayor fuera dicha
carga genética, menores serian las dosis de alergeno y el tiempo necesarios para que
el nifo se sensibilizara. Pero, en todo caso, en presencia de cantidades elevadas y
durante tiempo suficiente, es posible que la mayoria de las personas esté en dispo-
sicion de sensibilizarse. La figura 1 parece ratificar esta hipotesis: el 79% de los nifios
con EB que han sido intervenidos 7 o mas veces esta sensibilizado al latex. Esta cifra
supera con creces las cifras mas exageradas de poblacion atopica reconocida.

Ademas del contacto con latex a través de las operaciones, el nifo con EB se
ve expuesto a esta sustancia por el uso de catéteres urinarios, tactos rectales e
inhalacion de particulas de latex aerosolizadas en quirofanos, asi como en salas
de urgencia y hospitalizacion. Aunque se sabe que estas exposiciones son capa-
ces de causar sintomas, se desconoce su contribucion relativa en el proceso de
induccion, mantenimiento e incremento de la sensibilizacion.

Es posible interrumpir la historia natural de este proceso cuando la entidad
nosoldgica responsable (en este caso el latex) es conocida. A partir de ese momen-
to, estos nifios deben comenzar a ser tratados en lugares con una reducida carga
ambiental de latex, siguiendo las recomendaciones de la Task Force de la
Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia Clinica (AAAAI) “6: los guan-
tes convencionales deben sustituirse por otros sin latex, los catéteres reemplaza-
dos por otros de silicona, propileno, vinilo, etc., y se deben evitar todos los obje-
tos con latex (chupetes, tetinas de biberdn, etc.).

Al ser reevaluados tras un periodo de 2 afios, los pacientes asi manejados
han mostrado una evolucion muy dispar: un 18% de pacientes no sensibilizados
se ha sensibilizado, un 33% de pacientes en los que se demostraban anticuerpos
especificos al latex no muestran niveles detectables y un 25% de pacientes sensi-
bilizados, sin sintomas, han pasado a presentar sintomas con el latex*’. Aunque
en algunos estudios parece haber una mejoria global # *¢, en otros hay un
empeoramiento global *” %, y todos los estudios presentan pacientes con todo
tipo de evolucion. Cuando existan datos de seguimiento a mas largo plazo, se
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podra comprobar si la sensibilizacidon persiste o si, al desaparecer el estimulo, exis-
te un intervalo tras el cual también llega a desaparecer la sensibilizacion.

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Los signos y sintomas desencadenados por el latex no son especificos, sino
similares a los que provocan otros alergenos. Segun la via de acceso y el 6rgano
diana afectado las manifestaciones clinicas seran asma, rinitis, conjuntivitis, urti-
caria-angioedema, o reacciones anafilacticas potencialmente graves. La dermati-
tis de contacto, no mediada por IgE, es excepcional en nifios con EB.

Aunque los cuadros sindromicos son los mismos que en los adultos, existen
no obstante diferencias en cuanto a su frecuencia relativa. La urticaria-angioede-
ma afecta a la gran mayoria de los nifios con EB alérgicos a latex, y frecuente-
mente como Unica manifestacion. Por el contrario, es menos frecuente la afecta-
cion respiratoria, en forma de asma o rinoconjuntivitis, lo cual constituye el
sintoma predominante de la alergia a latex en adultos. En un estudio realizado por
nuestro grupo, en colaboracion con la Unidad de Alergia del Hospital Xeral Calde
de Lugo, se pudo comprobar que existian notables diferencias en la expresion cli-
nica de la alergia a latex en adultos no operados comparados con nuestro grupo
de nifios con EB con alergia clinica (figura 2). La explicacion mas razonable ten-

OR (IC)
Asma 7,7 (1,5 - 39)
Anafilaxia 1,1 (1,3 -96,8)
Rinoconjuntivitis 57(19-16,7)
Urticaria/Angioedema 0,0085 (0,021 - 0,34)
Dermatitis Contacto h : 77.8(9,2 - 660)
;

0 20 40 60 80 100
(%)

. Nifos EB + AL D Adultos AL

FIGURA 2. Diferencias en las manifestaciones clinicas entre nifilos con espina bifida
(EB) alérgicos a latex (AL) (n= 36) y adultos no multioperados alérgicos a latex (n = 29). A
la derecha de la figura, se muestran los odds ratio (OR) y sus correspondientes intervalos de
confianza (IC) ®.
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dria relacion con la diferente via a través de la cual se sensibilizan ambos grupos
de pacientes; asi, mientras que en los adultos la via de sensibilizacion predomi-
nante seria la via inhalatoria, los nifnos con EB se sensibilizan preferentemente a
través del contacto directo con vasos sanguineos y drganos internos.

APROXIMACION DIAGNOSTICA

Inicialmente no se recomendaba el estudio de nifios con EB de modo ruti-
nario, sino Unicamente cuando existia sospecha de alergia a latex*®°. Pero la ele-
vada prevalencia del problema hizo cambiar pronto este planteamiento. La expe-
riencia demostro que en algunos pacientes la alergia a latex podia debutar con
reacciones potencialmente muy graves > ' *-%3 Para ello es condicion sine qua
non la existencia de anticuerpos IgE y, como éstos se pueden demostrar en
pacientes asintomaticos, no parece recomendable esperar a que se produzcan
sintomas para proceder al estudio. En la actualidad, se recomienda evaluar siste-
maticamente a todos los niffios con EB. Mas aun, puesto que pueden producirse
cambios notables en el curso de la sensibilizacion, esta evaluacion no debe ser
Unicamente una valoracion aislada, sino que se debe repetir a intervalos regula-
res (cada 1-2 anos). Esta recomendacion podria cambiar en el futuro, sobre todo
en los nifios nacidos en la "era exenta de latex", es decir en aquellos cuyas ope-
raciones han sido realizadas ya desde el nacimiento en quiréfanos con baja
carga ambiental de latex. No obstante, hasta que no se disponga de datos sobre
periodos mas prolongados de seguimiento, las valoraciones periédicas deben
seguir siendo la norma.

El estudio de la sensibilizacion a latex descansa en dos pilares fundamenta-
les: los tests cutaneos in vivo, y la determinacion de IgE especifica in vitro, con
metodologia similar a la de otros alergenos. Hay abundantes datos sobre estas
técnicas, y ambas ofrecen resultados de especificidad muy elevada. A pesar de la
falta de estandarizaciéon de los antigenos usados desde los comienzos y aun hoy
en dia (ver capitulo sobre técnicas diagndsticas), un resultado positivo en cual-
quiera de ellas se puede considerar como indicativo de sensibilizacion a latex; en
consecuencia, la especificidad se puede estimar cercana al 100%, si lo que se tiene
en cuenta es la sensibilizacion # 5 7-9.12-14.16.34. 54,55 Pero dado que el latex es una
sustancia que contiene un gran numero de alergenos distintos, y que es dificil que
los extractos diagnosticos (tanto los utilizados in vivo como in vitro) los conten-
gan todos, la sensibilidad de estas técnicas es menor que su especificidad. Algunos
pacientes podrian estar sensibilizados a antigenos no presentes en los extractos
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que se utilicen en su caso particular, y ofrecerian falsos negativos. La utilizacion
conjunta de ambas técnicas previsiblemente mejorara la sensibilidad, desde el
momento que el espectro de alergenos cubierto seria mayor.

La anamnesis por si misma tiene gran valor como prueba diagnostica.
Practicamente todos los estudios demuestran IgE especifica en los pacientes que
han experimentado sintomas con el latex. En esta poblacién se puede adjudicar
un 100% de especificidad para diagnosticar una sensibilizaciéon a latex a la anam-
nesis positiva, y justifica por si sola todas las medidas terapéuticas que se adop-
ten. La realizacion de tests diagndsticos en estos pacientes tendria Unicamente un
valor confirmatorio de la historia clinica. Unos resultados negativos en dichos
tests deben ser interpretados como falsos negativos.

El test de uso de latex es un método de provocacion 6. Para su realizacién
se corta un dedil de guante de latex y se coloca en el dedo humedecido del
paciente. Si al cabo de 30 minutos no se observa reaccion, se coloca un guante
entero en la mano humedecida. Al mismo tiempo se coloca en la otra mano un
guante sin latex que sirve como control, y se valoran las posibles reacciones al
cabo de 30 minutos. Estas pueden variar desde urticaria o edema, hasta sinto-
mas respiratorios de asma o rinoconjuntivitis. En pacientes que ya presentan sin-
tomas, su realizacion no seria estrictamente necesaria y, en consecuencia, su
principal indicacion seria en nifos con tests negativos, o en aquellos con tests
positivos pero que no han presentado sintomas hasta el momento. Aunque en
estos ultimos pacientes no es de esperar que haya reacciones graves, el test de
uso debera ser realizado en todo caso con las precauciones y los medios de
soporte previstos para cualquier otro test de provocacion. Existe poca experien-
cia sistematizada en nifios con espina bifida '*: de 159 nifos, entre los cuales 88
tenian IgE especifica demostrada por RAST o tests cutaneos, sdlo un caso mas
fue diagnosticado de alergia por un test de uso positivo, teniendo las otras prue-
bas negativas. Asi pues, su aportacion al diagnostico en este grupo de pacientes
parece ser mas bien escasa.

Las técnicas de inmunoblotting para la deteccion de anticuerpos frente a
|atex no resultan rentables como medio diagnostico, aunque son de gran utilidad
en estudios de investigacion. Son, asimismo, muy especificas para detectar la pre-
sencia de IgE, ya que en los grupos control, pertenecientes a grupos sin riesgo, no
suelen hallarse bandas de fijacion de IgE. No obstante, su sensibilidad no esta bien
establecida. Se pueden detectar bandas en nifios con EB con otros tests diagnos-
ticos negativos y que no presentan clinica. Habra que determinar hasta qué punto
este hallazgo es predictivo del desarrollo de sintomas futuros.

Asi pues, el procedimiento diagnostico a seguir en todo nifio con EB deberia
ser el siguiente '6:
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1. Anamnesis dirigida a averiguar si presenta sintomas en relacién con el
latex.

2. Cuando existe una clara relacion causa-efecto, se puede establecer el
diagnostico de alergia al latex.

3. Si los sintomas no son claros o estan ausentes, se debe proceder a la realiza-
cion de prick tests con extracto de latex, o prick-prick con guantes de latex.

Si el resultado es positivo, se puede emitir el diagndéstico de sensibilizacion a
|atex. El método de RAST, aunque mas laborioso, lento y caro, seria un valioso dato
complementario, especialmente cuando el test cutaneo fuese negativo.
Resultados de RAST clase 1 (= 0,35 kU/L) suelen considerarse como positivos en
la mayoria de las publicaciones, aunque otras investigaciones fijan el criterio de
positividad en un RAST clase 2 (= 0,70 kU/L). Independientemente de la utilidad de
estos tests para el diagnostico clinico, su realizacién, especialmente la del RAST,
sera util para cuantificar y medir los niveles de IgE especifica.

En aquellos nifos con tests cutdaneos y RAST negativos, la realizacion de un
test de uso podria descubrir algun otro paciente alérgico, no identificado por los
métodos anteriores 3. Su realizacion en nifos con Prick y/o RAST positivos pero
sin clinica hasta ese momento, podria modificar el diagnostico de sensibilizacion
a alergia clinica.

Con posterioridad se hara referencia al hecho de que todos los procedi-
mientos médicos y quirirgicos en nifos con EB se deben llevar a cabo en ambien-
tes con bajo contenido en latex. Pero, icual seria el procedimiento a seguir en un
nino mielodisplasico del que no se dispone de datos, que requiere atencion
urgente, y en unas circunstancias en las que un ambiente con bajo contenido en
latex no es facilmente asequible? Es evidente que, si un estudio alergoldgico
como el previamente especificado ha sido efectuado, sera posible prever el ries-
go derivado del manejo del paciente en dichas circunstancias. Sin embargo, a
veces dicho estudio no se ha realizado, o no esta disponible para el médico en
ese momento. En ese caso, algunos datos clinicos constituyen factores de riesgo
relevantes para establecer la sospecha de una posible sensibilizacion a latex: si el
nino presenta una historia de reacciones anteriores, el diagnostico no presenta
dudas. Si no es asi, se puede efectuar una valoracion segun el numero de opera-
ciones previas con latex y la historia personal de enfermedades atopicas: un
numero de 6 6 mas operaciones, y la presencia de otras enfermedades alérgicas
aumentan considerablemente las probabilidades de sensibilizacion. Su combina-
cion se puede utilizar como test diagnostico de urgencia, con cifras de sensibili-
dad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo de 67, 85, 70 y 849%,
respectivamente '¢ (figura 3).
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FIGURA 3. Algoritmo diagnostico para determinar el riesgo de que un paciente con
espina bifida esté sensibilizado a latex, en base a la historia clinica y a la disponibilidad de
examenes complementarios in vivo y[o in vitro'®. Las unidades Z hacen referencia a la con-
version de la cifra de IgE total de un paciente determinado en el niumero de desviaciones
estandar sobre la media de IgE para su edad.

Un test de uso positivo en estas circunstancias seria muy significativo. A su
vez, un resultado negativo seria en cierto modo tranquilizador aunque no defini-
tivo, puesto que la descarga antigénica a través de la barrera cutanea seria en
principio mucho menor que la que tendria lugar en el caso de un eventual proce-
dimiento médico o quirurgico que implicase el contacto del latex con mucosas y/o
vasos sanguineos. Es necesario reiterar, no obstante, que el test de uso debe siem-
pre ser realizado en condiciones en las que sea posible hacer frente a una even-
tual reaccion adversa.

Con esta evaluacion de urgencia se pueden sopesar mas adecuadamente los
riesgos y beneficios de una actuacion meédica, y tomar una decision mas funda-
mentada sobre las medidas preventivas y terapéuticas necesarias.

INMUNOBLOTTING FRENTE A LATEX EN LA ESPINA BiFIDA

En el capitulo Il se pormenorizan los detalles acerca de los numerosos aler-
genos del latex. Aunque los alergenos identificados son los mismos, en estudios
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de inmunoblotting con sueros de nifios con EB se ha encontrado un patron cuan-
titativo y cualitativo diferente al de los adultos 17 18:20.57. 58

Los estudios con inmunoblotting tienen gran especificidad *”- *°: en un estu-
dio realizado en colaboracion con el Departamento de |1+D de laboratorios BIAL-
Aristegui 8, se pudo comprobar que sujetos control no muestran bandas; nifos con
EB, no sensibilizados de acuerdo a los procedimientos convencionales (Prick, RAST)
y sin sintomas, presentan bandas de fijacion de IgE frente a alergenos de latex;
ninos con EB sensibilizados pero sin sintomas, presentan bandas en una propor-
cion mas alta, y ademas frente a un mayor numero de alergenos; por ultimo, los
nifos con EB alérgicos a latex, muestran valores aun mas altos, tanto en la pro-
porcion de ellos en los que es posible detectar bandas, como en el numero de aler-
genos que presentan fijacion de IgE (tabla 6). De manera paralela a los niveles de
RAST, a mayor afectacion clinica de los pacientes, el patron de inmunoblotting es
mas intenso. Por otra parte, existen algunos pacientes sensibilizados, e incluso con
sintomas, cuyo inmunoblotting no muestra bandas de fijacion de IgE.

TABLA 6.
Estudio de inmunoblotting frente a latex en nifios con espina bifida.
Proporcion de nifios que mostraban bandas de fijacion, y numero
de éstas entre aquellos que tenian alguna.

PORCENTAJE DE NINOS NUMERO DE BANDAS NUMERO DE BANDAS

CON BANDAS (MEDIA + d. s) (RANGO)
No sensibilizados 25% 41+3 1-12
Sensibilizados asintomaticos 74% 78 + 3,8 2-15
Sensibilizados sintomaticos 86% 121 +3,5 5-17

Estas discordancias de resultados entre unos y otros métodos pueden atri-
buirse a la diferente composicidn del latex utilizado. Segun el origen del latex, y
segun la técnica empleada en la elaboracion para su uso, la composicion alergéni-
ca final puede ser diferente, y algunos pacientes pueden estar sensibilizados a
algun antigeno concreto que no se halle en el extracto usado en su caso particular.

Los niflos con EB muestran bandas frente a antigenos de peso molecular
superior a 20 kilodaltons (kDa) en una proporcion comparable a la de los pacien-
tes adultos. Sin embargo, cuando se consideran los antigenos con un peso mole-
cular menor de 20 kDa, el suero de los niflos con EB muestra bandas con mayor
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frecuencia que los adultos 8. Entre estos ultimos, los principales son el Hev b 1, o
factor de elongacion del caucho (REF: rubber elongation factor), de 14,6 kDa, el Hev
b 8 (profilina del latex) de 15 kDa 2" ®, el Hev b 6.03 dominio C-terminal de la pro-
heveina) de 14 kDa y el Hev b 5 (proteina acidica del latex) de 16 kDa. Su casi idén-
tico peso molecular hace imposible su identificacion por inmunoblotting, y es nece-
sario el uso de anticuerpos monoclonales para su deteccion. En todo caso, el de
mayor importancia alergénica parece ser el REF o Hev b 1226-¢3 aunque su rele-
vancia en adultos no parece ser tan alta como la del Hev b 6.01 (proheveina) de 20
kDa 2% 25 que a su vez parece afectar menos frecuentemente a los niflos con EB .

Si los niflos con EB se sensibilizan prioritariamente en el curso de actos qui-
rurgicos por contacto del latex con vasos sanguineos y mucosas abiertas, seria de
esperar que se sensibilizasen mas frente a antigenos de alto peso molecular, cuyo
paso se veria dificultado en el caso de los adultos, quienes se sensibilizan sobre
todo por via cutanea y mucosa respiratoria, que mantienen sus propiedades de
barrera °. Paradojicamente, la situacion real muestra lo contrario. Una posible
explicacidn estaria relacionada con las peculiaridades estructurales de los alerge-
nos del latex. Asi, el Hev b 1 es una proteina muy adherente y escasamente solu-
ble, lo que podria limitar su aerosolizacion y, por consiguiente, su potencialidad
como alergeno inhalante.

Puesto que las diferencias con los adultos son apreciables cuando se anali-
zan los sintomas clinicos respecto al patron de alergenos responsables de la sen-
sibilizacion obtenido por inmunoblotting, cabria pensar que existiese alguna aso-
ciacion entre determinados alergenos y ciertos cuadros clinicos. Sin embargo,
hasta el momento dicha asociacion no ha sido claramente demostrada. Los sinto-
mas se asocian por igual a todos los alergenos, y quiza dependa mas de una sus-
ceptibilidad individual del 6rgano diana. De todos modos, el patron de sensibili-
zacion con frecuencia heterogéneo y abigarrado hace dificil estudiar diferencias
atribuibles a un solo alergeno.

De todo lo anterior, lo que se deduce fundamentalmente es la necesidad de
emplear un gran numero de alergenos para los extractos diagnosticos o terapéu-
ticos, y la necesidad de que los fabricantes ofrezcan datos sobre la composicion
cualitativa y cuantitativa de sus productos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de las reacciones agudas inducidas por latex es el mismo que
cuando las reacciones son producidas por otros alergenos, y se debe adaptar a los
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sintomas clinicos presentes: betamiméticos inhalados para el asma, antihistami-
nicos para la rinoconjuntivitis o la urticaria-angioedema, corticosteroides cuando
sean necesarios, y adrenalina sequida de esteroides y antihistaminicos parentera-
les en caso de reacciones multiorganicas o anafilaxia. Todo ello acompanado,
naturalmente, de la separacion de la fuente de latex responsable.

Se debe instruir a los nifios con EB y a sus familiares sobre los productos mas
habituales que contienen latex, proporcionandoles informacion escrita sobre ellos.
Se les deben dar instrucciones para cuando sean atendidos por personal no habi-
tuado a su problema, con un listado de material alternativo. En la historia clinica,
deben ser bien visibles los cuidados que debe recibir el paciente, y seria conve-
niente el empleo de un brazalete o medalla de advertencia. En caso de historia de
reacciones graves, la recomendacion de poseer adrenalina autoinyectable seria
complementaria de todo lo anterior.

En cuanto al tratamiento preventivo, el papel de la evitacion de latex en el
manejo de los nifios con EB tiene una importancia crucial. Constituye un axioma
de la practica alergoldgica evitar el contacto con el alergeno responsable cuando
sea posible. Cuando la importancia del problema de alergia a latex en nifios con
EB se hizo evidente, la AAAAI publico una serie de normas tendentes a conseguir
un ambiente exento de latex en estos pacientes ®. Estas medidas, entre las que se
encuentra la recomendacion de sustituir todos los objetos con latex de los quird-
fanos y salas en las que se atiende a estos nifios, se refieren al ambito médico-
sanitario. Pero la practica general, y la que debe realizarse mientras no haya datos
que demuestren lo contrario, es hacer mas extensiva la evitacion de alergenos, y
trasladarla también al ambito doméstico. Por ello, se recomienda que en estos
nifos se evite el contacto con un gran numero de objetos de uso cotidiano, aun
aceptando que la ubicuidad del latex hace practicamente imposible conseguir un
ambiente 100% exento de latex.

Debemos recordar que para el personal sanitario alérgico al latex, la medida
fundamental es evitar los guantes de este material; pero los nifos que son inter-
venidos tienen contacto con otros muchos objetos que contienen latex, y que se
deben asimismo sustituir en el ambiente hospitalario (tabla 7).

Estas recomendaciones se deben aplicar a todos los nifios con EB, indepen-
dientemente de su status de sensibilizacion presente, y desde el nacimiento en los
casos nuevos. La evitacion tiene una triple vertiente, con efecto sobre los tres
tipos de prevencion, primaria, secundaria y terciaria :

® PRIMARIA: Cuyo objetivo es evitar que los pacientes de riesgo alérgico se
sensibilicen.

® SECUNDARIA: Cuyo objetivo es evitar que pacientes ya sensibilizados desa-
rrollen la enfermedad alérgica como consecuencia de dicha sensibilizacion.
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TABLA 7.
Objetos del ambiente médico que contienen latex.

Equipo para ventilacion Mascarillas y sus cintas
Tubos de Mayo
Bolsas de ventilacion
Tubos de aparatos de ventilacion
Valvulas de aparatos de ventilacion

Catéteres Sondas urinarias
Sondas gastricas
Sondas rectales

Vendajes Vendajes elasticos
Vendajes oclusivos
Tiritas
Cintas adhesivas

Equipo intravenoso Puertos de inyeccion
Valvulas anti-reflujo
Sistemas sin aguja

Jeringuillas Embolo

Tubos Fonendoscopio
Estetoscopio
Mantas eléctricas

Otros Torniquetes
Tapones de medicacion parenteral
Electrodos
Timpanémetro
Sistemas de enemas
Esfigmomandmetro
Tubos de drenaje
Material dental

® TERCIARIA: Tiene como objetivo evitar que, pacientes que ya han desarro-
Ilado la enfermedad alérgica, tengan sintomas.

La eficacia en la prevencidén primaria del desarrollo de alergia a latex en
nifos con EB estd empezando ya a dar resultado. Como consecuencia de la
implantacion de medidas tendentes a reducir la carga ambiental de latex en recién
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nacidos con EB, se ha producido una drastica disminucion o incluso la no apari-
cion de casos de sensibilizacion a latex, tras seguimientos de dos a cinco afos, en
comparacion con los nifios de la época anterior ®-7° (tabla 8). Estos resultados son
ciertamente esperanzadores, y permiten suponer que la sensibilizacion a latex en
nifios asociada al padecimiento de EB podria reducirse drasticamente, o incluso
evitarse.

TABLA 8.
Pacientes con sensibilizacion frente a latex, nacidos antes y después
de la implantacion de quiréfanos exentos de latex.

PERIODO DE NACIDOS ANTES DE NACIDOS DESPUES DE

SEGUIMIENTO EVITACION DE LATEX EVITACION DE LATEX REFERENCIA
2 afos 3/7 0/12 (%)

4 afos 1/38 115 (*2)

6 afnos 415 1/22 (%)

De los nifios que ya habian sido operados en quiréfanos convencionales,
pero que en su primera evaluacion no estaban sensibilizados, y a quienes se trato
desde entonces en ambientes con bajo contenido en latex, existen pocos datos. En
uno de los estudios publicados al respecto aparecen nuevas sensibilizaciones en 4
de 30 pacientes estudiados mediante determinacion de RAST (139%), aunque los
autores atribuyen este hecho a que habian sido operados en otros hospitales, pre-
sumiblemente en quirdfanos convencionales /. En el otro estudio de nuestro
grupo, de 44 pacientes no sensibilizados, estudiados con RAST y tests cutaneos, 8
(18%) desarrollaron sensibilizacion ®7. En ambos estudios, los tiempos de segui-
miento son relativamente cortos (dos afos), pero suscitan dudas sobre la eficacia
de estas medidas de evitacion de latex en nifos que ya habian estado expuestos
anteriormente. No se sabe si el proceso de sensibilizacion ya habia comenzado en
aquellos nifios, a pesar de que en la primera evaluacidén no se hubiera detectado,
y si ese proceso progreso inexorablemente de forma espontanea a pesar del
manejo del paciente en un ambiente con bajo contenido en latex, o bien si ello
fue debido a que el contacto con latex realmente persistié (en el ambiente extra-
hospitalario, o en uno hospitalario en el que las medidas de evitacion no hubie-
ran sido llevadas a cabo adecuadamente).
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Respecto a la prevenciéon secundaria, 3 de 12 pacientes que estaban sensibi-
lizados pero sin sintomas, y 1 de 6 pacientes con status indeterminado, pasaron a
desarrollar sintomas, a pesar de haber sido instruidos sobre medidas de evitacion
de latex ¥, El propio hecho de que los pacientes describiesen reacciones clinicas
con objetos de latex indica que no se habia evitado drasticamente el contacto con
ellos, ya fuese de forma inadvertida o no, y es elocuente acerca de la dificultad de
seqguir esas medidas, incluso en hospitales”". Un dato a favor de éstas radica en el
hecho de que hay también una proporcion importante de pacientes (hasta el 27%
de los casos) cuyos niveles de anticuerpos disminuyen . En algunos, especial-
mente los que ya mostraban cifras bajas, la IgE especifica desciende a niveles no
detectables *’.

Existen publicaciones de casos aislados, pero también de series mas amplias,
en las que nifios alérgicos a latex, con EB u otra patologia, y con sintomas previos
(incluso graves), han sido sometidos a intervenciones quirurgicas en quirofanos
con bajo contenido en latex sin experimentar ningun problema 4+ 4% 72-74 | 3 efica-
cia preventiva de la preparacion de este tipo de quirdfanos parece, pues, bien
documentada. Esta es la opcion mas segura, pero para pacientes sensibilizados y
que hayan de ser operados sin poder asegurar el ambiente libre de latex, se ha
propuesto alguna pauta de profilaxis preoperatoria %6, como la mostrada en la
tabla 9. No existe garantia de que sea eficaz en todos los casos vy, de hecho, se han
descrito reacciones en niflos que han recibido esta premedicacion 7>77, por lo que
el cociente beneficio/riesgo de una intervencidn en estas circunstancias debe ser
evaluado de forma minuciosa.

TABLA 9.
Profilaxis para cirugia en nifos con alergia a latex que no puedan ser operados
en ambiente exento de latex. Tomado de Kelly 3.

MOMENTO DE
MEDICACION Dosis ADMINISTRACION ViA
Esteroides Prednisona o
metil-prednisolona 13y 1 horas antes Oral 0i.v.
Antihistaminicos H-1  Difenhidramina 13,7 y 1 horas antes ~ Oral o i.v.
Antihistaminicos H-2  Ranitidina 1-3 mg/kg 13y 1 horas antes Oral o iv.
Efedrina 0,01-0,02 mg/kg 1 hora antes Subcutanea
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En resumen, puede afirmarse que la evitacion de latex es muy eficaz como
prevencion terciaria, y como prevencion primaria cuando se instaura desde el
nacimiento. Su utilidad como prevencion primaria en pacientes previamente
expuestos, y como prevencion secundaria podria ser menor, puesto que la tasa
de éxitos es considerablemente mas baja, aunque seran necesarios periodos de
seguimiento mas prolongados para poder afirmarlo rotundamente. Si transcu-
rrido un tiempo suficiente los resultados no fueran los esperados, la inmunote-
rapia especifica podria ser una opcion terapéutica a considerar en el futuro.
Hasta el momento, Unicamente ha sido publicado un estudio controlado al res-
pecto llevado a cabo en adultos, mayoritariamente personal sanitario ’® 7°. Por
ello, la extrapolacion de sus resultados a pacientes con EB debe hacerse con la
debida prudencia.
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