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PRESENTACION

Los dias 10-11 de noviembre de 1989 tuvo lugar en la incomparable ciudad
de Salamanca, la IV Reunion conjunta de las Sociedades de Pediatria de Portu-
gal, de Galicia y de Asturias, Cantabria, Castilla y Leén. Este tipo de
reuniones se celebraban de forma periodica, desde bace casi 30 akios, pero en
el @ltimo decenio se acords realizarlas de forma tripartita, con sede alternante
en cada una de las Greas geogrificas implicadas. Con este acuerdo se consiguié
elevar en gran manera el niimero de asistentes y de sus aportaciones, pero al
mismo tiempo también se esti incrementando la calidad de las aportaciones.

En la reunion de Salamanca cada una de las tres Sociedades de Pediatria se
encargd de elegir y organizar una Mesa Redonda que siendo de interés general,
pudiera al mismo tiempo aportar novedades cientificas. La tarea fue realizada
por todos los componentes con el mayor rigor y la exposicion de cada una de
las pomencias fue seguida por numerosos asistentes que siguieron atentos a su
desarrollo. Sin embargo la falta de tiempo, logica en una reunion de tan solo
2 dias, impidio que todos los aspectos y preguntas pudieran ser tratados en la
extension requerida.

Teniendo en cuenta el interés despertado por estas Mesas Redondas, los or-
ganizadores de la Reunion hicieron un gran esfuerzo para conseguir las aporta-
ciones escritas de los panelistas, la mayoria de las cuales aparecen en este ni-
mero  extraordinario, intentando completar asi, las exposiciones orales. E/
Boletin de Pediatria procura siempre recoger em sus piaginas las actividades
cientificas de caricter pedidtrico que tienen lugar dentro de su Gmbito y contri-
buir a su difusion. En este caso desea agradecer la inestimable colaboracion de
los pediatras portugueses y gallegos, haciendo votos para que en el futuro pue-
da verse incrementada.

Dr. ArrreDO BrLanco QUIROS
Director del Boletin






MESA REDONDA: ADOLESCENCIA

Pediatria y adolescencia*

Considero un acierto de los organiza-
dores de la IV Reunién de las Sociedades
de Pediatria de Portugal, Galicia, Astu-
rias, Cantabria, Castilla y Le6n haber trai-
do al Programa Cientifico el tema de la
Adolescencia. En el desarrollo de esta Me-
sa Redonda me ha cortrespondido a mi in-
ttoducir el tema y hacer una argumenta-
cién sobre la Pediatria y la Adolescencia.
Divido la exposicién en tres partes: 1) El
Adolescente y la Atencidn Médica, 2) El
Médico que necesitamos y 3) La oferta del
Pediatra.

En efecto, en los dltimos afios se ha
despertado una atencidn inusitada sobre el
adolescente, tanto en la consideracién in-
dividual de cada Pediatra —y alguno de
los colegas aqui presentes han dedicado al
tema atencion preferencial— como en el
sentido corporativo e institucional, lo que
se plasmd en la creacién dentro de la Aso-
ciacién Espafiola de Pediatria, de la Sec-
cién de Adolescencia. Coincidentalmente,
desde otras procedencias cientificas, cultu-
rales y asociativas, se plantean aspectos re-
ferenciales cuya legitimidad no discutimos
pero que pueden plantearse conflicto de
interés con la Pediatria. Este es, por lo de-
mis, un fenémeno mundial y es justo re-
conocer en este punto el liderazgo que
gjerce la Academia Americana de Pediatria
cuyas opiniones y desarrollos nos sirven de

"

Salamanca 10-11 noviembre, 1989.

J. PENA GUITIAN

gufa y orientacidén y que, en concreto, da
prioridad a las acciones sanitatias que se
ejerzan sobre el adolescente.

EL ADOLESCENTE Y LA ATENCION MEDICA

La Adolescencia en el humano es un
petiodo de transicién que se sitiia cronold-
gicamente entre la infancia y la edad
adulta y consiste fundamentalmente en un
proceso de maduracién de componentes
muy interrelacionados como son el biols-
gico y fisico (ligado muy especialmente, al
fenémeno de la pubertad) el componente
psicoldgico y componente socio-cultural.
Tres notas caracteristicas mis: una, que la
combinacion de estos tres factores es Ginica
e itrepetible para cada individuo (la vida
es la obra maestra de cada uno). Otra,
que el objetivo final es lograr la identidad
personal en el marco de la autonomia y la
libertad. Finalmente, el individuo es parte
de la sociedad, y la sociedad estd someti-
da, a su vez, a su propia y sorprendente
dindmica.

Los cambios operados en el concepto
de Salud abren nuevas perspectivas y plan-
tean nuevas necesidades en la atencidén
médica al Adolescente. Por supuesto, lo
primero es tratar adecuadamente al Ado-
lescente enfermo. Y aqui surge la primera

IV Reunion de las Sociedades de Pediatria de Poriugal, Galicia, Asturias Cantabria, Castilla y Leon.



12 J. PENA GUITIAN

apreciacién consistente por una parte en la
diferente cuota participativa de las enfer-
medades que podemos llamar clasicas 6
«de siempre» y, por otra, en la aparicion
de enfermedades, o, si se prefiere,
«problemas nuevos» de la salud del Ado-
lescente. Recordemos aqui:

— La prictica desapariciéon de las en-
fermedades infecciosas clasicas,
exantemiticas y no exantematicas.

— La mayor incidencia de accidentali-
dad.

— La «sobrevivencia» con especial re-
ferencia a los tumores.

— Mayor prevalencia de enfermedades
cronicas (asma, epilepsia, enferme-
dades de 6rganos, problemas orto-
pédicos, handicaps y discapacida-
des, etc.

— Emergencia a esta edad de las ver-
daderas dimensiones de la patolo-
gia genético-hereditaria y dismor-
fica.

La maduracién bio-psico-social tam-
bién se reflejan en el espectro del biode-
satrollo del adolescente. Son buen
ejemplo de ello, el wecular trends y la
«precesiom» en la edad de la menarquia.
La coincidencia en el tiempo de estos fe-
noémenos biolégicos con un determinado
contexto social plantea problemas nuevos
de gran importancia. Un ejemplo que se
vive ahora mismo es la enorme presién
que se gjerce sobre el médico para que los
nifios sean mis altos, tienen que exceder
forzosamente la talla diana (impacto de la
hormona de crecimiento biosintética).

El otro fendémeno es del embarazo a
una edad mis temprana que coincide con
un concepto diferente de la sexualidad y
de la relacidon intersexos. Este hecho es
causa de una profunda huella demogrifi-
ca: en muchos paises estd disminuyendo el
niimero de embarazos pero aumentan en
sus proporciones relativas, en dos sectores

etarios, el de las mujeres afiosas y en las
adolescentes que son, ambos, grupos de
riesgo.

Los adolescentes, varones o hembras,
pueden ser mis altos, la adolescente
puede quedar embarazada a edad mis
temprana pero cosa distinta es el grado de
madurez biosocial alcanzada. Tal vez esa
inmadurez biosocial explica la frecuente
despreocupacion del adolescente ante la
enfermedad, despreocupacién aun mayor
por la consulta de salud y la consideracion
del valor afiadido negativo de la enferme-
dad en la edad Adolescente.

Estas peculiaridades de maduracién
bio-psico-scial (que desde nuestra posicién
de adultos lamariamos «nmadurez»)
explican la indudable situacidon del riesgo
en que se encuentra el adolescente y que
ejemplificamos en:

— Percepcién defectuosa de lo que es
norma y rechazo o resistencia en
acudir a la consulta médica.

— Distorsién de escala de valores dan-
do mds importancia a lo que reper-
cute en la estética que en grado
de funcionamiento y rendimiento
corporales.

— Aceptacién de la «ftlosofia de ries-
go» como ingrediente obligado de
su desatrollo individual.

En este contexto «e/ ambiente» «lo so-
ctalr y «la familiay entran a formar parte
de los conceptos de Salud y repercuten, de
forma inmediata, en la problemitica mé-
dica del adolescente.

Factores ambientales

Permitasenos enumerar, en un listado .
de urgencia, los principales items:

— Nuevos términos dialécticos intera-
dolescentes e intergeneracionales. La si-
tuacién explica actitudes individuales que
se apartan de los valores y actitudes de
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nuestra cultura y abocan, en ocastones, a
la adscripcidn colectiva a una subcultura.

— El problema de la droga, de la
sexualidad y de la violencia pueden tener
profundas raices en la inadaptacién o falta
de percepcién de nuestros parimetros bio-
econdmico-socio-culturales y la demanda,
muchas veces oculta, de nuestros jovenes y
adolescentes.

— La segregacién de la sexualidad del
objetivo de la procreacién y su interpreta-
cién como una forma de comunicacién.

Factores Sociales

— El contexto socio-laboral y politico,
con las altas tasas de paro, el efecto nocivo
de la situacion «sin trabajo», la demagogia
a que les somete la clase politica, y la
frustracidn que supone tener que oir que
con la altisima tasa de pato juvenil que te-
nemos hay demanda de empleo que no
puede ser cubierta por falta de previsiones
de formacion.

— El estilo de vida y la moda: la no-
che de los jueves, la inversion del ciclo cir-
cadiano, la hora de los accidentes coinci-
diendo con la retirada de las discotecas en
la madrugada, etc., etc.

— La alimentacién incorrecta por ex-
ceso o por defecto.

— El uso inadecuado del tiempo libre
(las estadisticas sefialan que el adolescente
utiliza el 40 % de su tiempo libre en no
hacer nada, en andar vagueando).

Factores familiares

El entorno familiar tampoco es, en
muchas ocasiones, ideal pues no siempre
proporciona la seguridad, la ternura y la
firmeza que el adolescente necesita en sus
afios criticos. Entre los aspectos a destacar
figuran:

— Trabajo full time de ambos padres.

— Convivencia con un solo padre o
alternada.

— Rotuta del modelo familiar imitati-
vo.

— Insuficiente contacto domiciliario
con padres.

— Convivencia con padres no biolégi-
Cos.

ORGANIZACION ASISTENCIAL DE ATENCION
AL ADOLESCENTE

¢Y qué organizacidén asistencial tene-
mos en Espafia, para resolver correctamen-
te los problemas médicos del adolescente,
y que tienen coMmoO VEmOs, €SPECLIO tan
amplio?

La respuesta genérica es de inadecua-
da, aunque, claro, habria que matizar a
continuacién pues depende del modelo sa-
nitario, de las variantes comunitarias, de
factores varios.

— En el sistema asistencial: no hay li-
mites de edad universalmente seguidos. La
circulacion del paciente de generalista a
especialista es defectuosa. El sistema no
propicia «e/ didlogo sin relop, la eleccion
del médico, el acceso a Hospital, ni la
confidencialidad.

— Estructuras inadecuadas. Los Hospi-
tales no estan preparados para esta asisten-
cia. Ni en arquitectura, ni en el staff, ni
en la funcionalidad.

— No tenemos preparado el médico
apropiado ni en la formacién pregraduada
ni en la postgraduada, especialmente en
las «nuevas» enfermedades del adolescen-
te. Prestamos mis atencién al recién naci-
do de muy bajo peso que, por cierto,
también la merece.

— No damos la dimensidén necesaria a
los aspectos preventivos y de «guiz antici-
Datoriar.
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Si a esto afladimos que el adolescente
ya es poco propicio a acudir al médico,
tendremos perfilado el marco del proble-
ma.

EL MEDICO QUE NECESITAMOS PARA ATEN-
DER AL ADOLESCENTE

El médico que necesitamos para la
atencidén al Adolescente ha de tener for-
macién y dedicacién a la medicina prima-
ria, de primer contacto,

— Que pueda captar y tratar personal-
mente el 85 % de los problemas que el
adolescente plantee.

— Que conozcan muy bien el campo
del crecimiento y de la nutricién,

— Que pueda responsabilizarse del
tratarmniento subsidiario de las enfermeda-
des cronicas y del adolescente.

— Que domine la técnica dialéctica y
la temdtica esperada sobre problemas tan
importantes y dificiles como la droga, los
hébitos alimenticios, la sexualidad y el es-
tilo de vida.

— Que conozcan perfectamente la
aplicacién de la prevencién a la edad del
adolescente desde la vacunacién a la pre-
vencién de arterioesclerosis, etc.

— Que sea agente de educacién médi-
ca.

— Que pueda aconsejar e informar
debidamente.

— Que sea capaz de hacer el control
de salud individual y reconocer y neutrali-
zar las condiciones desfavorables del me-
dio.

— Que esté equipado de profundos
conocimientos en sociologia, conducta y
psicologia.

Este médico ¢ha de ser especialista o
generalista?

No negamos que se puede plantear, pa-
ra plazo medio o largo, la preparacién de
especialistas en adolescencia y sus proble-
mas especificos pero esto no serd en ningfin
caso una solucién para lo inmediato, para
la necesidad perentoria. Para lo inmediato
el profesional médico mejor situado para
responder a la demanda de asistencia médi-
ca del Adolescente es el pediatra.

Estos son algunos de los argumentos
que pueden esgrimirse:

— El pediatra da continuidad asisten-
cial, lo que tendria ventajas indudables.

— Es un especialista en crecimiento.

— Aplica la filosofia de tratar al indi-
viduo y no la enfermedad.

— Esta acostumbrado a efectuar «acto
médico expandido», es decit, que al tiem-
po que por ejemplo, trata una primoinfec-
cién tuberculosa, opina sobre nutricién,
patologia dental, calzado higiénico, régi-
men de deportes, bebida preferible, estilo
de vida, etc.,etc.

— Estd mis familiarizado con el en-
torno social del nifio: familia, escuela, etc.

— Es aconsejable siga ocupindose el
mayor tiempo posible del nifio con enfer-
medad cronica, lo que muchas veces ya lo
hace de hecho, aunque no de derecho: la
fibrosis quistica, el asma, la diabetes, la
insuficiencia renal, la epilepsia, el sobre-
viviente de cincer, etc., etc.

— Esta en 6ptima posicién para inter-
vepit y modular la relacibn padres-
adolescentes y es el que mejor puede limi-
tar un intervencionismo excesivo pot parte
de los padres.

— Estd acostumbrado a la accién de
«educacion en la enfermedads cetca de
madre y familia y se trata ahora de exten-
derla al adolescente.

— Facilidad de acceso y disponibili-
dad en un clima siempre de confianza y
muchas veces de amistad.
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— Ventaja de que mantiene buena
dialéctica con los padres, a los que conoce
personalmente, con los que tiene ascen-
diente. Pueden asi mis facilmente, ins-
truitlos y estimularlos a que estén alerta
de cuando sus hijos tienen dificultades.
Pueden decir a los padres, con ascendiente
y autoridad, que 2 los hijos adolescentes
hay que aceptarlos y quererlos como son
no como a nosotros nos gustaria que fue-
sen.

Por todas estas razones parece logico
que aquellos médicos, los pediatras, que
se han ocupado del crecimiento y desarro-
Hlo del Nifio, que lo han cuidado en la sa-
lud y en la enfermedad, que lo han escu-
chado, que conocen las condiciones socio-
culturales, que tiene en su poder todo su
dossier y documentacidon médica, que sean
los profesionales mejor preparados y mis
capacitados para tomar la responsabilidad
de prestar asistencia médica al Adolescen-
te.

Tal vez hay que aplicar algunas correc-
ciones:

1. Completar la informacién en algu-
nas materias: la sexologfa, enfermedades
de caraétet o base social, formacién psico-
16gica.

2. Adaptar aspectos formales de la
relacién médico-paciente a las peculiarida-
des del adolescente y cuestiones técnicas:
horario independiente, formulario de pre-
guntas, etc.

3. Disponer de una buena colabora-
cidn interdisciplinaria con otros especialis-

tas: psiquiatras, ginecblogos, ortopedistas,
endocrindlogos, etc., etc,

La Asociacion Espafiola de Pediattia es-
ta propiciando, me parece a mi la respues-
ta adecuada para el momento. Las lineas
bésicas de esta respuesta serfan:

1. Ia Asociacién Espafiola de Pedia-
ufa debe incluir entre sus fines ampliar el
interés y la responsabilidad de la Adoles-
cencia y Juventud y propiciar a sus miem-
bros la manera de formarsse en el campo
de la Adolescencia.

2. Nos disponemos a recabar de la
Administracién la adscripcién asistencial
de manera formal hasta 16 afios y la ex-
tension voluntaria hasta los 20.

3. En el marco de la «Formacion con-
tinuada» debemos incluir la temitica rela-
cionada con el Adolescente y sus aspectos
fisicos y psiquicos.

4. Dentro de la Pediatria se identifi-
can unos Pediatras que tienen formacién y
experiencia adquirida, en el manejo del
Adolescente.

5. Y, para el futuro, se planifica, en
el marco del Decreto-Ley de Especialida-
das, no una subespecializacién sino una
Acreditacion: aquellos Pediatras que du-
rante su formacién postgraduada sigan las
ensefianzas que se programen al efecto les
serd extendido el correspondiente certifica-
do que junto con el titulo de pediatras les
actedita como poseedores de especiales co-
nocimientos en el campo de Adolescente.
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La Ginecologia de la Adolescente desde la perspectiva pediatrica.

Trastornos menstruales”

En el campo de la medicina de la ado-
lescente son muy frecuentes los problemas
ginecoldgicos (1), y la experiencia indica
que la mayorfa de &stos se sospechan o
descubren en el consultorio del pediatra a
quien la adolescente acude con confianza,
y que muchos de estos trastornos pueden
y deben ser solucionados por este profesio-
nal.

El pediatra no debe remitir a la ado-
lescente al subespecialista sin antes datle
un enfoque global. Para ello, debe estar
preparado para enfrentarse a las exigencias
de esta responsabilidad con suficiente in-
formacion y receptividad emocional. Sola-
mente cuando Ja adolescente desarrolla
una alteracién que sobrepasa la capacidad
técnica del pediatra que la trata, debe
consultarse al especialista correspondiente.
Particularmente no debe olvidar el concur-
so del ginecdlogo que realizard exploracio-
nes especializadas e incluso la intervencion
quirdrgica si fuese necesario.

HISTORIA CLINICA

La historia clinica se obtendrd de la
adolescente séla; frecuentemente el sinto-
ma de presentacién es diferente de las
preocupaciones de los padres. Los familia-

F. MARTINON SANCHEZ

res pueden ser escuchados en momentos
distintos e interrogados sobre los antece-
dentes, problemas escolares y aspectos psi-
cosociales (2). La resistencia de los padres
es habitual, pero no debemos ceder a sus
presiones, puesto que el hecho de que la
adolescente sea escuchada en primer lugar
y sla, es el aspecto que separa el criterio
pedidtrico tradicional del criterio médico
de la adolescencia (3).

El interrogatorio debe incluir los ante-
cedentes familiares el crecimiento y desa-
rrollo, la historia menstrual cuidadosa, las
enfermedades relacionadas y/o condicio-
nantes, la higiene general y perineal, los
contactos, actividades y pricticas sexuales,
el control de la natalidad, la antibiotera-
pia y otras medicaciones previas, y los sin-
tomas de presentacién (4, 5, 6, 7 y 8).
Desde el principio se garantizati clata-
mente la naturaleza estrictamente confi-
dencial de la informacién.

EXPLORACION

En todos los casos debe hacerse una
exploracién general y un examen ginecol6-
gico especial que incluya la inspeccién de
la vulva, la exploraciéon pélvica bimanual o
abdémino-rectal y la inspeccién de vagina

Departamento de Pediatria. Hospital Materno Infantil «Infanta Elenas. Orense.

Salamanca 10-11 noviembre, 1989.

1V Reunion de las Sociedades de Pediatria de Portugal, Galicia, Asturias, Cantabria, Castilla y Leon.
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y cuello uterino mediante vaginoscopios
adecuados (vaginoscopio de Huffman (9)
u otoscopio de veterinaria (10) (Figura 1 y
2), cuyos espéculos son lo suficientemente
largos y anchos como para permitir una
adecuada visualizacion de la vagina y del
cuello sin causar incomodidad importante.

FG. 1. Otoscopio de wveterinaria, empleado
para la vaginoscopia de ninas y adolescentes

FIG. 2. Espéculo del otoscopio de veterrnaria

comparado con el humano

La vaginoscopia directa deberia formar
parte de la rutina diagnéstica y no ofrece
ninguna dificultad, a cualquier edad, si se
utilizan utillaje y técnicas adecuadas (4).
De cualquier modo es imperativo realizar
la vaginoscopia en los siguientes casos:
vulvovaginitis persistente y/o frecurrente,
hemorragia vaginal, sospecha de cuerpo
extrafio, neoplasia y anomalias congénitas

().

Cuando se considere necesario se reali-
zard la exploracion vaginal con un dedo,
lo que tampoco ofrece dificultad, prestan-
do especial atencion al fondo de saco an-
terior,

La valoracion de la paciente abarcard
ademids la citologia vaginal simple y la
grafica de temperatura corporal basal.

Otras pruebas complentarias a realizar,
segtn los casos, serin las siguientes (11,
12): hematimetrfa completa, estudio de la
coagulacion, glucemia, estudio de la fun-
ci6n de tiroides, pruebas de embarazo,
andlisis convencional de orina, radiografia
de toérax, ecografia pelviana y estudio hot-
monal del ciclo (determinando FSH, LH,
estradiol y progesterona, en la fase folicu-
lar (7.° dia), mitad del ciclo (14.° dfa y
fase luteinica (21.° dia).

TRANSTORNOS MENSTRUALES

Los trastornos menstruales suelen ser el
motivo de consulta mas frecuente y urgen-
te de la adolescente (11, 13, 14). Se ha se-
fialado que toman la forma de una situa-
cion de urgencia «agudar, médica y emo-
cional, cuando al consultorio llegan una
madre y una jovencita aterrotizadas que
exigen del facultativo se haga algo de for-
ma inmediata. Sin embargo, estos sinto-
mas no especificos, tanto puede ser expre-
sion de inmadurez funcional pasajera, co-
mo indicar enfermedad grave, y plan-
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tean el dilema de elegir entre la observa-
cién vigilada y la planificacién diagnostica
completa.

HEMORRAGIA UTERINA ANORMAL. METRO-
PATIA HEMORRAGICA

Concepro

La hemorragia uterina anormal (15)
puede ser excesiva, prolongada, poco fre-
cuente o las tres cosas. La menorragia es la
hemorragia uterina excesiva que acaece en
los intervalos regulares de la menstruac-
cidn (hipermenotrea) y el periodo de flujo
menstrual dura miés que de costumbre. La
menometrorragia es la hemorragia uterina
excesiva que ocurre tanto durante la mens-
truacién como a intervalos irregulares (po-
limenorrea). La oligomenorrea es el flujo
menstrtual marcadamente  disminuido o
amenorrea relativa. La amenorrea es la
ausencia de menstruacidén por mis de 3
meses. La hemorragia uterina disfuncional
(metropatia hemorrigica o sangrado uteri-
no funcional) es una hemorragia indolora,
irregular, de origen endometrial, excesiva,
prolongada o escasa, que no tiene causa
local ni general (16).

Incidencias y casuistica

Entre 632 adolescentes atendidas por
nosotros, 130 (20,5 %) presentaban tras-
tornos menstruales, con la distribucién re-
copilada en la Tabla I (17). Del total de
adolescentes con trastornos menstruales,
62 mostraban hemorragia uterina anot-
mal, de distinta etiologia, como se refleja
en la Tabla II. Dentro de este grupo, una
marcada mayoria, 49 observaciones, que
suponen un porcentaje del 79 %, tenfan
hemorragia uterina disfuncional. Esta fre-
cuencia estd incluida entre el 70 y el
95 %, constatado por otros autores (9,

15).

Clasificados estos casos, de acuerdo con
su gravedad (16), la incidencia en los dis-
tintos grupos de metrorragia disfuncional
es recogida en la Tabla III. También estos
porcentajes son similares a los sefialados
en la bibliograffa y en algunos casos su-
perponibles (9).

TaBLa I. TRASTORNOS MENSTRUALES EN
ADOLESCENTES (N.° 632)

TIPO NUM. %
Menstruacién irregular 62 9,8
Dismenotrea 38 6
Tensién premenstrual 6 0,9
Menarquia tardfa/ame-

norrea 15 0,4
Menarquia precoz 9 1.4
ToraL 130 100 %
Tasra II. HEMORRAGIA UTERINA ANOR-
MAL DE LA ADOLESCENCIA, ETIOLOGIA
EN 62 CASOS

TIPO NUM. %
Disfuncional 49 79
Coagulopatia 3 4,8
Enf. Pélvica Inflam. 2 3,2
Cuerpos extrafios 2 3,2
Cetvicitis gonorréica 2 3,2
Aborto incompleto 1 1,6
Rabdomiosarcoma 1 1,6
Pélipo cervical 1 L6
Nefropatfa 1 1,6

ToTAL 62 100 %
TasLa III. HEMORRAGIA UTERINA DIS-
FUNCIONAL. INCIDENCIA SEGUN LOS
GRUPOS
GRUPO PACIENTES %
Grupo I (Leve) 19 38,7
Grupo 1I (Moderada) 23 46,9
Grupo III (Grave) 7 14,2
TOTAL 49 100 %
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La frecuencia de metropatias hemorri-
gicas disfuncionales del grupo I, es muy
reducida, y ni se acetca al alto niimero de
adolescentes que presentan este tipo de
irregularidades menstruales. Ello es debido
a que por su elevada frecuencia y habitual
evolucidn a corregirse por si sblas en unos
pocos meses, se interpreta como algo nor-
mal y no se acude al médico.

Tal como era de esperat, y de acuerdo
con otros trabajos (9), la mayor incidencia
pertenecié al grupo II de hemorragia ute-
rina disfuncional, con un 46,9 % del to-
tal.

Clinica y diagnéstico

La sintomatologia fue parecida a la
descrita por otros autores (9, 16) y consis-
tid en periodos menstruales prolongados
durante tres o cuatro dias mis de lo nor-
mal y/o ciclos acortados, con intervalos in-
feriores a las tres semanas.

Dos pacientes de este grupo (10,5 %)
prsentaron sintomas premenstruales y s6lo
dos (8,6 %) acusaron dismenostea. Los
sintomas premenstruales acompaiiantes,
son propios de los periodos ovulatotios
verdaderos, cuyo porcentaje es bajo, ya
que la mayoria de los ciclos son anovulato-
rios en la metropatia hemorragica (11,
18). Asi se ha afirmado que la hemotragia
uterina de la adolescente acompafiada de
dolor pelviano o dismenortea con frecuen-
cia indica la existencia de un trastorno ot-
ganico genital.

La hemorragia disfuncional grave, pro-
pia del grupo III se produjo en siete ob-
servaciones (14,2 %). Asimismo las mani-
festaciones fueron similares a las recogidas
en la bibliografia (9, 16): en cinco de las
nifias de este grupo se expresé como un
intervalo de amenorrea de dos a cuatro
meses, seguido de una hemorragia mens-
trual, intensa, indolora y prolongada, cuya
duracién oscilé entre tres y cuatro sema-

nas; y en dos casos la hemorragia coincidié
con la menarquia, siendo muy profusa y
grave.

La exploracion fiszca fue totalmente
normal en las pacientes del grupo I. Se
constatd palidez mis o menos acusada en
seis nifias (26 %) del grupo II. Todas las
adolescentes del grupo III tenian un grado
mayor o menot de palidez; en cuatro de
ellas la palidez era acusada y dos estaban
disneicas, con cansancio ficil, taquicardia,
y otros signos de pérdida hemitica grave.

La exploracion ginecologica fue normal
en todas las nifias con hemotragia uterina
disfuncional. La citologia vaginal simple
mostr6é indice de maduracién compatible
con ciclo ovulatorio sblamente en cuatro
pacientes, tres de las cuales eran las ado-
lescentes con dismenorrea. La grifica de
la temperatura corporal basal, registrada
en 38 pacientes fue plana o monofisica en
34 (89,4 %). Ambos datos comprueban el
elevado porcentaje de ciclos anovulatorios
(11, 18, 19). Otras cuatro observaciones
tenfan grifica biffsica y cotrespondian a
las que presentaban dismenorrea.

Los recuentos hemiticos v la cantidad
de hemoglobina (Tabla IV) fue normal en
todos los casos del grupo 1. En el grupo
I, 13 observaciones (56,5 %) tenian ane-
mia. En el grupo III, existia anemia en to-
dos los casos y en cuatro (57,1 %) las ci-
fras de hemoglobina eran inferiores 2 10 g
por cien.

En las 11 observaciones en que se llevd
a cabo estudio hormonal del ciclo, mostrd
fluctuaciones irregulares de baja amplitud
en la determinacién de gonadotropinas,
sin que apareciese el «pico» de FSH y de
la LH de la mitad del ciclo, niveles de es-
tradiol bajos sin «pico» en la mitad del pe-
tiodo, cifras plasmiticas de progesterona
insuficientes sobre todo en el segundo pe-
tiodo, expresivos de falta de actividad ges-
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TaBLa IV. HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL, VALORES HEMATIMETRICOS

(N.° 49)
HEMATIES HEMOGLOBINA GRUPO [ GRUPO 11 GRUPO 1II
(MILLONES/mm3) (G/100 ml.) N.° = 19 N = 23 No° =7
5,3-4,2 16 - 13 19 (100 %) 10 (43,4 %) —
4,2-2,5 13 - 10 — 13 (56,5 %) 3 (42,8 %)
< 2,5 < 10 — — 4 (57,1 %)

tdgena (Figura 3). Datos que en su con-
junto son propios del perfil del ciclo ano-
vulatotio.

Las restantes pruebas complementarias,
incluida la ecografia pelviana, fueron nor-
males.

*—e—e Progesterona
Estradiolo-oo Ing/mt)
200
{pg/ml)
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Estudio hormonal del ciclo en la he-
morragia utering disfuncional

BG. 3.

Tratamiento y resultados

El tratamiento de la hemorragia uteri-
na disfuncional de la adolescente varia se-
gan la gravedad (11, 12, 16, 20):

En el grupo I se recomienda una dieta
normal, rica en proteinas y se prescribe

hierro oral. Con un enfoque positivo,
tranquilizaremos a la paciente directa-
mente y se darin normas adecuadas sobre
reposo, suefio y recreo. Le indicamos la
necesidad de cubrir un calendario mens-
trual, y que anote las mediciones de la
temperatura basal. Examinaremos a la pa-
ciente a intervalos periédicos y practicare-
mos hematimettias (11).

En el grupo I es vilida la misma
orientacién basica que en el grupo Iy, asi-
mismo, se indicarid tratamiento hormonal
para controlar el patrén hemorragico dis-
funcional, mediante wes ciclos de un pre-
parado contraceptivo oral de progestige-
no-estrégenos (con 0,25 de nogestrel y 50
mcg de etinilestradiol).

En el grupo III se vigilard cuidadosa-
mente y continuamente la evolucidén me-
diante reconocimientos periédicos. Se
practicardn, cuando sea necesario, transfu-
siones y otras medidas para combatir el
choque.

El tratamiento se realiza en tres fases
(11): 1. Hemostasia hormonal inicial. 2.
Regulacién ciclica de menstruaciones. 3.
Observacién continua y prolongada.

Se utilizan dos alternativas para la he-
mostasia hormonal inicial, dependiendo
de la rapidez y cantidad de la hemorragia.
Si la hemortragia es muy intensa y la ane-
mia grave, se administran estrdgenos con-
jugados a grandes dosis, 40 mg. por via
intravenosa cada cuatro horas hasta un
miaximo de seis dosis.
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St la pérdida de sangre es menos rapi-
da y profusa se emplean, segtin los casos,
dos tipos distintos de regimenes (15):

a) El primero, utilizado generalmen-
te, se basa en la administracién de dosis
elevadas de un progestigeno unido a una
pequefia cantidad de estrégeno.

b) El segundo régimen se utiliza
cuando la paciente no tolera los estrégenos
o st estdn contraindicados. Consiste en la
administracién de un progestigeno: aceta-
to de noretindrona.

Si no estd contraindicado el estrégeno,
y si ocasiona niuseas por via oral, o si el
endometrio es delgado por la hemorragia
prolongada o intensa, se recurre a la ad-
ministracién de valerato de estradiol, en
inyeccién intramuscular, a la dosis de 20
mg. al iniciar la administracién del pro-
gestageno.

Independientemente del método se-
guido para la hemostasia hormonal inicial
y primer sangrado por suptesién, se regu-
lan las menstruaciones en los tres ciclos si-
guientes, tal como se explicd en el grupo
II. Siguiendo este protocolo terapéutico,
los resultados obtenidos en nuestra casuis-
tica pueden ser considerados buenos, im-
poniéndose, sblamente, en una observa-
cién del grupo III o grave, el legrado en-
dometrial, procedimiento que debe reser-
vatse exclusivamente a hemorragias graves
que no pueden set controladas mediante
medidas no quirtirgicas, porque es parti-
cularmente peligroso en adolescentes,
puesto que sus Gteros son pequefios y el
miomettio no estd bien desarrollado y lle-
va consigo el riesgo de perforacién uterina
0, con mas frecuencia de lesién de la mus-
culatura del orificio interno, y, ademss,
exige una anestesia general. La histologia
del endometrio legrado fue proliferativa,
la mis frecuentemente repetida en ete
proceso (9), si bien otro autor ha fijado
una mayor incidencia de endometrio hi-

perplisico (21), lo que se justifica por una
mayor edad de las pacientes de su estudio
(9). Lo que si es evidente es que las he-
motragias que se asocian con un endome-
trio secretor deben considerarse de natura-
leza no hormonal mientras no se demues-
tre lo contrario, y si es posible se deban a
factores anatomicos o hematologicos (19).

Pronéstico

No obstante, el prondstico a largo pla-
zo de las adolescentes que presentan he-
morragia uterina disfuncional ha sido con-
siderado, cuando menos, reservado (16).
Siguiendo las pautas sefialadas, de las 49
pacientes seguidas por nosotros, tres
(6,1 %) continuaron con crisis graves de
hemorragia disfuncional anovulatoria. De
estas, dos de ellas, correspondian a las
adolescentes que tuvieron la crisis sangran-
te coincidente con la primera menstrua-
cion. Nuestro porcentaje esti muy proxi-
mo al sefialado por otros autores (22) que
oscila alrededor del 5 %. En estos casos es
imprescindible la investigacién endocrino-
logica etiolégica. El trastorno mis frecuen-
te serd el ovario poliquistico. En las obser-
vaciones de hemorragia disfuncional pet-
sistente intensa y continuada, aunque las
menstruaciones lleguen a normalizarse
presentan con frecuencia elevada anemia,
disminucién de la capacidad reproductiva,
abortos y esterilidad. Asimismo, posterior-
mente, en el tercer y cuarto decenio de la
vida, existe el riesgo de hiperplasia adeno-
matosa endometrial y de carcinoma de en-
dometrio (22).

El mejor prondstico es para las adoles-
centes con menstruacién previa normal

(23).

Otras causas

Otras causas de menorragia aguda du-
rante la adolescencia representan un pot-
centaje no clevado, pero si importante en



LA GINECOLOGIA DE LA ADOLESCENTE DESDE LA PERSPECTIVA PEDIATRICA 23

conjunto y por la transcendencia de los
diagnosticos alcanzados. En primer lugar
estan las alteraciones primarias de la coa-
gulacién, posibilidad que siempre se debe
tener en cuenta en la adolescente que su-
fre menorragia perimendrquica (16) y que
se ha llegado a cifrar en un estudio (24) se
acercaban al 20 % de todas las nifias con
menottagia aguda, excluida la patologia
de las vias genitales, porcentaje muy supe-
tior al sugerido en la literatura (16).

Cuando analizaron los pacientes, se-
gn la gravedad, importancia de la ane-
mia y necesidad de tansfusién (16), se
llegd a la conclusién de que se puede evi-
denciar un defecto de la coagulacién en
1/5 chicas que exigen hospitalizacién por
menotragia aguda, en 1/4 con hemorragia
grave y hemoglobina menor de 10 g por
1.000 ml. en 1/3 que necesitan transfu-
sién, y en 1/2 que tienen el problema du-
rante la menarquia.

También el empleo excesivo de aspiri-
nas, que frecuentemente se toman contra
la dismenorrea, puede ser motivo de dis-
funcién plaquetaria y producir asi una he-
morragia excesiva o prolongada, sin em-
bargo no hemos advertido ninguna obser-
vacidén entre nuestras pacientes (16).

En nuestra serie de enfermas las res-
tantes causas de metrorragia aguda de la
adolescencia, supusieron el 20,9 %. Entre
ellas sobresalieron las coagulopatias, en
tres observaciones (4,8 %), de las cuales
dos eran pirpuras trombocitopénicas idio-
paticas y una enfermedad de Glanzman,
que corresponden a los mismos trastornos
recogidos por otros autores (24, 25, 26,
27). De estas tres pacientes con anomalias
subyacentes de la coagulacion dos experi-
mentaron pérdida uterina de sangre grave
y anemizante durante el primer periodo
menstrual. A continuacidn se situaton con
la misma incidencia (3,2 %) la enferme-
dad inflamatoria pélvica, los cuetpos ex-

trafios y la cervicitis gonorreica Completa-
ron el espectro etioldgico un aborto in-
completo, un rabdomiosarcoma, un poli-
po cervical y una nefropatia grave. Las
causas encontradas eran las esperadas de
acuerdo con la bibliografia sobre el tema
(13, 16, 20).

Diagnéstico diferencial

Otras posibilidades a estimar en el
diagnéstico diferencial (11, 16) son: trau-
matismo, ya sea autoinflingido, resultante
de un mal trato sexual o violacién o bien
por primera relacion sexual; dispositivos
intrauterinos; dosis excesivas de medica-
cién anticonceptiva; pdlipos endometria-
les; endometriosis; mioma submucoso;
anomalfas uterinas congénitas; tuberculo-
sis; enfermedad sistemitica cronica hepati-
ca; abuso de narcdticos y otros farmacos
(depresores hipotaldmicos, fenotiacinas
cloropromacina, anticolinérgicos) enferme-
dades endocrinas, comptrendiendo el hipo-
tiroidismo, el hipertiroidismo, enfermeda-
des suprarrenales, diabetes y disfuncidn
ovérica, como el sindrome de ovatio poli-
quistico (sindrome de Stein-Leventhal) e
incluso, en casos poco frecuentes, el cra-
niofaringioma; y también factores psicoge-
nos. Todos estos procesos patoldgicos no
aparecen fepresentados entre nuestras en-
fermas, lo que se explica por su propia li-
mitacién, pero han de ser tenidos en
cuenta.

DISMENORREA

Conceptros

La dismenorrea (menstruacién disfun-
cional o «periodo doloroso») es la mens-
truacién dolorosa. La dismenorrea prima-
ria indica menstruaciones dolorosas sin pa-
tologia pélvica ginecolbgica significativa;
la dismenortea secundaria es aquella con-
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secuencia de patologia pélvica ginecoldgi-
ca, ajena al ciclo menstrual fisiolégico (4).

Epidemiologia

La dismenorrea es la causa mis fre-
cuente de dolor pelviano entre las adoles-
centes y uno de los motivos mis repetidos
de consulta, 27 % han realizado consulta
médica por dismenorrea antes de los 20
afios, y 20 % han tomado medicamentos
para el dolor menstrual (28). La incidencia
oscila entre un 30 y 50 % (29). En nues-
tra casuistica pedidtrica general es el 6 %
de todas las consultas de adolescentes y la
segunda causa de trastorno menstrual (Ta-
bla I). Es una de las principales casusas de
absentismo escolar repetido y de corta du-
racidén, entre las adolescentes: 20,7 % fal-
tan a la escuela ocasionalmente y 2,7 % lo
hacen con frecuencia (28).

La frecuencia se incrementa a medida
que progresa la maduracién ginecoldgica:
la dismenorrea no ocurre hasta que se ini-
cia la ovulacién ciclica, lo que sucede uno
o dos afios después de la menarquia (30).

La incidencia de dismenorrea secunda-
ria es mucho menor en todas las edades
que la primaria y aiin mis baja en las
adolescentes cuyo porcentaje es muy redu-
cido (31).

Dismenorrea secundaria

Las causas mis frecuentes, dentro de
su rareza, de menstruacién dolorosa secun-
daria a patologia pélvica son la endome-
triosis y la enfermedad inflamatoria pélvi-
ca.

La endometriosis se sospecha: cuando
en el examen pélvico palpamos nédulos
dolorosos en los ligamentos uteroserosos;
si el dolor se hace progresivo con cada
menstruacion; en caso de dolor unilateral
cronico; y/o cuando fracasa o hay poca
respuesta al tratamiento (4, 30). Los ante-

cedentes maternos de dismenorrea no eli-
minan la posible existencia de patologia
organica.

La enfermedad inflamatoria pélvica de-
be sospecharse en pacientes que tienen
elevaciones de la temperatura ademis de
dolor pélvico. Es obligado el cultivo de
exudado cervical, en busca de gonococo u
otros gérmenes. La infeccidn pélvica
aumenta dos o tres veces si la mujer tiene
colocado un dispositivo intrautetino (32).

La laparoscopia diagnéstica debe plan-
tearse en adolescentes que presentan dolor
pélvico y exploracién pélvica anormal (32);
ademis, puede ser también terapéutica,
mediante el cauterizado de endometriosis
limitadas (4).

Los dispositivos intrauterinos pueden
desencadenar dismenotrea en el 5 al 10 %
de las pacientes que los usan, a causa del
incremento de liberacién de prostaglandi-
nas que provocan (33).

En nimero muy limitado, la obstruc-
ci6n de las vias genitales y defectos de fu-
sion pueden ocasionar dolor pélvico ciclico
y amenofrea primaria (34). Son causa de
obstruccién congénita el himen imperfora-
do, el tabique vaginal transverso y la agene-
sia cervical (35). Estas malformaciones pue-
den dar lugar a menstruacién retrograda
hacia las trompas (35). Los defectos de fu-
sién, causantes de dolor ciclico con la mens-
truacién, puede consistir en atresia vaginal
unilateral acompafiada de dtero didelfo, 0 a
nivel mas alto, cuerno uterino rudimentario
no comunicado y funcionante.

Con caricter excepcional, ocasionan,
dismenorrea en la adolescencia la adeno-
miosis, quistes paramesonéfricos, pdlipos
endometriales y fibromiomas uterinos.

Dismenorrea primaria

Es la presencia de menstruacién dolo-
rosa en ausencia de lesidn somdtica o pel-
viana.
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Fisioparologia

El dato coman de todas las pacientes
que sufren dismenotrea primaria es la acti-
vidad miometrial excesiva durante la
menstruacidon (36). La dismenotrea suele
acompafiar a ciclos ovulatorios; los ciclos
anovulatorios tienen menstruacion indolo-
ra.

Se ha identificado la existencia de
prostaglandinas (PGE2 y PGF2 alfa) en el
periodo menstrual, que aumentan sus
concentraciones desde el periodo prolifera-
tivo final, hasta alcanzar las concentracio-
nes mis elevadas en el perfodo secretotio.
También se demostrd (30) que inyectando
PGE2 el tono uterino disminuia; mientras
que la administracién de PGF2 alfa lo
aumentaba e incrementaba la frecuencia y
amplitud de las contracciones (37). Se ha
considerado importante el equilibrio ade-
cuado entre ambas PG en la regulacién de
la actividad uterina (30).

El mecanismo de la dismenorrea es do-
ble: aumento de la sensibilidad de los re-
ceptores del dolor a las prostaglandinas e
incremento del nivel de precursotes de PG
en el liquido menstrual, a causa de la is-
quemia que se produce consecuencia del
aumento del tono uterino. Asimismo, se
ha demostrado: los niveles mis elevados
de ambas PG al final de la fase proliferati-
va, el descenso posterior de la E2 hasta al-
canzar las concentraciones mas bajas al fi-
nal de la fase sectetora, y el aumento de
la F2 alfa al final de las fase secretotia al-
canzando su pico maximo el primer dia de
la menstruacion.

La vasopresina estd mis elevada duran-
te la menstruacién en las mujeres con dis-
menorrea y podria inducir el dolor por el
afecto estimulante sobre la contractilidad
uterina y el vasocronstrictor a nivel de la
circulacién del Grero motivando isquemia
uterina.

Es dudosa la influencia de factotes psi-
colbgicos en la dismenorrea. No existen
cambios en la personalidad de la adolescen-
te relacionados con la dismenotrea (38).
Existen estudios que comprueban la impot-

. tancia del efecto psicolégico de la madre

sobre la hija: de las hijas de madres asinto-
midticas, 77 % no presentan dismenotrea; y
de aquellas cuyas madres la padecen, el
70 % tienen menstruacidén dolorosa.

Clintca y diagniéstico

El dolor se inicia unas horas antes de la
menstruacidn o coincide con ella; en casos
mis raros, comienza dos o tres dias antes de
la menstruacién. Puede durar desde unas
cuantas horas hasta 24; en ocasiones menos
frecuentes puede persistir entre 2 y 3 dias.

El pauén del dolor es variable. Habi-
tualmente se localiza en hipogastrio y se
irradia a la regién lumbar y ambos muslos.
Tiene cardcter agudo y cblico; pero puede
ser sordo con episodios ocasionales agudos.
La intensidad puede ser leve o severa.

Son frecuentes las manifestaciones
gastrointestinales acompafiantes: niuseas,
vémitos y diarrea. También muchas veces
presentan cefélea, tensién mamaria, irrita-
bilidad, lasitud u otros sintomas de ansie-

dad.

La exploracién ginecolbgica serd negati-
va. Si los antecedentes son atipicos y/o la
exploracién es dificil deberi realizarse eco-
grafia pelviana. A las pacientes que no res-
ponden satisfactoriamente 2 las medidas
conservadoras debera practicirsele laparos-
copia e histeroscopia para destacar la exis-
tencia de patologia orgénica.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento médico de la
dismenorrea es disminuir la actividad uteri-
na v, asi, aliviar el dolor.
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En las formas leves y algunas modera-
das suele ser suficiente con analgésicos co-
mo los salicilatos y la fenacetina, que inhi-
ben la sintesis de las PG y tienen pocos
efectos adversos.

Para otras formas moderadas y para las
severas los contraceptivos bucales combina-
dos de progestigeno-estrogenos, que blo-
quean la ovulacién y son eficaces hasta en
el 90 % de los casos (30). Su mecanismo
de alivio del dolor se basa probablemente
en la disminucién de la produccién endo-
mettial de PG y de la actividad uterina.
Inicialmente se prescribirin a dosis bajas
(por ejemplo 0,15 mg. de d-Norgestrel y
30 mcg de etinilestradiol), que se elevarin
cuando no produzcan efecto (pueden ser
driles 1 mg de noretindrona y 50 mcg de
mestranol o bien 0,25 mg. de norgestrel y
50 mcg de etinilestradiol).

En las pacientes que no responden a
los agentes contraceptivos pueden dar re-
sultados favorables los inhibidores de la
sintetasa de las prostaglandinas (32, 40,
41). Son ttiles los siguientes: ibuprofén

(400 mg, 4 veces al dia), indometacina
(50 mg, 3 veces al dia), naproxin sédico
(550 mg. al inicio y 275 mg. cada 6 2 9
hotas y los fenamatos (por ejemplo el 4ci-
do mefenamico, a la dosis inicial de 500
mg, seguida de 250 mg. cada 6 a 8 horas,
seglin necesidad). Estos dltimos tienen la
ventaja de que, ademis, bloquean los re-
ceptores en el miometrio y, asi, actiian
evitando el efecto de las PG ya liberadas.

La administracién de estos firmacos
debe comenzar tempranamente, cuando
sea inminente la menstruacién, y se prose-
guird hasta la desaparicién del dolor, ge-
neralmente uno o dos dias.

A este tratamiento debe afiadirse las
explicaciones de las causas y el apoyo emo-
cional a la paciente, asi como recomenda-
ciones sobre la continuidad de las ocupa-
ciones habituales y ejercicio fisico.

Después de haber tenido un hijo la
paciente con dismenotrea, el dolor desapa-
rece o es tan minimo que habitualmente
no requiete tratamiento.
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MESA REDONDA: ADOLESCENCIA

Mortalidad y morbilidad en el adolescente*

El término de adolescencia delimita
edades diferentes segin la definicién que
se acepte. En el presente estudio entende-
mos como adolescencia, siguiendo la defi-
nicién de la Organizacidn Mundial de las
Salud, a todos los individuos del género
humano comprendidos entre los 10 y los
19 afios de edad, ambos incluidos. Defi-
niendo como Adolescencia Precoz hasta
los 14 afios y Tardia desde los 14 a los 19.
El niimero de adolescentes en Espafia es
en la actualidad de 6.428.399 y serd en el
afio 1995 de 5.600.000 (Instituto Nacional
de Estadistica 1986), de ellos 3.361.802
son varones y 3.066.597 hembras.

MORTALIDAD

Se dice que el adolescente enferma po-
co pero muere mucho, lo que no es real,
el adolescente muere mucho y va poco y
mal al médico; no enferma poco. Entre
los 15 y 19 afios mueten el 25 % de todos
los nacidos destinados a morir desde el
primero al veinte afio de la vida. La causa
mis frecuente a esta edad de morir o en-
fermar gravemente es el llamado «riesgo
del tipo de vidas (accidentes, suicidios, al-
coholismo, drogadicién, etc., etc., muchos

B. TARACENA DEL PINAL

de ellos ligados intimamente unos con
otros).

En Espafia fallecieron en 1984 (I.N.E.)
2.713 adolescentes, 1.871 varones y 842
hembras, por tanto 2,2 varones por cada
hembra. Descartando la cifra de falleci-
mientos en el primer afio de la vida en
que estan incluidos los recién nacidos, la
cifra de adolescentes que mueren entre 15
0 20 afios (1.865/afio) es practicamente
igual a la de los nifios de 2 a 10 afios
(1.924/afio).

Accidentes

De los adolescentes que fallecen en Es-
pafia un 60 % estdn comprendidos en la
ribrica de «Accidentes, envenemnamientos
y violencia» en donde se incluyen también
los suicidios. El 14 % en el de «Tumeores y
neoplasiasy v el 7 % en «Enfermedades
del aparato circulatorior. Es decir en estas
tres riibricas estin comprendidas las causas
de fallecimiento del 80 % de los adoles-
centes espaiioles (I.N.E. 1986).

Estas cifras posiblemente han variado
en la actualidad, aumentando el capitulo
de accidentes, como ocutre en otros
paises. En Estados Unidos por ejemplo
(Bull. of. the International Pediatric Ass.

Jefe del Servicio de Pediatria, Hospital Central de la Cruz Roja de Madrid. Presidente de la Seccion de

Adolescencia de la Asociacién Espariola de Pedriatria.

IV Reunion de las Sociedades de Pediatria de Portugal, Galicia, Asturias Cantabria, Castills y Leon.

Salamanca 10-11 noviembre, 1989.
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10. n.® 1 Pe. 4 1989) fallecen por este
capitulo el 77 % de los adolescentes. Can-
cet y Tumores el 6 %. Aparato Circulato-
rio el 3 % y otras enfermedades el 17 %.
De ese 73 % el 42 % fallecen de acciden-
tes de vehiculos de motor y el 35 % por
otros accidentes (caidas, muertes violentas,
suicidios, ahogamientos, etc., etc.), por
este capitulo fallecen en EE.UU. entre 3 y
4 veces mis varones que hembras y de
aqui la gran diferencia en las cifras respec-
tivas de fallecimientos a esta edad, lo mis-
mo que ocurre en Espafia (2,2 varones por
cada hembra).

Este mismo hecho se refleja en las
estadisticas de los paises similares al
nuestro. Por otra parte la mortandad por
este capitulo aumenta a medida que la
edad va siendo mis elevada; por ejemplo
el nimero de fallecimientos en este
capitulo en Inglaterra y Pais de Gales fue
en 1983 del 40 % del total de falleci-
mientos en adolescentes de 10 a 14 afios y
del 62 % entre los 15 a 19 (Fuente,
OPCS 20).

Dentro de este capitulo la principal
causa de muerte son los accidentes de «mo-
tot», es decir aquellos en los que el adoles-
cente es el conductor del vehiculo o el pasa-
jeto de un vehiculo conducido por otro
adolescente. Este capitulo es también im-
portante en cuanto a morbilidad y como
productor de secuelas para toda la vida.

La Asociacidn Americana de Pediatria
ha pedido a los Poderes Piblicos que
retrasen en uno o dos afios mas la edad
para conceder permisos de conducir. Estas
situaciones van ligadas a una serie de
causas que es necesatio vigilar y corregir
(alcoholismo, deseo de lucimiento, falta
de conocimiento real del riesgo, etc., etc.

Suicidio

Entre 15 y 24 afios se calculan en mis
de 400 los j6venes que fallecen en Espafia

por suicidio no encubierto (Morandé, y
col. Suicidio e intentos de suicidio en fo-
venes. Mesa Redonda, Simposium Interna-
cional de Higiene y Medicina Escolar v
Universitaria. Noviembre 1988), de ellos
los 2/3 son varones. En los muchachos
que estdn haciendo el Servicio Militar el
indice es de 22/100.000, tres veces supe-
riotr a los que no estin haciéndola,
7,5/100.000. Por cada suicidio consumado
en jovenes se constatan 60 intentos de sui-
cidio, en nuestro medio unos 24.500 ado-
lescentes realizan actos suicidas/afio, es
decir un acto por cada 250 adolescentes
aproximadamente. Entre las hembras los
intentos de suicidio son mucho mis fre-
cuentes que entre Jos varones, aproxima-
damente 3 hembras por cada vardn, pero
los varones mueren 2/3 mis por suicidio
que las hembras, ello es debido al empleo
por éstos de medios mucho mis letales
(arma de fuego, ahorcamiento, salto de al-
tura, etc., etc.) mientras que las hembras
emplean mis la ingestién de farmacos tipo
benzodiacepinas, fenobarbital, etc., etc.,
de cuya intoxicacién es mis posible la re-
cuperacion.

La incidencia de suicidios se considera
que se ha multiplicado por 10 en nuestro
pals en la dltima década.

El adolescente muere mucho mis a
medida que es mayor. Se calcula entre los
10 a los 14 afios una muerte por cada
200.000 y entre los 15 a los 20 afios una
muerte por cada 10.000. El suicidio ocupa
el tercer puesto entre la causa de muerte
de los adolescentes. En esta cifra o se in-
cluye el grupo de los llamados «wicidios
encubiertos», que son los de aquellos ado-
lescentes que se suicidan pero que apare-
cen como accidentes: (circulacidn, caidas
«fortuitasy, etc., etc.). Es importante resal-
tar respecto a este problema que el adoles-
cente se dice que «avisa su suicidio» y por
lo tanto al conocetlo puede ser evitado.
Desde semanas o meses previo al suicidio
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presenta unos sintomas que deben ser va-
lorados: pérdida de iniciativa, fallos en la
escuela comentatios tristes y sin esperanza,
llanto sin causa, transtornos del suefio, del
apetito, del comportamiento, sentimientos
de culpabilidad, etc., etc. Ante la presen-
cia de esta sintomatologia el adolescente
debe ser visto por un psiquiatra. Es nece-
satio tenet en cuenta que 1/3 de los ado-
lescentes que consuman su suicidio lo han
intentado antes por lo menos otra vez. Por
otra parte conviene considerar que de los
adolescentes ingresados por patologia
mental el 34 % han efectuado algiin acto
suicida en los Gltimos meses y el 20 % re-
petidos intentos (PFIFFER 1988).

Violencia

Otra importante causa de muerte del
adolescente es la secundaria a la violencia.
En Estados Unidos el niimero de muertes
por homicidios y asaltos fue en 1980 de
23.000, produciendo 350.000 hospitaliza-
ciones con un gasto de 650.000.000 de
délares en atencién médica y 1,5 millones
de dias de hospitalizacién (Clin. Ped. de
N. A. 6/1988). Las lesiones intencionales
no mortales son al menos 100 veces mis.
En otros paises la cifra es menor: diez ve-
ces menor en Inglaterra y veinticinco veces
en Espafia.

MORBILIDAD

En el capitulo de la morbilidad, se-
gunda parte de esta intervencién, los da-
tos pueden ser menos exactos que los refe-
rentes a la mortandad. Hay que volver a
insistir lo ya dicho anteriormente de que
la causa mis frecuente de enfermar y mo-
rit el adolescente es el llamado «riesgo del
tipo de vida».

Las enfermedades del adolescente
podrian agruparse en tres rabricas impot-
tantes de pérdida de salud. 1.°) Salud

[isica: accidentes, suicidios, tumotes, inca-
pacidades permanentes, pasajeras, etc.,
etc. 2.°) Salud mental: exacerbaciones in-
controladas de los caracteres normales de
su crisis puberal, psicopatias, etc., etc. Fi-
nalmente enferma un dltimo grupo que
habitualmente no es considerado como
enfermedad. 3.°) Lg pérdida de salud so-
ciaf: tabaco, alcohol, droga, embarazo,
delincuencia, etc., etc.

El adolescente tiene unas peculiarida-
des importantes en su manera de enfer-
mar que se caracteriza 1.° Tener una
patologia que puede ser real pero fre-
cuentemente imaginaria. 2.° Aceptar peor
las enfermedades visibles pero poco im-
portantes como acné, ginecomastia, etc.
que las mids graves pero invisibles, como
la hipertension o la diabetes. 3.° D2 una
gran importancia a su desarrollo corporal,
le afecta mucho el peso, la obesidad, la
talla, el tamafio y la forma de los senos,
etc., etc. 4.° Tiene una despreocupacién
absoluta por prevenir enfermedades graves
posteriores como la hipertension, la arte-
roesclerosis o el cancer, que quizi pueden
prevenirse a estas edades, sin que el peli-
gro, que cllos ven muy lejano, haga que
se decidan por su prevencién. 5.° Una de
las caracteristicas mis importantes de su
enfermedad es el desprecio por el riesgo,
lo que conlleva la extraordinaria inciden-
cia de accidentes, que unas veces son
mortales, pero otras muchas ocasiones un
gran niimero de lesiones residuales per-
manentes, dias de hospitalizacién, inter-
venciones quirfirgicas, etc., etc. Finalmen-
te existe el sexto capitulo, por el cual el
adolescente enferma de manera importan-
te. 6.° La curiosidad, tienen el deseo de
experimentar por si mismos diferentes si-
tuaciones o sensaciones, lo que les hace
incurrir con mas facilidad en determina-
das situaciones de peligro, drogadiccion,
embarazo, etc., etc.
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Frecuencia de las enfermedades

Se dice que el adolescente enferma po-
co porque es una edad sana de la vida, ya
hemos dicho que esto no es cierto, al ado-
lescente lo que le ocurre es que va poco al
médico y va poco al médico por una serie
de razones; en primer lugar porque las in-
fecciones respiratotias o las frecuentes gas-
troenteritis de edades anteriotes han desa-
patecido. En segundo lugar porque son
menos frecuentes una parte de las enfer-
medades incurables que padecia en épocas
mis tempranas, como la leucemia, el tu-
mor de Wilms, el neroblastoma, etc. En

tercer lugar porque no vigila su estado de

salud, no tiene un médico de referencia,
el pediatra ha dejado ya de serlo y el mé-
dico de cabecera no lo es. No quiere ir al
médico con sus padres y no tiene dinero
para ir s6lo o se cohibe para hacetlo en la
medicina pablica, piensa que probable-
mente va a ser mal recibido o mal atendi-
do. Finalmente, en séptimo lugar el médi-
co no sabe como desatrollar la entrevista
con el adolescente y si lo sabe general-
mente no tiene tiempo para ello. La reali-
dad es que esta situacion hace que el ado-
lescente no vaya al médico mis que para
resolver las enfermedades banales o las cla-
sicas organicas. Este estado de cosas es ab-
solutamente necesario que cambie en un
porvenir inmediato.

Pata el estudio de la morbilidad en
nuestros adolescentes, tenemos en el mo-
mento actual la gran dificultad de no te-
ner estadisticas fiables y las que lo son,
son sesgadas y efectuadas en un determi-
nado ambiente social, asistencial, etc., etc.
que hacen mmposible su extension a otros
CONtEXLOS.

Como ejemplo podtian citarse tres es-
tudios recientes hechos por el Dr. J. Casas
(An. Esp. de Ped. Sup. 32. Vol. 29 sept.
1988) en el Hospital de Mbstoles, Madrid,
en el cual el 15 % de los adolescentes

ingresaron por fracturas, el 14 % por pat-
tos, el 13 % por apendicitis, el 7 % por
traumatismos, etc., etc. Al comparar esta
estadistica con la de otro hospital, tam-
bién de la Comunidad Autdnoma de
Madrid, como el del Nifio Jesis, en el es-
tudio efectuado por la Dra. Pilar Brafias
(An. Esp. Ped. Sup. 32, vol. 29. sept.
1988) los transtornos organicos representan
el 18 % de los ingresados, de ellos el
21,8 % son meningitis, el 18,1 % son en-
fermedades respiratorias, el 14 % enfet-
medades digestivas y entre la patologia
psicosocial figura el dolor abdominal con
el 11 %, los intentos de suicidio con el
2,4 % vy los «mareos» con el 2,3 %. Como
puede verse ambas estadisticas son absolu-
tamente diferentes.

Ambas siguen siendo muy diferentes a
lo encontrado por nosotros en el estudio
efectuado en tres colegios de Madrid (n.°
1.382 nifios). Uno estatal en un municipio
de los lamados dormitorio, uno privado
del mismo municipio y uno de medio alto
estading de dentro del casco urbano.
Comparando entre si los datos de los tres
colegios, son bastante similares. La enfer-
medad que padecian en el dltimo afio por
la que han ido al médico es en primer lu-
gar el «dolor de muelas» que ha sido el
motivo de la consulta en el 13 %, el
12 % y el 12 % en cada uno de ellos.
Cifra como se ve muy similar. En segundo
lugar estd el «hequeo» por el cual sola-
mente han ido al médico el 4 % en el co-
legio estatal y sin embargo el 12 % y el
12 % respectivamente en los dos colegios
privados, tanto el privado del municipio
que llamariamos dormitorio como el del
casco utbano. los «trewmatismos» son
también relativamente comparables 11 %,
8,9 % y 9 %. La «os fue el motivo de
consulta en el 18 % del colegio estatal y
el 35% y el 7% en cada uno de los
otros dos colegios; evidentemente estas
cifras pueden ser muy diferentes puesto
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que la estadistica no est3d hecha en el mis-
mo periodo del afio. Sin embargo las
preocupaciones que podtiamos llamar «es-
téticas» son claramente mis manifiestas en
los colegios privados con un 0,8 % para
«muy bajo» y «muy gordo» en el colegio
estatal y el 4,1 % y el 5 % para los cole-
gios privados; evidentemente en los cole-
gios privados se han preocupado mis del
chequeo y miés de las condiciones estéticas
como «muy bajor y «muy gordo». Pero no
son sblo las diferencias con las estadisticas
citadas anteriormente hechas sobre las cau-
sas por las que ha ido a consultar al médi-
co; si hacemos el mismo estudio de la cau-
sa por la que ingresaron en el hospital
entre los tres colegios antes citados, en la
totalidad de los casos encuestados (1362)
el 39 % habian ingresado alguna vez en
un hospital. De ellos el 20 % habifan in-
gresado para ser operados de adenoides
y/o amigdalas. El 13 % para apendicecto-
mia. El 9 % por enfermedades urorenales.
El también 9 % por traumatismos. El
4,7 % por enfermedades infecciosas y el
2 % por enfermedades respiratorias, ha-
biendo después un nimero muy grande
de capitulos con menor nimero cada uno
de ellas. Esta estadistica no comparable
con las de Casas, o Brafias, es también ses-
gada puesto que registra todos los ingresos
hospitalarios a lo largo de toda la vida del
nifio y no sélamente durante el periodo
de la adolescencia.

En el estudio efectuado por nosotros
sobre los 1362 adolescentes de tres cole-
gios de Madrid, la visita médica en el alu-
mo afio habia sido frecuente, el 84 %,
93 % y 78 % de los encuestados. Un alto
nimero de ellos la consideraron atil en el
86, 80, y 85 % y una parte importante
fueron a la visita acompafiados por sus pa-
dres el 58 %, 65 %, 79 %, lo que nos
parece un indice elevado de satisfaccion
con la visita y de una mayor independen-
cia de los adolescentes para el colegio esta-

tal o el privado de la ciudad dormitotio
frente al de mayor estanding del casco de
Madrid.

Problemas Sociales

El adolescente ya hemos dicho que va
a enfermar de manera frecuente en su sz-
lud social, lo que constituye el grupo mas
importante de morbilidad en esta edad y
que habitualmente no van 2 ser considera-
dos como «enfermedades», aunque lo son
en sentido estricto. Las alteraciones de la
salud social podfian resumirse en: Taba-
quismo, alcoholismo, drogadiccién, emba-
razo, inadaptacion social y delincuencia.
También a este respecto se podria decir
que no tenemos un conocimiento total-
mente exacto en los adolescentes espafioles
de la incidencia de cada una de estas alte-
raciones de la salud social.

Tabaco. Segin las cifras dadas por So-
ler Insa y Cols. (Grificas Cristal. Madrid
1988) la mitad de los j6venes espafioles
permanecen al margen de las drogas. La
otra mitad fuman y beben alcohol a dia-
rio. De esta mitad la mitad fuma un pa-
quete de tabaco al dia, bebe mis de 70
cm.3 de alcohol puro al dia y al menos
han tenido contacto directo con cannabis.

Segtin el estudio presentado por Mar-
tos, Paredes y colaboradores de la Univer-
sidad de Extremadura (1988) el 20 % de
los varones y el 27 % de las hembras ado-
lescentes son fumadores. El 67 % de los
varones toman bebidas alcohélicas y
34,8 % de alta graduacién. El 60 % de
las hembras han probado el alcohol, el
20 % de alta graduacién y beben con fre-
cuencia solamente el 1,4 %. El 10 % de
los varones usan drogas y casi a diatio el
9.4 %. Del 2 al 5 de las mujeres usan
drogas y casi a diario el 3 %.

En muchos aspectos las diferentes
estadisticas tampoco coinciden por varias
razones: 1.° se puede etiquetar de consu-
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midor a un fumador de 3 cigatrillos dos
veces por semana o a un fumador de mds
de 20 cigarrillos al dia. Lo mismo ocutre
con la ingestién de alcohol, drogas, etc.
por tanto es necesario al hacer este tipo de
encuestas, si se quiete que sean compa-
rables unas con otras, ponerse previamente
todo el mundo que trabaje en este campo
de acuerdo sobre lo que va a entender
por fumador, no fumador, etc., etc. Lo
mismo ocurre en cuanto al alcohol, la dro-
ga, etc.

En el estudio de fumadores que no-
sotros efectuamos en los tres colegios pre-
viamente citados de Madrid, encontramos
fumadores en un 25 % y 7 % segin el
colegio; pero el consumo de 0 a 10 di-
garrillos por dia en cada colegio representa
el 83 %, el 54 % y el 60 %, de los fuma-
dores. De 10 a 20 cigarrillos al dia el
17 %, 25 %, 21 % y mids de 20 ci-
garrillos el 3 %, el 5 % y el 8 %, lo cual
quertia decir que entre los adolescentes
que admiten fumar solamente podrian
considerarse fumadores el 20 %, el 30 %
y el 29 % respectivamente. Por otra patte
entre los 13 y 16 afios es ¢l momento en
que empiezan a fumar con mis frecuen-
cia. En la encuesta antes citada entre 11 y
12 afios fuman solamente el 9 y el 11 %,
pero entre los 13 y 16 afios se inician el
79 % v el 75 % de los fumadores respec-
tivamente y con mis de 16 afios el 3 % y
el 2,8 %. Luego es evidente que la edad
maxima de comienzo se sitiia entre los 13
y 16 afios.

Alcobol. Existen vatios pardmetros pa-
ra definir lo que se puede entender por
consumidor habitual de alcohol; podsian
admitirse como ligeros aquellos que to-
man cefveza hasta un tercio o dos quintos
al dia y todos los dias. Y vino hasta un
vaso grande o dos pequefios. Moderados
los que toman cerveza hasta 4 tercios o 6
quintos y vino hasta 3 vasos grandes o 6
pequefios por dia. Y altos aquellos que

tomen cerveza hasta 5 tetcios u 8 quintos
y vino hasta 4 vasos grandes u 8 pe-
queios.

Por otra parte pueden considerarse al-
cohblicos aquellos que toman mis de 70
cm. ciibicos al dia de alcohol puro.

Se va a dar con bastante frecuencia la
coincidencia del alcohol, consumo de dro-
gas vy embarazo en la adolescencia. Que
esto es petjudicial para el embarazo ya es
de tiempo conocido. En las prevenciones
de Sanson a su madre (Jueces 13:3-4) di-
ce: «no bebas vino ni licor alguno
tenebrante pues vas @ concebir y parirds
un bijos.

Respecto al consumo de tabaco y al-
cohol en el estudio de Garcia Teresa y co-
laboradores (Hospital del Nifio Jess.
Madrid, 1989) encuentran que entre los
adolescentes de 13 2 18 afios consumen ta-
baco el 17,8 % de los varones, el 24,3 %
de las hembras y el 10,5 han fumado pero
han dejado de hacetlo. Respecto al alcohol
encuentran que el 61,6 % de los varones
beben alcohol y el 59 % de las hembras.

En el estudio de Soler, Insa y Colls.
(Grificas Cristal. Madrid 1988) en un 7 a
un 8,5 % de los adolescentes de 10 a 13
afios son bebedores habituales en el senti-
do estricto. Casi la mitad de los espafioles
bebedores se han iniciado en la bebida al-
cohélica antes de los 16 afios. Lo que es
evidente en numerosas estadisticas es que
el retraso en la edad del primer uso del
tabaco y del alcohol retrasa también el ini-
cio del resto de las drogas.

Respecto a la situacion de la adolescen-
cia frenté al alcohol, en el estudio ya cita-
do efectuado por nosotros en tres colegios
madrilefios, beben alcohol el 48, el 42 y
el 42 % en cada uno de los colegios. De
este alcohol es cerveza el 87 %, el 54 % y
el 77 % respectivamente y vino el 15 %,
el 18 % y el 9,2 % y licores el 6,8 % el
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38 % y el 87 %. Es necesario tener en
cuenta como son estos bebedores; de los
que beben alcohol, s6lo lo beben en las
fiestas el 45 %, el 53 % y el 51 % respec-
tivamente. S6lo beben los fines de semana
el 30 %, el 34 % y el 37 %. Beben una
vezal mesel 10 %, el 9% yel 8 %. Y
mias a menudo el 13 %, el 6 % y el 3 %.
Indudablemente la incidencia de bebedo-
res de licores es mucho mis intensa en el
colegio de mediano-alto estanding (87 %)
que en el colegio estatal (6 %). Posible-
mente esto sea debido a que en uno de
ellos beben alcohol de mids graduacién
mezclado con colas, ténicas, etc., el tipico
«cubata», y en el otro no tiene dinero para
el «cubata» y beben cerveza.

Es evidente también que como consu-
midores estrictos de alcohol no setfan mis
que el 13 %, el 8 % y el 3 %; el resto
beben alcohol pero de manera ocasional.
Es necesario decir que nuestra estadistica
puede estar sesgada, puesto que se ha
efectuado en los adolescentes que estin
todavia dentro de colegio, posiblemente
los bebedores habituales, frecuentemente
consumidores habituales de droga y fuma-
dores habituales, no van ya al colegio, es-
tdn haciendo ya una vida marginada. Es
evidente que las cifras son muy diferentes
segiin las diferentes estadisticas y que para
que representen cifras vilidas, deben ser
hechas todas con universos similares y téc-
nicas idénticas.

Drogadiccion. Similares situaciones en-
contramos en lo que respecta a la tercera
enfermedad social del adolescente: la dro-
gadicidon. Es de resefiar que el drogadicto
generalmente lo es de vatias drogas a la
vez, pot ejemplo en los Estados Unidos la
prevalencia de las drogas entre los que las
usan es el siguiente, alcohol el 92 %, ta-
baco el 69 %, mariguana el 54 %, esti-
mulantes el 26 %, cocaina el 17 %, se-
dantes, tranquilizantes y alucindgenos el
12 %, opidceos el 10 % y heroina el 2 %

(1985 Monitoring. Fut. Proj. High School
Seniors), se podifa decir que pricticamen-
te todos los que consumen drogas en los
Estados Unidos consumen alcohol.

En estadisticas citadas anteriormente
(Soler, Insa y cols) se da como cifra de ha-
ber tenido contacto directo al menos con
cannabis a 1.250.000 adolescentes aproxi-
madamente. Segiin la citada estadistica de
Martos, Paredes y colaboradores el
10,25 % de los varones usan droga y casi
a diario el 9,4 %.

En la estadistica efectuada por nosotros
en los tres colegios ya citados, s6lamente
el 5 % habian probado algiin tipo de dro-
ga alguna vez y de ellos sdlamente el
0,8 % la habian consumido mis de 6 ve-
ces en su vida. Entre las drogas consumi-
das en el 67 % de los casos habia sido
cannabis, el 9 % cocaina, el 4 % heroina,
el 4 % anfetaminas, y el 3 % pegamen-
tos. Como se ve en esta estadistica, en los
adolescentes que asisten todavia al colegio,
las cifras son muy inferiores a las anterior-
mente citadas y la mayorfa lo que habian
consumido habia sido cannabis, el clasico
«porro». Indudablemente esta estadistica
es vilida solamente para los adolescentes
que siguen asistiendo al colegio, pues es
posible, que como ya citibamos antetior-
mente, los casos mas asiduos en el uso de
las drogas, ya muy marginados no asistan
al mismo.

Relaciones sexuales. la ltima enfer-
medad de las llamadas sociales serfa la
correspondiente a las relaciones sexuales
muy ptrecoces. Este tipo de relaciones
aumentan el nimero de enfermedades de
transmision sexual (clamidias, sifilis, gono-
cocia, etc.), el nimero de embarazos de
riesgo y la posibilidad de esterilidad poste-
rior. Estas posibilidades de enfermar
aumentan con el aumento en el niimero
de parejas miiltiples, que ha pasado del
14 % al 42 % desde 1971 al 79 y con un
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aumento del niimero de relaciones se-
xuales hasta en un 51 % de los encuesta-
dos en otras estadisticas. En el estudio por
nosotros efectuado s6lamente el 10 %, el
11 % y el 4 % habian tenido respectiva-
mente telaciones sexuales, entre los que
las tuvieron se inicia como media en esta
estadistica a los 15,3 afios.

A lo largo de esta aportacidn a la mesa
redonda sobre adolescencia he intentado
dar una respuesta actualizada al maximo y

con todas las resetvas necesarias a la pre-
gunta ;De qué mueren y de qué enfer-
man nuestros adolescentes? Desearia resal-
tar como final la necesidad de que todas
las personas o grupos que trabajamos en
estos estudios sobre adolescencia se pon-
gan de acuerdo en las caracteristicas del
universo estudiado y en la metodologia
desarrollada a fin de poder obtener resul-
tados comparables.
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Hemoglobinopatias em Portugal. Introdugio*

Hi poucos anos uma publicagio da
O.M.S. revelava-nos que no mundo exis-
tem 240 milhdes de seres humanos porta-
dores de um gene de uma hemoglobina
anormal.

A medida que a mortalidade infantil
vai diminuindo, mesmo nos paises menos
desenvolvidos, gracas ao combate i
infeccio e i desnutricio, o nGmero de
criangas com Hbpatias vai sempre aumen-
tando, pesando cada vez mais no
orgamento da Safide Piblica de cada esta-
do. Mesmo nos Paises onde nio hi Hbpa-
tias nos seus autdctones, a existéncia de
grande ndmero de emigrantes de regides
onde tais afec¢bes prevalecem, obrigam os
Servicos de Satide a ter em contra este
problema. E o caso da Franga, da Inglate-
tra ou da Alemanha. Na ltlia e na Gré-
cia, a existéncia de grande niimero de ta-
lassémicos e de forcos de drepanocitose, o
problema p&e-se ainda com maior acuida-
de. Entre nds, embora nio tdo grave como
naqueles paises, terd também de se ter em
conta. Os primeiros trabalhos de Catlos
Trincdo e seus colaboradores, onde tenho
a honra de me incluir, mostraram que no
nosso Pais havia focos de talassémia e de
drepanocitose, sobretudo nas regides a sul
do Tejo. Alguns com elevada expressio
genética.

NuNO CORDEIRO FERREIRA

Estudos efectuados pelo Centro de
Controlo das Hemoglobinopatias mostra-
ram que a petcentagem de Hemoglobinas
anormais era aproximadamente, 1,8 no
Sul de Portugal e 0,82 da regido de Lisboa
(1).

Ha 25 anos, num estudo que efec-
tuei em criangas de escolas primirias de
Lisboa, encontrei em 0,55 % o estigma
talassémico (2).

Outras Hbpatias foram descritas em
Portugal —como a Hb D Punjab e Hb J
Paris— mas apenas em casos familiares ¢
de um modo esporidico.

Embora haja casos descritos da «
—talassémia em autbctones portugueses
(3)— a grande maioria dos nossos talassé-
micos sio por alteracio das cadeias B. Ger-
trudes Gomes da Costa (4) refere, em
1986 que estavam referenciados entre nos
33 casos de anemia de Cooley dos quais
22 eram seguidos na nossa Unidade de
Hematologia do Hospital de D. Estefénia.

Calculamos que devem existir cerca de
50 casos —o que em relagdo aos paises do
Sul da Europa (Grécia e Itdlia) € un ni-
mero muito diminuto. Mais dificil & cal-
cular o niimero de casos de anemia de cé-
lulas falciformes— porque a par dos casos
autdctones todos do Sul de Portugal, hi
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que contar com os emigrantes dos paises
africanos de expressio portuguesa. Lavinha
(1) em 1987 calculava em pelo menos
100, este nimero. Calculamos que seja su-
petior pois s6 na nossa Unidade ja foram
observados 62.

Também ndo estio referenciados os
ndmeros de casos portugueses de Talasso-
drepanocitose.

A nossa Unidade conta com 13. Se ex-
trapolarnos o ndmero total, partindo dos
dados da talassémia major, deve haver en-
tre nbs 20 casos.

Hi 25 anos, chamimos pela ptimeira
vez a atengdo para a heterogeneidade bio-
quimica da Talassémia (2). Hoje sabe-se
que existe também uma heterogeneidade
genética.

Estd descrita uma grande variedade de
mutacdes, agrupada em 9 haplotipos. O
estudo genético que efectuimos en 14 ca-
sos de Talassémia major ¢ 5 de Talasso-
drepanocitose permitu-nos encontrar 3
mutacdes -B° 39 - em 53 % de cromoso-
mas estudados; BC IVS - 1, nt 1 em 32 %
eBt IVS - 1 nt 110 em 10 %, sendo 8
casos homozigotos ¢ 6 duplos heterozigo-
tos. Finalmente encontramos os haplotipos
I - II - IV associados 4s mutagdes B° 39 - e
B+ IVS -1, nt 110 e o haplotipo V - as-

~

sociado i mutagdo B° IVS - 1, nt 1.

Lavinha no estudo que efectuou sobre
as mutagdes e os haplotipos em Talassémi-
cos portugueses encontrou, além das
mutagdes e haplotipos indicados, a
mutagdo Bt IVS nt 6 e os haplotipos III
-VI e VII. Os resultados obtidos permi-
tem-me afirmar que a frequéncia das
mutacdes ¢ dos haplotipos portugueses €
semelhante 4 dos talassémicos da regifo
mediterrinica.

No que respeita 2 anemia de células
falciformes os estudos genéticos de Anto-
nakaris (6), Wainscoat (7), Kulozik (8) e

outros demonstraram que ha 4 haplotipos
ligados ao gene B S - e correspondendo a
regides bem definidas de Africa: Senegal
-Benim - Africa Central e da Asia: India e
Arébia.

A estes diferentes tipos correspondemn
diferentes percentagens de Hb F. e pot-
tanto quadros clinicos de gravidade distin-
ta.

Na Ameérica do Norte ¢ do Sul exis-
tem, os trés haplotipos Africanos, pois o
gene introduzido fez-se atrevés de
emigra¢io forgada de negros.

Em Portugal —os casos autdctones de
anemia de células falciformes tem a sua
origem na introdugio de escravos, a partit
do Século XIV, forcados a trabalhar no
Alentejo, regido endémica nessa €poca de
maliria.

Os recentes estudos de Monteiro e co-
labs. (9) sobre as mutagdes do gene B S,
em doentes com anemias de células falci-
formes sio do maior interesse, para confir-
mar a ideia acima exposta sobte a
introdu¢io do gene entre nds.

Em 6 casos de anemia de células falci-
formes e num caso de talasso-drepanocito-
se observou-se predominio dos haplotipos
B S Bantu (Africa Central) seguido do 8 S
Senegal, ao contririo do que se passa nos
paises europeus da bacia do Mediterrineo
- em que o haplotipo predominante € o
S Benim. Podemos explicar esta diferenca
de haplotipos, pelo facto da introduggo do
gene se ter feito em Portugal, pelos escra-
vos, vindos da Africa Ocidental e Central
enquanto a introdugio na Sicilia e na Gré-
cia se fez através de estreitas relacdes co-
merciais entre os povos do Magreb e da-
quelas regides da Europa meridional ja
que o haplotipo B S do norte de Africa
-BS Benim foi introduzido possivelemente
pelas caravanas de mercadores que faziam
o comércio entre o Golfo da Guiné e o
Norte de Africa.
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Epidemiologia da drepanocitose em Portugal. Alguns dados™**

MARIA DO CARMO MARTINS® y JOAO LAVINHA**

INTRODUCAO. OBJECTIVO

A nosa abordagem para o estudo da
epidemiologia da drepanocitose em Portu-
gal baseou-se, até aqui, na determinagio
da prevaléncia de genes BS na populagio
autoctone e em grupos de imigrados das
antigas colbnias, nomeadamente cabover-
deanos; uma outra abordagem, a partir
dos doentes existentes, serd em breve efec-
tuada de forma mais sistemitica, embora
aqui tenhamos hoje oportunidade de tirar
ilacgdes de caracter epidemiolégico a partir
de dados da anilise molecular a nivel de
49 cromossomas com a mutagio pS.

O presente trabalho decorre em ligagdo
com o Programa Nacional de Controle das
Hemoglobinopatias (pNCH) (Cooperagio
Portugal Organizacio Mundial de Safide)
que, no seu grupo executivo envolve Téc-
nicos do Sistema de Cuidados de Saide,
Primdrios e Diferenciados, a assegurarem a
coordenagio € o impulso para quanto vem
sendo desenvolvido no 4mbito da
prevéncio, do tratamento dos doentes e
da investigagio. O PNCH sedia-se no Insti-
tuto Nacional de Satide ¢ este trabalho
envolveu dois dos seus laboratérios, o de
Quimica Clinica. Hematologia e o de Ge-
nética Humana.

Como objetivo pretendemos mostrar-
VOs:

— Os dados da prevaléncia de genes
BS na populagio autoctone e na
populagio de imigrados das antigas cold-
nias;

— Que os haplotipos ligados 4 muta-
¢do BS em alguns dos doentes drepanociti-
cos ji estudados sdo os que se encontram
na Africa e que, por certo a drepanocitose
veio pata Portugal, fundamentalmente,
apbs os descobrimentos portugueses, em-
bora aqui tenha encontrado condigdes de
ambiente favoraveis 4 sua disseminagio;

— Que os nossos estudos da drepano-
citose a nivel molecular, inserindo-se em
estudo de colaboragio com outros paises,
procuram coadjuvar no contributo que se
procura para a compreensio da marcada
heterogeneidade clinica e biolégica de que
a doenga se reveste em relagio com uma
Gnica lesio molecular.

Os GENES B NA POPULACAO PORTUGUESA
E EM GRUPOS DE IMIGRADOS DAS ANTI-
GAS COLONIAS

Sabemos, por numerosos trabalhos an-
teriormente publicados, que os genes pS

Laboratério de Quimica Clinica e Hemarologia do Instituto Nacional de Saiide Dr. Ricardo Jorge.
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existem na populagdo portuguesa autocto-
ne e na populagio proveniente das col6-
nias, em extensdo até hia pouco desconhe-

cida. (1), (2), (3), (4), (5).

Na populagdo autoctone € evidente a
influéncia dos dois factores condicionantes
seguintes:

— O paludismo que os seleccionou
uma vez que os seus portadores a cles sdo
resistentes (6);

— As imgragbes nomeadamente as ve-
rificadas apds os decobrimentos portugue-
ses que, da Africa tropical e da India,
trouxeram os genes da drepanocitose para
o tetritdrio portugués.

Na pupulacio das antigas colénias, no-
meadamente de Cabo Verde, a mais nu-
merosa comunidade de imigrantes, a pro-
veniéncia dos genes € da Africa, e neste
caso das regides em frente destas ilhas, on-
de se situam o Senegal, a Guiné Bissau, a
Guiné Conakry e a Mauritinia, coinciden-
tes com a mancha da mais alta prevaléncia
para a drepanocitose naquele continente
(7) e de onde sdo origindrias a maiot patte
das gentes que colonizaram aquele arqui-
pélago de Cabo Verde, deserto quando ali
chegaram os portugueses, no Século XV.

MATERIAL E METODOS

Amostra populacional

Amostra da populacio autoctone. Para
obten¢io de amostra aleatbria e represen-
tativa da populagio efectudmos colheitas
aos mancebos a incorporar no setvi¢o mili-
tar (obrigat6rio em Portugal) e nos 3 cen-
tros de recrutamento a tal destinados, to-
tal de 16.191 jovens, todos nascidos em
territdrio portugués.

Amostra da populagio caboverdiana.
Efectuamos sensibilizagio prévia da
populagio caboverdiana para o problema

da drepanocitose, com auxilio da Asso-
ciagio Caboverdiana e por distribuigdo de
folhetos alusivos. Até ao momento colhe-
mos sangue, nos residentes da irea de 3
centros de Saude em Lisboa, a 636 indivi-
duos que, voluntariamente, acorreram aos
centros de colheitas para tal montados.

Para os estudos a nivel molecular usa-
mos DNA extraido de doentes SS e S/ th,
como tal perfeitamente caracterizados.

Mérodos laboratoriais

Determinagbes hematologicas e electro-
foreses. As determinacbes hematologicas
foram efectuadas em aparelho Coulter S
8 - 90.

Como exame preliminar para detecgdo
de hemoglobina S usimos electroforese
em acetato de celulose pH = 8,4; nos ca-
sos suspeitos de hemoglobina S efectui-
mos a confirmagio por electroforese em ci-
trato agar, pH = 6,2, realizimos estudo
de insolubilidade e observagio do fenéme-
no de falciformagio.

Separagdo das cadetas. Efectuada se-
gundo Baudin e Wajcman (8) no labora-
tério deste Gltimo, em Paris.

Determinagio dos haplotipos e genoti-
po B globina. O DNa do sangue periférico
(9, 10) foi digerido com as enzimas de
restricdo Apa I, Ava II, Bal I, Bam HI,
Bgl I, Hinc I, Hind I e Rsa I nas
condicdes recomendadas pelo fabricante.
Os fragmentos resultantes foram separados
pot electroforese em gel de agarose e
transferidos para membrana de nylon (11,
12).

Foram usadas sondas moleculares mar-
cadas com 32P especificas dos genes da a,
B, 8, v, B, v, € e 3 globinas e o resultado
da hibrida¢gdo visualizado por auto-
radiografia (13).
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RESULTADOS E COMENTARIOS

Para a populagio portuguesa autoctone
os dados da prevaléncia de genes B° cons-
tam do mapa I, sendo notdrio que os na-
meros mais altos se situam nos distritos de
Beja, Setiibal, Evora, Santarém, Faro e
Lisboa (eatre 0,5 - 1,5 %). Sdo muito bai-
x0s (< 0,5 %) nos distritos de Portalegre,
Leiria, Coimbra e Porto, para serem mes-
mo Iguais a zero Nos restantes.
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MAPA I
PREVALENCIA DE PORYADORES DE HEMOGLOSINA S (%)
(amostra populacioral aleatdria)

os dados obtidos nos estudos de preva-
léncia para B th mosttam nimeros idénti-
cos nos distritos do Sul, Evora, Setiibal,
Faro, Beja, acrescidos dos de Leiria, Santa-
rém, Castelo Branco e Coimbra (0,5 -
50 %), enquanto Lisboa se junta aos dis-
tritos com prevaléncia < 0,5 % para ha-

ver ainda alguns outros em que esses valo-
res sdo de zero. Combinando os dados re-
feridos no mapa I, com os agora mencio-
nados para B th e assumindo que a amos-
tra estudada foi aleatéria, circunstancia
que se ndo verifica nos cruzamentos, o ni-
mero possivel de formas major de drepa-
nocitose ou talassémia deve andar pelos
5/ano.

Os fenémenos migratérios do passado
ja referidos, explicam, perfeitamente, os
dados obtidos respeitando a maiot preva-
léncia na regido Sul do Pais ¢ mesmo nos
distritos de Santarém, Lisboa, Coimbra,
Leiria e Castelo Branco. Nesta regifo se fi-
xatam predominantemente oS gregos, 0s
tomanos, os drabes {(que certamente veicu-
laram genes de B th) e mais tarde, apds os
descobrimentos, os escravos negros que,
face ao paludismo que entre nds grassou
com especial incidéncia nos vales dos Rios
Sado, Guadiana, Tejo ¢ Mondego, melhor
resistiam 4s fainas agricolas relacionadas
com a cultura do arroz, entretanto ai in-
troduzida.

Mas no gassado como No presente no-
vos genes B° continuam a entrar no Pais
oriundos sobretudo, de regides da Aftica
onde a drepanocitose atinge altas frequén-
cias. Como referi a comunidade cabover-
diana é a mais numerosa e diferentes de
todas as outras vindas das antigas col6nias.
Calcula-se em cerca de 60.000 os indivi-
duos que trabalham em Portugale daqui
se encaminham para outros Paises euro-
peus. Os resultados nesta comunidade, to-
mada como exemplo das que nos vém da
Affica, encontram-se no mapa II (Tabla I)
e podemos ver que € alta a frequéncia de
genes BS, 7.86 %.

O n.° previsivel de doentes/ano, (SS),
nesta comunidade & de 2, o que, com os 5
previstos para drepanocitose e talassémia
na populacdo autoctone, significaria um
gasto correspondente a 180.000 contos pa-
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ra uma esperanca de vida média de 35
anos, assumindo, de acordo com dados in-
ternacionais, que o tratamento de 1 talas-
sémia major custa 1.300 contos € o de um
doente com drepanocitose 420 contos por
ano. Se juntarmos a estes dados os proble-
mas psicolégicos, familiares e sociais que
cada doente representa e nio sio quantifi-
caveis em escudos, facilmente compreen-
demos que, nas regides do Pais citadas ¢
na comunidade de imigrantes de Africa,
tem justificagio o Programa instituido pa-
ra o controle das mais importantes hemo-
globinopatfas, talassémia e drepanocitose.

Taeia I. RASTREIO DE HEMOGLOBINO-
PATIAS. GENOTIPOS EM 636 INDIVIDUOS
CABOVERDIANOS RESIDENTES EM LIS-

BOA (1988)

GENOTIPO NUMERO (%)
A A 581 (91.36)
A S 50 (7.86)
A] 2 (0,31)
J s 2 (0.31)
S S 1 (0.16)

Os dados da prevaléncia de genes BS
na populacio portuguesa autoctone € nos
grupos de imigrados dos paises africanos
de expressio oficial portuguesa, na
justificacdo histdrica e de condicdes am-
bientais em Portugal desde o Século XV,
sdo hoje comprovados pela Biologia Mole-
cular que mostra, nos nossos doentes, po-
limorfismos semelhantes aos que ocorrem
em Africa.

Dado importante, sem divida, como
interesse epidemioldgico, historico, € an-
tropoldgico a significar que a drepanocito-
se em Portugal chegou fundamentalmente
por via maritima apds os descobrimentos

portugueses. Para 14 desta achega estamos
ainda a procurar contribuir, com o estudo
ja efectuado de alguns dos nossos doentes,
para ajudar a esclarecer a variabilidade cli-
nica e de progndstico na drepanocitose on-
de uma tGinica mutagio a nivel da posi¢io
6 da cadeia P da globina com substituigio
de um aminodcido polar, o glutdmico, por
um njo polar, a valina, arrasta, dramatica-
mente, os fenémenos de insolubilidade
que conhecemos, quando em hipdxia.

Decorrem os trabalhos segundo esta
linha em liga¢do com a Dr.® D. Labie da
Unidade N.° 15 do iNSErRM, Hospital Co-
chin Port Royal em Paris, impondo-se, to-
davia, a anilise de grande namero de ca-
sos para cotrelacionar os achados laborato-
riais, hemartoldgicos e da Biologia Molecu-
lar, com os da clinica, para o que existe o
denominado dossier de vigilancia da
crianca drepanocitica (colaboragio com a
Franga, Grécia, Argélia e outros na regido
mediterrinica). Na verdade, dentre os fac-
tores capazes de modelarem beneficamen-
te a les@o drepanocitica os dois seguintes
parecem sobressair (14, 15, 16):

— Accio epistdtica devida a genes li-
gados aos das cadeias da P globina, no
cromosoma 11 ou dos que comandam a
sintese da a globina, no cromossoma 16,
sendo relativamente frequentes as o talas-
sémias nas regides onde grassa a drepano-
citose ¢ cujo efeito benéfico provird de
uma diminuigio da concentragio da he-
moglobina intraerocitiria;

— Acgio da hemoglobina fetal que
intervern, admite-se, como diluidor e por-
tanto com certa acgdo de inibi¢io da
polimerizacdo, e da falciformacio e em
que as cadeias yYG, quando em maior
propot¢o nessa hemoglobina fetal, teriam
papel de melhor prognostico.

Demostra-se que existem 3 tipos im-
portantes de haplotipos ligados 4 hemo-
globina S em Africa ¢ um quarto na India
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e no Golfo Pérsico (17). Os africanos tém
o nome da regiio onde sio dominantes:
Senegal, Benim, Bantos.

45

— Que os doentes angolanos, n =
23, sio homozigotos para o haplotipo
Banto, Xmnl -/- e apresentam niveis de

vG globina compreendidos entre 35 e

Estes haplotipos correspondem a 11 si- 50 %:

tios de polimorfismos e 2 sdo particular-
mente importantes: um, Xmnl, na
posigio - 158 em 5’ do gene yG e um
outro sitio, Taq I, entre os genes yG e
YA.

MAPA v

% Sy
Este Gltimo parece ter interesse antro- 100}
poldgico pois se encontra associado exclu-
sivamente a0 tipo Benim, enquanto o
Xmnl estd relacionado com a expressio da
hemoglobina fetal e um aumento quanti-
tativo em resposta ao estimulo etitropoié-
tico da anemia, com predominio das ca-
deias YG sobre as YA encontra-se nos ha- 501
plotipos do Senegal e da India, onde a —
relagio yG/yA € do tipo neonatal (3/1), :
de melhor prognéstico; nos outros haploti-
pos, Benim e dos Bantos, a propot¢io € a
comum nos adultos (YG/vA de 2/3).

Com base nestes conhecimentos o es-
tudo dos polimorfismos de restrigio em 49
cromosomas distribuidos por Portugal, Ca-
bo Verde, S. Tomé e Principe, ¢ Angola,
provenientes de doentes SS ou BS / Bth,
vetificou-se (mapas II e III); (Tablas I y

+/~ +/+

Xmnl (-158 Gp)

_/....

— Que os caboverdianos, n = 10, sio

10). homozigotos para haplotipo do Senegal
TaBLA II. DATOS DE EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR Y ASOCIACION CON a TALASEMIA
BS HAPLOTIPOS o TALASEMIA
N.° DE N.° DE
POBLACION  CROMOSOMAS  SENEGAL BENIN BANTU  CROMOSOMAS -u3-7, TIPO I
ESTUDIADOS ESTUDIADOS

Portugal 10 2 — 8 12 1
Cabo Verde 10 8 2 _— 10 1
S. Tomé 6 — 2 4 6 2
Angola 23 — — 23 24 3
ToTaL 49 10 4 35 52 7
% 100 20 8 71 100 13
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ou compostos Senegal/Benim e apresen-
tam 63 a 73 % de yG globina;

— Que os santomenses sio homo ou
heterozigotos para os tipos Banto e Benim
(vG idéntica aos angolanos, Xmnl -/-);

— Que nos portugueses apareceram,
at€ agora, os haplotipos dos Bantos e Se-
negal.

Em relagio com os haplotipos BS cita-
dos encontraram-se 7 casos de a. talassémia
deleccional direita de 3,7 Kh, a que, efec-
tivamente corresponde melhor prognosti-
co.

CONCLUSOES

A prevaléncia de genes BS na
populagido portuguesa autoctone nio &
muito grande embora tenha valores signi-
ficativos em certos distritos do Sul do Pais

passado (vales dos Rios Sado, e Guadiana)
e com o estabelecimento de escravos
negtros. Estes, embora se tenham disperso
pelo Pais, estableceram-se principalmente
a Sul do Rio Tejo, (Gnica excepgio:
Leiria).

Os polimorfismos BS encontrados nos
drepanociticos portugueses mostram que
eles estdo em relacfio com os existentes em
Africa, admitindo-se que apds os descobri-
mentos portugueses se tenha verificado o
afluxo de genes da drepanocitose.

A drepanocitose como problema de
minorias oriundas de Africa, existe em
Portugal como o atestam os dados referi-
dos pata a comunidade caboverdiana.

Os resultados até aqui encontrados pa-
ra a relagio YG/ yA e a presenga de o ta-
lassémia estdio em relagdo com os achados
internacionais que o consideram como in-

em relagio ali, principalmente, com as dicadores validos de prognéstico da
mais altas frequéncias de paludismo no  doengas.
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MESA REDONDA: HEMOGLOBINOPATIAS

Anemia de células falciformes*

INTRODUCAO

A anemia de células falciformes (ACF)
foi descrita pela primeira vez em 1910 pot
James Herrick (1) mas sémente em 1914
Pauling (2) demonstrou que o fenémeno
da falciformagio era provocado pela exis-
téncia duma hemoglobina anormal e em
1957 Ingram (3) verificou que a substitui-
¢do do dcido glutdmico pela valina na
posicio 6 das cadeias B da hemoglobina
constitui o defeito bisico da hemoglobina
S provocando todas as alteragdes fisiopato-
logicas e manifestacdes clinicas da doenga.
Actualmente sabe-se que a fisiopatologia
da ACF parece estar directamente rela-
cionada com o comportamento quimico
da molécula da hemoglobina S, com os
seus efeitos na membrana do etitrocito € a
resultante alteragdo da reologia sanguinea

(4).

Descrevem-se quatro genotipos princi-
pais de anemia de células falciformes: a
forma homozigdtica (SS), a heterozigotia
SC e as talasso-dtepanocitoses (S B+ e S

B ).
QUADRO CLINICO

Clinicamente a doenga caracteriza-se
por uma situagio de anemia hemolitica

J. BRAY PINHEIRO

cronica em que se sobrepdem as chamadas
crises drepanociticas e a tendéncia para
infecgbes graves sobretudo durante os pti-
meiros anos de vida e mais tardiamente
pelo estabelecimento de lesdes orginicas
crdnicas.

No decurso dos primeiros meses de vi-
da a sintomatologia embora inespecifica,
pode ser sugestiva. Para além dos sinais de
anemia hemolitica constituem sinais de
alerta a existéncia de célicas abdominais, o
défice estaturo-ponderal, o aparecimento
de esplenomegilia ou de infeccdes graves
como sepsis, meningite ou pneumonia.
Alguns casos de morte sibita no lactente
serdo devidos a complicacBes fatais da ACF

().

As crises drepanociticas podem ser de
quatro tipos: ctises hemoliticas, crises
aplasticas e mais frequentemente as ctises
vaso-oclusivas e as crises de sequestragio
esplénica. Existe grande variacio na
expressio clinica da doen¢a o que poderd
estar relacionado com o haplotipo do
doente e suas correlagdes com a taxa de
hemoglobina F e a percentagem de células
falciformes irreversiveis (5).

As crises vaso-oclusivas resultantes da
isquémia tecidular sio extremamente do-
lorosoas e de instalagio aguda, sendo a

Instituto Portugués de Oncologia de Francisco Gentil. Lishoa.
* IV Reunidon de las Sociedades de Pediatria de Portugal, Galicia, Asturias, Cantabria, Castilla y Leon.
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sua etiologia desconhecida em grande par-
te das vezes, mas podendo ser desencade-
adas pela febre, infec¢do, acidose,
desidratagio ou frio. S3o mais frequentes
as crises dolorosas ésseas podendo o
sindrome m3o-pé ser a primeira mani-
festagio da doenca no lactente. As crises
vaso-oclusivas abdominais, provavelmente
devidas a oclusio dos vasos mesentéricos
ou a lesio vertebral com compressio das
rafzes netvosas pdem com frequéncia pro-
blemas de diagnéstico diferencial com
situacdes da abdomen agudo. A auséncia
de sinais de reacgdo peritoneal e a
presenca de ruidos hidro-aéreos sio suges-
tivos da crise drepanocitica. Ao nivel do
sistema nervoso central as crises podem
manifestar-se pot sintomatologia transit6-
tia ou deixarem sequelas permanentes po-
dendo surgir novos episddios nos trés anos
seguintes ao primeiro acidente em cerca
de 70 % dos doentes (7). As manifesta-
¢Bes clinicas mais frequentes sio a he-
miplegia, convulsdes, coma, afasia e
alteracdes da visdo. Outras manifestacdes
vaso-oclusivas conhecidas podem ocorrer
ao nivel dos pulmdes bago, figado e pénis.
Nos pulmdes a situagio conhecida como
sindrome respiratbrio agudo obriga ao
diagnéstico diferencial enite enfarte pul-
monar e pneumonia. A propria infec¢io
pulmonar ocasionando hipdxia pode levar
i vaso-oclusio, determinando o enfarte
pulmonar.

As crises de sequestragio esplénica oco-
rrem geralmente entre os seis meses e os
cinco anos com maior frequéncia até aos
dois anos de idade e constituem uma
importante causa de morbilidade e morta-
lidade. Frequentemente precedidas pot
uma histdria de infeccio viral, caracteti-
zam-se por grande rapidez da instalagio e
evolugio do quadro clinico com palidez
intensa, esplenomegilia volumosa, taquip-
neia, taquicardia, podendo ocasionar insu-
ficiéncia cardfaca e choque.

A infec¢do constitui a causa mais fre-
quente de morte nas criangas com drepa-
nocitose. Como factores predisponentes
apontam-se 0 hipoesplenismo funcional,
alteragdes da fagocitose e alteracdes da
imunidade humoral. O aparecimento du-
ma esplenomegilia durante os primeiros
seis meses de vida constitui por si s6 um
factor de risco importante provocando a
necessidade da implementagio imediata
de medidas profilicticas adequadas (8).
Além das infecgdes a pneumococo, oca-
sionando sepsis, meningite ou pneumo-
nia, o Hemophilus influenzae, as salmo-
nelas, o estafilococo e a E. Coli podem
originar quandros infecciosos de ripida
progressdo ¢ potencialmente fatais.

Ao longo dos anos podem desenvolver-
se lesdes orginicas crdnicas. Ao nivel do
esqueleto 2 expansio do espago medular e
os enfartes repetidos originam o espessa-
mento da calote craniana, deformagio do
maxilar inferior, alteracdes das vertebras,
podendo ainda surgir a necrose asseptica
da cabega do fémur. As funcdes cardiaca,
respiratdria e hepitica destes doentes de-
vem ser vigiadas. Os exames ecogrificos
podem detectar a existéncia de litfase hi-
liar. A nivel renal estdo referidas a hipos-
tendria, politiria e enurese, podendo sur-
git sindrome nefritico ou nefrbtico. Nos
globos oculates podem surgir alteracdes
vasculares benignas, retinopatia ou glauco-
ma. As tlceras da perna podem surgir a
partir da adolescéncia.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial da anemia
de células falciformes € geralmente facil e
deve incluir para além dum hemograma
completo, um teste de falciformacio e
uma electroforese das hemoglobinas em
acetato de celulose (pH - 8,4) em gel de
agar e a quantificacio das hemoglobinas.
No recém-nascido a elevada quantidade
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de hemoglobina F presente pode tornar
dificil a detecgio de pequenas quantidades
de hemogolina S sendo utilizadas diversas
técnicas como a electroforese em acetato
de celulose (pH - 8.2), a electroforeses em
gel de agar em pH écido, a isolectrolocali-
zagdo e a cromatografia em microcoluna.
O estudo dos familiares pode ser Gtil. O
diagndstico neo-natal & muito importante
para a detecgdo precoce da doenga mas sd
terd valor se for seguido do acompanha-
mente adequado da crianga por uma
equipa multidisciplinar experiente ¢ orga-
nizada.

TERAPEUTICA

Apesar dos progressos conseguidos nas
Gltimas décadas no que diz respeito ao
conhecimento da fisiopatologia da ACF
ainda ndo existe actualmente uma tera-
putica eficaz e utilizdvel que actuando
directamente contrarie a falciformagio e
evite as suas consequéncias.

Para além duma ac¢io de prevengio
através do aconselhamento e educagio dos

familiares, na promogio de boas condigdes
de alimentacio e de higiene e da profila-
xia das infecgdes pneumoctcicas (penicili-
na, vacinagio), o tratamento de suporte
dos doentes durante as intercorréncias da
doenga continua a basear-se na hidratacio,
no uso de analgésicos, na adequada admi-
nistragio de transfusdes e na ripida
detecgio e tratamento das infecgdes.

As tentativas de utiliza¢io de substin-
cias que contrariem a falciformagio
—ureia, cianato— nio tém obtido éxito
até ao momento (9, 10). Mais recente-
mente o uso de cetiedil tem merecido al-
gum interesse (11).

Por sua vez a utilizagio da 5-
azacitidina e da hidroxiureia no sentido de
estimular a produgdo de hemoglobina F
aptesenta o inconveniente da sua toxicida-
de (12, 13).

O transplante de medula 6ssea pode
constituir uma alternativa no tratamento
destes doentes mas a grande variagio da
expressdo clinica da ACF torna o seu uso
controverso (14, 15).
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Talassémia major”

INTRODUGAO

As Sindromas Talassémicas sdo as mais
frequentes alteragdes genéticas, caracteriza-
das pela diminuigdo ou auséncia de
produgdo de uma ou mais cadeias da he-
moglobina. A sua transmissio hereditiria
¢ feita duma maneira autossdmica e a sua
gravidade resulta de interac¢bes de mais
que uma determinante genética.

As B Talassémias ¢ € a esse grupo que
nos vamos teferir resultam da diminuigio
da sintese das cadeias B. Gostarfamos de
clarificar um pouco a terminologia que se
tem tornado confusa ap6s os avancos feitos
em genética e biologia molecular. Esta
confusdo resulta da tentativa de relacionar
entidades genéticas com sindromas clini-
cos. E ainda habitual chamar is formas
homozigoticas, talassémia major e ao esta-
do de portador, talassémia minor, no en-
tanto ja em 1952 Bianco e col. (1) referi-
ram que a variabilidade clinica e hemato-
légica das formas moderadas da talassémia
poderia estar relacionada com heterogenei-
dade genética.

Realmente sabe-se hoje que existem
varias formas de B talassémia. Duma ma-
neira geral podemos considerar o tipo B°
em que existe auséncia da sintese de ca-
deias e B+ em que hi diminuicio da
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produg¢do mas, e em resultado dos estudos
de genética e biologia molecular, sabemos
também que existe heterogeneidade em
ambos os grupos (2).

Assim a P talassémia major, situagdo
clinica grave dependente de transfusio,
pode resultar dum estado de homozigotia
B° ou B* ou ainda de combinagdo hete-
rozigota de ambos os estados.

InteraccBes genéticas s3o necessarias
pata produzir o quadro clinico de talassé-
mia intermédia ou talassémia minor sinto-
mitica, ji que o verdadeiro estado de pot-
tador heterozigoto B ou B+ & assintomi-
tico. Parece ser mais esclarecedor se para
as situagdes graves dependentes de trans-
fusdo usarmos a designagio de homozigo-
to B ou Bt e para os portadores destes
genes heterozigotos B° ou B+ abolindo a
designagio de talassémia minor (2).

FISIOPATOLOGIA

A principal componente da hemoglo-
bina, Hemoglobina A; (o, B,) € produzi-
da em quantidade diminuida ou nula, de-
vido 4 reducdo parcial ou total de sintese
das cadeias B. Esta situagdo leva 3 existén-
cia de um excesso de cadeias o em relacio
s cadeias B e que nem tdo pouco & com-

Hospital de Dona Estefinia. Universidade Nova de Lisboa.
* 1V Reunion de las Sociedades de Pediatria de Portugal, Galicia, Asturias, Cantabria, Castilla y Leén.

Salamanca 10-11 noviembre, 1989.
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pensada pela produgio das cadeias Y e
consequentemente da hemoglobina F (o,
Y,) (3). Ha portanto um desiquilibrio
acentuado na produgdo das cadeias de glo-
bina com excesso de cadeias o. Fstas ca-
deias, pouco estdveis, precipitam nos eri-
troblastos produzindo inclusdes rigidas
que levam 2 sua destruigdo intra-medular.
Existe por um lado uma proliferacio acen-
tuada e por outro lado uma destruigio
intra-medular levando a uma situacio de
eritropoiese ineficaz.

Os eritrocitos circulantes sio aqueles
em cuya hemoglobina houve um menor
desiquilibrio na sintese dos tipos de cadeia
e aqueles cujas cadeias B foram substitui-
das por cadeias, os quais tém maior vida
média (4).

A diseritropoiese junta-se assim um
certo grau de hemblise periférica, resultan-
do do conjunto destas duas componentes
a gravidade da anemia. Esta, por sua vez
estimula a proliferacio de massa eritro-
poiética que se torna hipertrdfica levando
a graves alteracBes esqueléticas e metabdli-
cas na auséncia de tratamento ou mesmo
em esquemas terapéuticos incorrectos.

TRATAMENTO

A compreensio da fisiopatologia trans-
formou uma doenga considerada até hi
poucos anos como fatal, numa doenca que
pode na realidade ser tratada.

A optimizagio do tratamento e do
controlo dos doentes passa necessitiamen-
te por (5):

1. Existéncia de protocolos de trata-
mento e avaliaggo.

2. Existéncia dum grupo multidisci-
plinar, que inlui, pediatra, hematologista,
endocrinologista, cardiologista, psicélogo e
assistente social, que aborde o doente ta-
lassémico na sua globalidade.

Nio quero referir duma maneira
exaustiva todos os aspectos do tratamento,
mas antes focar algumas particularidades
que me parecem mais impottantes.

O regime hipertransfusional esti pet-
feitamente assente depois de Piomelli em
1968 (6) ¢ este regime Dpermite entre
OULros aspectos:

1. Diminuir a hipoxémia e conse-
quentemente a hipertrofia da massa eritro-
poiética.

2. Diminuir a hipervolémia secundi-
ria 4 hipertrofia da massa eritropoiética e
evitar as lesbes cardiacas.

Recomenda-se uma hemoglobina pré-
transfusional entre 10.5 e 11 gr/dl (4). O
regime transfusional regular deve ser ini-
ciado quando o diagnéstico de B talassé-
mia homozigbtica for feito e desde que a
hemoglobina esteja abaixo de 7 gr/dl e se
mantenha a este nivel pelo menos durante
1 semana (4). Na auséncia de hiperesple-
nismo ou problemas imunolégicos o ritmo
transfusional deveri ser de 3 em 3 sema-
nas (4).

Atendendo a que o corpo humano
tem pouca capacidade de excregdo do ferro
e que 1 ml de concentrado eritrocitirio
(Ht - 100 %) contém 1.16 mg Fe, e tendo
o talassémico necessidade de cerca de 180
ml. de concentrado eritrocititio por Kg.
de peso, ficamos com 2 nogio da quanti-
dade enorme de ferro em depdsito. A te-
rapéutica quelante do ferro é pois outra
vertente importante do tratamento. Ac-
tualmente ela € feita com Desferrioxamina
que se administra sub-cutdneamente pot
bomba de infusio continua durante 9 a
10 horas (5). Aguarda-se para muito bre-
vemente um quelante para administragdo
oral ultrapassando deste modo alguns as-
pectos de por vezes dificil aderéncia dos
doentes ao tratamento.
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A transplantagio medular tem sido
utilizada em alguns centros (7, 8) desde
que em 1982 D. Thomas (9) publicou o
primeiro &xito com esta terapéutica. A um
doente com dador histocompativel podera
pbr-se o dilema: transplantagio medular
ou terapéutica convencional:

1. Cada doente deveri ser considerado
individualmente.

2. A indicagio da rtransplantagio
aumenta na medida em que a possibilida-

de de executar um correcto tratamento
convencional diminui e finalmente.

3. Nio esquecer que a familia deve
ser informada correctamente e participar
na decisio.

Para finalizar gostaria de referir que o
tratamento e controlo destes doentes nio &
de facil execugio e é extraordinariamente
caro pelo que todas as medidas preventi-
vas devemn ser tomadas de modo a evitar o
aparecimento de novos casos.
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Prevengao das hemoglobinopatias™

As hemoglobinopatias sio docends he-
reditdrias de transmissio autossomica re-
cessiva, Dem caracterizadas do ponto de
vista genético e hemartoldgico.

O portador do gene patolégico, que &,
em geral, assintomdtico, quando se cruza
com outto portador tem 25 % de proba-
bilidades de ter um filho homozigoto e
pot conseguinte doente. Além, disso, por-
tadores de genes patologicos diferentes
tém igualmente 25 % de probabilidade
de originar filhos doentes com dupla hete-
rozigotia. Estes sdo, evidentemente, riscos
tedricos € o risco & sempre o mesmo em
cada gravidez.

A tUnica forma de preven¢do primiria
possivel passa pois pelo conhecimento pré-
vio da existéncia de casais portadores que
poderdo assim ser informados dos riscos
que cortem e planear a sua familia de
uma forma livte e consciente.

Os individuos heterozigotos sio ficeis
de detectar com testes laboratoriais relati-
vamente simples. Por outro lado, as ac-
tuais técnicas de Genética Molecular per-
mitem diagnosticar a doenga i utero nu-
ma fase precoce do desenvolvimento fetal.

Parece portanto 4 primeira vista que
detectar heterozigotos ¢ casais em [risco,
informa-los e aplicar técnicas de DPN em

Salamanca 10-11 noviembre, 1989.
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cada gravidez, € uma metodologia ficil
que garante a prevencdo primiria destas
doengas sem problemas de maior.

No entanto isto estd longe de ser as-
sim. Para nos apetcebermos das dificulda-
des inerentes a este problema vamos anali-
sar os passos mais importantes da
prevencdo primdria das hemoglobinopa-
tias.

O primeiro aspecto a considerar diz
respeito a4 detecgdo de portadores do gene
patolégico. Os portadores, e consequente-
mente os casais portadores, sio em
principio desconhecidos e encontram-se
disseminados na populagio saudavel, a
menos que exista ji um doente identifica-
do. A primeira questio reside em saber
onde se encontram os casais de heterozigo-
tos. Como se conclui do que ji foi dito
nesta Mesa Redonda, convém distinguir
no actual espago portugués, por motivos
histéricos e geogrificos, trés populagdes
diferentes:

1. Uma populagio autdctone que
ocupa predominantemente a metade Not-
te do Pais e na qual a prevaléncia dos ge-
nes de drepanocitose ¢ de talassémias €
muito baixa. '

2. Uma populagio autbctone que
ocupa a metade Sul do Pais e na qual a

IV Reunion de las Sociedades de Pediatria de Portugal, Galicia, Asturias, Cantabria, Castilla y Leén.
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prevaléncia € quantificdvel, embora infe-
rior a outros paises do Mediterrineo, Afri-
ca ou Asia.

3. Uma populagio imigrada nos dlti-
mos anos ¢ predominantemente de origem
africana que forma bolsas populacionais
nas cinturas das cidades mais industrializa-
das. Os ciganos e os individuos originirios
da India e de Timor, integram também
esta populagdo de risco. Neste grupo exis-
te uma prevaléncia significativa de genes
patologicos de hemoglobinopatias, parti-
cularmente de drepanocitose.

Mas o portador, qualquer que seja a
sua proveniéncia, € um individuo andni-
mo no meio de tantos outros. Este facto
torna muito dificil o estabelecimento de
uma estratégia eficaz de prevencio das he-
moglobinopatias. E necessirio encontrar
alguns casais entre milhares de outros ca-
sals ¢ algumas grividas entre milhares de
outras gravidas. Uma estratégia integrada,
que combine a informagio da comunidade
em risco, a detecgdo de portadores res e de
casais de portadores, o aconselhamento ge-
nético e o diagndstico prénatal, sem des-
curar todos os esfor¢os para oferecer uma
terapéutica adequada a cada caso, consti-
tui um «Programa Nacional de Controle
de Hemoglobinopatias».

A relativamente baixa prevaléncia do
gene entte nds € consequentemente o pe-
queno niimero de doentes esperados, faz
com que seja importante estudar com
cuidado as estratégias mais convenienites ¢
eficazes. Dado que nfo € possivel, nem se
justificaria, que toda a popula¢do de uma
regido conhega o seu estado de heterozigo-
tia para estas doengas, teremos de nos
ocupar apenas de certos grupos com signi-
ficado para a prevengio.

Assim, numa regiio com uma preva-
léncia significativa do gene poderemos
considerar quatro grupos:

As criangas em idade escolar
Os adolescentes e os jovens

Os familiares de um doente
As grividas.

B0 N

Saber que uma crianca em idade esco-
lar & heterozigota para um gene patoldgi-
co de uma hemoglobinopatia tem a vanta-
gem de se ficar a saber que os pais sdo
portadores. Na maior parte dos casos ape-
nas um dos progenitores € portador e por-
tanto ndo iremos muito longe em termos
de prevengdo imediata.

O grupo dos adolescentes e jovens € ji
um grupo com maiof interesse, uma vez
que muito provavelmente irdo ter filhos a
curto ou médio prazo. Este setfa o grupo
ideal. A reprodugdo estd proxima, hi tem-
po suficiente para veicular a informagio,
pata averiguar a situagdo do parceiro e pa-
ra explicar o que € a doenca, quais sio os
riscos e quais os objectivos e técnicas do
DPN. Mas os adolescentes constituem um
grupo que vai pouco ao médico e para
atingir toda a populagio jovem de uma
determinada regio seria necessirio realizat
uma campanha especial, o que € natural-
mente dispendioso, dificil de ter conti-
nuidade no tempo e discutivel em termos
de custo-beneficio.

No estudo familiar realizado a partir
de um doente diagnosticado serd facil de-
tectar varios heterozigotos. Contudo, para
além do aconselhamento genético de que
irdio beneficiar- os pais daquele doente,
que sdo portadores obrigatdrios, este gru-
po tem relativamente pouco impacto em
termos de prevengio, uma vez que a
maijor parte dos doentes aparece pela pri-
+meira vez numa determinada familia.

O grupo mais vulnerivel e que € tam-
bém o que di melhores resultados em ter-
mos de prevencio, € o das mulheres gravi-
das. E um grupo de possivel risco ime-
diato que na sua maior parte acorre a uma
consulta especializada na qual se pedem
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habitualmente exames complementares
onde cabem os exames especificos para
detecgio de portadores. Contudo, a abot-
dagem deste grupo apresenta também al-
gumas dificuldades:

* O médico ou a enfermeira tém de
estar continuamente motivados para pedir
os exames de rastreio 4 grivida, tendo em
conta os grupos populacionais de malor
prevaléncia.

* No caso de o rastreio ser positivo
serd necessario analisar o parceiro como 2a
maior urgéncia possivel.

® Na presenga de um casal em risco
impde-se nova consulta para explicar a na-
tureza da doenga, seus riscos de apareci-
mento e os objectivos e técnicas do DPN.
A transmissdo desta informagio que consi-
deramos indispensivel a qualquer planea-
mento de DPN, & por vezes muito dificil
de establecer em pequenas comunidades
de emigrantes devido ao nivel de educio,
as diferencas de expressio verbal, ainda
que a lingua seja a mesma, ¢ s diferentes
caracteristicas sociais, culturais e religiosas.

Todo este conjunto informativo integra
o aconselhamento genético e deve, sempre
que possivel, estar a cargo do geneticista
médico. Numa situagdo tdo grave como
esta terio de ser igualmente analisados
outros riscos encarados numa perspectiva
global do casal, ultrapassando o problema
especifico das hemoglobinopatias.

Os principios éticos do aconselhamento
genético assentam no respeito pelo direito
i informagdo completa ¢ 1 livte escolha e
na auséncia de qualquer pressio de natu-
reza eugénica. Por outro lado o aconselha-
mento genético exige da parte do médico
maturidade, tacto e sensibilidade.

Num casal de portadores com uma
gravidez em curso o DPN constitui a ni-
ca forma de transformar o risco numa cer-
teza diagndstica. As hemoglobinopatias

constituiram um dos primeiros grupos de
doenga 2 ser analisado do ponto de vista
da Genética molecular, porque a estrutura
da hemoglobina j4 estava bem definida e
porque foi possivel obter mRNA com rela-
tiva facilidade a parttir de reticulocitos e
produzir posteriormente sondas de cDNA.
A partir dai foi possivel estabelecer uma
metodologia que permite detectar a muta-
¢do pontual que estd na origem da drepa-
nocitose, 0 que possibilita o diagndstico 77
utero dessa doenca. No caso das talassé-
mias a metodologia do DPN & mais com-
plicada uma vez que existem para cima de
trinta mutacdes pontuais diferentes bem
como pequenas delecgdes ou inser¢des. Is-
to obriga ao estudo prévio de cada familia
afectada a fim de determinar a natureza
da mutagio. Contudo a maior frequéncia
de certas mutacdes em determinadas
populagBes e a existéncia de sondas especi-
ficas de gonucledtidos tém facilitado este
diagnéstico.

A colheita mais precoce possivel para
efeitos de DPN € a das vilosidades coridni-
cas, que pode ser efectuada entre 2 9.2 e 2
1I* semanas de gravidez. As vantagens da
precocidade deste método sdo desvaloriza-
das pelo risco de cerca de 5 % de indugio
involuntiria de aborto.

Mas a chegada tardia da grivida 2 con-
sulta nem sempre permite O recurso a esta
técnica. Nestes casos serd necessirio reco-
rrer 4 amniocentese por volta da 16* se-
mana de gravidez e utilizar células de
descamagio fetal para as mesmastécnicas
de Genética molecular. A menor quanti-
dade de DNA obtida pode ser compensa-
da utilizando a amplificagio do DNA. A
desvantagem de a amniocentese ser mais
tardia & compensada por um menot tisco
para o feto.

No caso de um casal de heterozigotos
nio aceitar 2 ideia de realizacio de DPN,
impde-se entdo o diagndstico neonatal que
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confirmard, ou ndo, a existéncia da
doen¢a, permitindo uma melhor e mais
precore orientagd terapeiitica, principal-
mente no caso da drepanocitose.

Pensamos ter ficado bem evidente que
os factores de que depende o &xito de um
Programa de Prevengdo deste tipo sdo
complexos. A informacio da comunidade,
a educagio para a satde nos grupos em

risco, bem como a informacio e motivacio
dos médicos e outros técnicos de Saiide
sdo factores decisivos.

Também nFo nos poderemos esquecer
da dimensio humana dos casais em risco ¢
principalmente das gravidas, 4 custa dos
quais estamos a basear a prevencio das he-
moglobinopatias.



MESA REDONDA:
Estado actual de la vacunacion
poliomielitis*
POLIOMIELITIS

Enfermedad causada por tres tipos de
entetovitus neurotropos que pueden pro-
vocar epidemias o afectar a individuos ais-
lados. Clinicamente cursa en orden decre-
ciente de frecuencia de la siguiente forma:
enfermedad febril inespecifica o poliomie-
litis abortiva, meningitis aséptica o polio-
mielitis no paralitica y poliomielitis parali-
tica con afectacién de las neuronas moto-
ras inferiores. La parilisis de la extremidad
inferior es asimétrica, flicida y en ocasio-
nes asocia participacién bulbar. La forma
paralitica supone en torno al 1 % de to-
dos los casos de infeccién y la mortalidad
puede llegar a ser del 10 %.

La infeccién sdlo se presenta en el
hombre y la transmision es fecal-oral. La
infecci6n es mis comin en lactantes y ni-
flos pequefios, pero la forma paralitica es
mis frecuente y grave a mayor edad. El
riesgo es mayor en colectivos marginales
y/o de bajo nivel socio-econdémico, en ge-
neral, mal vacunados, pero sin olvidar los
casos impottados y los asociados a la vacu-
na. El riesgo aproximado en los receptores
de la vacuna es de un caso de enfermedad
paralitica por cada 8,7 millones de dosis
distribuidas; en los contactos familiares-
comunitarios de los vacunados el riesgo es
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de un caso por cada 5 millones de dosis
distribuidas. Los individuos con riesgo in-
munolégico que quedan expuestos al virus
vacunal, ya sea como receptores de la va-
cuna o por contacto con un vacunado,
tienen un riesgo especialmente alto de
contraer la enfermedad paralitica.

Inmunizacion

Es la mejor forma de control y preven-
cién. En Espafia, la primera campaifia de
vacunacién antipolio se realizé6 en 1963-
64. Existen dos tipos de vacuna: la triva-
lente oral (vPO, Sabin), suspension acuosa
de los tres tipos de poliovirus vivos ate-
nuados, y la trivalente inyectable (VvPI,
Salk) constituida por los virus inactivados
con formalina, purificados y adsorbidos
sobre fosfato cilcico y cloruro de benzeto-
nio.

La eficacia inmunoldgica se relaciona
con la presencia de anticuerpos neutrali-
zantes frente a los tres de virus al no exis-
tir inmunidad cruzada. Tanto la vPO co-
mo la vpI inducen la formacién de anti-
cuetpos protectotes en el 95 % de los que
completan la primovacunacién. Conside-
rando riesgos y beneficios, la vPO es de
eleccibn porque produce una respuesta in-
munitaria local al utilizar virus vivos ate-

* IV Reunién de las Sociedades de Pediatria de Portugal, Galicia, Asturias, Cantabria, Castilla y Ledn.

Sdlamanca 10-11 noviembre, 1989.
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nuados que proliferan en faringe y tracto
gastro-intestinal. Esta localizacién transito-
ria del virus vacunal, junto con la reaccion
defensiva local, puede interferir con la cir-
culacién del virus salvaje, interrumpiendo
la cadena epidemioldgica. Del mismo mo-
do, la excrecidén del virus atenuado en el
curso de la inmunizacién traerd como con-
secuencia su difusién a personas no vacu-
nadas que se encuentran en coNtacto con
los recién vacunados. La VPO asegura una
proteccidn més ripida e intensa que la
VPI: una sola dosis de VPO protege frente a
los tres poliovirus al 50 % de los recepto-
res mientras que se requieren al menos
dos inyecciones de VPI para obtener similar
respuesta.

Primovacunacion

Se utiliza la VPO por su facilidad de
administracién (via oral), mejor acepta-
cién, menor costo, capacidad para exten-
der la inmunizacién a contactos sucepti-
bles y gran eficacia para el control de la
enfermedad, ya que interrumpe la cadena
epidemioldgica. El haber padecido alguna
forma de polio no exime de la vacunacién
al no existit inmunidad cruzada entre los
tres tipos de virus. La vacunacidn del lac-
tante no es interferida por los anticuerpos
aportados por la lactancia materna. Los
prematuros deben ser vacunados al alta
hospitalaria si han cumplido 2 meses de
edad. Si cumplieran esa edad mientras
permanezcan ingresados, se deberd pospo-
ner su vacunacién por el peligro de dise-
minacién del poliovirus entre el resto de
los ingresados.

La inmunizacién primatia no es nece-
saria para los adultos no vacunados, a no
ser que existiera un alto riesgo de exposi-
cién al virus como sucede en los trabaja-
dotes en areas endémicas o epidémicas y
de los laboratorios donde se manejan
muestras contaminadas. En estos casos es
preferible utilizar la vpPI porque el riesgo

de parilisis asociada a la VPO es ligera-
mente mayor en adultos que en nifios. Se
deben administrar tres dosis de VPI con in-
tervalos de uno o dos meses y la cuarta
dosis a los seis-doce meses de la tercera.

Inmunizacion complementaria

Tras la inmunizacién primaria comple-
ta se deben administrar dos dosis de re-
cuerdo, una a los seis afios y otra a los ca-
totce afios. Aquellos nifios inadecuada-
mente inmunizados deben completar su
vacunacion de la siguiente forma: si los
intervalos entre las dosis recibidas fueron
mayores de las ocho semanas recomenda-
das en la primovacunacién NO se necesi-
tarin nuevas dosis adicionales salvo que el
petiodo de tiempo transcurrido sea mayor
de seis meses. Si sélo habian recibido una
tinica dosis de vpo, deberin recibir dos
dosis sucesivas de VPO trivalente con un
intervalo de 6-8 semanas. Los adultos in-
suficientemente inmunizados y con riesgo
de exposicidon deberin completar la vacu-
nacién sin tener en cuenta intervalos o va-
cunaciones antetiores. '

Precanciones

Los adultos que no han sido correcta-
mente vacunados contra la polio corren un
pequetfio riesgo de contraer la poliomielitis
patalitica cuando los nifios dentro de la
familia reciben la vPO. Para asegurar la in-
munizacién completa del lactante, una
opcién aceptable serfa la inmunizacién de
los contactos adultos familiares de acuerdo
con la siguiente pauta:

a) Para el adulto receptror previo de
una serie parcial de VPO o VPI, administrar
una dosis de refuerzo de vpI coincidiendo
con primera dosis de VPO al lactante.

b) Para el adulto sin inmunizacién
previa o que se desconozca, administrar
dos dosis mensuales de vrI y la tercera se
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hace coincidir con la primera dosis de vpPO
del lactante.

En todos los casos, debe rechazarse
aquella pauta que disminuya la probabili-
dad de que el lactante sea inmunizado en
forma adecuada contra la poliomielitis.
Atn cuando no hay pruebas convincentes
que indiquen efectos adversos de la vPO o
de la vpI en la gestante o en el feto en de-
sarrollo, es convenitente evitar la inmuni-
zacion durante la gestacion por razones de
riesgo tedrico. No obstante, st por alguna
cifcunstancia se requiere proteccién inme-
diata contra la polio, se recomienda usar
la ver. Tienen alto riesgo de presentar en-
fermedad asociada a la vrO los inmunode-
ficientes (a/hipogammaglobulinemia, in-
munodeficiencia combinada), los estados
inmunolégicos alterados de forma secun-
daria a enfermedad (leucemia, linfoma,
neoplasias malignas generalizadas...) o so-
metidos a terapéutica INMUNOSUPLESOLa.
En estos casos la VPI es segura, aun cuando
no puede garantizarse una fespuesta in-
mune protectora.

La vPO no debe utilizarse en contactos
familiares de individuos afectos de la
patologia resefiada supra. En estos casos
debe usarse igualmente la vp1. Si la VPO se
administra de forma accidental a un fami-
liar de un inmunodeficiente, debe evitarse
el contacto cercano entre el paciente y el
receptor de la vpO durante 1-2 meses
postvacuna, ya que éste es el periodo de
maxima excrecion del virus.

Contraindicaciones

Las generales de todas las vacunas. Las
diatreas y procesos intestinales agudos
podrian impedir la proliferacion del virus
en la mucosa intestinal; en estos casos se
recomienda postponer la vacunacion hasta
su resolucidn.

Efectos adversos

La vPo puede inducit enfermedad
paralitica en un reducido ntimero de per-
sonas vacunadas y también, en raras oca-
siones, en individuos en contacto con va-
cunados si no estaban inmunizados.

Conservacion

Entre 0°C. y +8°C. se mantiene de 3
a 6 meses. Debe ser transportada en con-
diciones de estricto mantenimiento de la
temperatura, en nevera porttil con acu-
muladores de fifo.

DIFTERIA

Infeccidn causada pot Corynebacterium
Diphtheriae cuyas cepas pueden ser toxi-
génicas o no. La enfermedad, generalmen-
te muy grave, puede manifestatse de di-
versas formas, produciendo:

— Inflamacién membranosa de las
vias respiratorias superiores: faringe,
amigdalas, @vula 0, menos frecuentemen-
te, nariz, laringe o tracto respiratorio infe-
rior, que puede conducir a una obstruc-
cién mecinica de la via aérea.

— Infeccién cutineo-mucosa.

— Degeneracién de ciertos 0rganos:
corazdén (miocarditis), S. nervioso (paralisis
bulbar, polineuritis).

Las manifestaciones mds graves estin
producidas por la toxina diftérica, causan-
do la muerte a una de cada diez personas
afectadas. Los seres humanos son su tnico
reservotio conocido. Las fuentes de infec-
cibn incluyen secreciones nasofaringeas,
oculares y de lesiones de personas infecta-
das. La transmisién es principalmente por
contacto intimo con paciente o portador.
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Inmunizacion

Es la Gnica medida de control eficaz y
asi lo evidencia la escasez de difteria en
paises con altos niveles de inmunizacién.
El antigeno inmunizante es un toxoide
precipitado, = absorbido con derivados
aluminicos que le proporcionan una capa-
cidad de estimulacién mixima. La inmu-
nizacién estimula la formacién de antito-
xina y sensibiliza al sistema inmune para
la sintesis de antitoxina adicional al entrar
en contacto con la bacteria.

La vacuna antideftérica se presenta aso-
ciada y se pueden utilizar dos concentra-
ciones: tipo infantil (D) y tipo adulto (d),
ya sea en combinacioén con la vacuna ant-
tetdnica (DT o dT) o con las vacunas anti-
tetinica y antipertusis (DTP). Estas aso-
ciaciones no sblo facilitan el plan vacunal,
sino que refuerzan y potencian su capaci-
dad antigénica.

La primovacunacidén (compuesta por
las cuatro primeras dosis, la quinta se con-
sidera de refuerzo) en menotes de 7 afios
se realiza con preparaciones que conten-
gan de 7 a 25 Lf (unidades de floculacién)
de toxoide diftérico. Dado que esta con-
centracién puede ser reactdgena para ma-
yores de 7 afios, a partir de esta edad se
utiliza una preparacién que no contenga
mis de 2 Lf de toxoide diftérico.

Pauta vacunal

La inmunizacién para nifios de 2 me-
ses hasta 7 afios de edad consiste en tres
dosis de toxoide diftérico combinado con
toxoide tetdnico y vacuna pertussis; admi-
nistrada por via intramuscular, con inter-
valos de dos meses; una cuarta dosis a los
18 meses de edad y una quinta dosis de
los 4 a los 6 afios de edad, antes de ingre-
sar en la escuela. La cuarta dosis puede
darse a los 15 meses de edad junto con la
triple virica y la vPO en aquellos casos en
que es dificil garantizar préximas visitas.

La inmunizacién en mayores de 7 afios
se realiza con toxoide diftérico tipo adulto
asociado al toxoide tetdnico (dT). Las dos
primeras dosis se dan con un intervalo de
1 o 2 meses: la tercera se aplica a los 6-12
meses de la segunda. Si se desea mantener
la inmunidad indefinidamente, se ten-
drian que inyectar refuerzos de toxoide
diftérico cada 5-10 afios. Cuando los nifios
y los adultos requieren toxoide tetdnico
para el control de las heridas, el uso de
preparaciones que contengan toxoide dif-
térico (segtin lo adecuado para la edad y
respetando las contraindicaciones especifi-
cas) ayudardi a mantener la inmunidad
contra la difteria. La inmunizacidon activa
contra el tétanos y la difteria debe llevarse
a cabo durante la convalecencia de estas
enfermedades en todos los pacientes, por-
que no confieren inmunidad permanente.

Contraindicactones

Las generales de las vacunas y las pro-
pias del componente antipertusis cuando
se administran asociadas.

Efectos adversos

Durante la infancia pricticamente nu-
los; a veces, pueden aparecer etitemas o
n6dulos locales. En el adulto existe el pe-
ligro de reacciones sistémicas toxicas, por
lo que a partir de los 7 afios se recomien-
da usar el tipo «d» o bien la DT diluida al
menos a 1/4.

Conservacion

Debe mantenerse entte +2 y +8°C,;
su transporte se efectuard en nevera porta-
til con acumuladores de frio. Esta vacuna
puede resultar dafiada si se congela.

TETANOS

Infeccidén causada por Clostridium te-
tani, bactetia anaerobia, gram positiva,
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que puede transformarse en espora en con-
diciones ambientales adversas, resistiendo
asi condiciones fisicas extremas. Produce
una potente exotoxina, la tetanoespasmi-
na, con accidn especifica sobre el s.N.C.,
uniéndose a los gangli6sidos sindpticos, de
donde no puede ser desplazada ni por an-
titoxina ni por anticuerpos. El C. zetand es-
ta extraordinariamente difundido en la na-
turaleza formando parte del polvo, tietras
abonadas con estiércol, metales oxidados y
heces de humanos y animales. La puerta
de entrada puede ser una lesién minima, a
veces inidentificable tras la presentacion de
la enfermedad, quemaduras, traumatismos
graves o punciones accidentales o no con-
troladas médicamente. Son lesiones poten-
cialmente contaminadas las producidas por
animales (mordeduras, arafiazos...) y en
general todas aquellas lesiones en las que
se ven favorecidas las condiciones de ane-
robiosis o disminuida la vascularizacién. El
tétanos quirdirgico y el neonatal se deben a
manipulacién inadecuada o malas condi-
ciones higiénico-ambientales, que dan lu-
gar a la contaminacion de la hetida quirtr-
gica o del corddn umbilical, produciéndo-
se la enfermedad caso de no estar previa-
mente inmunizados el paciente o la madre
del recién nacido. La enfermedad se carac-
teriza por signos inflamatorios locales y
signos generales como fiebre moderada,
contractura rigida del cuerpo y espasmos
dolorosos de los miisculos de la cara y cue-
llo. Aunque la morbilidad no es muy ele-
vada en nuestro medio, cuando se produ-
ce, la mortalidad es elevada, ya que atin
con tratamiento la letalidad se sitiia en el
40-50 %.

Inmunizacion

La vacuna es un toxoide (anatoxina)
adsorbido sobre un soporte mineral, gene-
ralmente hidroxido de aluminio, para
aumentar su poder antigénico. Se presenta
aislado (T) o en diversas asociaciones (DTP,

DT, dT). Puede administrarse por via sub-
cutinea profunda o intramuscular, siendo
ésta via la mis aconsejable por minimizar
las reaciones adversas locales. La inmuni-
zacién de nifios de 2 meses a 7 afios de
edad consiste en tres dosis de toxoide tetd-
nico a intervalos de 4-8 semanas, la cuarta
dosis a los 18 meses y la quinta a los 4-6
afios. Los mayores de 7 afios y los adultos
que no han sido inmunizados previamen-
te, deben recibir los toxoides diftérico y
tetdnico (dT) de acuerdo con la siguiente
pauta: se administran dos dosis de dT con
intervalos de 1-2 meses y la tetcera dosis 2
los 6-12 meses de la segunda. Las gestan-
tes no vacunadas deberdn setlo, preferen-
temente durane el segundo trimestre del
embarazo. La pauta idénea para asegurar
la proteccion del feto es una primera dosis
a partir del cuarto mes de gestacién y la
segunda dosis seis semanas después.

Cualquier persona no inmunizada que
sufre heridas tetanigenas o quemaduras,
precisard la primera dosis de la vacuna
junto con la inmunoglobulina tetdnica hu-
mana.

Las dosis de recuerdo las deben recibir:

— Los menores de 10 de edad que
hayan completado su primovacunacidn ha-
ce 5 afios o mas.

— Los mayores de 10 afios, #zcluidos
adultos, que tras la primovacunacién, reci-
bieron la dltima dosis de recuerdo hace
mis de 10 afios.

— Todas las gestantes que recibieron la
iltima dosis de tefuerzo hace mis de 5
afios (prevencidn del tétanos neonatal).

— Todos los previamente vacunados
con herida sospechosamente tetanigena
que recibieron la dltima dosis hace miés de
5 afios.

— Todos los que sobteviven a la en-
fermedad, dado que el tétanos no confie-
ne inmunidad permanente.
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Contraindicaciones.

Ademis de las generales de las vacu-
nas, las propias de la vacuna antipertusis
cuando se asocia a ella. Los portadores de
heridas sospechosamente tetanigenas, de-
berdn ser vacunados si es necesario, aun
cuando sufran una infeccién aguda febril.

Efectos adversos

Son escasos y poco importantes. Las
reacciones locales se presentan como dolor,
eritema o tumefaccién ligera en el lugar
de la inyeccidn. Las reacciones generaliza-
das suelen consistir en fiebre moderada.
Otras complicaciones, como reacciones de
tipo alérgico, son alin miés raras y afectan
sobre todo a adultos: su gravedad se rela-
ciona con el nivel de antitoxina circulante
en el momento de la inoculacién.

TOSFERINA

Infeccién del aparato respiratorio, gra-
vemente epidémica, que afecta principal-
mente a lactantes (10 % de todos los ca-
sos) y nifios pequefios. El 75 % de la
mortalidad por tosferina ocutre en el pri-
mer afio de vida. El agente etiolégico es
Bordetella  pertussis  (bacilo pleomorfo,
gram negativo) si bien un sindrome simi-
lar a la tosferina pueden producitlo B. pa-
rapertusis, B. bronchiséptica, Clamydia
trachomatis y algunos adenovirus.

La tosferina comienza con sintomas le-
ves de vias respiratorias altas, con tos {eta-
pa catarral) y evoluciona con paroxismos
graves de tos y el estridor inspiratotio ca-
ractetistico, a menudo seguidos de vémito
(etapa paroxistica). Posteriormente, los
sintomas disminuyen en forma gradual
(etapa convaleciente). En los casos no
complicados la duracién de la enfermedad
es de 6 a 10 semanas. La recuperacién

suele ser la regla, pero pueden surgir com-
plicaciones como episodios de apnea, con-
vulsiones, sobreinfecciones pulmonares
(bronconeumonias o neumonias) que son
las responsables de la mortalidad especial-
mente en menotes de 6 meses y pretérmi-
nos. Ocasionalmente deja encefalopatia se-
cuelar, consecuencia de la anoxia y/o he-
motragias cerebrales producidas durante
los episodios de tos paroxistica.

El hombre es el tinico huesped de B.
pertussis. La transmision se efectia por via
oral (gotas gruesas de aerosoles). Hasta un
90 % de los contactos familiares no inmu-
nes adquiere la infeccién. Con frecuencia
enferman pot exposicién a hermanos ma-
yotes o adultos con enfermedad leve o ati-
pica.

Inmunizacion

La vacuna es una suspension de cédu-
las de B. pertussis inactivadas quimica-
mente y adsorbidas sobte hidréxido de
aluminio o fosfato cilcico. El poder anti-
génico de las cepas es variable. Se presen-
ta en combinacién con las apatoxinas dif-
térica y tetanica (DTP) actuando el compo-
nente antipertusis como coadyuvante al
aumentar la antigenicidad de ambos to-
xoides. Se administra por via i.m. profun-
da una dosis de 0,5 ml. Dado que el feto
no recibe anticuerpos especificos pot via
placentaria, el recién nacido es susceptible
a la enfermedad durante el periodo en el
que la tosferina produce mayor morbi-
mortalidad. Por ello si la tosferina es pre-
valente en una comunidad, la inmuniza-
cién puede comenzarse después de la se-
gunda semana de vida y las dosis admi-
nistrarse a intetvalos de 4 semanas. Como
la infeccién es relativamente leve y menos
frecuente en el nifio mayor y el riesgo de
reacciones adversas a esta vacuna aumenta
con la edad, se suspende a partir de los
18 meses.



ESTADO ACTUAL DE LA VACUNACION DE DIFTERIA, TOSFERINA, TETANOS Y POLIOMIELITIS 67

Contraindicaciones

Ademis de las generales de las vacu-
nas, no debe administrarse a ningin nifio
que haya tenido previamente alguna de
las siguientes teacciones:

—— Signos neurolégicos locales o gene-
ralizados.

— Convulsiones con o sin fiebre.

— Episodio de grito agudo persisten-
te.

— Colapso o anafilaxia.

— Fiebte alta o mantenida.

Debe evitarse en nifios con afecciones
neurologicas en fase activa o progresiva
(encefalopatia degenerativa) ya que la
reaccidn vacunal puede exacerbar la enfer-
medad, y que la progresion de la enfer-
medad podria ser atribuida a la vacuna.
Igual medida se aplica en nifios con ante-
cedentes de convulsiones que no pueden
ser controladas médicamente, pues la va-
cuna podria desencadenarlas.

Efecios adversos

Las reacciones locales son las mas fre-
cuentes, en forma de eritema o induracién
en el lugar de la inyeccién (70 % de todos

los receptores), se desarrollan en las 2-6
horas posteriores a la vacunacién y persis-
ten al menos durante 24 horas.

Las reacciones generales mis frecuentes
son las mis leves: fiebre moderada, som-
nolencia, intranquilidad o anorexia. Se
consideran reacciones generales de grave-
dad moderada la hipertermia (40°C), o
un llanto raro estridente que persiste mas
de tres horas. Las reacciones generales gra-
ves son las menos frecuentes pudiendo re-
sefiatse:

— Anafilaxia, manifestada como
shock, fallo cardio-respiratorio o muerte
siibita, que se da en un caso por cada mi-
116n de vacunados.

— Convulsiones con o sin fiebre; la
mayorfa se producen en las primeras 24
horas postvacunacién y suelen asociar
fiebre, ser aisladas y asociar buen pronds-
tico.

— Sindrome encefilico (encefalitis o
encefalopatias). Su incidencia ha dismi-
nuido mucho en los dltimos afios y en
muchas ocasiones no se puede demostrar
su relacién con la vacuna, y oscila entre
1/50.000-1/100.000 y la lesion serd per-
manente en un caso por cada 300.000 do-
Sis.
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MESA REDONDA: VACUNACIONES

Vacunacién triple virica: Aspectos inmunolégicos y repercusion clinica®

RAMON MARTIN SALDANA y M. A. MARTIN LASO

SARAMPION

La década de los afios 60 marca el ini-
cio de la profilaxis activa frente al Saram-
pidn, Rubeola y Parotiditis. La vacunacién
Antisarampionosa ha sido posible gracias a
Enders y Peebles (1) quienes en 1954
lograron cultivar en células renales huma-
nas el virus del Sarampién lamado Ed-
monston. La atenuacién del virus en célu-
las de aves permiti6 la preparacién de una
vacuna viva atenuada, inicialmente llama-
da Edmonston A y posteriormente la Ed-
monston B, las cuales se revelaron bastan-
te eficaces pero también muy reactivas.
Ello motivd la produccion de vacunas ate-
nuadas por pases adicionales o con la mo-
dificaciéon de temperatura de crecimiento
teniendo en comfin los mismos pasos ini-
ciales. La cepa Schwarz es la utilizada ha-
bitualmente en paises occidentales (en
USA desde 1963) y hasta la aparicion de
vacunas termoestables la conservacién
debia realizarse a 4.°C y preservarla de la
luz para impedir la inactivacién. Las
contraindicaciones de la vacuna saram-
pionosa son tuberculosis, inmunodeficien-
cia, enfermedad aguda febril y sensibiliza-
cién frente a albimina de huevo y/o poli-
mixima o neomicina presentes en la vacu-
na. En 1967 se instaura la vacunacién an-
tisarampionosa obligatoria en la regién de
Croacia utilizindose la cepa Edmonston-

Zagred (EZ-19) que tiene la particularidad
de no contener antibidticos ni restos de
proteinas aviarias lo que elimina dos de
las contraindicaciones de la cepa Schwarz.
La administracién de vacuna induce la
produccidn de anticuerpos similar a la que
ocutre con la infeccibn natural pudiendo
detectarse anticuerpos inhibidores de la
hemaglutinacién, inhibidores de la hemo-
lisis y anticuerpos neutralizantes.

La eficacia de la vacunacidén sarampio-
nosa es supetior al 95 % cuando existe
una buena planificacién y asi valoraciones
realizadas por KATZ en 1983 (2) y Bru-
NELL en 1987 cifran la reduccién de casos
en USA en un 99 %, con descenso a par-
tir de 1965, 2 afios después del inicio de
la vacunacién, pasando desde tasas de
400-600/100.00 a menos de 40/100.000
en 1967 y un total de 2.000 casos en los
afios 80, excepto 1986 con 6273 (Figura 1)
circunstancia pot lo que se piensa en la
conveniencia de administrar dos dosis de
vacuna antisatampionosa (3, 4).

Estudios realizados en nifios no vacu-
nados MORGAN-CAPNER (5) en U. K.
(1988) encuentran anticuerpos en el 40 %
de los nifios de 2 afios y susceptibilidad
del 17 % a los 4 afios, LARDINOIS en Es-
pafia (1983) un 48 % de enfermedad sa-
rampionosa a los 3 afios, GLICKMAN
(1988) en Dinamarca un 50 % en los me-
nores de 4 afios y segin nuestros datos de
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1989 padecieron sarampién el 55,5 % a
los 3 afios y el 22,5 % a los 15 meses. Es-
tos datos sugieren la necesidad de vacunar
no mis tarde de los 15 meses y tal vez an-
tes ya que en el momento actual muchos
de los nifios son hijos de madres vacuna-
das y estos se hacen susceptibles al Saram-
pidn a los 8 % meses frente a los 11 %
meses de los hijos de madres que padecie-
ron la enfermedad (6-8).

MARKOWITZ (9) estudia 152 brotes
epidémicos en USA durante los afios 1985
y 1986 considerando cada uno con cinco o
mis casos epidemiologicamente afines. En
el grupo de edad preescolar (hasta 5 afios)
el 14 % habian sido vacunados y en el
grupo de edad escolar (5-19 afios) el por-
centaje de vacunados fue del 60 % por lo
que llega a la conclusién de la necesidad
de tevacunacién selectiva o en masa para
prevenir epidemias.

En nuestra experiencia el fracaso vacu-
nal en 1984 fue del 7 2 % (10) y en valo-
racién actual del 6,10 %, peto estas cifras
pueden variar de forma significativa segiin
el afio de vacunacién y cepa utilizada asi
como su conservaciéon y administracién.

En Espafia, a pesar de estar incluida en
el calendario vacunal desde 1976, poste-
riormente la inclusién de la vacuna triple
virica en 1980 (11) y considerar la vacuna-
cién dentro de las prioritatias en el pro-
grama de la OMS para el afio 2000 (12),
los resultados no parecen muy halagiiefios
al encontrarse tasas de padecimiento muy
altas hasta 1986 (Figura 2), mientras que
la incidencia mundial se mantiene con ta-
sas inferiores a 100/100.000 en la década
de los afios 80.

El el ntcleo de poblacién de nuestro
Centro Médico existe el control, desde
1972 y en estos 17 afios sobre 3.500 nifios
s6lamente 60 (1,7 %) mayores de 15 me-
ses no fueron vacunados y registramos el
Gltimo caso de Sarampién en mayo de
1986 (Figura 3).

La eficacia vacunal con las distintas ce-
pas empleadas, ha sido comprobada repe-
tidamente con las cepas EZ-19 y Schwarz
tanto de forma aislada como conjunta y
compatativamente en nifios de 4 a 6 me-
ses administrando las dosis en aerosol por
via nasal o por via subcutinea. Se ha de-
mostrado la existencia de tasas de conver-
sibn que varfan de upos autores a otros
pero con mejores resultados para la via en
aerosol en esta edad y con la cepa EZ-19
(21-24).

El estudio con cepas EZ-19 y Schwarz
compatando entte ellas el tamafio de la
placa, titulo de virus de la vacuna y esta-
bilidad a temperaturas mis elevadas (37°
y 41°C) y la comparaci6n estadistica de los
titulos de anticuerpos en ambos casos no
permitié6 encontrar una difetencia signifi-
cativa entre los potenciales inmundgenos
de las dos vacunas (25).

KRUGMAN (13) demostrd la persistencia
de anticuerpos antisarampidén por técnica
de inhibicién de hemaglutinacién (H1) des-
pués de 15 afios de vacunacién o enferme-
dad con un descenso en la titulacion a par-
tir del 4.° afio, posteriormente los datos
aportados por este autor al XVI Congreso
Internacional de Pediatria en 1980 abarca-
ban 18 afios con los mismos resultados (14),
y MILLER encuentra anticuerpos 21 afios
después de vacunacién (15). Existen nifios
vacunados antes de los 10 meses con anti-
cuerpos no detectables por HI y que 8 meses
después de la revacunacion sdlo un 50 %
presentan anticuerpos HI pero sin embargo
el 97 % presentan anticuerpos neutralizan-
tes admitiéndose que estos se correlacionan
mejor con la proteccién. La desaparicion de
anticuerpos HI pudiera relacionarse con
fallos en el propio individuo ya que ocho
meses después de revacunacion el 40 %
presenta titulos superiores a 1/8 y después
de otra revacunacién sdlo el 60 % eleva su
titulo pero no mas de 1/20 y de forma tran-
sitoria (16-18).
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Estudios serol6gicos realizados por ELl-
sA en nuestro grupo 11 afios después
de vacunacidn o sarampidn, expuestos
en el XVI Congtreso Espafiol de Pediattia
en 1984 (Figura 4), confirman la persis-
tencia de IgG especifica y disminucidon de
los titulos al 4.° afio (19). Un nuevo es-
tudio serolégico con datos de hasta 15
afios y aportados al XIX Congreso Inter-
nacional de Pediatrfa de Patds en 1989
muestran la persistencia de IgG especifica
(20).
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La situacidén planteada por los nifios
alérgicos a huevo fue estudiada por MILLER
en 1983 sobre 42 nifios con una historia
clinica sospechosa de alergia a huevo; la
conclusién a la que llega es que en los ca-
sos de reacciones severas con la ingesta de
huevo y pruebas cutineas muy positivas
hay que extremar las precauciones y reali-
zar prueba cutinea con 0,02 ml. de una
solucién al 1 % de vacuna y si la papula
+ eritema es igual o superior 2 5 mm.
desaconsejar la vacunacién (26).
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GREEBERG y BIRX en 1988 estudian 17
nifios con edades entre 15 y 36 meses re-
mitidos por tener una historia de probable
alergia a huevo y ante la necesidad de va-
cunacién consideran que sblamente debe-
tfa vacunarse a aquellos en los que la
prueba cutdnea frente a vacuna fuese ne-
gativa aunque fuese positiva frente a
huevo, siempre utilizando controles de
positividad (histamina) y negatividad (sue-
ro fisioldgico) (27).

HERMAN realiza un estudio mis com-
pleto en nifios con reaccién anafilactica
después de vacunacibn antisarampionosa
y en los que existia IgE sérica frente a
ovoalbiimina (OVA) v vacuna. En el mis-
mo estudio” incluyen nifios con alergia a
OvA con inmunidad demostrada en todos
ellos; un grupo sin historia de alergia a
huevo, test cutdneo positiva a Ova, prick
o intradetmo negativo frente a vacuna,
IgE especifica frente a OvA y no frente a
vacuna; y otro grupo con historia clinica
positiva, el prick o intradermo eran positi-
vos asi como IgE frente a vacuna y ova
(28). De ello se deduce la necesidad de
valorar riesgos antes de la vacunacién en
estos nifios.

La problemitica suscitada tanto con los
alérgicos a huevo como a antibibticos tipo
neomicina o polimixina puede soslayarse
con la utilizacién de la cepa EZ-19.

RUBEOLA

El aislamiento del virus de la Rubeola
se consigue en 1962 de forma simultinea
por WELLER y cols. en células amnibticas
humanas y PARKMAN y cols. en el tejido
renal del mono africano (29). En 1965
MEYER y cols. consiguen la primera vacuna
(cepa HPV 77) y a partir de esta la HpV 77
DE 5 y la HPV 77 DK 12. Posteriormente
en Bélgica se aisla la cepa CENDEHILL en

cultivo de rifién de mono y pases por cé-
lulas de rifién de conejo.

En 1969 se consigue la 3.% cepa ate-
nuada (WISTUR) por pases sucesivos en
fibroblastos humanos (cDH) llamada ra
27/3 que tiene ventajas inmunoldgicas
respecto a las demis al conseguir niveles
de anticuerpos neutralizantes comparables
a los del virus vivo y por inducit anticuet-
pos fijadotes de complemento ¢ IgA secre-
tora en nariz semejante en intensidad y
duracién a los producidos por la enferme-
dad, condicionando la ausencia de reinfec-
ciones en los vacunados con esta cepa (30,
31).

La epidemia de Rubeola en 1960 en
USA se estimd en 12.500.000 casos, con
20.000 nifios malformados y 11.000 abot-
tos de gestantes afectadas (32). El inicio
de las vacunacién en 1969 con una tasa de
Rubeola de 29/100.000 supuso 5 afjos
después un descenso hasta el 6/100.000
(la mayoria de 15 o mds afios), y en la dé-
cada de los 80 menos del 2/100.000 (33)
(Figura 5). Los informes del Acip publica-
dos en 1984 indican una estimacién de
934 casos de rubeola en USA y sélamente
4 casos de Sindrome de Rubeola Congéni-
ta (CRS) en 1983.

NoaH y FOWLE estudian en U. K. la
susceptibilidad frente a la Rubeola de mis
de 1.300.000 mujeres de 15 a 44 afios du-
rante tres afios encontrando que la ten-
dencia de la susceptibilidad baj6é del
4,2 % en 1984 al 3,0 % en 1986 debido
al aumento del porcentaje de vacunacién
en nifias de 14 afios (35). En cuanto a los
nifios espafivles no vacunados, en 1983, ¢l
14,2 % tenian inmunidad frente a Rubeo-
la a los 3 afios y el 40,9 % a los 7 afios
(6) y nuestros datos de 1988 indican un
9 % de padecimiento a los 3 afios y un
30 % a los 7 afios.

Referente a Espafia con datos recogidos
en el BES desde 1982 muestran un descen-
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so lento en el nimero de casos declarados
teniendo en cuenta la vacunacién realiza-
da a nifias de 11 afios desde 1977 y la po-
sibilidad de administrar la triple virica
desde 1981 (34) (Figura 6).

En nuestra experiencia la vacunacién
antirubeola alcanza al 98,7 % de los me-
nores de 8 afios y el 97,5 % de las nifias
mayores de 10 afios independientemente
de vacunacién anterior o enfermedad. Al
coincidir la disponibilidad de la vacuna
triple virica con el inicio de vacunacién a
las nifias que cumplian 11 afios disminu-
yeron de forma evidente el namero de ca-
sos con ausencia de enfermedad desde
1985 excepto el afio 1986 con un 0,3 %
sobre el total de susceptibles (Figura 7).
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Valoraciones de dos modelos de vacu-
nacion alternativa como estrategia para la
vacunacion de la Rubeola, concluyen que
bajo 6ptimas condiciones de administra-
cién y eficacia de la vacuna dard mejores
resultados la inmunizacién en edad prees-
colar que la Ginica vacunacién a nifias de
14 afios, pero si las condiciones no son 6p-
timas es preferible la 2.2 opcidn (36).

Las recomendaciones de la acip publi-
cadas en 1981 sobre vacunacién y embara-
zo son las siguientes: a) El embarazo su-
pone una contraindicacién a la vacuna de
la rubeola por el riesgo tebrico de CRrs, b)
deben tomarse precauciones razonables
para excluir de la vacunacién a las emba-
razadas previa encuesta y explicando el
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riesgo tebrico al resto, ¢) si la vacunacién
ocurre en el embarazo el riesgo de malfor-
maciones asociadas a la vacuna es tan pe-
queflo como para ser desechado d) La va-
cunacion de la rubeola durante el embara-
zo no debe ser una razdén para recomendar
rutinariamente la interrupcién del emba-
razo (37). Posteriormente en 1984 expone
el estudio de 216 nifios nacidos de 214
embarazos de madres vacunadas entre 3
meses antes o después de la concepcidn,
94 con HPV-77, 119 con RA-27/3 y 1 de
cepa ignorada. Ningiln nifio tuvo malfor-
maciones relacionadas con infeccién con-
génita de rubeola y 4 nifios tenfan eviden-
cia de infeccién subclinica (3 con HPV-77 y
1 con RA-27/3, (33, 38).

ENDERS realiza en Alemania un estu-
dio sobre nifios nacidos de madres vacuna-
das con las mismas conclusiones. Asocian-
do los resultados de ambos trabajos calcula
el riesgo tebrico miximo de CRS en un
1,2 % (39).

La inmunidad adquirida por la vacu-
nacién petsiste en niveles inferiores a los
conseguidos después de la infeccién natu-
ral segiin valoraciones realizadas hasta 18
afios después de la vacunacién (40, 41).
Sin embatgo y a pesar de porcentajes cer-
canos al 100 % de seroconversién existen
autores que insisten en la necesidad de es-
tudios de seguimiento (4) por la sospecha
de necesitar una primera dosis a los 15
meses a ambos sexos y otra en la adoles-
cencia (42), recomendacién que efectiian
también otros autores como KRUGMAN y
TARANGER (43, 44). La experiencia en
Suecia supone la existencia de un 20 %
de nifios sin vacunar en la 1.? administra-
ciébn y con una 2.% dosis la poblacién pro-
tegida se acerca al 95 % suficiente para
romper la cadena epidemiolégica y erradi-
car la enfermedad. Por otra parte la
ausencia de IgG especifica no condiciona
necesariamente la falta de inmunidad ya
que la revacunacion en personas seroldgi-

camente negativas supone la aparicién in-
mediata de IgG y no de IgM y ademis en
contacto con el virus no padecen la enfer-

medad (45, 46).

PAROTIDITIS

En diciembre de 1967 se autoriza el
uso de la primera vacuna antiparotidica en
EE.UU. producida en cultivos tisulares de
fibroblastos de embrién de pollo (cepa
JERRY-LYNN), posteriormente se sintetiza
en Japdn la cepa URABE AM-9, siendo estas
dos las mis utilizadas. La cepa RUBINI ob-
tenida en células diploides humanas se
consigue mediante la atenuacién del virus
vivo después de aislamiento y pases en se-
ries de células diploides humanas wi-38,
en huevos de gallinas libres de pat6genos
especificos y en células diploides humanas
MRC-5. El virus atenuado se controld en
células MRC-5 por la identidad, ausencia
de gérmenes no deseados y por el poten-
clal de crecimiento; las placas producidas
en células vero eran mds pequefias que las
placas producidas por las cepas primera-
mente citadas (47).

Todos los estudios seroldgicos efectua-
dos con las diferentes cepas muestran una
eficacia vacunal entre 90-100 % segin di-
ferentes autores (48-52). Las diferencias de
la cepa Rubini frente a las otras dos son la
ausencia de antibibtiocos y proteinas ani-
males ademis de no existir diferencias es-
tadisticamente significativas en el poder
inmundgeno incluso a mitad de dosis
(53)-

Recientemente una nueva cepa vacu-
nal, atenuada por adaptacibn y pases en
cultivos de fibroblastos de embrién de
pollo, denominada L-Zagred ha sido utili-
zada en Croacia con obsetvaciones previas
al ensayo, con escasas y leves reacciones
vacunales y una seroconversién del 88-
98 % de los vacunados. Durante un brote
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epidémico la eficacia vacunal se calculd en
un 97-100 % (54).

En 1988 se realizd un estudio en Dina-
marca con los sueros de 2.520 nifios entre
1y 17 afios de edad demostrando que los
anticuerpos frente al vitus de parotiditis
fueron adquiridos a temprana edad; la
mayor proporcidén entte los 4-5 afios y el
90 % antes de los 15, con un 10 % de la
poblacién de jévenes adultos daneses sus-
ceptibles a una infeccion de parotiditis
(55).

Datos referentes a nuestta poblacién
infantil en 1983 indican la existencia de
anticuerpos en el 25 % de los nifios de 3
afios y solamente un 40 % en los de 5 a 7
afios, siendo por tanto susceptibles cerca
del 60 % de los nifios mayores de siete
afios (6). Nuestros datos de 1988 indican
un 14 % de nifios que ha padecido paro-
tiditis a los 3 afios, 54 % a los 7 afios y
76 % a los 15 afios.

La introducciébn de la vacuna en
EE.UU. ha disminuido la tasa de padeci-
miento de paratoditis de 90-200/100.000
antes de 1967 a 7-10/100.000 después de
1970 (Figura 8) incrementando con el pa-
so del tiempo los nifios vacunados hasta
un 50 % en los menores de 13 afios y un
70-90 % de los nifios en edad escolar en
1982. En este estudio efectuado en USA
se calcula un ahorro del 86 % del costo en
el caso de vacunados frente a los no vacu-
nados (56).

Aunque en USA ha constituido un
importante éxito el control de la Parotidi-
tis después de la autorizacién en 1967 pa-
ra vacunar frente a este vitus, un relativo
resurgimiento de la enfermedad durante
el periodo 1986-87 ha motivado la duda
acerca de la eficacia a largo plazo de la va-
cuna. Revisados los datos de control de
enfermedad, informacidén histérica de la
distribucién de la vacuna y recomendacio-
nes para su uso, se comprobé que des-

de el inicio hasta la instauracién rutinaria
de la vacuna, con datos de gradual acepta-
ciébn de la misma, transcurrié una década
y sin embargo la incidencia de la enferme-
dad disminuyd durante este periodo de
forma ostensible obteniéndose una inmu-
nizacién relativamente baja de los nifios
entre 1967 y 1977 que son los actualmen-
te comprendidos entre 10 y 19 afios por lo
que llegan a la conclusion de la necesidad
de vacunarlos (57).

La AcCIP en 1980 recomienda preferen-
temente la vacunacién rutinaria con MMR
en nifios a partir de los 12 meses y vacu-
nacion de susceptibles a cualquier edad a
menos que esté contraindicado (58).

Los resultados en Espafia desde 1982
muestran una disminucién importante de
casos a partit de 1984 (Figura 9) pero de-
bido a que la frecuencia de brotes epidé-
micos de parotiditis se calcula en nueve
afios, habrd que aplazar la valoracion de la
eficacia de la vacunacién actual. El mismo
razonamiento debe plantearse al valorar la
eficacia de la triple virica ya que si la efi-
cacia vacunal para las tres enfermedades es
similar las razones para justificar los brotes
de sarampién no pueden ser las mismas
que para valorar la disminucién de rubeo-
la y parotiditis por lo que habri que espe-
rar unos afios para la valoracién global.

En nuestra expetiencia la disminucién
ha sido evidente desde el inicio de la va-
cunacidn triple virica ya que el 98,2 % de
los nifios menotes de 8 afios han sido in-
munizados. En 1986 comenzamos la ad-
ministracién de vacuna parotidica en los
mayores no vacunados y esto motivd un
porcentaje de enfermedad inferior al
0,5 % de los susceptibles desde 1987 (Fi-
gura 10).

La recomendacién de vacunar con las
tres cepas al mismo tiempo se basa en la
facilidad de su administracién, su menor
costo y resultados similares a los que se
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haria aconsejable la administracion de una
segunda dosis de refuerzo con triple virica
y que podria coincidir con la pubertad.
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MESA REDONDA: VACUNACIONES

Complicaciones y errores mas comunes en la aplicacion de vacunas*

El pediatra tendrd en el quehacer pro-
fesional, una actitud preventiva sistemdti-
ca, promoviendo la salud de todos, y en la
profilaxis de las enfermedades infecciosas,
necesariamente asumird el fundamental
papel de las vacunas, teniendo como obje-
tivo alcanzar el mds alto porcentaje (90 -
95 %) de inmunizados activamente fren-
te a la tosferina, téranos, difteria, polio-
mielitis, sarampién, rubeola y paperas, y
manteniendo satisfactoria su inmunidad
frente a la rubeola, difteria, tétanos y sa-
rampién. Esa misma actitud le obligari a
indicar otras vacunas (de la heparits B, de
la gripe, de la varicela, etc., etc.) o modi-
ficar el calendario habitual en nifios con
anticuerpos frente al virus de la inmuno-
deficiencia adquirida, en nifios convivien-
do con inmunodeprimidos no previamente
inmunizados etc., etc.

Como médico de nifios, en la vertiente
preventiva vivird numerosas situaciones cli-
nicas que le obligarin a evaluar la relacién
beneficio /riesgo, que conlleva toda indica-
cién o contraindicacién, suponiendo siem-
pre un «conocimiento adecuado» pata to-
mar decisiones acertadas.

El riesgo de reacciones o complicacio-
nes severas no debe modificar su compot-
tamiento, pero existiendo, aunque en pro-
porciones muy bajas, creo factible un plan
nacional y/o autondmico para «compen-

R. ESCRIBANO ALBARRAN

sar» aquellos dafios asociados a la vacuna-
cién, como han adoptado otros pafses de
la. Comunidad Europea (Gran Bretafia,
Francia, Alemania Federal) (1, 2).

Las reacciones secundarias o complica-
ciones, en la prictica, «sblo excepcional-
mente» revisten caracteres de gravedad, y
su reconocimiento inmediato y tratamien-
to sin demora permitirdn controlarlas.

De los efectos secundarios deberdn ser
informados los padres (y nifios mayores),
asi como de las medidas que podtin ejet-
citar en general (antitérmico-analgésicos,
etc. ).

Las manifestaciones mis comunes ob-
servadas en los nifios vacunados con un
sentido practico las agrupamos en reaccio-
nes inmediatas, reacciones inespecificas o
especificas.

De las reacciones inmediatas a la apli-
cacién de una dosis (segundos...), el co-
lapso, obsetvado con una frecuencia de 1
cas0/300.000 dosis de vacuna (SEF and
MACFARLANE, 1989), puede requerir trata-
miento urgente aplicindole adrenalina,
etc., etc. Las reacciones anafilicticas mis
severas, con muerte, que son discutidas
por algunos, se evalian en menos de 1
caso/30 millones de dosis (RENOKE and
SALISBURY, 1988).

IV Reunion de las Sociedades de Pediatria de Portugal, Galicia, Asturias, Cantabria, Castilla y Ledn.

Salamanca 10-11 noviembre, 1989,
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Las complicaciones inespecificas, son
las mis comunes y pueden ser benignas o
graves, y aquellas, de caricter local, regio-
nal o general (Tabla I). Destacan por su
interés las convulsiones de diversos tipos, y
requieren una evaluacién individualizada
con la modificacién de la estrategia inmu-
noldgica.

TaBLa 1. REACCIONES INESPECIFICAS EN
LA APLICACION DE VACUNAS

1. Reac. benignas:

LOCALES (eritema, dolor, induracién)
REGIONALES (adenopatias)
GENERALES:

— Fiebre

— Malestar

— Iritabilidad

— Anorexia

— Llanto.

2. Reac. graves:
CONVULSIONES (sin fiebre, febri-
les...)
— Estados de hiporeactividad e hi-
potonia.

Las reacciones especificas se recogen en
las Tablas II y III y las benignas mis fren-
cuentes guardan relacién con la vacuna
contra la difteria, tétanos y «pertussis» (V.
D/T/P), y la vacuna contra el sarampion
con virus vivo atenuado.

Entre las complicaciones especificas
graves, (Tabla III), cabe destacar las de la
V. DJ/T/P, tresponsabilizindose tras su
aplicacién al antigeno de las tosferina
(gérmenes muertos), excluyéndole en dosis
postetiores, que sdlo aportaran los compo-
nentes de la difteria y tétanos (V. D/T).

La publicacién en 1974 por KULEN-
KAMPFF y col.#, que relacionaba graves
afecciones nerviosas con la vacunacién
contra la tosferina, ocasiond tras la difu-

sidn, la puesta en duda de la seguridad de
la vacuna y como resultado la caida dra-
miatica de las inmunizaciones en la infan-
cia, propiciando en el Reino Unido las
epidemias de 1977-9, con miés de 100.000
casos y 36 muertes, y la de 1982, con casi
66.00G casos y 14 muertes en Inglaterra y
Gales.

TaBLa 1I. REACCIONES ESPECIFICAS BE-
NIGNAS EN LA APLICACION DE VACU-
NAS

V. D/T/P
LOCALES: eritema, dolor, induracién.
REGIONALES: artralgias.
GENERALES: Fiebre, malestar, itritabili-
dad...

V. POLIOMIELITICA ORAL:
Dolor abdominal, diarrea...

V. SARAMPION:
— Sarampién atenuado o «mini-saram-
pi6n>>
— Fiebre
— Adenopatias
— Parpura trombocitopénica.

V. RUBEOLA:
— Artritis, artralgias
— Adenopatias
— Parestesias y dolores miembros
— Paspura trombocitopénica

V. B.C.G.:
Local, eritema, nddulo
Regional, adenopatia

V. TETANOS:
Local, eritema, induracién
General, fiebre moderada

V. HEPATITIS B:
Localmente dolor

V. ANTIVARICELA:
Localmente, induracidn, dolor
General: Fiebre, exantema maculo-papu-
loso-vesicular...
Signos respiratorios vias altas.




COMPLICACIONES Y ERRORES MAS COMUNES EN LA APLICACION DE VACUNAS 81

TaBta 1II. REACCIONES ESPECIFICAS
GRAVES EN LA APLICACION DE LAS VA-
CUNAS

V. D/T/P:

— Fiebre de 40,5° C.

— Llanto intenso y prolongado...

— Colapso.

— Convulsién sin fiebre o febril.

— Convulsién febril prolongada, 1/100.000
nifios vacunados completamente (Po-
llock, 1983).

— V. PERTUSIS/DANQ CEREBRAL, «no justifi-
cacibn ASOCIACION» (Brahams, 1988).

V. TETANOS:
— Severa reac. Local.
— Abscesos recidivantes.
— Polirradiculoneuritis.

V. DIFTERICA:
— Estados hiperinmunes.

V. POLIOMIELITICA ORAL:
— P. paralitica en vacunados/contactos,
1/1-5-8,7 millones de dosis (Nicol and/
Rudd, 1989).

— Diarrea/invaginacidn intestinal...

V. SARAMPION:

— Vitus inactivado... S. azipzco.

— Convulsion febril, 8-10 veces menos fre-
cuente que en sarampioén natural.

— Encefalitis aguda, 0,35/millén de dosis;
1/1.000 casos, infec. natural.

— Panencefalitis esclerosante.

— Polirradiculoneuritis. Sordera.

— Neumonia.

V. RUBEOLA:
— EMBARAZO, infec fetal, 30 %; EMBRIO-
PATIA, —/ +.

V. B.C.G.:
— Ulceracién local.
— Linfadenitis supurada.
— Osteomielitis.
— Becegeitis pulmonar.

Desde 1979 se han venido incremen-
tando las tasas de inmunizacidn, asumién-
dose los beneficios, la eficacia y seguridad
(National Childhood Encephalopathy
Study, 1981°; BRAHAMS, 19889).

La vacuna oral poliomielitica (v.0.P.)
puede ocasionar «parilisis» en recipientes o
en los contactos con incidencia variable (1

caso/1-8,7 millones de dosis), que ha he-
cho que en algunos paises se inicie la in-
munizacién con vacunas inactivadas. Esta
situacién deberd ser tenida en cuenta al
proponer individualmente la vacunacién y
tipo de vacuna.

La vacunacidén contra el satampién con
virus vivos que se propone, puede resultar
en la prictica (almacenamiento, transpot-
te, etc., etc.) V. con virus inactivado y
postetiormente al infectarse con virus sal-
vaje presentar un «sarampibn atipico». Si
la vacuna con vitus vivos atenuados se
aplica, la propotcién de encefalitis y pan-
encefalitis esclerosante subaguda se reduci-
ra significativamente respecto a las ocasio-
nadas tras infecciones naturales. La revacu-
nacién contra el sarampién no ocasiona
manifestaciones especiales.

Los errores mds comunes en la aplica-
ci6n de las vacunas podemos cometerlos al
establecer la contraindicacion o la indica-
cidn de una vacuna determinada en un ni-
fio concreto (Tablas IV y V).

TabLa IV. CONTRAINDICACIONES ERRO-
NEAS MAS COMUNES EN LA APLICACION
DE LAS VACUNAS

1. CONTRAINDICAR VACUNACIONES
ante: — Rinofaringitis catarral leve
— D. Mellitus
— Cardiopatias congénitas
— F.Q.P.

2. CONTRAINDICAR V. sarampibn: si ex-
puestos y menores de 12 meses.

3. CONTRAINDICAR V. poliomielitis oral,
si lactancia natural.

4. CONTRAINDICAR si nifioc mayor de 2
afios, la administracién de «vacuna/dosis
perdida».

5. CONTRAINDICAR V. virus vivos en el
nifio, si madre o convivientes, embarazo.

6. CONTRAINDICAR asociacidn de vacunas
con v. vivos o dejar entre ellas intervalos
de menos de 3 semanas.

7. CONTRAINDICAR V. D/T/P, si bajo pe-
so al nacimiento o H.? familiar de convul-
sidén febril.
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TasLa V. INDICACIONES ERRONEAS MAS COMUNES EN LA APLICACION DE LAS VA-
CUNAS

1. V. contra sarampi6n, rubeola y paperas en

R

— Embarazadas

— Nifios con alergia a componentes de las vacunas

— Nifios tratados con gamma globulinas, ...

— Niflos recibiendo quimioterapia o corticoides
V. poliomielitica oral, en nifios con inmunodeficiencia o convivientes con inmunodeficientes.
V. poliomielitica oral, en primovacunacién y mayores de 18 afios.

Reiniciar calendario vacunal por retraso dosis.
Dosis con intervalos MENORES a los sefialados.

Vacunacién o dosis de V. pertussis, en nifios de mis de 7 afios.

V. poliomielitica oral, si el vémito tuvo lugar después de 1 hora de administracién.
Vacunacién en pretérminos antes de cumplic 3 meses.

En nifios con anticuerpos frente al SIDA, vacunas con bacterias o virus vivos.
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Técnicas de recombinacion genética en la preparacion de vacunas”

INTRODUCCION

Se ha iniciado una era tecnoldgica re-
volucionaria en el desarrollo y produccién
de firmacos y en particular de vacunas.
Dichas innovaciones van a permitir no so-
lo mejorar las vacunas existentes, hacién-
dolas mis eficaces, seguras, estables y ba-
ratas, sino también preparar vacunas nue-
vas para la prevencién de enfermedades
que no conseguimos controlar: el candida-
to mis evidente para este tipo de vacuna,
el siDA, esta en la mente de todos. El mo-
tor més importante que origind dicha
transformacién lo constituyen los adelan-
tos importantes de la biotecnologia, las
técnicas de fusién celular y de recombina-
cién del DNA.

CLONAJE

Dado que el tema de la presente co-
municacién se refiere a la recombinacién
genética, patece conveniente definir de
entrada lo que llamamos clonaje. El pro-
cedimiento no es nuevo: El microbi6logo
clinico estd haciendo de experto en clona-
je, cuando aisla un patégeno a partir de
una muestra de heces que contiene nume-
rosas cepas bacterianas. También lo hace
el microbiblogo biasico, al extraer entre

R. LARDINOIS

una poblacién mixta bactetiana el mutante
que posee o deja de poseer una propiedad
determinada. Igualmente cualquier estu-
diante en medicina se dedica a clonar, cuan-
do sobre una placa de agar que contiene mu-
chas colonias separa una de ellas y obtiene su
multiplicacién en otro medio de cultivo.

De lo expuesto se deducen las dos ca-
ractetisticas fundamentales del clonaje:

a) La separacidn de una unidad bio-
l6gica individual a partir de una poblacién
compuesta por unidades similares aunque
diferentes.

b) La propagacion o multiplicacién
ulterior de la unidad bisica aislada.

Los ejemplos anteriores se refetfan al
clonaje de células. En adelante, para la
produccidon de antigenos o vacunas, las
unidades a clonar consistitin en pequefias
piezas del genoma (DNA) que vamos a in-
troducir en células huéspedes en donde
darin paso a la sintesis de la cadena poli-
peptidica correspondiente (antigeno).

RECOMBINACION GENETICA Y PRODUCCION
DE VACUNAS

Cuatro elementos son imprescindibles
para llevar a cabo la produccién de antige-
nos por recombinacidn genética:

LT.E.M.-PHARMA, Alberto Alcocer, 17, 1.° A, 28036 Madrid.
1V Reunion de las Sociedudes de Pediatria de Portugal, Galicia, Asturias, Cantabria, Castilla y Leon.
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1.° El DNA portador de la secuencia
que codifica la cadena de 4cidos aminicos
propia del antigeno, que deseamos conse-
guir,

2.° Las endonucleasas que se dedican
unas a cortar y otras a unir fragmentos de
DNA en sitios caracterizados por una se-
cuencia corta bien determinada de nucled-
tidos.

3. Los vectores (plasmidos, fagos,
cosmidos) o unidades de DNA capaces de
penetrar en varios medios celulares y de
replicarse de manera autdnoma al interior
de dichos huéspedes.

Ademis, se procura transformarlos en
vectores de expresion, al injertarles unas
secuencias de DNA extrafio, que son las se-
flales necesatias para que la célula huésped
inicie y lleve a cabo la transcripcién del
gen clonado y su traduccién en cadena po-
lipeptidica.

4.° Las células huéspedes (bactetias,
levaduras, células de mamiferos), que per-
miten la replicacién de los vectores asi co-
mo la sintesis de los polipéptidos (antige-
nos).

El guién de la produccion de antige-
nos por recombinacién genética incluye las
etapas siguientes:

1) Partimos del DNA que contiene el
gen a explorar, extraido de un gran niime-
o de células idénticas (por ejemplo, el
DNA del VHB con el gen del HBsAg).

2) Mediante una enzima de restric-
cién obtenemos in vitto numetosos frag-
mentos del DNA.

3) Algunos de estos fragmentos son
portadores del gen deseado.

4) Por otro lado, sometemos a la
misma enzima los vectores elegidos.

5) Ahora mezclamos fragmentos de
vectores, fragmentos del genoma y una
enzima DNA ligasa, con lo que se forman

vectores hibridos: unos pocos han incotpo-
rado al gen deseado y la mayoria, otras se-
cuencias del genoma bacteriano inintere-
santes.

6) Dado que los vectotes hibridos se
multiplican solamente en el medio intra-
celular, los ponemos en contacto con un
cultivo de bacterias (E. coli).

7) Las bacterias infectadas se traspa-
san a placas de cultivo, de suerte que cada
bacteria con sus vectores extrafios dé lugar
a una colonia.

8) Entre todas las colonias, ¢dénde
pescar la colonia cuyas bacterias albergan
el gen buscado?

Para ello, respetando las colocaciones
respectivas en la placa, se transfiere una
muestra de cada colonia a un disco de pa-
pel de filtro y se rompen las células de tal
manera que €l DNA queda expuesto.

9) Se afiade el material de deteccion,
una sonda radioactiva, hecha de una se-
cuencia de nucledtidos complementaria
del DNA a identificar: sdlo el DNA buscado
se hibrida con la sonda radioactiva.

10) Se elimina el material sonda no
apareado.

11) Al cubrir el papel filtro con una
emulsién, la muestra radioactiva produce
una mancha en ésta: ya estd identificada
la colonia que contiene el clon a utilizar.

12) A continuacibn, a partit de la co-
lonia seleccionada y mediante un cultivo
adecuado, conseguiremos multiplicar
nuestra reserva de vectores portadores del
gen deseado.

13) De nuevo, por medio de enzimas
de restriccién y ligasas, transferimos el gen
desde los vectores iniciales a otros vectores
de expresién, provistos de todas las sefiales
necesarias para la sintesis de proteinas.

14) Finalmente, se infecta un cultivo
de células huéspedes (bacterias, levadu-
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ras...) con los vectores de expresion porta-
dores del gen clonado. Gracias a la ma-
quinaria celular, se llevan a cabo la expre-
sion y sintesis del material polipeptidico.

15) Si la célula huésped excreta el
antigeno, su extraccién y purificacién se
hari a partir del medio exterior; en el caso
contratio, tendremos que romper las célu-
las y realizar la purificacién del antigeno a
partir del medio celular (operacién mis
complicada).

DE NUEVO, EL VIRUS DE LA VACCINIA

El sistema descrito hasta ahora se refie-
re a la produccion de polipéptidos/antige-
nos en células huéspedes lo bastante tole-
fantes Como pata permitit que, en su pro-
pio entorno y fuera de su propio genoma,
un intruso, el vector de expresidon, porta-
dor de un gen clonado, dirija la sintesis
de proteinas extrafias.

Otro sistema de produccidn utiliza al-
gunos microotrganismos huéspedes (virus
de la vaccinia), en los que la clonacién de
material genético extrafio se realiza por re-
combinacién dentro de su propio genoma.
La operacién empieza, preparando los vec-
tores de expresion (por ejemplo, plasmi-
dos) constituidos de:

o Ia secuencia de nucledtidos del
propio vector.

¢ El gen clonado, del que se espera
la respuesta y expresion.

¢ Unas secuencias de nucledtidos con
las sefiales de transcripcién y tra-
duccidn especificas del microorga-
nismo seleccionado.

o Unas secuencias de nucledtidos
procedentes del virus de la vaccinia
que permiten la hibridacién entre
DNA del vector y DNA del virus de
la vaccinia.

A continuacién juntamos vectotes de
expresion, virus de la vaccinia, y unas cé-
lulas huéspedes que quedarin infectadas
por los vectores y microorganismos.

Durante la multiplicacidén viral al inte-
rior del huésped se llevan a cabo algunos
casos de recombinacién homologa entre el
virus y el vector, de tal suerte que algunos
virus de la vaccinia incorporen el gen estu-

diado.

Una vez aislados dichos virus hibridos
de vaccinia, disponemos de una vacuna
atenuada, capaz de inducir la inmunidad
frente a la viruela y frente al determinante
antigénico clonado, sin que sea necesario
extraer los polipéptidos y envasarlos como
inmundgenos. Se han obtenido virus re-
combinantes de la vaccinia portadores a la
vez de varios clones correspondientes al
HBsAg del VHB, glicoproteina D del virus
herpes simplex, glicoproteina del virus de
la rabia y hemaglutinina del virus de la

gripe.

LoGros

Las técnicas de tecombinacion genética
han permitido la fabricacién de vacunas
(HA, HB, polio, rabia, influenza, rotavirus)
y de otras proteinas (inmunoglobulinas,
activador del plasmindgeno, insulina, hor-
mona del crecimiento, somatostatina (in-
hibidora de la hormona de crecimiento),
interferdn. ..

Acabamos de resaltar la posibilidad de
clonar varios genes dentro de virus recom-
binantes que se inoculan al animal y al-
gin dia al hombre. Dicha técnica permite
saltarse los pasos de aislamiento y purifica-
cién in vitro de los antigenos. El virus re-
combinado, una vez inoculado, libera las
proteinas especificas en el organismo del
huésped vacunado y despierta una res-
puesta inmune polivalente.
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INTERES DE LAS VACUNAS FABRICADAS POR
INGENIERIA GENETICA

Las principales ventajas derivadas de la
ingenietia genética consisten en:

1) Un suministro imitado del antige-
no (interesante cuando un virus no se cul-
tiva de manera satisfactoria, como el VHB).

2) Una absoluta homogeneidad y re-
produccién del preparado.

3) Una mayor pureza del preparado,
ya que se procura clonar solamente los te-
rritorios del gen que codifican los determi-
nantes antigénicos importantes del patdge-
no.

4) Una mayor tolerancia, al ser ex-
cluido de la produccién el material no ge-
nético del patbgeno. Sin embargo no se
puede descartar otra contaminacidén proce-
dente del material celular del huésped ele-
gido.

5) Una menor peligrosidad para el
personal dedicado a la produccién de las
vacunas, ya que el patégeno no interviene
en el proceso.

6) Unos costes mis bajos.

CONCLUSION

A la hora de sacar la moraleja de esta
historia, destacaremos que no se ven limi-

tes tedricos a nuestras posibilidades de
controlar las enfermedades por medio de
vacunas, siempre que los determinantes
antigénicos apropiados puedan ser defini-
dos y presentados en una forma inmuno-
logicamente activa.

Hemos aprendido a jugar con el DNA y
a producir una gran variedad de antige-
nos. Ahora nos toca estudiar correctamen-
te en el hombre las propiedades inmuno-
l6gicas de dichos polipéptidos y, en su ca-
so, pulir la configuracién final de la molé-
cula o recurrir a las técnicas de potencia-
ciébn inmunolégica. La valoracién in vivo
de las propiedades de los polipéptidos ob-
tenidos por clonacién es lenta como toda
investigacién clinica y exige el disefio y la
realizacién de ensayos clinicos, con el fin
de determinar las dosis unitarias a admi-
nistrar, el nimero de dosis, la via de ad-
ministracidon, los intervalos entre las dosis,
la reactivacibn, los adyuvantes, la intensi-
dad, complejidad y duracidén de la inmu-
nidad. Cada adelanto suscita nuevas pre-
guntas, levanta nuevos problemas, se
acompafia de nuevos inconvenientes. Ape- -
nas superados unos obsticulos, surgen
nuevas interrogaciones: problema-respues-
ta-nuevos problemas-nueva respuesta. Asi
vamos progtesando, cada uno en la vida,
en la profesién médica y en la investiga-
cién.
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Vacunas antiidiotipo y utilizacién de inmunoestimulantes*

En 1974 JERNE.(1) propuso la teoria de
«a red idiotipica», recibida con cierto re-
celo por su complejidad, pero que desde
entonces fue paulatinamente incrementan-
do su vetosimilitud, por la concordancia
con los datos experimentales.

Cuando un antigeno penetra en el of-
ganismo se forma un anticuerpo especifico
(Ab;) para dicho antigeno. Esto es posible
gracias a la gran diversificacién que alcan-
za la regibn variable de la molécula. El as-
pecto crucial es que la regién variable,
pot su novedad, también se comporta a
su vez como antigeno y provoca la sintesis
de un segundo anticuerpo (Ab,). Los de-
terminantes antigénicos de la regién varia-
ble que provocan la sintesis de estos anti-
cuerpos se denominan zdoripos. Hay an-
tiiddiotipos que apatecen en todos los indi-
viduos, siempre y cuando reciban un de-
terminado antigeno, son los «diotipos pi-
blicos» (IdX). Por el contratio, otros antii-
diotipos sblo son producidos por determi-
nados individuos, son los «zdiotipos priva-

dos» (1dl) (2, 3, 4).

La reaccidén idiotipo-antidiotipo ocutre
en el suero, peto también tiene lugar
frente a las inmunoglobulinas de la super-
ficie celular, provocando un fendmeno de
activacidn celular similar al que ocasione
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un antigeno, incluso pueden activar clones
celulares hasta entonces silentes. (3, 5).

La concepcion del fenémeno idiotipo-
antiidiotipo es dificil. Obviamente el anti-
cuerpo antiidiotipo {Ab,) ocasiona la sin-
tesis de un tercero (Abj). El sistema no
llega hasta el infinito porque hay un me-
canismo de retroinhibicidén, mal conocido
que lo detiene. Por otra parte también se
afirmd que los anticuerpos Ab; son simila-
res a los Aby y los Aby a los Ab,, con lo
que la diversificacién es menor de lo espe-
rado (2, 3).

De acuerdo a la teorfa idiotipica de
Jerne la produccién de anticuerpos no estd
ocasionada tanto por la accién directa de
los antigenos, como de la rotura del pre-
vio equilibrio idiotipo-antiidiotipo, desen-
cadenada por la llegada del antigeno (6).

Otra complejidad adicional del sistema
es que diferentes anticuerpos pueden com-
partir un idiotipo comin (7).

Algunos anticuerpos antiidiotipo (Ab,.
alfa ¥ Abs.gamma) teaccionan con 1d10t1pos
situados en la parte externa de la regién
variable, con lo que el anticuerpo original
sigue capacitado para unirse con el antige-
no. Estos antiidiotipos, al menos algunos
de ellos, se comportan como inmunoesti-
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mulantes, incrementando las tasas de anti-
cuerpos formados en respuesta al antigeno

(7).

Quizds el aspecto mas llamativo sea
que otros antiidiotipos (Ab, pe,) reaccio-
nan con la parte interna de la region va-
riable. Exactamente en el lugar donde de-
beria encajar el antigeno. Esto significa
que ambas moléculas, antiidiotipo y anti-
geno, comparten la misma conformacién
estructural. Este fendémeno se descubri
cuando se observd que ciertos antiidiotipos
dirigidos contra anticuerpos anti-insulina,
poseian las propiedades biolégicas de la
insulina y reaccionaban con los receptores
celulares de insulina. Esta clase de antii-
diotipos se comportan como una «zzagen
interna> del anticuerpo (3, 7). Ya se han
utilizado experimentalmente diferentes
anticuerpos antiidiotipos, pero también se
conoce su existencia espontinea en el or-
ganismo (Tablas I y II).

TasBa 1. Ac. ANTIIDIOTIPOS YA UTILI-
ZADOS EXPERIMENTALMENTE

HORMONAS:

Insulina, TSH, prolactina, corticoides, vaso-
presina.

NEUROTRASMISORES:

Acetilcolina, endorfinas, catecolaminas, do-
pamina.

VIRUS:

Reovirus, v. leucemia murina.

VACUNAS

* De Burdette (N. Engl. J. Med. 317: 219,
1987.

TaBra II. Ac. ANTIIDIOTIPO ESPONTA-
NEOS CON REPERCUSION CLINICA YA
IDENTIFICADOS

Productores de:

Ac. anti-caseina Déficit IgA

Ac. receptor acetilcolina Miastenia
Ac. receptor insulina Diabetes
Ac. anti-DNA LES.

Ac. lipoproteina hepatocito Hepatitis
Ac. toxoide tetdnico Vacuna tétanos
Ac. anti-HLA paterno Embarazo

* De Burdette (N. Engl. J. Med. 317: 219,
1987.

VACUNAS ANTIIDIOTIPICAS

Las vacunas convencionales presentan
una serie de limitaciones por su potencial
infectibilidad, facilidad para inactivatse o
insuficiente inmunogenicidad. La obten-
cién de vacunas por manipulacién del
ADN suponen una gran mejora en la cali-
dad, pureza, enriquecimiento y fabrica-
cién del antigeno, pero no mejoran algu-
nos de los anteriores puntos. Por el con-
trario, las vacunas antiidiotipicas tienen
mayor resistencia al calor y facilidad de
liofilizacidn y transporte, porque son anti-
cuetpos (IgG). Serfan tan manejables co-
mo una actual gammaglobulina. Por otra
parte, al no contener antigeno no hay pe-
ligro de infeccidn, ni siquiera a grandes
dosis. Los efectos secundarios, general-
mente debidos a impurezas y moléculas
extrafias también serfan infrecuentes.

Uno de los problemas de las vacunas
actuales es que algunas provocan una esca-
sa respuesta. Puede deberse a la naturale-
za polisacirida del antigeno, como es el
caso del neumococo y meningococo,o a la
inmadurez inmunolégica del recién nacido
y del lactante pequefio, como ocusre con
la vacuna del sarampi6n. Stein y Sonders-
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tron (8) obtuvieron en ratones recién naci-
dos una efectiva proteccion frente a E. coli
con antiidiotipos Ab, y Macnamara y col.
(9) la consiguieron en ratones adultos
frente a neumococo (10).

La mayoria de los experimentos positi-
vos con vacunas antiidiotipicas se hicieron
en roedores, pero son muy esperanzadores
los ya conseguidos para el virus B de la
hepatitis en chimpancés (11), que tiene
una respuesta inmunoldgica muy similar a
la del hombre (Tabla IIT).

Cuando se inyecta toxoide tetdnico a
un individuo sano, apatecen Ab, contra
anticuerpos antitetdnicos alrededor de las
2-3 semanas, con un pico miximo a las 6-
8 semanas y contindan detectables a los 3-
4 meses (12). Al mismo tiempo aparecen
también linfocitos, preferentemente B,

91

que llevan en su superficie similares Ab,.
Con mitdgeno pokeweed se induce la pro-
duccién in vitto de Ab, en estas células,
peto esta sintesis se frena si se afiaden al
cultivo estos Ab,, lo que sugiere su parti-
cipacion en la regulacion normal de la
sintesis de anticuerpos (12).

INMUNOESTIMULANTES

Incrementar la respuesta inmunitaria
es un intento tan antiguo como la propia
inmunologia. En la experimentacion ani-
mal se hace clasicamente con el coadyu-
vante de Freud. En el caso de las vacunas
humanas con escasa inmunogenicidad se
intent6 mejorar la respuesta copulando el
antigeno con otra molécula. Con este sis-
tema se lograron mejoras importantes, a

Tapra IIl. VACUNAS ANTIDIOTIPICAS ENSAYADAS HASTA 1988

GERMEN 1d1/1dX ANTICUERPO RESULTADO*
Herpes 1 Idl ? Induccién de H. T. en ratones.
Herpes 11 Id! ? Aumento de la patogenicidad
Hepatitis B 1dX Ab2-B Inmunidad en chimpancees
Polio 1I 1dX Ab2-B Induccién de Abl neutralizantes
V. rabia 1d1/1dX Ab2-y Induccién de Abl neutralizantes
Reovirus 3 1dX Ab2-p Induccién de Abl neutralizantes

Induccién de inmunidad T
Prevencién de la infectividad
V. sendai IdX ? Induccién de proteccion
Induccién de Abl neutralizantes
Listeria Recept-T ? Proteccién inmunitaria
B. de Koch ? Ab2-B Estimulacién linfocitos humanos
E. coli IdX Ab2-y Proteccién neonatal
Str. neumoniae IdX Ab2-y Induccién de proteccion
Schistosoma ? Ab2-B Induccién de proteccién
Trypanosoma IdX Ab2-y Induccién de proteccién HLA idénticos

(*) Resultados en ratas o ratones, salvo indicacién contraria Modificada de J. Hiernaux (7).



92 A. BLANCO QUIROS

pesar de la inespecificidad y aleatoriedad
del intento. Las mis recientes se refieren
especialmente a la vacuna frente a Hae-
mophilus influenzae, muy poco inmuné-
gena especialmente para los lactantes.
Tanto la asociacién a toxoide tetdnico co-
mo a toxoide diftérico patecen ser satisfac-
torios. Son peores los resultados consegui-
dos con el meningococo (13, 14).

Como se comentd mas atriba, los anti-
cuctpos  antiidiotipo  (Aby,iph, 7 Ab,.
gamma) Pueden comportarse como inmu-
noestimulantes, aumentando las tasas de
anticuerpos formados. Serfa un sistema

mis especifico que los habituales inmu-
noestimulantes, pero todavia impertfecta-
mente manejable. Ademids, por otra parte
pueden inducir la activacién de células si-
lentes, que hasta entonces no fabricaban
anticuerpos. El riesgo es que en determi-
nadas canitidades y condiciones pueden
producir el efecto contrario e indeseado:
frenar la respuesta.

Todavia es pronto para obtener resul-
tados definitivos con los anticuerpos idio-
tipicos, pero el camino parece sumamente
esperanzadot.
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