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Evaluacion clinica y hematolégica de pacientes
con drepanocitosis esplenectomizados en el Instituto
de Hematologia e Inmunologia de Cuba:

30 afnos de experiencia

S.A. Machin Garcia, A. Martinez Paneque, A. Gutiérrez Diaz, E. Svarch, A. Menéndez Veitia,

M. Gil Agramonte, J. Serrano Mirabal, L. Lépez Marti

Instituto de Hematologia e Inmunologia. Boyeros (La Habana, Cuba)

Resumen

Introduccién: Desde 1986 se ha introducido en nuestro pais la
esplenectomia parcial, que logra prevenir la recurrencia de la cri-
sis de secuestro esplénico y disminuir la incidencia de sepsis
sobreaguda postesplenectomia.

Objetivo: Comparar desde el punto de vista clinico y de labo-
ratorio los pacientes con esplenectomia total y parcial.

Pacientes y métodos: Se estudiaron todos los pacientes con
drepanacitosis, seguidos en el Instituto de Hematologfa e In-
munologfa, que se hubieran sometido a esplenectomia durante
la edad pediéatrica.

Resultados: Se incluyeron 39 pacientes en cada método de
esplenectomia; la mayorfa eran varones (60,3%) y predomina-
ba la anemia drepanocitica (69,2%). La edad de aparicion de
la esplenectomia fue menor en la de tipo parcial (4,7 afios;
p=0,009) que en la total (6,7 afios), y el tiempo de seguimiento
fue de 12,5 afios. El grupo de esplenectomia total present6
un mayor aumento de hemoglobina, leucocitos y plaquetas
(p=10,039), asi como valores elevados de lactato deshidrogena-
sa (p= 0,015), hemoglobina plasmatica (p= 0,001) y velocidad
de regurgitacion tricuspidea (p= 0,038). La crisis vasooclusiva
dolorosa fue més frecuente tras la esplenectomia total (75,8 +
14,3 frente 2 39,8 + 10,1; p < 0,001), al igual que las dlceras
maleolares (p= 0,04). La crisis hepatica y la mortalidad fue-
ron también més frecuentes en la esplenectomia total aun-
que sin significacion estadistica (p= 007 y p= 0,305, respec-
tivamente).

Conclusiones: La esplenectomia parcial presenta menos
complicaciones a largo plazo que la total.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Esplenectomia parcial, esplenectomia total, drepanocitosis

Fecha de recepcion: 29/03/16. Fecha de aceptacion: 27/04/16.

Abstract

Title: Clinical and hematological evaluation of patients with
splenectomized drepanocytosis at the Hematology and Immu-
nology Institute of Cuba: 30 years of experience

Introduction: Since 1986 has been introduced in our country
partial splenectomy, which prevent the recurrence of splenic
sequestration crisis and possible reduce the number of over-
helming septicemia.

Objective: Compare clinical and laboratory aspects in pa-
tients with total and partial splenectomy.

Patients and methods: All patients with sickle cell disease
were studied, followed at the Instituto de Hematologia e Inmu-
nologfa, who have had a splenectomy in childhood.

Results: 39 patients were included in each method of sple-
nectomy, where a predominance of males (60.3%) and sickle
cell anemia (69.2%). Splenectomy age was lower in the partial,
4.7 years than in total splenectomy, 6.7 years (0.009). Fol-
low-up time was 12.5 years. Total splenectomy group had
greater increase in hemoglobin, leucocytes and platelets
(p=0.039), elevated LDH levels (p= 0.015), plasma hemoglo-
bin (p= 0.001) and tricuspid regurgitation velocity (p= 0.038).
Vaso-occlusive painful crises was more frequent after total
splenectomy (75.8 + 14.3 vs. 39.8 + 10.1; p <0.001), as leg ulcer
(p=0.04). Hepatic crisis (p <0.07) and mortality were higher in
individuals with complete splenectomy (p= 0.305) but withouth
significative statistics.

Conclusions: Partial splenectomy has fewer long-term com-
plications that total.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Partial and total splenectomy, sickle cell disease
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Introduccion

La drepanacitosis es una enfermedad multisistémica comple-
ja'. Su prevalencia en Cuba se calcula en alrededor de 3.000
pacientes respecto a la poblacion general.

El medio relativamente desoxigenado y 4cido del bazo favo-
rece la falciformacion y la oclusion vascular. La oclusién vascu-
lar intraesplénica aguda da lugar a una crisis aguda de secues-
tro esplénico (CSE). Ademas, los repetidos episodios de
falciformacién, sin expresion clinica, llevan a una pérdida gra-
dual de la funcién fagocitica e inmunoldgica del bazo, lo que
produce un aumento de la susceptibilidad a las infecciones,
particularmente por bacterias encapsuladas®. Sin embargo los
pacientes adultos no presentan infecciones sobreagudas, lo
que hace pensar que el remanente esplénico conserva parcial-
mente su funcion®, por lo que la esplenectomia sélo se realiza
en circunstancias especificas, valorando en cada caso el ries-
go/beneficio de esta decision®”.

Recientemente se ha descrito que los pacientes con anemias
hemoliticas tienen un mayor riesgo de complicaciones trom-
boembélicas, particularmente después de la esplenectomia to-
tal. El aumento de la frecuencia de estas complicaciones puede
ser el resultado del mayor ndmero de eritrocitos anormales y
microparticulas circulantes que expresan fosfatidilserina, au-
mento de leucocitos y plaquetas y otros factores de la coagula-
cion®. Ademas, se han descrito casos de exacerbacion de las
crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD), sindrome toracico agudo
(STA), priapismo, Ulceras maleolares vy litiasis vesicular en pa-
cientes con drepanocitosis después de la esplenectomia total®.

En la mayorfa de los centros del mundo se practica la esple-
nectomia total para el tratamiento de la CSE”'0,

Desde 1986 se realiza en nuestro pais la esplenectomfa par-
cial, que logra prevenir la recurrencia de la CSE y conserva
parcialmente las funciones del bazo''2.

Existen muy pocos estudios que comparen ambos métodos
en una serie homogénea de casos y durante un tiempo prolon-
gado de seguimiento’®.

El objetivo de este trabajo era comparar los hallazgos clini-
cos y de laboratorio en pacientes con drepanocitosis sometidos
a una esplenectomia total o parcial.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y comparati-
Vo en pacientes con drepanocitosis sometidos a una esplenec-
tomfa parcial o total en edades comprendidas entre 1y 18
afios, seguidos en la consulta de hemoglobinopatias del Insti-
tuto de Hematologfa e Inmunologfa (IHI) entre enero de 1976 y
diciembre de 2015. Se excluyeron los pacientes con informa-
cién insuficiente en las historias clinicas para el conocimiento
del cuadro clinico y hematoldgico de, al menos, 3 afios tras la
realizacién de la esplenectomia.

En nuestra institucion se realiza la esplenectomia parcial des-
de 1986 en todos los pacientes con drepanacitosis y criterio de
esplenectomia. El grupo de pacientes con esplenectomia total
fue seleccionado de un grupo histérico anterior a esa fecha. En
todos los casos se realiz6 la cirugia mediante laparotomia.

La muestra quedé conformada por 39 pacientes con esple-
nectomia parcial y 39 con esplenectomia total. Para hacer ho-
mogéneos los grupos, s6lo se recogieron los datos clinicos
hasta los 25 afios de edad de los pacientes.

Se analizaron los datos demogréficos, el tipo de hemoglobi-
nopatia, el promedio de los afios de seguimiento en la consulta
y la edad en el momento de la cirugia. Ademas, se analizo el
cuadro clinico de la enfermedad posterior a la esplenectomia:
nimero de CVOD, STA, accidente vascular encefélico (AVE),
crisis hepatica, crisis de secuestro hepatico, episodios de pria-
pismo, infecciones, Glcera maleolar y trombosis. También se
establecid el nimero de admisiones hospitalarias y de transfu-
siones recibidas. Se determind la frecuencia de eventos por
cada 100 pacientes/afio.

Se registraron los valores de hemoglobina, reticulocitos, leu-
cocitos, neutréfilos y plaguetas, previos a la esplenectomia y 6
meses después de ésta, en estado basal de los pacientes (al
menos 3 meses sin transfusiones y 1 mes sin eventos agudos), y
se calculd el promedio anual. Ademas, se determinaron los pa-
rametros de hemoglobina plasmatica, lactato deshidrogenasa
(LDH), creatinina y alanino aminotransferasa (ALAT), asi como la
ecocardiografia con medicién de la velocidad de regurgitacion
tricuspidea (VRT) realizados después de la esplenectomia.

Las variables cualitativas se resumieron a partir de sus fre-
cuencias absolutas y relativas. Su andlisis se realizé mediante
el test de la % Las variables cuantitativas se procesaron utili-
zando la media y la desviacidn estandar como medida de resu-
men, y se empled para su anélisis estadistico el test de ANOVA
de comparacion de media y la t de Student para el analisis de
muestras pareadas. El intervalo de confianza se establecié en
el 95%, con un valor de significacién estadistica de p <0,05
para todas las pruebas realizadas.

Se cumplieron los principios referentes al cddigo de ética
de la investigacion cientifica de acuerdo con la declaracion de
Helsinki. Se garantizd la seguridad y la confidencialidad de la
informacidn, aclarando que los datos derivados de la investiga-
cion sélo serfan utilizados con fines cientificos y podrian in-
cluirse en publicaciones. A todos los padres, tutores o pacien-
tes se les pidio el consentimiento informado. El protocolo fue
revisado y avalado por el Comité de Etica y el Consejo Cientifi-
co de la institucion.

Resultados
La esplenectomia fue mas frecuente en los pacientes con hemoglo-

bina S homacigota (HbSS) (69,2%), seguida de los pacientes con
Sp°talasemia (24,4%). Ningtn paciente con hemoglobinopatia SC
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Figura 1. Variacién de los parémetros hematoldgicos antes
y después de la esplenectomia

estuvo incluido en el estudio. El promedio de edad de los pacientes
en el momento de la cirugia fue superior para la esplenectomia
total (6,7 + 4,01 frente a 4,7 + 2,44 afios; p= 0,009); sin embargo,
el tiempo de seguimiento postesplenectomia total y parcial (11,8
+4,7 frente a 12,9+ 5,16 afios; p=0,323) y la edad en el momento
de la evaluacion (18,4 + 5,31 frente a 17,7 + 5,54 afios; p=0,512)
no presentaron diferencias significativas.

En la figura 1 se muestra el porcentaje de variacién de los
parametros hematoldgicos después de la cirugfa, con respecto
a los valores preoperatorios, y se comparan segln el tipo de
esplenectomia. En los pacientes con esplenectomia total las
modificaciones fueron ligeramente mayores que en los pacien-
tes con esplenectomia parcial, pero sin diferencias estadistica-
mente significativas (p >0,05).

Al comparar los valores absolutos después de la cirugfa se
observé una tendencia similar, pero sélo el recuento de plaque-
tas present6 diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0,039). No hubo diferencias notables en los
valores de creatinina y ALT; sin embargo, el grupo de pacientes
sometidos a esplenectomia total presentd unos valores de LDH
y hemoglobina plasmatica mayores que el grupo con esplenec-
tomia parcial (p=0,001) (tabla 1).

En los pacientes con esplenectomia total, la frecuencia de
VRT >2,5 m/s fue del 31,8%, ligeramente mayor que en el otro
grupo (23,5%; p=0,587), pero la media fue significativamente
mas elevada en el primer grupo (2,42 £ 0,21 frentea 2,19+ 0,35
m/s; p=0,038).

Las CVOD, el STA, las infecciones, las transfusiones y las
admisiones hospitalarias fueron méas frecuentes en los pacien-
tes con esplenectomia total, aunque sélo con diferencias esta-
disticamente significativa en las CVOD (p <0,001) (figura 2)

En la figura 3 se observa la frecuencia de otros eventos cli-
nicos. La crisis hepatica afectd al 17,9% de los pacientes con
esplenectomia total y sélo al 5,2% con esplenectomia parcial
(p=0,07), tlcera maleolar (el 15,4 frente al 2,6%; p=0,04), li-

Ll Comparacion de los parametros hematoldgicos

(~d y hemoquimicos después de la esplenectomia

E' total y parcial

E Parémetros Total Parcial p

Media DE Media DE

Hemoglobina (g/L) 831 129 792 10,7 0,160
Reticulocitos (%) 137 43 142 51 0,692
Leucocitos (< 10%/L) 1.7 2 11,1 22 0302
Plaquetas (X 109/L) 4175 64,7 3682 77,3 0,039
Lactato deshidrogenasa 1.245,4 207,3 9682 2852 0,015
(UL
Hemoglobina plasmatica 224 87 106 69 0,001
(mg/L)
Creatinina (mmol/L) 547 145 411 153 0,428
Aspartato 236 74 257 108 0,744

aminotransferasa (U/L)

DE: desviaci6n estandar.

tiasis vesicular (el 23,1 frente al 10,3%; p=0,13) y priapismo (el
9,1 frente al 0%; p= 0,12). La crisis de secuestro hepéatico
(12,8%) y el AVE (7,7%) fueron similares en ambos grupos.

Cuatro pacientes fallecieron (5,2%): 3 con esplenectomia total
(7,7%) con una media de edad de 16,7 afios, 2 como consecuen-
cia de eventos infecciosos (STA y sepsis severa) y 1 por crisis
hepética. Sélo 1 paciente del grupo de esplenectomizados par-
ciales (2,6%; p=0,305) fallecid, a los 22 afios de edad, por un AVE.

Discusion

La causa mas comun de esplenectomia en la drepanocitosis es
la recurrencia de las CSE™. La anemia depranocitica es la va-
riante de drepanocitosis mas frecuente y, a la vez, la de mayor
expresion clinica', lo que justifica la mayoria de los pacientes
esplenectomizados, seguida por la S/B° talasemia, que es me-
nos habitual pero clinicamente idéntica a la anemia depranoci-
ta. Por otra parte, el programa nacional de diagnéstico prenatal
de la drepanocitosis ha provocado un aumento relativo de su
frecuencia en Cuba porque no se detecta en ese estudio, y la
pareja no puede decidir la continuidad o no del embarazo?.

Es poco comdn la CSE en individuos con hemoglobinopatia
SC. Estos generalmente son sometidos a esplenectomia debi-
do a un hiperesplenismo u otras complicaciones secundarias al
crecimiento del bazo, sobre todo en la etapa adulta'®.

En nuestro estudio predominé el sexo masculino, de forma
similar a otras series de pacientes'>". No se describe la in-
fluencia del sexo en la recurrencia de la CSE y, en contraste con
nuestros datos, otros grupos han comunicado una proporcion
similar entre sexos's.

Se conoce el riesgo de realizar esplenectomias en nifios meno-
res de 2 afos, por la posibilidad de que aparezca una infeccion
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sobreaguda por bacterias encapsuladas, dada la inmadurez de su
sistema inmunitario™. Sin embargo, en los dltimos afios, debido a
los avances en la inmunoprofilaxis, el empleo profilactico de las
penicilinas y el tratamiento enérgico de las infecciones, cada vez
se practican mas esplenectomias a edades tempranas?.

En nuestro pais esté estipulado como norma esperar al me-
nos hasta los 2 afios; no obstante, se ha realizado antes de
este término a pacientes con CSE de repeticion a pesar de un
régimen de transfusiones crénicas con alto riesgo para su vida.

El tiempo de seguimiento en nuestros pacientes ha sido su-
perior al de los estudios publicados sobre el tema; ademas, no
hemos encontrado muchos datos sobre la comparacion de es-
tos dos procedimientos en un tnico centro's.

Los pacientes con esplenectomia total presentaron un au-
mento mayor de la hemoglobina y del recuento de leucocitos y
plaguetas, con respecto a los pacientes con esplenectomia
parcial, como se describe en la bibliografia®'”.

El recuento de plaquetas fue el que mas aumentd tras la
esplenectomia total, en comparacién con la parcial. La trombo-
citosis reactiva que se produce en estos pacientes puede con-
tribuir al estado trombofilico de la drepanocitosis. Ademas,
muchas de éstas son células senescentes que no pueden ser
retiradas de la circulacion y expresan en su membrana marca-
dores de activacion plaquetaria y de la coagulacion®2'-22,

Resulta interesante la asociacién encontrada entre la esple-
nectomia total y el aumento de LDH y hemoglobina plasmética,
marcadores conocidos de hemalisis intravascular fuertemente
asociados a la disfuncién endotelial del fenotipo hemolitico de
la drepanacitosis?. El bazo es el principal sitio de destruccion
extravascular de los hematies, y al estar ausente este 6rgano,
la médula 6sea y el higado asumen parte de esta funcion. Sin
embargo, en las anemias hemoliticas, el volumen de hematies
anormales excede la capacidad de estos érganos alternativos
y son destruidos en el espacio intravascular?2.
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Algunos estudios realizados en pacientes con talasemia in-
dican una asociacion de la esplenectomia con el aumento de la
hemolisis intravascular, la activacién endotelial y el estado
trombofilico?. Sin embargo, los estudios sobre la asociacion
de esplenectomia y trombofilia en drepanocitosis son escasos,
y en su mayorfa extrapolan los resultados encontrados en la
talasemia mayor?’%8,

El aumento de la VRT por encima de 2,5 m/s es frecuente en
las anemias hemoliticas, incluida la drepanocitosis. En nuestro
centro se ha establecido una prevalencia del 30-35%, indepen-
dientemente de la edad de los pacientes?®. Aunque el nimero
de individuos estudiados es escaso, se observa una VRT mayor
en los pacientes con esplenectomia total, sin que hayamos en-
contrado una explicacion para ello.

Se describe una elevada frecuencia de la CVOD y del STA
posterior a la esplenectomfa total®!7-%.

La mayor frecuencia de priapismo, dlcera maleolar, litiasis
vesicular, VRT aumentada y presencia de otros marcadores de
hemolisis en pacientes con esplenectomia total, como se ob-
servé en nuestro estudio, hace sospechar que la ausencia del
bazo sea un factor que precipite el desarrollo del subfenotipo
hemolitico.

Otra evidencia del impacto de la esplenectomia sobre la vas-
culopatia de la drepanocitosis surge del estudio de Kalpatthi
et al.’’, que comunicaron un 33% de casos de eco-Doppler
transcraneal mayor de 170 cm/s en 36 pacientes esplenec-
tomizados.

A pesar de no encontrar diferencias en la frecuencia de infec-
ciones, en los pacientes con esplenectomia total hubo 2 falleci-
dos por esta causa, lo que podria reflejar una severidad mayor
de las infecciones en este grupo de pacientes. El otro paciente
fallecié a causa de una crisis hepatica, que resulté mas habitual
en los pacientes con esplenectomfa total. No tenemos una expli-
cacion clara que permita justificar esta asociacién, ni hemos
hallado evidencias en la bibliografia al respecto.

La mortalidad general en nuestro estudio se corresponde con
lo descrito en la bibliografia®®32. Aunque fue mayor en la esple-
nectomia total, no fue estadisticamente significativa y no po-
demos asegurar que la diferencia sea atribuible directamente
al procedimiento quirdrgico.

La técnica de esplenectomfa parcial previene la recurrencia
de la CSE y disminuye algunas complicaciones de la enferme-
dad en relacion con la esplenectomia total. M
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Neumonia y glomerulonefritis aguda en la infancia.

:Una asociacion infrecuente?
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Resumen

Introduccion: En el desarrollo de la glomerulonefritis aguda
estan implicados diferentes patégenos; se ha descrito con po-
ca frecuencia la asociacion entre neumonfa bacteriana y glo-
merulonefritis aguda.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes
ingresados en nuestro hospital entre los afios 2005y 2015 con
diagnéstico de glomerulonefritis aguda y neumonia; se exclu-
yeron los que presentaron faringoamigdalitis estreptocécica,
infeccién cutdnea o neumonia en el mes previo.

Resultados: Tres pacientes presentaron neumonia y glomeru-
lonefritis. Las neumonias fueron lobares e indicativas de in-
feccion bacteriana. Las manifestaciones clinicas de glomeru-
lonefritis fueron simultaneas al diagnéstico de neumonia. Los
anticuerpos antiestreptolisina (ASLO) se encontraban aumenta-
dos en todos los pacientes, y el componente sérico C3 era bajo.
Un paciente presentd una bacteriemia por Streptococcus pneu-
moniae serotipo 33, y otro un antigeno positivo de neumococo
en orina. Todos los pacientes desarrollaron un sindrome nefriti-
co agudo. Se llevé a cabo un tratamiento conservador, con una
evolucion excelente en todos los casos. El complemento se nor-
malizé en todos ellos. El tiempo medio de ingreso fue de 8 dias.

Conclusiones: Este estudio aporta nuevas evidencias sobre
la asociacién entre neumonia y glomerulonefritis aguda. Des-
taca que la glomerulonefritis es simultanea al cuadro infeccio-
s0. Los ASLO pueden no ser especificos de infeccién por Strep-
tococcus pyogenes, 0 bien estos pacientes habian presentado
una glomerulonefritis aguda postestreptocécica poco sintoma-
tica que se agravo debido a la infeccién neumocécica.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Pneumonia and acute glomerulonephritis in the child-
hood, an unusual association?

Introduction: Different pathogens are involved in the develop-
ment of acute glomerulonephritis; the association between
bacterial pneumonia and acute glomerulonephritis has been
rarely reported.

Patients and methods: Retrospective study of patients ad-
mitted to our hospital from 2005 to 2015 with an acute glomer-
ulonephritis and pneumonia diagnosis, excluding those who
had in the previous month either streptococcal pharyngeal in-
fection, skin infection or pneumonia.

Results: 3 patients had pneumonia and glomerulonepbhritis.
Pneumonias were lobar and suggestive of bacterial infection.
The clinical manifestations of glomerulonephritis and pneumo-
nia were simultaneous. The ASO was high and C3 was low in
all patients. A patient presented a bacteremia by Streptococ-
cus pneumoniae and another one, positive urine pneumococcal
antigen. All patients developed an acute nephritic syndrome.
Its treatment was conservative; the evolution was excellent in
all cases. C3 reached a normal value in all of them. The aver-
age hospitalization days were 8.

Conclusions: Our study provides new evidences about the asso-
ciation between pneumonia and acute glomerulonephritis. It
stands out that glomerulonephritis and the infectious process are
simultaneous. ASQO could not be specific for Streptococcus pyo-
genes infection, or perhaps these patients had an APSGN oligo-
symptomatic that was worsened by pneumococcal infection.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Acute glomerulonephritis, pneumonia, Streptococcus pneumoniae

Introduccion

La glomerulonefritis aguda (GNA) postinfecciosa es una infla-
macion glomerular que aparece como resultado de episodios
inmunolégicos desencadenados por infecciones. Se han descri-

Fecha de recepcion: 27/04/16. Fecha de aceptacion: 8/06/16.

to diferentes bacterias, virus y protozoos implicados’. La infec-
cién cutédnea o amigdalar por cepas nefritégenas del estrepto-
coco betahemolitico del grupo A es el desencadenante méas
frecuente, con una incidencia de 0,3 casos por 100.000 habi-
tantes en los pafses desarrollados. Dentro de las causas infec-
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ciosas menos frecuentes, en nuestro medio destaca la neumo-
nia bacterianaZ.

La forma mas habitual de presentacion de la GNA postinfec-
ciosa es el sindrome nefritico agudo, caracterizado por la apa-
ricién brusca de hematuria, proteinuria, edemas, hipertension
y oliguria con deterioro de la funcién renal en grado variable?.
Cuando la presentacidn clinica del sindrome nefritico es simul-
tdnea a una neumonia, es obligado descartar otras patologias.
En primer lugar, deberemos tener en cuenta el sindrome hemo-
litico urémico asociado al antigeno de Thomsen-Friedenreich
del neumococo, que cursara ademas con anemia hemolitica
microangiopética y plaguetopenia®. En segundo lugar, habré
que barajar la posibilidad de que se trate de una primera ma-
nifestacién de una glomerulonefritis crénica, como podria ser
una nefropatia por IgA (aunque caracteristicamente cursa con
normocomplementemia), asi como una glomerulonefritis
membranoproliferativa o una glomerulopatia C3; en estos
casos es importante observar la evolucién para establecer el
diagnéstico®.

Pacientes y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo de los pacientes pediatri-
cos diagnosticados de GNA asociada a neumonia entre enero
de 2005 y enero de 2015 en el Hospital Universitario de Fuen-
labrada.

Se consideraron criterios de exclusion la presencia de farin-
goamigdalitis estreptocdcica, infeccién cutdnea o neumonia en
el mes previo, asi como trombocitopenia o anemia hemolitica.

Se definié neumonia como la presencia de sintomas respira-
torios asociados con fiebre >38 °C y consolidacién en la radio-
grafia de tdrax. Se consideraron criterios diagnésticos de GNA
la presencia de hematuria macro/microscdpica (>5 hematies
por campo), proteinuria (>4 mg/m2/h, o indice de proteina/crea-
tinina 0,5 mg/mg en <2 afios o0 >0,2 mg/mg en >2 afios), dismi-
nucién del filtrado glomerular y/o hipertensién arterial. Se
realiz6 un seguimiento de todos los pacientes durante al me-
nos 15 meses.

Resultados

Durante dicho periodo, 1.838 nifios fueron ingresados con el
diagnéstico de neumoniay 17 con el diagnéstico de GNA. Tres
pacientes presentaron neumonia y glomerulonefritis, lo que
supone un 0,16% de los ingresos pediatricos por neumonia y
un 17,6% de los ingresos por GNA. Dos de los casos correspon-
dieron a varones (66,7%); el rango de edad era de 2,3-7,3 afios,
con una media de 4,4 afios. Las neumonias fueron lobares en
todos los casos, y los parametros analiticos sugerentes de in-
feccion bacteriana. Como dato relevante, cabe destacar que
las manifestaciones de GNA fueron simulténeas al diagnéstico
de neumonia, con un intervalo medio entre la aparicién de fie-
bre y de hematuria macroscépica de 60 horas. Los anticuerpos

antiestreptolisina (ASLO) se encontraban aumentados en todos
los pacientes (media de 1.476 U/mL), en 2 de ellos de forma
muy significativa. En los estudios microbiolégicos realizados, 1
paciente present6 una bacteriemia por Streptococcus pneumo-
niae serotipo 33 y otro un antigeno positivo de neumococo en
orina; el tercer paciente presenté un hemocultivo y un antigeno
de neumococo en orina negativo, con serologia de Mycaoplas-
ma pneumoniae también negativa. Todos presentaron un uro-
cultivo negativo y se descartd una infeccién faringea por Strep-
tococcus pyogenes.

En cuanto a las manifestaciones renales, todos los pacientes
desarrollaron un sindrome nefritico agudo, y el 66,7% present6
una disminucién del filtrado glomerular (FG <90 mL/min/1,73
m?). El tratamiento fue conservador en todos los casos, con
restriccion hidrosalina asociada o no a furosemida y/o hipoten-
sor. Todos presentaron hematuria macroscépica y proteinuria
en rango nefrético, sin datos de sindrome nefrético asociado.
La alteracién de la funcién renal fue transitoria, con normaliza-
cion del FG en los pacientes que lo tenian alterado en una me-
dia de 14,5 dfas. Del mismo modo, la media de duracion de la
hematuria macroscdpica y de la proteinuria en rango nefrético
fue de 24,3 y 15,6 dias, respectivamente. El tiempo medio de
ingreso fue de 8 dias (rango: 7-9). Los tres pacientes fueron
seguidos posteriormente durante un minimo de 15 meses en el
momento de la inclusién de datos.

Las manifestaciones clinicas y los estudios complementarios
realizados, asf como la evolucién en las consultas, se resumen
en las tablas 1y 2.

Discusion

La asociacion entre GNA y neumonfa es poco frecuente, y en la
bibliografia se dispone de pocas series de casos en pacientes
pediatricos?®8. Llama la atencion la similitud de la presenta-
cion clinica de nuestros pacientes con los casos publicados
hasta ahora, que coinciden en la simultaneidad de la neumonfa
y la glomerulonefritis2*, a diferencia de la GNA postestrepto-
cécica (GNAPE), en la que existe un periodo de latencia (10-14
dias en el caso de las faringoamigdalitis estreptocécica y 4-6
semanas en el impétigo). El cuadro clinico suele comenzar con
fiebre y sintomas respiratorios, y tras 48-72 horas aparece la
hematuria macroscépica, motivo mas comin de asistencia al
servicio de urgencias.

Se ha descrito la asociacién entre GNA y neumonia causada
por diferentes gérmenes, entre los que destacan S. pneumo-
niaey M. pneumoniae’”’. En nuestra serie, un paciente presen-
t6 una bacteriemia por S. pneumoniae serotipo 33 (no descrito
previamente como nefritdgeno), otro presentaba un antigeno
de neumococo en orina positivo, y en el tercero ambos resulta-
dos fueron negativos, con serologfa para M. pneumoniae tam-
bién negativa.

Los ASLO suelen estar elevados. En nuestra serie, todos los
casos presentaron ASLO aumentados, a pesar de haber exclui-
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Manifestaciones clinicas y pruebas

complementarias

Caso 1 Caso2 Caso 3
Edad (afios) 2.3 7.3 3,7
Sexo (M/V) V M V
HTA/sindrome Si/St Si/Si Si/Si
nefritico
Urea (mg/dL) 37 97 75
Creatinina maxima  0,4/125 1,25/38 0,52/79
(mg/dL)/FG (mL/
min/1,73 m2)
Proteinuria méxima 57 148 79
{mg/m?/h)
Leucocitos (10%/uL) 15.100(39)  17.400 (67) 25.400 (83)
(% neutrdfilos)
Hemoglobina 10,9 9.9 10,2
(g/dL)
Plaquetas (10%/uL)  400.000 221.000 316.000
Proteina C reactiva 52 215 6,6
(mg/dL)
indice proteina/ 6 14,3 48
creatinina (mg/mg)
C3/C4 minimo 8/22,8 28/28 <8/41
(mg/dL)
ANA/ANCA Negativos ~ Negativos Negativos
ASLO (U/mL) 1.380 2270 779
Urocultivo Estéril Estéril Estéril
Hemocultivo S. pneumoniae  Negativo Negativo

(serotipo 33)

Frotis faringeo  Flora saprofita  Flora Test répido para
saprofita SGA negativo

Radiografia Infiltrado en Infiltrado en  Infiltrado en LII

de torax LID LMy LSD

Ecografia renal Normal Normal  Hiperecogenicidad

difusa

Antigeno — Positivo Negativo

de neumococo

en orina

M. pneumoniae — - Negativo/negativo

IlgM/IgG

Tratamiento No Si St

con furosemida

Tratamiento St No No

hipotensor

Tratamiento Amoxicilina-  Ampicilina/ Ceftriaxona

antibiético

clavuldnico/  amoxicilina
amoxicilina

FG: filtrado glomerular; HTA: hipertensién arterial; LID: I6bulo inferior
derecho; LII: 16bulo inferior izquierdo; LM: 16bulo medio; LSD: I6bulo
superior derecho; M: mujer; SGA: estreptococo del grupo A; V: varén.

Resumen de la evolucion

Caso1 Caso2 Caso3
Creatinina basal (mg/dL)/FG 0,3/165 0,43/111 0,34/121
(mL/min/1,73 m2)
Normalizacion de FG (dias) - 21 8
Hematuria macroscépica (dfas) 30 10 33
Microhematuria (meses) 1 4 4
Proteinuria, rango nefrético 4 8 35
(dias)
Normalizacion de la proteinuria 40 13 58
(dias)
Normalizacién del complemento 8 7 8
(semanas)
Tiempo de seguimiento (meses) 48 15 16

FG: filtrado glomerular.

do a los pacientes con clinica sugerente de infeccion por S.

pyogenes el mes previo. Por otra parte, la hipocomplementemia

con niveles de complemento sérico C3 bajos es constante en
estos pacientes, e indica una activacion de éste. Segun explica

Satoshi, en relacién con las glomerulonefritis asociadas a neu-

monia neumocacica®, esto se podria explicar por tres teorfas:

1. Los paciente presentan una GNA por neumococo y los ASLO
estaban elevados debido a una infeccién estreptocécica previa.

2. Los pacientes presentan una GNAPE y una infeccién neumo-
cécica de forma independiente, sin influencia de una sobre
la otra.

3. Los pacientes habian presentado una GNAPE poco sintomé-
tica que se hizo mas severa debido a la infeccion neumocé-
cica. En este caso, los ASLO estarian elevados por la infec-
cion estreptocécica pasada, pero la nefritis coincidié con la
fiebre debido a la infeccién neumocdcica, causante de la fie-
bre y que, ademas, agravé la glomerulonefritis previa, per-
petuando la activacion del complemento. Por otra parte, la
hipocomplementemia inducida por la GNAPE podria facilitar
la infeccién neumocécica en estos pacientes.

Como se describe en la literatura cientifica, los ASLO pueden
estar elevados hasta en un 60% de los pacientes pediatricos
de 6-12 afios de edad, y es un marcador poco especifico. Sin
embargo, en las distintas series de pacientes con neumonia y
GNA se describen varios pacientes con elevaciones muy signi-
ficativas de los ASLO que nos hacen dudar de esta posibilidad.

El mecanismo patogénico en estos pacientes no esta del to-
do claro, pero se cree que la inflamacién glomerular se produce
por depésito de inmunocomplejos o antigenos del agente cau-
sal, que activan el complemento por ambas vias. En el caso de
la GNA asociada a neumonia por neumococo, el intervalo entre
el inicio de la infeccion y el de los sintomas de nefritis es de
unos 3 dias, un periodo muy corto para la formacién de inmu-
nocomplejos y el posterior desarrollo de la afectacion renal’9,
Sin embargo, se ha demostrado en estudios experimentales
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realizados en animales |a rapida aparicién de lesiones glome-
rulares en pacientes con neumonia®.

Por otra parte, al tratarse de un sindrome nefritico agudo en el
contexto de una neumonia, no podemos olvidar el posible papel
patogénico del antigeno de Thomsen-Friedenreich (antigeno T).
El antigeno T esté presente en los glébulos rojos y el endotelio
glomerular, y se encuentra habitualmente cubierto por &cido sia-
lico. La actividad neuraminidasa del neumacoco elimina el &cido
sidlico de las superficies celulares, dejando expuesto el antigeno T.
La unién de los anticuerpos naturales al antigeno T da lugar a
una agregacion plaquetaria y una lesién endotelial. Esto desen-
cadena la anemia hemolitica, la trombocitopeniay la lesién renal
por microangiopatia tipica del sindrome hemolitico urémico. En
los pacientes de nuestro estudio, la posible implicacién del anti-
geno T es poco probable, dado que excluimos a los pacientes con
anemia y plaquetopenia®.

Por otra parte, aunque en pacientes con neumonia esta do-
cumentada la presencia en el tejido renal tanto del antigeno
capsular del neumococo como de M. pneumoniae (mediante
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa), su papel
patogénico adn esta por aclarar'0!.

Se han documentado varios casos en la literatura cientifica
que hacen referencia a la asociacion entre M. pneumoniae y
afectacion renal. Las manifestaciones clinicas renales son va-
riables: glomerulonefritis aguda, sindrome nefrético, proteinu-
ria leve-moderada o fallo renal agudo’. La hipocomplemente-
mia en estos pacientes no fue constante, y fue persistente en
méas de la mitad de los casos que la presentaron, en relacion
con el diagnéstico de glomerulonefritis membranoproliferativa.
La elevacién de los ASLO fue también menos frecuente. Aun-
que tampoco es bien conocida la patogenia de la GNA asocia-
da a M. pneumoniae, se ha postulado que este agente tenga
un papel citotdxico directo en el tejido renal, al igual que en
otros tejidos, como el respiratorio, aunque no se pueden des-
cartar otras teorfas®.

Desde el punto de vista de la funcién renal, en nuestra serie
el pronéstico fue excelente en todos los pacientes, con resolu-
cién completa clinica y analitica a los 4 meses de evolucion, y
cabe mencionar que la alteracion analitica mas persistente fue
la microhematuria (tabla 2). Esta evolucion es similar a la pre-
sentada por estos pacientes en las series de casos publica-
das?, y también a la que presentan los pacientes con GNAPE.

A dia de hoy, son necesarios mas estudios para entender el
papel tanto de S. pneumoniae como de M. pneumoniae en la pa-
togenia de la GNA en la infancia. Recomendamos investigar am-
bos agentes en los pacientes pedidtricos con GNA, sobre todo con
una presentacion clinica simultanea de sintomas respiratorios y en
ausencia de historia de infeccion por S. pyagenes.

La principal limitacién de nuestro estudio es no haber reali-
zado una biopsia renal, que podria haber sido (til en el diag-
ndstico. Es una prueba invasiva, que no se efectia de forma
sistematica en casos de GNA con buena evolucién, y su renta-

bilidad diagnéstica para los estudios microbioldgicos es esca-
sa. Por otra parte, la excelente evolucion posterior de estos
pacientes hace improbable que el cuadro clinico se debiera a
otro tipo de glomerulopatias, como una glomerulonefritis mem-
branoproliferativa o glomerulopatia C3.

Conclusiones

Nuestro estudio aporta nuevas evidencias sobre la asociacién
entre la neumonia, fundamentalmente neumocdcica, y la GNA.
Cabe destacar que la glomerulonefritis es simultanea al cuadro
infeccioso y la presencia de hipocomplementemia transitoria,
tal como se ha descrito en otras series. Los ASLO se encuen-
tran frecuentemente elevados en estos pacientes, a pesar de
no haber evidencia de infeccién por S. pyogenes previa en mu-
chos de los casos. Esto puede deberse a que estos anticuerpos
no sean especificos de infeccién por S. pyogenes, aunque no
se pueden descartar otras teorfas, como que los pacientes ha-
bian presentado una GNAPE poco sintomatica que se agravo
debido a la infeccion neumocécica. I
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Resumen

La mastitis infecciosa es una patologia comdn durante la lac-
tancia y constituye una de las primeras causas de destete pre-
coz. Por tanto, deberfa considerarse un problema de salud pu-
blica relevante, ya que priva a la pareja madre-hijo de los
incuestionables beneficios de la lactancia. No obstante, la
mastitis humana ha sido hasta la fecha una enfermedad sub-
estimada, ya que su diagnéstico microbioldgico no se realiza
de forma sistematica, y habitualmente sélo se consideran mas-
titis los casos agudos que cursan con una sintomatologia evi-
dente. En este trabajo se revisa la literatura médica acerca de
los posibles factores de riesgo que podrian estar implicados en
el desarrollo de mastitis infecciosa, incluidos los aspectos re-
lacionados con el historial médico de la madre y del hijo, el
embarazo, el parto, el posparto y la lactancia. En este sentido,
el hecho de profundizar en el conocimiento de dichos factores
permitird proporcionar un asesoramiento adecuado durante la
lactancia, asf como disefiar estrategias para prevenir esta en-
fermedad, con el objetivo final de que muchas parejas madre-
hijo disfruten plenamente de los beneficios que proporciona la
lactancia materna.

©?2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Mastitis infecciosa, factores de riesgo, lactancia, epidemiolo-
gfa, salud publica

Abstract

Title: Risk factors for infectious mastitis during breastfeeding

Infectious mastitis is @ common condition during lactation
and constitutes one of the main causes of undesired weaning.
This condition should be considered as a relevant public health
issue, since it deprives the mother-infant pair from the wide
range of health benefits that breastfeeding provides. Never-
theless, human mastitis remains to date widely underestimat-
ed because human milk cultures are not routinely performed
and only acute mastitis cases with local and systemic symp-
toms are usually reported. The present work constitutes a re-
view about risk factors for infectious mastitis among breast-
feeding women, including some aspects related to medical
history of mather and infant, pregnancy, delivery and postpar-
tum, and breastfeeding practices. In this sense, to improve the
knowledge about these factors will allow to provide appropri-
ate management during breastfeeding and develop strategies
to prevent this condition, so that many child-mother pairs fully
enjoy the benefits of breastfeeding.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
Keywords

Infectious mastitis, risk factors, breastfeeding, epidemiology,
public health

Introduccion

La mastitis infecciosa es una patologfa comdn durante la lactancia
y constituye una de las primeras causas de destete precoz'™. Por
tanto, esta enfermedad deberia considerarse un problema de sa-
lud publica relevante, ya que priva a la pareja madre-hijo de los
incuestionables beneficios de la lactancia®’. En la tabla 1 se resu-
me el aumento del riesgo de padecer ciertas enfermedades en
nifios no alimentados con lactancia materna y sus madres.

La incidencia de mastitis durante la lactancia oscila, segin
los diferentes estudios, entre el 3y el 33% de las madres lac-

Fecha de recepcion: 13/05/16. Fecha de aceptacién: 24/05/16.

tantesZ*8; sin embargo, hasta la fecha ha sido un problema
subestimado®'0. Ello se debe, por una parte, a que tnicamente
se suelen considerar como tales los casos agudos que cursan
con una sintomatologfa evidente y, por otra, al hecho de que no
se realicen anélisis microbiolégicos de leche materna de forma
sistematica como método para el diagnéstico de las mastitis.
Estos aspectos que han determinado la ausencia de protocolos
estandarizados para la toma de este tipo de muestras y de
criterios para la interpretacién de los resultados. En cualquier
caso, ante la ausencia de un diagndstico etiolégico y la fre-
cuente prescripcion de un tratamiento inadecuado debido al
desconacimiento acerca de este problema entre la comunidad

Correspondencia: M. Marin. Departamento de Nutricién, Bromatologia y Tecnologia de los Alimentos. Universidad Complutense de Madrid. Ciudad Universitaria.

28040 Madrid. Correo electrénico: mimarin@ucm.es
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L8 Aumento del riesgo de padecer ciertas
—dl enfermedades en nifios no alimentados
a' con lactancia materna y sus madres
=9 Enfermedad Aumento
- del riesgo (%)
Nacidos a término
Infeccion aguda de oido (otitis media) 100
Eccema (dermatitis atdpica) 47
Diarrea y vomitos (infeccion 178
gastrointestinal)
Hospitalizacion por infeccion de las vias 257
respiratorias inferiores en el primer afio
Asma (con antecedentes familiares) 67
Asma (sin antecedentes familiares) 35
Obesidad infantil 32
Diabetes mellitus tipo 2 64
Leucemia linfocitica aguda 23
Leucemia mieloide aguda 18
Sindrome de muerte stbita infantil 56
Prematuros
Enterocolitis necrosante 138
Madres
Céncer de mama 4
Cancer de ovario 27

Fuente: Department of Health and Human Services (Estados Unidos)®.

médica®"'2, las mujeres con esta patologia suelen enfrentar-
se al dilema de seguir amamantando a su hijo y aguantar el
dolor 0 abandonar de forma precoz e innecesaria la lactancia.

La etiopatogenia de la mastitis se ha relacionado con un
desequilibrio de la diversidad bacteriana en la glandula mama-
ria (dishiosis), que da lugar al sobrecrecimiento de los agentes
etiolégicos implicados, acompafiado de la disminucion de otras
especies presentes de manera fisiolégica en la leche humana,
como lactobacilos, lactococos o bifidobacterias*S. Hay varios
tipos de mastitis que difieren en su etiologfa, patogenia, sinto-
matologfa y tratamiento (tabla 2). Las mastitis agudas, princi-
palmente causadas por Staphylococcus aureus, cursan con un
dolor muy intenso, ademds de una sintomatologia evidente,
tanto local como sistémica. En cambio, en las mastitis subagu-
das, cuyos agentes etiolégicos son habitualmente estafiloco-
cos coagulasa-negativos, como Staphylococcus epidermidis 'y
estreptococos del grupo viridans, el Gnico sintoma que aparece
en muchos casos es un dolor intenso en forma de pinchazos.
Por (ltimo, las mastitis subclinicas son cuadros generalmente
causados por las mismas especies que las subagudas, pero
que no han llegado a alcanzar las concentraciones que provo-
can dolor; dichas mastitis se caracterizan por una falsa sensa-
cion de hipogalactia (escasa produccion de leche), lo que tam-

('8 Tipos de mastitis, agentes etiologicos
5 y sintomatologia mas representativa
(aall Tipo Principales agentes Sintomatologia™*
<L etiolégicos
- o
Agudas o Staphylococcus e Enrojecimiento
aureus y dolor
e Aumento del tamafio
del pecho

® Zonas de induracion

® Disminucion de la
secrecion de leche

o Sintomas similares
a la gripe (fiebre,
dolores musculares,
dolores articulares,
escalofrios)

o Abscesos

o Staphylococcus
epidermidis

e Streptococcus mitis

e Streptococcus
salivarius

Subagudas * Dolor en el pecho
(pinchazos,
calambres, sensacion
de quemazon)

® Zonas de induracién

® fothia spp. ® Disminucion de la

e Corynebacterium secrecion de leche
Spp. e Raramente se forman

abscesos

Granulomatosas ® Corynebacterium ¢ Masas inflamatorias
kroppenstedtii dolorosas
o (tras corinebacterias ® Consistencia firme

o A veces con
inflamacién cutdnea

® Pueden evolucionar
hacia tlceras,
abscesos, fistulas y/o
supuraciones cronicas

® Deformacién del
pecho

o Ausencia de dolor
e Disminucion de la
secrecion de leche

Subclinicas o Staphylococcus
epidermidis

e Streptococcus mitis

e Streptococcus
salivarius

® fothia spp.

*Todos los tipos de mastitis pueden ser recurrentes y cursar con
presencia o ausencia de grietas. Las mastitis subagudas pueden
evolucionar a mastitis crénicas.

Adaptada de Fernandez y Rodriguez®.

bién sucede en los otros tipos de mastitis. Normalmente la
produccion de leche no esté afectada; simplemente, la forma-
cion de densas biopeliculas bacterianas (biofilms) en el interior
de los conductos galactoforos impide su correcta secrecion®0.

El hecho de que una mujer sufra mastitis o disfrute de una
lactancia placentera esta relacionado con una serie de factores,
muchos de ellos dificiles de controlar, que pueden predisponer
a la presentacion de esta patologia. Algunos estudios epide-
miolégicos han investigado los factores de riesgo que podrian
estar implicados en el desarrollo de esta enfermedad?3.'320
(tabla 3), si bien la mayoria de ellos se realizé hace mas de una
década. En este sentido, el hecho de profundizar en el conoci-
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Factores de riesgo relacionados con el desarrollo
de la mastitis infecciosa durante la lactancia*

e Historial médico de la madre:
— Antecedentes de mastitis en la familia
— Mastitis en lactancias previas
— Infeccién urinaria
— Candidiasis vaginal
— Infeccion faringea
— Infeccion de la piel
— Anemia

o Historial médico del lactante:
— Hospitalizacion después del parto
— Anquiloglosia
— Candidiasis oral
® Embarazo, parto y posparto:
— Dolor de pecho/pezones durante el embarazo
— Parto por cesérea
— Antibioterapia durante el parto
— Anestesia epidural durante el parto
— Primer contacto con el recién nacido después de 60 min
— Separacion madre-hijo >24 h tras el nacimiento

e Lactancia:
— Puesta al pecho no inmediata tras el nacimiento
— Problemas en el primer agarre al pezén
— Subida de la leche después de 24 h posparto
— Cantidad de leche
— Lactancia mixta (leche materna y férmula infantil)
— Duracién de la toma
— Edad del nifio
— Chupete
— Pezoneras
— Biberén
— Pomadas en los pezones
— Bombas de extraccion
— Grietas en los pezones
— Antibiéticos orales durante |a lactancia
— Antifiingicos tépicos durante la lactancia

*Se incluyen los factores de riesgo més relevantes segin los estudios
de Foxman et al.?, Vogel et al.'?, Kinlay et al.", Amir et al.’, Amir et al.'s,
Tang et al.””, Mediano et al."®, Mediano'® y Fernandez et al.2°,

miento de dichos factores permitiria disefar estrategias para la
prevencion de la mastitis, asi como proporcionar un asesora-
miento adecuado durante la lactancia. Por ello, en este trabajo
se revisan diversos factores de riesgo que podrian estar relacio-
nados con el desarrollo de esta enfermedad, incluidos los as-
pectos relacionados con el historial médico de la madre y del
hijo, el embarazo, el parto, el posparto y de la lactancia.

Factores relacionados con la historia
médica de la madre previa al embarazo

Muchos aspectos relacionados con la historia médica de la
madre apenas se han analizado en relacién con el riesgo de
padecer mastitis, pero, indudablemente, su estudio permitira

saber desde el inicio del embarazo qué mujeres presentan ma-
yor predisposicién a dicha enfermedad, con el fin de establecer
programas de prevencién adecuados.

El vinculo entre la mastitis y otro tipo de infecciones que la
madre haya padecido es un aspecto relevante que cabe tener
en cuenta. A este respecto, los estudios sobre los ecosistemas
microbianos del cuerpo humano han revelado que si bien cada
localizacion corporal alberga una microbiota especifica, estas
comunidades estan interrelacionadas y en constante intercam-
bio?". Esta microbiota repercute de forma tan importante en
nuestro organismo que se considera un érgano esencial del
cuerpo humano, cuyo desequilibrio puede conducir a diversas
patologias?%, En este sentido, el tratamiento antibi6tico que
se utiliza de forma habitual para combatir muchas infecciones
supone una seria amenaza para la microbiota, ya que genera
un proceso de disbiosis que determina la seleccién de bacte-
rias resistentes, las cuales pueden extenderse a distintas loca-
lizaciones. Por ello, no resulta sorprendente que ciertos pato-
genos implicados en infecciones faringeas o urinarias pudieran
estar también relacionados con el desarrollo de mastitis, mien-
tras que los implicados en el desarrollo de mastitis podrian
afectar a la garganta o al sistema urinario. Del mismo modo,
los antibiéticos de amplio espectro que se usan para tratar las
mastitis estan asociados a una gran variedad de efectos adver-
sos, como la candidiasis vaginal y las infecciones urinarias?.
También se ha observado que las infecciones de la piel, como
los eccemas o la psoriasis, estan relacionadas con una altera-
cién en su microbioma?®%. De hecho, mas del 90% de los pa-
cientes con eccema presentan un sobrecrecimiento de S. aureus
en la piel que altera el equilibrio de su comunidad microbiana
normal?’. Por tanto, es evidente que las bacterias implicadas
en las infecciones cutdneas podrian desempefiar también un
importante papel en la mastitis.

Respecto a la posible asociacion entre anemia y mastitis, es
interesante tener en cuenta que los suplementos de hierro que
se prescriben frecuentemente durante el embarazo y la lactan-
cia podrian favorecer la multiplicacién y la virulencia de los
patdgenos implicados en la mastitis infecciosa?, de modo que
las mujeres con anemia serfan méas proclives a padecerla. En
este sentido, el estudio de las vias de adquisicion del hierro por
las bacterias destaca como una interesante drea de investiga-
cién para definir los mecanismos relacionados con la severidad
de esta infeccion?.

Varias investigaciones epidemiolégicas han destacado que una
historia de mastitis en lactancias previas incrementa el riesgo de
padecer esta patologia®'*'8. Las causas para esta recurrencia no
estan completamente aclaradas, ya que en ella pueden intervenir
diversos factores, como el empleo de practicas inadecuadas du-
rante la lactancia o la seleccion de bacterias resistentes debido a
un tratamiento antibiGtico ineficaz en una mastitis previa®®3'. Por
otra parte, una glandula mamaria sana depende de una interac-
cion adecuada entre el hospedador y su microbiota, que puede
contener desde microorganismos probidticos hasta otros poten-
cialmente infecciosos®233. A este respecto, el perfil de microorga-
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nismos que componen la microbiota de la leche materna es espe-
cifico de cada hospedador®2*, por lo que podria haber mujeres
mas propensas a padecer mastitis debido, precisamente, a la
composicién de dicha microbiota. Por otra parte, se esté realizan-
do una investigacion muy activa sobre los oligosacaridos de la
leche humana, cuyo perfil y concentracién también son variables
entre distintos individuos®8. Estos compuestos podrian influir
sobre las comunidades bacterianas actuando como prebiéticos,
impidiendo la adhesién de patégenos o modulando las respues-
tas inmunitarias en la glandula mamaria e intervenir, por tanto, en
|la proteccion frente a la mastitis®.

El hecho de que los antecedentes familiares de mastitis
constituyan un factor de riesgo significativo para padecer esta
enfermedad'®2 implica una predisposicién genética en su de-
sarrollo atin no estudiada en profundidad en las mastitis huma-
nas, y podria tener gran relevancia en su etiopatogenia. En
este sentido, algunos trabajos recientes han revelado que los
polimorfismos de un solo nucleétido (single nucleotide poly-
morphisms [SNP]) en los receptores de tipo Toll ( To//-/ike recep-
tors[TLR]) estan asociados con una mayor susceptibilidad a un
amplio espectro de enfermedades inflamatorias e infecciosas,
ya que dichos receptores desempefan un papel clave en el
reconocimiento de patogenos®’38. En relacion con la mastitis
infecciosa, ya se ha descrito la primera asociacién entre la
mastitis granulomatosa causada por Corynebacterium krop-
penstedtiiy un SNP en el gen NODZ que altera radicalmente la
funcionalidad de los neutréfilos, lo que explica, al menos par-
cialmente, la presencia de la enfermedad®.

Otro aspecto de gran interés sobre el que hay escasa infor-
macién es la posible relacién entre la mastitis y el cancer de
mama. En este sentido, un estudio reciente destaca por prime-
ra vez el vinculo entre la dishiosis de la glandula mamaria y el
cancer de mama, lo que sin duda tendré implicaciones en
el diagndstico y el tratamiento de esta patologia“.

Factores relacionados con el
embarazo, el parto y el posparto

Entre los factores de riesgo de la mastitis humana relacionados
con el embarazo y el parto, el uso de antibiéticos esta emer-
giendo como uno de los més relevantes, aunque su importancia
no se ha evaluado en la mayoria de los estudios epidemioldgi-
cos sobre esta enfermedad. A este respecto, cabe mencionar
que el nivel de exposicion a antibidticos durante el periparto en
los pafses desarrollados es habitualmente muy elevado, ya que
suelen administrarse para indicaciones como la ceséarea, la
prevencion de la sepsis por Streptococcus agalactiae (estrep-
tococo del grupo B), el parto prematuro o el tratamiento de
procesos infecciosos que pueden acontecer durante el emba-
razo (p. ej., las infecciones genitourinarias)*'. Cabe resaltar que
esta practica conlleva ciertos efectos secundarios para la ma-
dre, como la disbiosis en sus microbiotas intestinal, vaginal y
mamaria, y es un factor de riesgo relevante para el desarrollo
de mastitis durante la lactancia®'842,

Durante el dltimo tercio del embarazo la gldndula mamaria
se coloniza con bacterias (estafilococos, estreptococos, bacte-
rias lacticas, bifidobacterias, etc.) procedentes del intestino
materno® y, entre ellas, un pequefio porcentaje de estreptoco-
cos y estafilococos tienen genes de resistencia a antibiéticos.
Al aplicar el antibi6tico, se genera una disbiosis o desequilibrio
de la microbiota mamaria, de modo que desaparecen las bac-
terias sensibles y se seleccionan las resistentes, que crecen
sin competencia y alcanzan concentraciones muy superiores a
las normales, lo que conduce a una mastitis infecciosa®4344,

El empleo de alternativas a los antibiéticos (péptidos antimi-
crobianos, probidticos, etc.) es un campo de investigacion que
debe considerarse profundamente, dado el alarmante incre-
mento en las tasas de resistencia entre los agentes infeccio-
sos®. Algunas de estas alternativas, como el uso de probi6ti-
cos, utilizados durante el embarazo como una estrategia de
prevencion o durante la lactancia para el tratamiento de infec-
ciones leves o moderadas, podrian ayudar a reducir las tasas de
mastitis*6#7. En este sentido, varios estudios han demostrado
que ciertos lactobacilos aislados de leche humana representan
una alternativa mas eficaz que los antibiéticos para el trata-
miento de las mastitis subagudas y subclinicas, y carecen de
sus efectos secundarios (candidiasis, gastroenteritis, etc.)*84,

En relacién con la administracién de anestesia epidural du-
rante el parto, varios autores han debatido su vinculo con las
dificultades durante la lactancia®®'. Dozier et al.5 consideran
varios mecanismos para explicar dicha asociacién, como la in-
fluencia negativa de los medicamentos en el establecimiento
de una succion eficaz o los niveles bajos de oxitocina tras la
anestesia epidural, que comprometerian la interaccion entre
la madre y el neonato. Si bien estos hechos podrian asociarse
con el desarrollo de mastitis, la falta de una evidencia clara indi-
ca la necesidad de realizar mas investigaciones al respecto®.

Tras el nacimiento, las primeras horas son cruciales para que
se establezca el vinculo madre-hijo y la lactancia se inicie y
progrese adecuadamente®-%. Por tanto, cualquier interferen-
cia podria suponer un factor predisponente para la mastitis,
incluido el retraso en el primer contacto madre-hijo o su sepa-
racién prolongada tras el nacimiento, debido a una hospitaliza-
cién o por cualquier otro motivo'®. En este sentido, el documen-
to «Diez pasos para una lactancia materna exitosa», que
establece los criterios para considerar un centro adscrito a la
Iniciativa para la Humanizacion de la Asistencia al Nacimiento
y la Lactancia (IHAN), incluye entre sus recomendaciones que
se asegure el contacto piel con piel del recién nacido con la
madre tras el nacimiento de forma temprana, continua y pro-
longada, y promueve los esfuerzos para minimizar la separa-
cion entre la madre y el recién nacido en el hospital®’%.

Factores relacionados con la lactancia

El riesgo de padecer mastitis se incrementa en cualquier cir-
cunstancia que interfiera en el establecimiento y el desarrollo
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de la lactancia, como una posicién incorrecta del bebé y un
agarre inadecuado, por lo que su valoracién es un aspecto im-
portante®. Estos factores estan relacionados con un incorrecto
vaciamiento de la glandula mamaria, que podria intervenir en
el desarrollo de dicha enfermedad®. Asimismo, el uso de chu-
petes 0 hiberones puede ocasionar problemas durante la lac-
tancia derivados de una técnica de succion ineficaz, entre otros
aspectos, por lo que su uso no se recomienda, al menos mien-
tras el neonato esté aprendiendo a succionar de manera co-
rrecta’®. En el caso de que la madre requiera explicitamente
utilizar biberones, es necesario informarle sobre los riesgos,
entre ellos su asociacion con el desarrollo de mastitis?'®,

El impacto sobre la lactancia de la anquiloglosia, asi como
los beneficios de la frenotomia, son temas sobre los que se ha
debatido intensamente. Hay que resaltar que las diferentes
clasificaciones para valorar esta afeccién crean confusién en-
tre los profesionales sanitarios®', por lo que en la actualidad se
intentan establecer sistemas mas objetivos y simples®?. Res-
pecto a la frenotomia, varios autores destacan que este proce-
dimiento repercute en un aumento de la duracién de la lactan-
cia®"8 mientras que otros no observan una mejora tras esta
intervencion®. La asociacion entre anquiloglosia y mastitis se
ha establecido en algdn estudio epidemioldgico, pero esta cir-
cunstancia no se valora habitualmente en nifios de madres sin
dificultades en la lactancia, por lo que podria estar subestima-
da en este grupo'®. De hecho, algunos autores sefialan que el
50% de los nifios con anquiloglosia no experimentan ningdn
problema®®.

Respecto a la cantidad de leche, la falsa percepcién de hipo-
galactia es una de las principales causas de abandono de la
lactancia®®’. No obstante, en la mayoria de estos casos no
esta afectada la produccién sino la secrecién, debido a la for-
macion de densas peliculas bacterianas en el interior de los
conductos galactéforos, como se ha mencionado previamente.
Este hecho, junto con la larga duracién de la toma, puede cons-
tituir el Unico sintoma indicativo de una mastitis subclini-
ca®'9% Por otra parte, si la cantidad de leche es abundante, el
riesgo de retencién aumenta cuando el lactante se salta o re-
trasa alguna toma'3, situacion que proporcionaria condiciones
Optimas para el sobrecrecimiento bacteriano.

En los Gltimos afios el uso de bombas de extraccion, o saca-
leches, ha supuesto una auténtica revolucién en el &mbito de
la lactancia materna en los paises industrializados®. Si bien en
sus inicios su utilizacion estuvo ligada a la extraccion de leche
para alimentar a nifios prematuros, actualmente son muchas
las razones que conducen a esta practica, como los problemas
en el agarre al pecho, la percepcion de tener una cantidad de
leche insuficiente o la posibilidad de prolongar la lactancia
cuando la madre regresa al trabajo®7!. También se recomien-
da su uso si la cantidad de leche producida es abundante para
reducir la presian que ejerce y prevenir su estancamiento™. Sin
embargo, un uso inapropiado de estos aparatos puede derivar
en traumatismos y heridas en el pezdn, y se ha asociado a la
mastitis en algunos estudios?'88872. Ademés, las bombas de

extraccion constituyen una importante fuente de microorganis-
mos si no estan adecuadamente esterilizadas’.

Otro de los problemas que habitualmente conducen a un
abandono precoz de la lactancia es el dolor en los pezo-
nes'8.74 Entre las causas que producen dicho dolor, las grie-
tas destacan como un factor significativamente asociado a la
mastitis en todos los estudios epidemiolégicos realizados has-
ta la fechaZ'*1820 Muchos de estos estudios sugieren que una
técnica inadecuada de lactancia o la presencia de anquiloglo-
sia se relacionan con la aparicion de fisuras en el pezon, que
constituyen las puertas de entrada a los microorganismos res-
ponsables de la infeccion. Por ello, se considera habitualmente
un factor que predispone a la mastitis, cuya prevencién reduci-
ria el riesgo de padecer esta enfermedad. No obstante, las
toxinas epidermoliticas que producen las especies causantes
de mastitis intervienen decisivamente en el proceso de erosion
y en la formacion de grietas en el pezon’>. Por esta razon, estas
lesiones podrian ser un sintoma clinico de mastitis en vez de
un factor predisponente®. Como estrategia para aliviar el dolor
se recomienda frecuentemente la aplicacién de pomadas en
los pezones’*’877_Sin embargo, es una practica poco recomen-
dable en caso de mastitis, ya que proporciona un ambiente
propicio para el crecimiento bacteriano y, en el caso de un pe-
z6n ya agrietado y colonizado por bacterias, agravaria esta
patologia®'. De hecho, su uso esta asociado a una mayor inci-
dencia de esta enfermedad en muchos estudios?'*'518,

La creencia arraigada e injustificada de que las levaduras
intervienen como agentes etioldgicos en el desarrollo de la
mastitis infecciosa o del dolor durante el amamantamiento’879
ha propiciado el uso habitual de cremas antiflngicas para su
tratamiento’*®, Esta medicacion se prescribe a menudo para
tratar la «candidiasis mamaria», diagnosticada exclusivamente
mediante una valoracion visual sin un analisis microbiolégico,
y se ha relacionado con la mastitis en varios estudios2'1820,
No obstante, mas que un factor que predispone a la mastitis,
constituye un problema derivado de la prescripcion de un tra-
tamiento erréneo, que no mejora el cuadro clinico sino que in-
cluso lo empeora, ya que no se trata adecuadamente la etiolo-
gia bacteriana®'82. En este contexto, es necesario sefialar que

las levaduras son una causa extremadamente rara de masti-
tis19,81,82_

Sin lugar a dudas, uno de los factores mas relevantes aso-
ciados a la mastitis es el uso de antibiéticos para su tratamien-
to, que alcanza cifras alarmantes en los paises industrializa-
dos?31483 Habitualmente, dicho tratamiento se instaura de
forma empirica y suele consistir en la prescripcion de antibio-
ticos de amplio espectro, lo que ha conducido al incremento de
las tasas de resistencia entre los agentes etioldgicos respon-
sables y, por consiguiente, a que muchas mastitis deriven en
una infeccion crénica o recurrente®’. Todos estos hechos ava-
lan la necesidad de establecer un tratamiento adecuado de la
mastitis tras un analisis microbiolégico que determine el agen-
te causal y su sensibilidad a los antibidticos®'#85_Sj bien en
la actualidad los cultivos de leche materna no se realizan de
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forma sistematica®, cada vez més autores se estan haciendo
eco de esta necesidad, con el fin de evitar el uso indiscrimina-
do de antibidticos’88586,

Conclusiones

En este trabajo se han revisado numerosos factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de la mastitis infecciosa. Este
conocimiento permitird proporcionar un asesoramiento ade-
cuado durante la lactancia sobre las practicas que se puedan
evitar, como la aplicacién de pomadas en los pezones o el uso
de un tratamiento antibiético inadecuado. Por otra parte, se
podria identificar antes del parto a las mujeres con un riesgo
elevado de sufrir esta enfermedad, como las que presentan
antecedentes familiares o una historia de mastitis en lactan-
cias previas y, por tanto, disefar estrategias para su preven-
cion.

Todavia hay muchas cuestiones que responder sobre la mas-
titis infecciosa, por lo que debemos seguir ampliando el cono-
cimiento en esta materia de salud materno-infantil tan relevan-
te, con el objetivo final de que muchas parejas madre-hijo
disfruten plenamente de los beneficios que proporciona la
lactancia materna. I
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Dafio renal agudo debido a un sindrome
de lisis tumoral espontaneo como primera
manifestacion del linfoma de Burkitt
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Resumen

El sindrome de lisis tumoral espontaneo (SLTE) es una causa excepcional de dafio renal agudo (DRA) en la infancia. Describimos un caso
de DRA secundario a SLTE como primera manifestacién de un linfoma de Burkitt. Se trata de un nifio de 5 afios de edad, con anorexia de 1
mes de evolucidn, niveles sanguineos elevados (mg/dL) de urea/creatinina (337/7,21), &cido Urico (30,4) y fosforo (7), y unas cifras de po-
tasio de 6,6 mEg/L, que presenta unos rifiones grandes e hiperecogénicos en la ecografia abdominal. Experimenté una mejoria progresiva
de la funcién renal tras el inicio de tratamiento con rasburicasa e hiperhidratacion. El dia +14 empeoré clinicamente; se repitid la ecografia
y se detectd una gran masa retroperitoneal, por lo que se realizé una biopsia. Durante el procedimiento, tras administrar dexametasona
(protocolo de intubacion), presenté taquicardia ventricular secundaria a hiperpotasemia (9 mEg/L), que revirtid sin cardioversion. Preciso
hemofiltracion durante 48 horas. Tras el diagnéstico anatomopatoldgico de linfoma de Burkitt, se inicié un tratamiento especifico, y actual-
mente el paciente esta en remision. Ante un caso de DRA con hiperuricemia, hiperfosforemia e hiperpotasemia, debemos sospechar un
SLTE, descartar un proceso tumoral oculto y evitar la administracion de esteroides, ya que puede resultar catastréfica.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Acute kidney injury caused by spontaneous tumour lysis syndrome as first sign of Burkitt lymphoma

Spontaneous tumour lysis syndrome (STLS) is an extraordinary cause of acute kidney injury (AKI). We report a case of AKI caused
by STLS as first sign of Burkitt lymphoma. Five-year-old boy with one month history of anorexia, elevated levels in blood (mg/dL) of
urea/creatinine (337/7.21), uric acid (30.4), phosphorous (7); potassium 6.6 mEg/L, and large echogenic kidneys in abdominal ultra-
sound. Progressive improvement in kidney function was evident after starting rasburicase and hyperhydratation therapy. On day +14,
abdominal ultrasound was performed because of clinical deterioration and it showed a big retroperitoneal mass, which was biopsied.
During the procedure, after dexamethasone administrations (intubation protocol), he suffered ventricular tachycardia, reverted with-
out cardioversion. 48 hours haemodiafiltration was needed. The biopsy showed Burkitt lymphoma, specific treatment was started and
the boy is nowadays in remission. In the case of AKI with hyperphosporemia, hyperkaliemia and hyperuricemia suspecting STLS is
mandatory and avoid steroid therapy as it could be live threatening.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords
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Introduccion

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es un trastorno metabélico caracterizado por un dafio renal agudo (DRA), acidosis metabélica y al-
teraciones electroliticas, que incluye hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia. En 2004, Cairo y Bishop' defi-
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nieron unos criterios de laboratorio y clinicos que permitfan
realizar su diagndstico (tabla 1). Suele desencadenarse tras el
inicio de un tratamiento antitumoral, y aunque en los Gltimos
afios se han descrito varios casos de produccién espontanea
en adultos®*, este hecho es extraordinario en los pacientes
pediatricos®. Su reconocimiento es fundamental, ya que per-
mite un inicio precoz del tratamiento®, asi como la normaliza-
cién de la funcion renal y de las alteraciones electroliticas. En
los casos en que no existe un diagnéstico previo de neoplasia,
se debe sospechar un SLTE y buscar un proceso tumoral oculto.

Criterios diagnadsticos de Cairo y Bishop de sindrome
de lisis tumoral*

e Criterios de laboratorio:
— Acido drico >476 pmol/L o un 25% més del nivel basal
— Potasio >6 mmol/L o un 25% més del nivel basal
— Fésforo >2,1 mmol/L (en nifios) o un 25% més del nivel basal
— Calcio <1,75 mmol/L o un 25% por debajo del nivel basal
e Criterios clinicos:
— Arritmia
— Crisis epilépticas
— Cifras elevadas de creatinina (>1 en mayores de 12 afios)

*Diagnéstico del sindrome: 2 o més criterios de laboratorio + 1 criterio clinico.

Caso clinico

Se describe un caso de fallo renal agudo secundario a un SLTE, como primera manifestacién de linfoma de Burkitt, en un paciente de 5
afios de edad, sin antecedentes familiares de interés, que consulta en el servicio de urgencias por presentar vémitos esporadicos
(2-3/semana) y anorexia de 1 mes de evolucién. En la exploracién fisica destacaba una palidez generalizada de la piel y las mucosas,
un aspecto desnutrido y un adecuado nivel de hidratacion. La presion arterial era normal. Fue valorado 5 dfas antes a causa de unas
lesiones cutaneas maculopapulosas pruriginosas generalizadas y vémitos esporadicos, y fue dado de alta con tratamiento sintomati-
co, al constatarse una adecuada hidratacion y la ausencia de otros hallazgos patol6gicos en la exploracion fisica.

Ante la clinica descrita se solicité una analitica sanguinea (hemograma, gasometria venosa y bioquimica) y se constatd la presen-
cia de anemia (hemoglobina de 8,8 g/dL), acidosis metabélica moderada (pH 7,19; HCO-14,8 mmol/L) y datos compatibles con insufi-
ciencia renal (urea 337 mg/dL, creatinina 7,2 mg/dL). Ademas, el paciente asociaba hiperfosforemia, hiperpotasemia, hiperuricemia
e hipocalcemia (tabla 2), y en el sedimento urinario destacaba la presencia de proteinuria (indice proteina/creatinina de 1,56), la
ausencia de hematuria y abundantes cristales de &cido drico.

Ante estos hallazgos, la estabilidad hemodinamica del paciente y la sospecha inicial de una posible nefropatia hiperuricémica
como causa del DRA, se inicié precozmente tratamiento de soporte (hiperhidratacion y administracion de rasburicasa), con lo que
mejoré progresivamente la funcion renal, sin precisar terapia de depuracién extrarrenal. A su ingreso se solicité una ecografia abdo-
minal, que mostraba un aumento del tamafio renal y una hiperecogenicidad bilateral aislada, sin evidencia de masas, hallazgos que
se mantuvieron en el nuevo control realizado el dia +3.

A pesar de la mejoria clinica progresiva, las cifras de &cido rico persistian elevadas durante la primera semana (uricemia de 17
mg/dL en el dia +7) y se produjo un descenso progresivo de las cifras de hemoglobina hasta 5,5 g/dL, por lo que el dia +8 el paciente
recibié una transfusion de concentrado de hematies.

Datos evolutivos de laboratorio
Dia de ingreso  Urea (mg/dL)  Creatinina (mg/dL) Acido drico (mg/dL)  Fésforo (mg/dL)  Potasio (mEg/L) Calcio (mg/dL)

0 337 7,21 30,4 7 6.6 6.5
| 320 6,79 18,6 54 78
+2 288 6,32 0.2 8 9.2
+3 227 5,78 = 7 9.4
+4 193 4,46 = 58 )
+5 158 3.87 57 58 9,7
+7 115 2,94 17,6
+8 123 3,07 = 4,6 g

+11 129 2,76 13,2 4,6 10
+14 72 1,71 A 4 9.2
+18 35 0,68 2 34 8,6
+20 79 0,58 1.8 = =
+25 50 0,44 1.4 = = 9,2
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Durante la segunda semana de ingreso persistian la anemia, el rechazo de la alimentacion, el deterioro del estado general, la
disnea y la taquicardia, por lo que se solicité un nuevo control analitico, en el que se puso de manifiesto una mejorfa de los parame-
tros metabdlicos, sin elevacion de reactantes de fase aguda (tabla 2). También se realizé una radiografia de térax, que mostraba un
ascenso del hemidiafragma derecho y un derrame pleural del mismo lado, sin ensanchamiento mediastinico.

Ante la sospecha de un proceso tumoral, se repitié la ecografia abdominal, en la que se constaté la presencia de una masa retro-
vesical de bordes mal definidos, hiperecogenicidad renal bilateral, liquido perihepético, esplenomegalia, adenopatias peripancreéati-
cas y derrame pleural derecho moderado y leve izquierdo.

Se programé una biopsia el dia +14, y durante el procedimiento (tras la administracién de una dosis de dexametasona de 1,8 mg
indicada como protocolo de intubacién en el quiréfano) el paciente sufrié un episodio de taquicardia ventricular coincidiendo con unos
niveles de potasio en sangre de 9 mEg/mL. Se iniciaron medidas para tratar de revertir la hiperpotasemia (gluconato célcico al 10%,
salbutamol y bicarbonato) y la taquicardia revirtié sin precisar cardioversion.

El estudio anatomopatoldgico confirmd el diagndstico de linfoma de Burkitt, clasificado de estadio Ill (riesgo intermedio) al asociar
un derrame pleural derecho y una infiltracion renal bilateral.

El paciente ingresd en la unidad de cuidados intensivos pediétricos para su monitorizacion, y se inicid tratamiento citorreductor con
esteroides segun el protocolo Inter-B-NHL-2010 el dfa +15, tras lo cual presentd un empeoramiento del SLT y precisd hemofiltracion
durante 48 horas.

El dia +20 inicié una prefase citorreductora «COP» con metilprednisolona, vincristina y ciclofosfamida, y en el control ecografico
realizado a los 10 dfas se constatd una reduccién tumoral >20% (masa abdominal indetectable y resolucién del derrame pleural). Al
cabo de 1 mes recibié un primer curso COPADM, y fue dado de alta a su domicilio sin incidencias. En la evaluacién del paciente tras
finalizar el tratamiento (3 meses después del diagnéstico) se clasificd como remision completa.

En la actualidad, 3 afios después del diagndstico, el paciente permanece en remision completa, sigue revisiones periédicas en los
servicios de oncologfa y nefrologia, la funcién renal es normal y no recibe tratamiento cronico.

Conclusiones

Este caso clinico pone de manifiesto la necesidad de sospechar y realizar el diagnéstico de SLTE ante la presencia de un fallo renal
agudo con hiperfosforemia, hiperpotasemia e hiperuricemia grave. Se debe descartar un proceso tumoral, y revertir precozmente las
alteraciones electroliticas. La administracién de corticoides en estos casos debe evitarse, ya que puede tener consecuencias irrever-
sibles y comprometer la vida del paciente; en caso de ser imprescindible su administracion (tratamiento citorreductor), se debe rea-
lizar bajo una estrecha monitorizacion para instaurar medidas de depuracion extrarrenal, hemodialisis intermitente o hemodiafiltra-
cién de forma precoz, y conseguir asi un adecuado control metabdlico. Il
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Resumen

La trimetilaminuria o sindrome de olor a pescado es un trastorno metabdlico, probablemente infradiagnosticado, caracterizado por un
déficit de la enzima flavinmonooxigenasa 3. Dicho déficit ocasiona una excesiva acumulacion de trimetilamina (TMA) en las secre-
ciones corporales, causando un olor corporal similar al del pescado podrido. El diagnéstico de esta entidad se realiza mediante la
cuantificacion en orina de TMA y trimetilamina N-6xido, aunque actualmente se solicita directamente el estudio genético. El trata-
miento no curativo se basa en dietas restringidas en precursores de TMA y pautas cortas de antibioterapia para paliar el olor
corporal.

©?2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Trimethylaminuria or “the fish odor syndrome”: ;under-diagnosed entity?

Trimethylaminuria or the fish odor syndrome is a metabolic disorder, probably under-diagnosed, characterized by a failure in flavin-
monooxigenase enzime. This failure provoques abnormal amount of TMA in body secretions, which can confers a body odor resem-
bling rotting fish. The diagnosis of this entity is based on urine quantification of TMA and TMAQO, although actually genetic study is
directly requested. The non curative treatment is based on restricted diet of TMA precursors and short antibiotic pattern for body odor
palliation.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

La trimetilaminuria (TM) (MIM 602079) es un trastorno metabdlico infrecuente (1/40.000 sujetos), con herencia autosémica recesiva
0 adquirida, caracterizada por la alteracion del sistema enzimatico oxidativo microsomal hepatico flavinmonooxigenasa 3 (FMQ3).
Dicho sistema, en sujetos sanos, transforma la trimetilamina (TMA), amina libre maloliente, en un compuesto inodoro, la trimetilami-
na N-6xido (TMAO)".

Los sujetos con TM presentan una excrecion excesiva de TMA en sus secreciones corporales (sudor, saliva, aliento, orina y secre-
ciones vaginales), con la aparicion de un desagradable olor corporal, similar al del pescado podrido, que se inicia en la infancia tras
la introduccion del pescado en la dieta; tanto el desconocimiento médico como el del propio paciente dificultan el diagndstico precoz,
retrasandolo en la mayoria de casos hasta la edad adultaZ.

No existe tratamiento curativo para esta entidad, y sélo las dietas restringidas en precursores de TMA y pautas cortas de antibio-
terapia permiten paliar el olor corporal.

Fecha de recepcién: 29/10/15. Fecha de aceptacion: 2/05/16.
8254 Correspondencia: C. Iglesias Gémez. Centro de Salud de Cehegin. Camino Verde, 0. 30430 Cehegin (Murcia). Correo electrénico: doctoriglesiasB4@gmail.com
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Caso clinico

Presentamos el caso de una lactante de 9 meses que consulta por presentar, tras introducir pescado (merluza) en su dieta, un desa-
gradable olor corporal, como «a pescado podrido».

La paciente no presentaba antecedentes de interés ni consanguinidad familiar y en la exploracién sélo destacaba un llamativo olor
corporal, no presente en ningtn familiar.

Ante la sospecha clinica de TM, se remiti6 a la paciente a la unidad de metabolopatias?, donde, tras una valoracion inicial, se ex-
trajo una muestra de orina3 para el analisis de TMA y TMAQ mediante espectrometria. En €l se confirmé una excrecién aumentada
de TMA y TMAQO tras la ingesta de pescado, y una normalidad en la relacion TMA/TMAQ y el porcentaje de TMAO, lo que corrobo-
raba la presencia de TM de variante leve, manifiesta exclusivamente tras la sobrecarga dietética de precursores de TMA o alteracio-
nes de la flora intestinal* (tabla 1).

Para confirmar los resultados se realizd anélisis del gen FMO3 en los progenitores y caso indice, identificandose en todos los su-
jetos analizados la mutacién ¢.472G>A; ¢ 923>G, con dos polimorfismos genéticos sinténicos (p.Glu158Lys; p.Glu308Gly), que habian
sido descritos previamente como causa de TM leve o transitoria®. También se confirmé que el caso indice presentaba ambos polimor-

fismos en homacigosis. En algunos sujetos portadores, estas
variantes provocan un descenso de la oxigenacion de TMA

il Resultados del estudio bioquimico tras la ingesta tras una sobrecarga de ésta® (tabla 2).
S de pescado™ Tras la confirmacion diagnéstica se recomendd que la pa-
=28 Variable Valor VN (1-14 afios de edad) ciente realizase una dieta restringida en pescado, crustaceos,
ﬁ Y T . ———— T 0,08-1.51 guisantes y huevo, entre otros alimentos, para disminuir su
— olor corporal.
TMAO (mmol/mol creatinina) ~ 4106,65 15,40-186,90 ] . _ ‘
TMA/TMAQ 0.006 0.002-0.043 Se informé a'Ios progenitores de un riesgo de recurrencia en
' — su descendencia del 25% y que todos los descendientes de la
% TMAQ 99,4 98,4-99,8

paciente serian portadores de la enfermedad’.

*Creatinina de 1,6 mmol/L.
TMA: trimetilamina; TMAQ: trimetilamina-N-6xido; VN: valores normales.

Discusion
La TM es un trastorno metabdlico que puede presentarse de

Resultados del estudio genético o - . -
forma hereditaria, autosémica recesiva o adquirida, y es cau-

Parentesco Mutaciones sado por la mutacion del gen FMO3. Estas mutaciones provo-
Cambio de nucleétido  Efecto predecible can un defecto en el sistema oxidativo hepético que metabo-

en la proteina liza la TMA maloliente, una amina terciaria derivada de la

Caso indice (c.47265A: ¢.923A5G)  (p.Glu158Lys: p.Glu308Gly) degradacion de las aminas cuaternarias de la dieta (colina,

lecitina o carnitina)’, en la inodora TMAO, provocando una

(c.472G>A; ¢.923A>G)  (p.Glu158Lys; p.Glu308Gly) acumulacién de TMAB (figura 1)

Padre (c.472G>A; ¢.923A>G)  (p.Glu158Lys; p.Glu308Gly)
Madre (c.472G>A; ¢.923A>G)  (p.Glu158Lys; p.Glu308Gly)

El gen FMO3 es altamente polimoérfico, y se han descrito al
menos 40 mutaciones que se asocian a distintas actividades

INGESTA

TMAO

Pescado h TMAO

Degradacion ™A Secreciones . )
Visceras, bacteriana corporales Figura 1. Metabolismo
legumbres, Colina de la trimetilamina.
huevos DMA: dimetilamina;
DMA MA: metilamina; TMA:

trimetilamina; TMAQO:
trimetilamina-N-éxido.

€02 + NH3 Adaptada de Akerman
etalf

e2bb
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enzimaticas, lo que propicia que los sujetos afectados desa- ) ) )
rrollen la enfermedad con distinta gravedad® (tabla 3). Mutaciones mas frecuentes y su consecuencia

Clasificacion ADN, cambio Cambio
de nucledtido de aminoéacido

Afectacion intermedia c. (472G>A; 923A>G) p.(Glu158Lys; Glu308Gly)

A diferencia de otras metabolopatias, la elevacion de TMA
en el organismo no parece ser toxica, aunque no se considera
una entidad benigna por los problemas psicosociales que apa-

recen si no se diagnostica y se trata precozmente'?. Afectacion severa  ¢.182A>G p.Asn61Ser

La incidencia de esta entidad se estima en torno a 1/40.000 c.458C>T p-Pro153Leu
sujetos, ya que se calcula que cerca del 1% de la poblacién c.(472G>A; 560T>C) p.(Glu158Lys; Vallg7Ala)
podria ser portadora de esta afeccion' 2. 9136 0 GIu305 Ter

La Gnica sintomatologia propia de la TM es la presencia de
un olor corporal similar al pescado podrido, por la presencia
de TMA en las secreciones corporales. Debido al olor, de modo secundario, estos pacientes pueden presentar problemas psicosocia-
les que se inician en la escuela, donde pueden ser victimas de burlas y sufrir depresion u otras alteraciones'®.

El diagnéstico se basa en la presencia de olor, el anélisis bioquimico de orina (la excrecién de TMA, en forma de amina libre, es un
10% mayor respecto al total) y la confirmacién mediante analisis molecular del gen FM03*.

En funcién del porcentaje total de TMA excretado en forma de amina libre, se puede clasificar la afectacion en: severa (>40%),
intermedia (10-39%) o ausente (0-9%)*. Estas mediciones se realizan dos veces, de modo separado, tras una dieta normal y tras
la ingesta rica en colina, evitando el periodo menstrual, debido a la TM transitoria que puede aparecer durante é1*.

Existen dos tipos de sujetos afectados de TM: pacientes con un déficit de actividad de la enzima FMO3 (por factores genéticos,
hormonales 0 ambientales), que presentan un incremento de la tasa TMA/TMAQ, y pacientes con una sobrecarga de sustrato para la
enzima FMQ3, debido a una dieta rica en precursores de TMA o alteraciones en la flora intestinal, lo que provoca una excrecion uri-
naria aumentada de TMA, pero, a diferencia de los anteriores, una tasa TMA/TMAO inalterada®.

Resulta dificil diferenciar, por un lado, a los pacientes sanos de los heterocigotos, para lo cual se precisa un test de sobrecarga de
TMA 'y, por otro lado, a los pacientes afectados de formas leves de TM primaria de origen genético de los que presentan una TM
transitoria (secundaria a ciertas alteraciones, como la hepatitis, la menstruacién o la sobrecarga de sustrato por dietas ricas en coli-
na), en cuyo caso es de utilidad el diagndstico genético molecular®.

En el diagnéstico diferencial de esta entidad debemos incluir la dimetilglicinuria y otros cuadros, como la infeccion urinaria o el
cancer de cérvix, que incrementan la TMA en orina, pero a diferencia de la TM primaria, no alteran la relacion TMA/TMAQ*.

El retraso diagnéstico de esta entidad suele deberse al desconocimiento médico al respecto y a que la mayoria de pacientes son
reacios a consultar. Segun algunas encuestas, los pacientes tardan entre 5y 10 afios en consultar y hasta 10 afios en ser diagnosti-
cados®.

No existe tratamiento curativo para la TM, tan sdlo dietas restringidas en precursores de TMA (pescado, huevo, visceras, carnes
magras, salmén, bacalao, guisantes, judias, espinacas, coles, alubias, frutos secos y productos de comida rapida, como lasafia, ham-
burguesas o pizza)', pautas cortas de antibioterapia que disminuyan la produccién de TMA por la flora intestinal (neomicina o metro-
nidazol)! o desodorantes y jabones con pH 6 que mantienen la TMA secretada en forma menos volatil, lo que facilita su eliminacion
tras el lavado y permite paliar el olor corporal®.

Ademas, se debe suplementar a los pacientes con complejos vitaminicos que cubran las necesidades diarias, especialmente cido
félico y riboflavina, ya que el déficit de colina conlleva el uso de folato en la metilacién de la homocisteina a metionina y, por tanto,
la deplecion de los depésitos de acido folico™.

Actualmente se busca la modificacion genética de FMO3 para conseguir una colonizacién intestinal de microorganismos con FMO3
humana y resolver asf la alteracion enzimatica'.

Con este caso clinico pretendemos difundir esta entidad en la comunidad pediatrica, para facilitar un diagndstico y un tratamiento
precoces que permitan paliar los sintomas. Il
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Milk and dairy products: good or bad for human health?
An assessment of the totality of scientific evidence

Thorning TK, Raben A, Tholstrup T, Soedemah-Muthu SS, Givens |, Astrup A.

Food Nutr Res. 2016; 60: 32.527.

Mucho se ha comentado sobre los efectos del consumo de le-
che y derivados lacteos sobre la salud. En la mayorfa de oca-
siones se manejan fuentes inconsistentes o poco contrastadas.
Y en la préctica se ha traducido en un descenso en el consumo
de estos productos y su sustitucion, en muchas ocasiones, por
bebidas vegetales.

El trabajo comentado tiene como objetivo valorar la eviden-
cia cientifica, fundamentalmente en metaanalisis de estudios
observacionales y ensayos clinicos, sobre la ingesta de lacteos
y el riesgo de padecer obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
enfermedad cardiovascular, cancer y mortalidad por todas las
causas.

Los autores revisan el estado de la ciencia en relacion con
cada una de las enfermedades citadas, y establecen las si-
guientes conclusiones:

1. Una dieta rica en lacteos reduce el riesgo de obesidad infan-
til y mejora la composicién corporal en los adultos. Parece
disminuir el riesgo de padecer DM2, en especial los lacteos
fermentados. También ayuda al control del peso cuando se
siguen dietas restrictivas.

2. El consumo de 200-300 mL/dia de productos l4cteos no au-
menta el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular.
Especificamente, existe una asociacion inversa con la hiper-
tension arterial y el riesgo de accidente cerebrovascular.

3. La ingestion de leche y derivados lacteos tiene un efecto
positivo sobre la salud 6sea durante la infancia y la adoles-
cencia, pero sélo una eficacia limitada en la edad adulta y
en el riesgo de fractura en la ancianidad.

4. De acuerdo con los estudios mas recientes, el consumo de
lacteos probablemente tenga un efecto protector frente al
cancer colorrectal, el cancer de vejiga, el cancer gastrico y
el cancer de mama. No parece estar asociado a una mayor
incidencia de cancer de pancreas, de pulmén o de ovario, y
su relacion con el cancer de prdstata es poco consistente.

5. No se ha demostrado ninguna asociacién entre el consumo
de leche y derivados lacteos y la mortalidad por todas las
causas.

Es curioso que la carga de la prueba se haya pedido a los ali-
mentos que forman parte de la dieta europea desde hace miles
de afios y ninguna sobre los productos que los sustituyen (be-
bidas de soja, almendra o avena). Es més, existe una gran pre-
ocupacion por la sustitucion de los lacteos por estos productos,
especialmente en los nifios.

Los autores concluyen que los datos cientificos apoyan que
el consumo de leche y otros lacteos contribuye a cubrir los re-
querimientos nutricionales y puede proteger frente a las enfer-
medades no transmisibles mas prevalentes, con muy pocos
efectos adversos. Il

Lo que aporta este trabajo:
El ruido que rodea el consumo de algunos alimentos hace
que, a veces, «el arbol no nos deje ver el bosque». Sin una
explicacion cientifica clara, en los medios de comunicacion
y la literatura cientifica gris se ha levantado una verdadera
campanfa contra el consumo de leche y otros derivados lac-
teos. Muchas veces detrds sélo hay humo. Esta revision
pretende recoger de una forma narrativa, facil de seguir, las
conclusiones que los datos cientificos publicados permiten
obtener respecto al consumo de leche y sus derivados.
Llama también la atencion sobre la liviandad de su susti-
tucién por bebidas vegetales, muchas de ellas ajenas a
nuestra cultura y tradicion gastronémica. Cuando menos,
habria que exigirseles resultados similares a los productos
lacteos.

J.M. Moreno-Villares
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario «12 de Octubre».
Madrid
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The ins and outs of managing avoidance diets

for food allergies

Shaker M, Venter C.

Curr Opin Pediatr. 2016; 28: 567-572.

En esta ocasion la puesta al dia de esta buena revista de ac-
tualizaciones en pediatria se centra en las alergias alimenta-
rias, y nunca mas oportunamente, pues éstas constituyen un
problema creciente en todo el mundo (hasta el 10% de los ni-
fios las presentan segun algunos de los informes recientes).

Junto a la bien tipificada alergia mediada por IgE, en la dlti-
ma década se ha avanzado en el conocimiento y la deteccién
de alergia a alimentos no mediada por IgE (son buenos ejem-
plos de ella el sindrome de enteracolitis inducida por proteinas
alimentarias, la enteropatia inducida por alimentos, la protoco-
litis o la esofagitis eosinofilica). Ya sea uno u otro tipo, conlle-
van el requerimiento de una dieta restrictiva.

Cuando la restriccion abarca varios grupos de alimentos,
puede verse comprometido el crecimiento o la ingesta de de-
terminados nutrientes, como el calcio y la vitamina D. Cuanto
mayor es el nimero de alimentos prohibidos, mayor es el ries-
go de que se presenten deficiencias nutricionales, de los que
en este articulo se comentan algunos casos paradigméticos
(deficiencia de yodo, déficit de acidos grasos esenciales, xerof-
talmia por deficiencia de vitamina A o raquitismo por déficit de
vitamina D).

En el seguimiento de los pacientes con alergias alimentarias
es preciso un abordaje multidisciplinario. Deben recibir infor-
macion y consejo sobre los alimentos que hay que evitar, dénde
pueden estar presentes y la interpretacién del etiquetado, asi
como sobre las alternativas para alcanzar los requerimientos o
cuando y qué tipo de suplementos se pueden utilizar. Las fami-

lias de estos nifios deben conocer también los planes de pro-
vocacién/introduccion de los alimentos prohibidos. Se revisa
también la recomendacion sobre la vacuna de la gripe en nifios
con alergia al huevo, y se recomienda el uso de la vacuna in-
tranasal o las vacunas inactivadas no basadas en cultivos. No
hay ninguna contraindicacion para usar la vacuna triple virica.

Los autores revisan también el estado actual de la inmuno-
terapia oral de desensibilizacién y otras alternativas, como la
inmunizacion epicutanea. Finalmente, hacen una reflexién so-
bre los resultados de estudios recientes (LEAP, con introduc-
cién muy precoz en la dieta de alimentos potencialmente aler-
génicos), que obligaran en un futuro préximo a la actualizacion
de las guias de introduccion de la alimentacion complementa-
ria. I

Lo que aporta este trabajo:

Los pediatras se enfrentan cada dia a mas casos y nuevas
formas de presentacion de la alergia alimentaria. Surgen
nuevos métodos diagndsticos, alternativas de tratamiento y
medidas de prevencién. En la practica, una alergia alimen-
taria cambia la vida diaria del nifio y su familia. El profesio-
nal encargado de su atencién debe anticiparse a los posi-
bles problemas y buscar el apoyo de servicios de referencia
para los casos mas complejos. jAh!, y habra que estar aten-
tos a las nuevas recomendaciones sobre el momento y la
forma de introducir los alimentos en la dieta del lactante.

M.J. Galiano Segovia
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Hace 50 afios, Acta Pediatrica Espafiola publicé, en el nimero de
diciembre de 1966, diversos trabajos doctrinales y casos clini-
cos, y un articulo reproducido que trataremos a continuacién.

La figura de la pediatria de ese mes estuvo dedicada al Dr.
Luciano de la Villa.

El primer articulo original se debié al Dr. F. Oliver Cobefia,
inspector jefe de la Inspeccién Médico-Escolar del Estado de
Madrid, sobre «Problemas médico-escolares de los nifios su-
perdotados». El segundo trabajo, del Dr. A. Serigd-Segarra, se
refirié a «La higiene escolar en el medio rural». El Dr. Tena-
NUfiez se extendié en un amplio trabajo sobre los «Problemas
médico-sociales de la adolescencia». Para finalizar este nime-
ro, el Dr. A. Montero-Rodriguez explicé su experiencia sobre
«Las anorexias infantiles». El articulo reproducido del Prof.
Felipe de Elizalde estuvo dedicado al «Sindrome urémico-
hemolitico».

En el primer trabajo, «Problemas médico-escolares de los nifios
superdotados», el Dr. Cobefia afirmaba que suele aceptarse por
gran namero de personas sensatas que el hombre de talento, el
hombre que, ademas de inteligente, esta dotado de sentido crea-
dor, encuentra siempre el camino del éxito individual y social.

Lo curioso de esta especie de inapelable sentencia, que en
la mayoria de los casos se nutre de observaciones incompletas
y demasiado optimistas, es la seguridad con que se consideran
inseparables el talento y una meta tan alta como es el verda-
dero éxito en la vida.

De lo relativo a esta creencia basta con recordar los nume-
rosos casos de hombres inteligentes, y hasta excepcionales,
que por causas complejas nunca llegaron a la meta que es 16-

gico esperar cuando la personalidad esta enriquecida de sobre-
salientes cualidades; o sea, otra realidad, mas conmovedora si
cabe, del éxito, del triunfo tardio que sus aspirantes legitimos
no alcanzaron a conocer en el curso de toda una vida.

Actualmente, estas afirmaciones no se prodigan, afirma el
Dr. Cobefia, con la reiteracién de antafio. Es como si se tuviera
una percepcién mas fina y completa de los profundos y répidos
cambios, y de las influencias, no todas ventajosas, que la civi-
lizacién nos impone. El mundo de ahora es cada vez mas com-
plicado, exigente y, en muchos aspectos, mas dificil que en
tiempos no muy alejados de nosotros (1966). Aumenta, como
dice un investigador notable, el Dr. J.M.R. Delgado, la presion
de la mente de especie; 0, en otras palabras, una larga serie de
condicionamientos que mermen la originalidad, la singularidad
del individuo. Nuestro ambiente vital esta saturado de fuertes
tendencias que moldean con mayor rigidez el pensamiento. No
pacas de estas presiones se manifiestan ademas en desacuer-
dos con los ritmos de nuestra fisiologia.

El Dr. Cobefia continta este trabajo hablando sobre el tamiz
mas general para la seleccion de los nifios superdotados v,
posteriormente, trata la seleccién afinada de los superdotados
y la inadaptacién escolar del nifio superdotado.

Termina el trabajo interrogéndose sobre la necesidad de cla-
ses 0 centros de superdotados. Y como conclusiones indica los
siguientes puntos:

e Es muy importante intensificar con caracter mas general el
diagnéstico de los nifios superdotados, cuya primera selec-
cién, grosso modo, lleva a cabo por lo comin el maestro en
las escuelas primarias del Estado. El ndmero de nifios super-
dotados es, con toda seguridad, mayor del que aproximada-
mente puede calcularse por esta forma de seleccion.
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® s necesario sistematizar mejor la comprobacién objetiva de la
inteligencia infantil destacada, en centros especializados o por
médicos y psicdlogos escolares en el medio escolar corriente.

¢ | a medida de la inteligencia deberfa completarse de una
manera también méas general por el estudio de las aptitudes
de los nifios y, en ciertos casos, por una investigacion muy
atenta de su sentido creador.

¢ De cuanto antecede se deduce la alta conveniencia de ajus-
tar la educacion de los nifios superdotados en clases espe-
ciales o de estudio mayor, adecuadamente graduadas.

e De este postulado se desprende la necesidad de incrementar
la preparacion de los maestros y profesores para ambos ti-
pos de pedagogia especializada.

e | a eleccion profesional del superdotado exige medios orien-
tadores particulares més completos y adaptados a la diver-
sidad de problemas que nos plantea.

e En todos los paises cultos se refuerzan actualmente varias
formas de propaganda, de acuerdo con sus finalidades espe-
cificas. Se trata, en suma, de un consejo profundamente
generoso y digno de ser meditado por los familiares de los
j6venes y por ellos mismos.

El segundo trabajo, del Dr. Serig6-Segarra, de Madrid, estuvo
dedicado a la higiene escolar en el medio rural, e insistia en la
importancia de iniciar un programa de sanidad escolar, de for-
ma muy especial en las areas rurales.

Los problemas que surgen en estas zonas para desarrollar
una eficaz labor médico-escolar son de indole fundamental:

® |a dispersion de la poblacion.

e El nivel de subdesarrollo de la misma, més acusado en gene-
ral que en las areas urbanas, influye en las posibilidades
econémicas y educativas de las familias rurales.

® | a menor concentracion de servicios sociales y sanitarios.

® | a carencia de personal especializado, tanto médicos como
auxiliares sanitarios, o pedagogos especializados.

Segun el censo de 1960, habitaban en los municipios de menos
de 5.000 habitantes mas de 7 millones de espanoles, de los
que casi 1.200.000 eran nifios de 5-14 afios de edad.

El autor contintia hablando de unos puntos que, en mi opi-
nién, los pediatras actuales nos deberfamos plantear:

e Planificacion:

— Conacimiento de la situacion.

—Medios con que se cuenta.

— Desarrollo del programa.

— Control del programa.

® |nadaptacion escolar:

— Trastornos y variaciones en el rendimiento escolar.

— Trastornos de la conducta y de las relaciones sociales con los
otros compafieros.

—Trastornos del estado de salud fisica o psiquica del escolar,
referidos a la alimentacion, el suefio, el deporte y las distraccio-
nes, los trayectos, la distancia entre la casa familiary la escuela,
que en el medio rural a veces es mucha, y la fatiga del escolar.

— Causas intelectuales, como la dislexia o las dificultades para
la aritmética.

— Causas emocionales, fundamentalmente la estabilidad del
medio familiar (simplemente como la manifestacion del des-
interés por la clase, no aceptando la disciplina de la clase ni
de su familia).

— Causas pedagdgicas, como la irregularidad en la asistencia
a clase o la falta de asiduidad.

Por estas causas, el pedagogo debe pedir ayuda y colaboracién
al médico escolar y la familia.

El tercer trabajo, del Dr. Tena-Ndfez, de Madrid, trataba sobre
los problemas médico-sociales de la adolescencia. En él se co-
mienza afirmando que cuando existe un problema, o nos plantea-
mos un problema ante algo, es porque psicolégicamente hemos
pensado antes que debemos dar una solucién, o tomar una deci-
sién ante un hecho, con suficiente enjundia para plantearnos el
problema e intentar llegar a la mejor solucién. Para ello, hemos
de pensar, hablando médicamente, de su etiologia, sintomatolo-
gia y tratamiento que, en definitiva, es la solucién del problema
planteado, sin olvidar, como es légico, los otros dos apartados:
la etiologia, o nacimiento del problema, y el diagnéstico, es de-
cir, si se trata o no de un verdadero problema.

En cuanto a la etiologia de la adolescencia, el autor afirma
que a esta etapa de la vida se llega por un hecho natural y fi-
sioldgico, por algo inesperado, por un imperativo del ser. Desde
que se nace, transcurren una serie de periodos o de etapas
inexorables por las que han pasado, 0 hemos pasado, y pasa-
ran todos los seres humanos.

Después de explicar la etiologia de la adolescencia por el ser
Unico, el autor desarrolla la sintomatologia, que es clara y ter-
minante. Para el adolescente van apareciendo como si de den-
tro de él naciesen unos impulsos nuevos ante los que reacciona
de formas distintas, y percibe el mundo que le rodea como algo
nuevo y no vivido.

Se observa cémo el sexo contrario ya no es sélo una compa-
fiera o compafiero de juego y, sin saberlo siquiera, le ve como
algo deseado o atractivo.

El Dr. Tena-NUfiez va pormenorizando el desarrollo sexual,
tanto fisico como emocional, en cada uno de los dos sexos,
igual que las alteraciones endocrinoldgicas.

En resumen, las conclusiones a las que llega el autor son las

siguientes:

¢ Hay que hacer un estudio psiquico y somatico de todos los
individuos en edad de adolescencia.

¢ Se debe llevar a cabo una separacidn total y absoluta de los
enfermos psiquicos 0 somaticos.

e Se debe realizar un tratamiento especial para los adolescen-
tes psicopatas o neurdticos.

e Hay que tratar de integrar a los individuos con personalida-
des anormales dentro de la colectividad estudiantil, déndo-
les un trato diferente.
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El cuarto trabajo, del Dr. A. Montero-Rodriguez, trata sobre las
anorexias infantiles.

Después de explicar su experiencia, el autor concluye que,
tras utilizar antianoréxicos anabdlicos en un grupo de 156 ni-
fios, agrupados por diferentes patologias anoréxicas, éstas
fueron fundamentalmente postinfecciosas, ademas de anore-
xias por neuropatias, por inmadurez, anorexia del hijo Gnico,
etc., e indica brevemente sus resultados.

Por Gltimo, el articulo reproducido corresponde a la conferencia
del Prof. Felipe de Elizalde sobre el sindrome urémico-hemali-
tico, aunque por la gran extension de este nimero de diciembre
Nno voy a resumir.

Segun afirmaba Victor Hugo en Los miserables, «la verdad es
un alimento, como el trigo». Ojala que estos articulos de «Hace
50 afos...» sean un alimento intelectual para los pediatras ac-

tuales. I
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