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Los días 10-1 1 de noviembre de 1989 tuvo lugar en La incomparable ciudad 
de Salamanca, la IV Reunión conjunta de las Sociedades de Pediatría de Portu- 
gal, de Galicia y de Asturias, Cantabria, Castilla y León. Este t$o de 
reuniones se celebraban de forma periódica, desde hace casi 30 años, pero en 
el ziltimo decenio se acordó realizarh de forma tripartita, con sede alternante 
en cada una de las áreas geográficas implicadas. Con este acuerdo se consiguió 
elevar en gran manera el nzimero de asistentes y de sus aportaciones, pero al 
mismo tiempo también se está incrementando la calidad de las aportaciones. 

En la reunión de Salamanca cada una de las tres Sociedades de Pediatría se 
encargó de elegir y organizar una Mesa Redonda que siendo de interés general, 
pudiera al mismo tiempo aportar novedades cient$cas. La tarea fue realizada 
por todos los componentes con el  mayor rigor y la exposición de cada una de 
las ponencias fue seguida por numerosos asistentes que siguieron atentos a su 
desarrollo. Sin embargo la falta de tieiempo, lógica en una reunión de tan sóló 
2 das,  impidió que todos Los aspectos y preguntas pudieran ser tratados en la 
extensión requerida. 

Teniendo en cuenta el  interés despertado por estas Mesas Redondas, los or- 
ganizadores de la Reunión hicieron u n  gran esfuerzo para conseguir las aporta- 
ciones escritas de los panelistas, la mayoráá de h cuales aparecen en este nzi- 
mero extraordinario, intentando compldtar a$ 17as exposiciones orales. El 
Boktín de Pediatria procura siempre recoger en sus páginas las actividades 
cient$cas de carácterpediátrico que tienen lugar dentro de su ámbito y cont7-i- 
buir a su dfusión. En este caso desea agradecer la i n e s t i d e  colaboración de 
los pediatras portugueses y gallegos, haciendo votos para que en el futuro pue- 
da verse incrementada. 

Dr. ALFREDO BLANCO QUIRÓS 

Director del Boletín 





MESA REDONDA: ADOLESCENCIA 

Pediatría y adolescencia * 

Considero un acierto de los organiza- 
dores de la IV Reunión de las Sociedades 
de Pediatría de Portugal, Galicia, Astu- 
rias, Cantabria, Castilla y León haber traí- 
do al Programa Científico el tema de la 
Adolescencia. En el desarrollo de esta Me- 
sa Redonda me ha correspondido a mí in- 
troducir el tema y hacer una argumenta- 
ción sobre la Pediatría y la Adolescencia. 
Divido la exposición en tres partes: 1) El 
Adolescente y la Atención Médica, 2) El 
Médico que necesitamos y 3) La oferta del 
Pediatra. 

En efecto, en los últimos años se ha 
despertado una atención inusitada sobre el 
adolescente, tanto en la consideración in- 
dividual de cada Pediatra -y alguno de 
los colegas aquí presentes han dedicado al 
tema atención preferencial- como en el 
sentido corporativo e institucional, lo que 
se plasmó en la creación dentro de la Aso- 
ciación Española de Pediatría, de la Sec- 
ción de Adolescencia. Coincidentalmente, 
desde otras procedencias científicas, cultu- 
rales y asociativas, se plantean aspectos re- 
ferenciales cuya legitimidad no discutimos 

guía y orientación y que, en concreto, da 
prioridad a las acciones sanitarias que se 
ejerzan sobre el adolescente. 

EL ADOLESCENTE Y LA ATENCIÓN MÉDICA 

La Adolescencia en el humano es un 
período de transición que se sitúa cronoló- 
gicamente entre la infancia y la edad 
adulta y consiste fundamentalmente en un 
proceso de maduración de componentes 
muy interrelacionados como son el bioló- 
gico y físico (ligado muy especialmente, al 
fenómeno de la pubertad) el componente 
psicológico y componente socio-cultural. 
Tres notas características más: una, que la 
combinación de estos tres factores es única 
e irrepetible 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 autonomía y la 
libertad. Finalmente, el individuo es parte 
de la sociedad, y la sociedad está someti- 
da, a su vez, a su propia y sorprendente 
dinámica. 

pero que pueden plantearse conflicto de Los cambios operados en el concepto 
interés con la Pediatría. Este es, por lo de- de Salud abren nuevas perspectivas y plan- 
más, un fenómeno mundial y es justo re- tean nuevas necesidades en la atención 
conocer en este punto el liderazgo que médica al Adolescente. Por supuesto, lo 
ejerce la Academia Americana de Pediatría primero es tratar adecuadamente al Ado- 
cuyas opiniones y desarrollos nos sirven de lescente enfermo. Y aquí surge la primera 

IV Reunión de las Sociedades. de Pediatría de Portugal, Galicia, Asturzas Cantabea, Castila y León. 
Salamanca 1 O- 11 noviembre, 1989. 



apreciación consistente por una parte en la 
diferente cuota participativa de las enfer- 
medades que podemos llamar clásicas ó 
((de siempre)) y, por otra, en la aparición 
de enfermedades, o, si se prefiere, 
(@roblemas nuevos)) de la salud del Ado- 
lescente. Recordemos aquí: 

- La práctica desaparición de las en- 
fermedades infecciosas clásicas, 
exantemáticas y no exantemáticas. 

- La mayor incidencia de accidentali- 
dad. 

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

- Mayor prevalencia de enfermedades 
crónicas (asma, epilepsia, enferme- 
dades de órganos, problemas orto- 
pédicos, handicaps y discapacida- 
des, etc. 

- Emergencia a esta edad de las ver- 
daderas dimensiones de la patolo- 
gía genético-hereditaria y dismór- 
fica. 

La maduración bio-psico-social tam- 
bién se reflejan en el espectro del biode- 
sarro110 del adolescente. Son buen 
ejemplo de ello, el ((secular trend) y la 
(@recesión» en la edad de la menarquia. 
La coincidencia en el tiempo de estos fe- 
nómenos biológicos con un determinado 
contexto social plantea problemas nuevos 
de gran importancia. Un ejemplo que se 
vive ahora mismo es la enorme presión 
que se ejerce sobre el médico para que los 
niños sean más altos, tienen que exceder 
forzosamente la talla diana (impacto de la 
hormona de crecimiento biosintética). 

El otro fenómeno es del embarazo a 
una edad más temprana que coincide con 
un concepto diferente de la sexualidad y 
de la relación intersexos. Este hecho es 
causa de una profunda huella demográfi- 
ca: en muchos países está disminuyendo el 
número de embarazos pero aumentan en 
sus proporciones relativas, en dos sectores 

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

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

Estas peculiaridades de maduración 
bio-psico-scial (que desde nuestra posición 
de adultos llamaríamos ((inmadurez») 
explican la indudable situación del riesgo 
en que se encuentra el adolescente y que 
ejemplificamos en: 

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

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

- Aceptación de la ((flosofla de ries- 
go» como ingrediente obligado de 
su desarrollo individual. 

En este contexto «el ambiente)) «lo so- 
cial)) y «la familia)) entran a formar parte 
de los conceptos de Salud y repercuten, de 
forma inmediata, en la problemática mé- 
dica del adolescente. 

Factores ambientales 

Permítasenos enumerar, en un listado 
de urgencia, los principales items: 
- Nuevos términos dialécticos intera- 

dolescentes e intergeneracionales. La si- 
tuación explica actitudes individuales que 
se apartan de los valores y actitudes de 
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nuestra cultura y abocan, en ocasiones, a 
la adscripción colectiva a una subcultura. 

- El problema de la droga, de la 
sexualidad y de la violencia pueden tener 
profundas raíces en la inadaptación o falta 
de percepción de nuestros parámetros bio- 
económico-socio-culturales y la demanda, 
muchas veces oculta, de nuestros jóvenes y 
adolescentes. 

- La segregación de la sexualidad del 
objetivo de la procreación y su interpreta- 
ción como una forma de comunicación. 

Factores Sociales 

- El contexto socio-laboral y político, 
con las altas tasas de paro, el efecto nocivo 
de la situación «sin trabajo)), la demagogia 
a que les somete la clase política, y la 
frustración que supone tener que oír que 
con la altísima tasa de paro juvenil que te- 
nemos hay demanda de empleo que no 
puede ser cubierta por falta de previsiones 
de formación. 

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

- La alimentación incorrecta por ex- 
ceso o por defecto. 

- El uso inadecuado del tiempo libre 
(las estadísticas señalan 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 gue el adolescente necesita en sus 
años críticos. Entre los aspectos a destacar 
figuran: 

- Trabajo full time de ambos padres. 

- Convivencia con un solo padre o 
alternada. 

- Rotura del modelo familiar imitati- 
vo. 

- Insuficiente contacto domiciliario 
con padres. 

- Convivencia con padres no biológi- 
cos. 

ORGANIZACIÓN ASISTENCIAL DE ATENCIÓN 

AL ADOLESCENTE 

¿Y qué organización asistencia1 tene- 
mos en España, para resolver correctamen- 
te los problemas médicos del adolescente, 
y que tienen como vemos, espectro tan 
amplio? 

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

- En el sistema asistencial: no hay Ií- 
mites de edad universalmente seguidos. La 
circulación del paciente de generalista a 
especialista es defectuosa. El sistema no 
propicia «el diálogo sin reloj), la elección 
del médico, el acceso a Hospital, ni la 
confidencialidad. 

- Estructuras inadecuadas. Los Hospi- 
tales no están 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 formación pregraduada 
ni en la postgraduada, especialmente en 
las «nivevas» enfermedades del adolescen- 
te. Prestamos más atención al recién naci- 
do de muy bajo peso que, por cierto, 
también la merece. 

- No damos la dimensión necesaria a 
los aspectos preventivos y de «gnia antici- 
patoria) . 



Si a esto añadimos que el adolescente 
ya es poco propicio a acudir al médico, 
tendremos perfilado el marco del proble- 
ma. 

EL MÉDICO QUE NECESITAMOS PARA ATEN- 

DER AL ADOLESCENTE 

El médico que necesitamos para la 
atención al Adolescente ha de tener for- 
mación y dedicación 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 nutrición. 

- Que pueda responsabilizarse del 
tratamiento subsidiario de las enfermeda- 
des crónicas y del adolescente. 

- Que domine la técnica dialéctica y 
la temática esperada sobre problemas tan 
importantes y difíciles como la droga, los 
hábitos alimenticios, la sexualidad y el es- 
tilo de vida. 

- Que conozcan perfectamente la 
aplicación de la prevención a la edad del 
adolescente desde la vacunación a la pre- 
vención de arterioesclerosis, etc. 

- Que sea agente de educación 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 sociología, conducta y 
psicología. 

Este médico {ha de ser especialista o 
generalista? 

No negamos que se puede plantear, pa- 
ra plazo medio o largo, la preparación de 
especialistas en adolescencia y sus proble- 
mas específicos pero esto no será en ningún 
caso una solución 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 tendría ventajas indudables. 
- Es un especialista en crecimiento. 
- Aplica la filosofía de tratar al indi- 

viduo y no la enfermedad. 
- Está acostumbrado a efectuar «acto 

médico expandido)), es decir, que al tiem- 
po que por ejemplo, trata una primoinfec- 
ción tuberculosa, opina sobre nutrición, 
patología dental, calzado higiénico, régi- 
men de deportes, bebida preferible, estilo 
de vida, etc.,etc. 
- Está más familiarizado con el en- 

torno social del niño: familia, escuela, etc. 

- Es aconsejable siga ocupándose el 
mayor tiempo posible del niño con enfer- 
medad crónica, lo que muchas veces ya lo 
hace de hecho, aunque no de derecho: la 
fibrosis quística, el asma, la diabetes, la 
insuficiencia renal, la epilepsia, el sobre- 
viviente de cáncer, etc., etc. 
- Está en óptima posición para inter- 

venir y modular la relación padres- 
adolescentes y es el que mejor puede limi- 
tar un intervencionismo excesivo por parte 
de los padres. 

- Está acostumbrado a la acción de 
((edacación en La enfermedad) cerca 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. 



- Ventaja de que mantiene buena 
dialéctica con los padres, a los que conoce 
personalmente, con los que tiene ascen- 
diente. Pueden así más fácilmente, ins- 
truirlos y estimularlos a que estén alerta 
de cuando sus hijos tienen dificultades. 
Pueden decir a los padres, con ascendiente 
y autoridad, que a los hijos adolescentes 
hay que aceptarlos y quererlos como son 
no como a nosotros nos gustaría que fue- 
sen. 

Por todas estas razones parece lógico 
que aquellos médicos, los pediatras, que 
se han ocupado del crecimiento y desarro- 
llo del Niño, 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 documentación médica, que sean 
los profesionales mejor preparados y más 
capacitados para tomar la responsabilidad 
de prestar asistencia médica al Adolescen- 

tas: psiquiatras, ginecólogos, ortopedistas, 
endocrinólogos, etc., etc. 

La Asociación Española de Pediatría es- 
tá propiciando, me parece a mí la respues- 
ta adecuada para el momento. Las líneas 
básicas de esta respuesta serían: 

1. La Asociación Española de Pedia- 
tría 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 formarse en el campo 
de la Adolescencia. 

2. Nos disponemos a recabar de la 
Administración la adscripción asistencia1 
de manera formal hasta 16 años y la ex- 
tensión voluntaria hasta los 20. 

3. En el marco de la ((Formación con- 
tinzlada)) debemos incluir la temática rela- 
cionada con el Adolescente y sus aspectos 
físicos y psíquicos. 

te. 4. Dentro de la Pediatría se identifi- 

~~l vez hay que aplicar algunas correc- can unos Pediatras que tienen formación y 

ciones: experiencia adquirida, en el manejo del 
Adolescente. 

1. Completar la información en algu- 
nas materias: la sexología, enfermedades 
de carafter o base social, formación psico- 
lógica. 

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

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

5 .  Y, para el futuro, se planifica, en 
el marco del Decreto-Ley de Especialida- 
das, no una subespecialización sino una 
Acreditación: aquellos Pediatras que du- 
rante su formación postgraduada sigan las 
enseñanzas que se programen al efecto les 
será extendido el correspondiente certifica- 
do que junto con el título de pediatras les 
acredita como poseedores de especiales co- 
nocimientos en el campo de Adolescente. 





MESA REDONDA: ADOLESCENCIA 

La Ginecología de la Adolescente desde la perspectiva pediátrica. 
Trastornos menstruales * 

En el campo de la medicina de la ado- 
lescente son muy frecuentes los problemas 
ginecológicos ( l), y la experiencia indica 
que la mayoría de éstos 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 darle 
un enfoque global. Para ello, debe estar 
preparado para enfrentarse a las exigencias 
de esta responsabilidad con suficiente in- 
formación y receptividad emocional. Sóla- 
mente cuando la adolescente desarrolla 
una alteración que sobrepasa la capacidad 
técnica del pediatra que la trata, debe 
consultarse al especialista correspondiente. 
Particularmente no debe olvidar el concur- 
so del ginecólogo que realizará exploracio- 
nes especializadas e incluso la intervención 
quirúrgica si fuese necesario. 

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 sóla, es el aspecto que separa el criterio 
pediátrico 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 prácticas sexuales, 
el control de la natalidad, la antibiotera- 
pia y otras medicaciones previas, y los sín- 
tomas de presentación (4, 5 ,  6, 7 y 8). 
Desde el principio se garantizará clara- 
mente la naturaleza estrictamente confi- 
dencial de la información. 

EXPLORACI~N 
HISTORIA CL~NICA 

En todos los casos debe hacerse una 
La historia clínica se obtendrá de la exploración general y un examen ginecoló- 

adolescente sóla; frecuentemente el sínto- gico especial que incluya la inspección de 
ma de presentación es diferente de las la vulva, la exploración pélvica bimanual o 
preocupaciones de los padres. Los familia- abdómino-rectal y la inspección de vagina 
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' IV Reunión de las Sociedades de Pediatría de Portugal, Galicia, Astznas, Cantabna, Castilla y León. 
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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 visualización de la vagina y del 
cuello sin causar incomodidad importante. 

FIG . 1. Otoscopzb de veterinaria, empleado 
para la vagtnoscopta de ninas y adolescentes 

FIG. 2.  Espéculo del otoscopto de veterinaria 
comparado con el humano 

La vaginoscopia directa debería formar 
parte de la rutina diagnóstica 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 y10 recurrente, 
hemorragia vaginal , sospecha de cuerpo 
extraño, neoplasia y anomalías congénitas 
( 5 ) .  

Cuando se considere necesario se reali- 
zará la exploración vaginal con un dedo, 
lo que tampoco ofrece dificultad, prestan- 
do especial atención al fondo de saco an- 
terior. 

La valoración de la paciente abarcará 
además la citología vaginal simple y la 
gráfica de temperatura corporal basal. 

Otras pruebas complentarias a realizar, 
según los casos, serán las siguientes (11, 
12): hematimetría completa, estudio de la 
coagulación, glucemia, estudio de la fun- 
ción de tiroides, pruebas de embarazo, 
análisis convencional de orina, radiografía 
de tórax, ecografía pelviana y estudio hor- 
monal del ciclo (determinando FSH, LH, 
estradiol y progesterona, en la fase folicu- 
lar (7." día), mitad del ciclo (14. día y 
fase luteínica (2 1. día). 

Los trastornos menstruales suelen ser el 
motivo de consulta más frecuente y urgen- 
te de la adolescente (11, 13, 14). Se ha se- 
ñalado que toman la forma de una situa- 
ción de urgencia «aguda», médica y emo- 
cional, cuando al consultorio llegan una 
madre y una jovencita aterrorizadas que 
exigen del facultativo se haga algo de for- 
ma inmediata. Sin embargo, estos sínto- 
mas no específicos, tanto puede ser expre- 
sión de inmadurez funcional pasajera, co- 
mo indicar enfermedad grave, y plan- 
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tean el dilema de elegir entre la observa- Clasificados estos casos, de acuerdo con 
ción vigilada y la planificación diagnóstica su gravedad (16), la incidencia en los dis- 
completa. tintos grupos de metrorragia disfuncional 

es recogida en la Tabla 111. También estos 
porcentajes son similares a los señalados 

HEMORRAGIA UTERINA ANORMAL. METRO- en la bibliografía y en algunos casos su- 
PATÍA HEMORRÁGICA perponibles (9). 

Concepto TABLA 1. TRASTORNOS MENSTRUALES EN 

La hemorragia uterina anormal (15) ADOLESCENTES (N. O 632) 

puede ser excesiva, prolongada, poco fre- TIPO NÚM. 
Ola  

cuente o las tres cosas. La menorragia es la - 
hemorragia uterina excesiva que acaece en 
los intervalos regulares de la menstruac- 
ción (hipermenorrea) y el periodo de flujo 
menstrual dura más que de costumbre. La 
menometrorragia es la hemorragia uterina 
excesiva que ocurre tanto durante la mens- 
truación como a intervalos irregulares (po- 
limenorrea). La oligomenorrea es el flujo 
menstrual marcadamente disminuido o 
amenorrea relativa. La amenorrea es la 
ausencia de menstruación por más de 3 
meses. La hemorragia uterina disfuncional 
(metropatía hemorrágica 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 casuz~tica 

Entre 632 adolescentes atendidas por 
nosotros, 130 (20,5 %) presentaban tras- 
tornos menstruales, con la distribución re- 
copilada en la Tabla 1 (17). Del total de 
adolescentes con trastornos menstruales, 
62 mostraban hemorragia uterina anor- 
mal, de distinta etiología, como se refleja 
en la Tabla 11. Dentro de este grupo, una 
marcada mayoría, 49 observaciones, que 
suponen un porcentaje del 79 %, tenían 
hemorragia uterina disfuncional. Esta fre- 
cuencia está incluida entre el 70 y el 
95 %, constatado por otros autores (9, 
15). 

Menstmación irregular 62 9 3  
Disrnenorrea 3 8 6 
Tensión prernenstrual 6 0,9 
Menarquia tardíalame- 

norrea 15 0,4 
Menarquia precoz 9 1,4 -- 

TOTAL 130 100 % 

TABLA 11. HEMORRAGIA UTERINA ANOR- 
MAL DE LA ADOLESCENCIA, ETIOLOGÍA 

EN 62 CASOS 

TIPO NÚM. Ola 

Disfuncional 
Coagulopatía 
Enf. Pélvica Inflam. 
Cuerpos extraños 
Cervicitis gonorréica 
Aborto incompleto 
Rabdorniosarcorna 
Pólipo cervical 
Nefropatía - 

TABLA 111. HEMORRAGIA UTERINA DIS- 
FUNCIONAL. INCIDENCIA SEGÚN LOS 

GRUPOS 

GRUPO PACIENTES % 

Grupo 1 (Leve) 19 38,7 
Grupo 11 (Moderada) 2 3 46,9 
Grupo 111 (Grave) 7 14,2 -- 

TOTAL 49 100 % 



La frecuencia de metropatías hemorrá- 
gicas disfuncionales del grupo 1, es muy 
reducida, y ni se acerca al alto número de 
adolescentes que presentan este tipo de 
irregularidades menstruales. Ello es debido 
a que por su elevada frecuencia y habitual 
evolución a corregirse por sí sólas en unos 
pocos meses, se interpreta como algo nor- 
mal y no se acude al médico. 

Tal como era de esperar, y de acuerdo 
con otros trabajos (9), la mayor incidencia 
perteneció al grupo 11 de hemorragia ute- 
rina disfuncional, con un 46,9 % del to- 
tal. 

Clínica y diagnóstico 

La sintomatologta fue parecida a la 
descrita por otros autores (9, 16) y consis- 
tió en períodos menstruales prolongados 
durante tres o cuatro días más de lo nor- 
mal y10 ciclos acortados, con intervalos in- 
feriores a las tres semanas. 

Dos pacientes de este grupo (10,5 %) 
prsentaron síntomas premenstruales y sólo 
dos (8,6 %) acusaron dismenorrea. Los 
síntomas premenstruales acompañantes, 
son propios de los períodos ovulatorios 
verdaderos, cuyo porcentaje es bajo, ya 
que la mayoría de los ciclos son anovulato- 
rios en la metropatía hemorrágica (11, 
18). Así se ha afirmado que la hemorragia 
uterina de la adolescente acompañada de 
dolor pelviano o dismenorrea con frecuen- 
cia indica la existencia de un trastorno or- 
gánico genital. 

La hemorragia disfuncional grave, pro- 
pia del grupo 111 se produjo en siete ob- 
servaciones (14,2 %). Asimismo las mani- 
festaciones fueron similares a las recogidas 
en la bibliografía (9, 16): en cinco de las 
niñas de este grupo se expresó como un 
intervalo de amenorrea de dos a cuatro 
meses, seguido de una hemorragia mens- 
trual, intensa, indolora y prolongada, cuya 
duración osciló entre tres y cuatro sema- 

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

La exploración Psica fue totalmente 
normal en las pacientes del grupo 1. Se 
constató palidez más o menos acusada en 
seis niñas (26 %) del grupo 11. Todas las 
adolescentes del grupo 111 tenían un grado 
mayor o menor de palidez; en cuatro de 
ellas la palidez era acusada y dos estaban 
disneicas, con cansancio fácil, taquicardia, 
y otros signos de pérdida hemática grave. 

La exploración ginecodógica fue normal 
en todas las niñas con hemorragia uterina 
disfuncional. La citología vagina1 simple 
mostró índice de maduración compatible 
con ciclo ovulatorio sólamente en cuatro 
pacientes, tres de las cuales eran las ado- 
lescentes con dismenorrea. La gráfica de 
la temperatura corporal basal, registrada 
en 38 pacientes fue plana o monofásica en 
34 (89,4 %). Ambos datos comprueban el 
elevado porcentaje de ciclos anovulatorios 
(11, 18, 19). Otras cuatro observaciones 
tenían gráfica bifásica y correspondían a 
las que presentaban dismenorrea. 

Los recuentos hemáticos y la cantidad 
de hemoglobina (Tabla IV) fue normal en 
todos los casos del grupo 1. En el grupo 
11, 13 observaciones (56,5 %) tenían ane- 
mia. En el grupo 111, existía anemia en to- 
dos los casos y en cuatro (57,l %) las ci- 
fras de hemoglobina eran inferiores a 10 g 
por cien. 

En las 11 observaciones en que se llevó 
a cabo estudio hormonal del ciclo, mostró 
fluctuaciones irregulares de baja amplitud 
en la determinación 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- 
ríodo, cifras plasmáticas de progesterona 
insuficientes sobre todo en el segundo pe- 
ríodo, expresivos de falta de actividad ges- 
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TABLA IV. HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL, VALORES HEMATIMÉTRICOS 
(N.O 49) 

HEMAT~ES HEMOGLOBINA GRUPO 1 GRUPO 11 GRUPO 111 
(MILLONESlmrn3) (GI100 ml.) N." = 17 N." = 23 N," = 7 

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

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

.u Progesterona 

FIG.  3. Estudio hormonal' del' ciclo en l'a he- 
morragia uterina disfuncional 

Tratamzento y resul'tados 

El tratamiento de la hemorragia uteri- 
na disfuncional de la adolescente varía se- 
gún la gravedad (1 1, 12, 16, 20): 

En el gmpo I se recomienda una dieta 
normal, rica en proteínas y se prescribe 

hierro oral. Con un enfoque positivo, 
tranquilizaremos a la paciente directa- 
mente y se darán normas adecuadas sobre 
reposo, sueño 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 periódicos y practicare- 
mos hematimetrías (1 1). 

En el gmpo 11 es válida la misma 
orientación básica que en el grupo 1 y ,  asi- 
mismo, se indicará tratamiento hormonal 
para controlar el patrón hemorrágico dis- 
funcional, mediante tres ciclos de un pre- 
parado contraceptivo oral de progestáge- 
no-estrógenos (con 0,25 de nogestrel y 50 
mcg de etinilestradiol). 

En el gmpo 111 se vigilará cuidadosa- 
mente y continuamente la evolución me- 
diante reconocimientos periódicos. Se 
practicarán, 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. 
Regulación cíclica de menstruaciones. 3. 
Observación contínua y prolongada. 

Se utilizan dos alternativas para la he- 
mostasia hormonal inicial, dependiendo 
de la rapidez y cantidad de la hemorragia. 
Si la hemorragia es muy intensa y la ane- 
mia grave, se administran estrógenos con- 
jugados a grandes dosis, 40 mg. por vía 
intravenosa cada cuatro horas hasta un 
máximo de seis dosis. 



Si la pérdida de sangre es menos rápi- 
da y profusa se emplean, según los casos, 
dos tipos distintos de regímenes (15): 

a) El primero, utilizado generalmen- 
te, se basa en la administración de dosis 
elevadas de un progestágeno unido a una 
pequeña cantidad de estrógeno. 

b) El segundo régimen se utiliza 
cuando la paciente no tolera los estrógenos 
o si están contraindicados. Consiste en la 
administración de un progestágeno: aceta- 
to de noretindrona. 

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

Pronóstico 

No obstante, el pronóstico a largo pla- 
zo de las adolescentes que presentan he- 
morragia uterina disfuncionai ha sido con- 

Si no está contraindicado el estrógeno, siderado, cuando menos, reservado (16). 
y si ocasiona náuseas por vía oral, o si el Siguiendo las pautas señaladas, de las 49 
endometrio es Por la hemorragia pacientes seguidas por nosorros, tres 
prolongada o intensa, se recurre a la ad- (6,l %) continuaron con crisis graves de 
ministración de valerato de estradiol, en hemorragia disfuncional anovulatoria. De 
inyección intramuscular, a la dosis de 20 estas, dos de ellas, correspondían a las 
mg. al iniciar la administración del pro- adolescentR que tuvieron la crisis sangran- 
gestágeno. te coincidente con la primera menstrua- 

Independientemente del método se- 
guido para la hemostasia hormonal inicial 
y primer sangrado por supresión, se regu- 
lan las menstruaciones en los tres ciclos si- 
guientes, tal como se explicó en el grupo 
11. Siguiendo este protocolo terapéutico, 
los resultados obtenidos en nuestra casuís- 
tica pueden ser considerados buenos, im- 
poniéndose, sólamente, en una observa- 
ción del grupo 111 o grave, el legrado en- 
dometrial, procedimiento que debe reser- 
varse exclusivamente a hemorragias graves 
que no pueden ser controladas mediante 
medidas no quirúrgicas, porque es parti- 
cularmente peligroso en adolescentes, 
puesto que sus úteros son pequeños y el 
miometrio no está bien desarrollado y Ile- 
va consigo el riesgo de perforación uterina 
o, con más frecuencia de lesión de la mus- 
culatura del orificio interno, y,  además, 
exige una anestesia general. La histología 
del endometrio legrado fue proliferativa, 
la más frecuentemente repetida en ete 
proceso (9), si bien otro autor ha fijado 
una mayor incidencia de endometrio hi- 

ción. Nuestro porcentaje está muy próxi- 
mo al señalado por otros autores (22) que 
oscila alrededor del 5 %. En estos casos es 
imprescindible la investigación endocrino- 
lógica etiológica. El trastorno más frecuen- 
te será el ovario poliquístico. En las obser- 
vaciones de hemorragia disfuncional per- 
sistente intensa y continuada, aunque las 
menstruaciones lleguen a normalizarse 
presentan con frecuencia elevada anemia, 
disminución 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 pronóstico es para las adoles- 
centes con menstruación previa normal 
(23). 

Otras causaj 

Otras causas de menorragia aguda du- 
rante la adolescencia representan un por- 
centaje no elevado, pero sí importante en 
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conjunto y por la transcendencia de los 
diagnósticos alcanzados. En primer lugar 
están las alteraciones primarias de la coa- 
gulación, posibilidad que siempre se debe 
tener en cuenta en la adolescente que su- 
fre menorragia perimenárquica (16) y que 
se ha llegado a cifrar en un estudio (24) se 
acercaban al 20 % de todas las niñas con 
menorragia aguda, excluida la patología 
de las vías genitales, porcentaje muy supe- 
rior al sugerido en la literatura (16). 

Cuando analizaron los pacientes, se- 
gún la gravedad, importancia de la ane- 
mia y necesidad de transfusión (16), se 
llegó a la conclusión de que se puede evi- 
denciar un defecto de la coagulación en 
1 / 5 chicas que exigen hospitalización por 
menorragia aguda, en 114 con hemorragia 
grave y hemoglobina menor de 10 g por 
1.000 mí. en 113 que necesitan transfu- 
sión, y en 112 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- 
función plaquetaria y producir así una he- 
morragia excesiva o prolongada, sin em- 
bargo no hemos advertido ninguna obser- 
vación 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 coagulopatías, en 
tres observaciones (4,8 %), de las cuales 
dos eran púrpuras trombocitopénicas idio- 
páticas y una enfermedad de Glanzman, 
que corresponden a los mismos trastornos 
recogidos por otros autores (24, 25, 26, 
27). De estas tres pacientes con anomalías 
subyacentes de la coagulación dos experi- 
mentaron pérdida uterina de sangre grave 
y anemizante durante el primer período 
menstrual. A continuación se situaron con 
la misma incidencia (3,2 %) la enferme- 
dad inflarnatoria pélvica, los cuerpos ex- 

traños y la cervicitis gonorreica Completa- 
ron el espectro etiológico un aborto in- 
completo, un rabdomiosarcoma, un póli- 
po cervical y una nefropatía graw. Las 
causas encontradas eran las esperadas de 
acuerdo con la bibliografía sobre el tema 
(13, 16, 20). 

Diagnóstico dyerencial 

Otras posibilidades a estimar en el 
diagnóstico diferencial (1 1, 16) son: trau- 
matismo, ya sea autoinflingido, resultante 
de un mal trato sexual o violación o bien 
por primera relación sexual; dispositivos 
intrauterinos; dosis excesivas de medita- 
ción anticonceptiva; pólipos endometria- 
les; endometriosis; mioma submucoso; 
anomalías uterinas congénitas; tuberculo- 
sis; enfermedad sistemática crónica hepáti- 
ca; abuso de narcóticos y otros fármacos 
(depresores hipotalámicos, fenotiacinas 
cloropromacina, anticolinérgicos) enferme- 
dades endocrinas, comprendiendo el hipo- 
tiroidismo, el hipertiroidismo, enfermeda- 
des suprarrenales, diabetes y disfunción 
ovárica, como el síndrome de ovario poli- 
quístico (síndrome de Stein-Leventhal) e 
incluso, en casos poco frecuentes, el cra- 
niofaringioma; y también factores psicóge- 
nos. Todos estos procesos patológicos no 
aparecen representados entre nuestras en- 
fermas, lo que se explica por su propia li- 
mitación, pero han de ser tenidos en 
cuenta. 

Conceptos 

La dismenorrea (menstruación disfun- 
cional o «periodo doloroso))) es la mens- 
truación dolorosa. La dismenorrea prima- 
ria indica menstruaciones dolorosas sin pa- 
tología pélvica ginecológica significativa; 
la dismenorrea secundaria es aquella con- 



secuencia de patología pélvica ginecológi- 
ca, ajena al ciclo menstrual fisiológico ( 4 ) .  

La dismenorrea es la causa más fre- 
cuente de dolor pelviano entre las adoles- 
centes y uno de los motivos más repetidos 
de consulta, 27 % han realizado consulta 
médica por dismenorrea antes de los 20 
años, y 20 O h  han tomado medicamentos 
para el dolor menstrual (28) .  La incidencia 
oscila entre un 30 y 50 % (29) .  En nues- 
tra casuística pediátrica general es el 6 O h  

de todas las consultas de adolescentes y la 
segunda causa de trastorno menstrual (Ta- 
bla 1). Es una de las principales casusas de 
absentismo escolar repetido y de corta du- 
ración, 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 maduración ginecológica: 
la dismenorrea no ocurre hasta que se ini- 
cia la ovulación cíclica, lo que sucede uno 
o dos años después de la menarquia (30) .  

La incidencia de dismenorrea secunda- 
ria es mucho menor en todas las edades 
que la primaria y aún más baja en las 
adolescentes cuyo porcentaje es muy redu- 
cido ( 3  1).  

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

La endometriosis se sospecha: cuando 
en el examen pélvico palpamos nódulos 
dolorosos en los ligamentos uteroserosos; 
si el dolor se hace progresivo con cada 
menstruación; en caso de dolor unilateral 
crónico; y10 cuando fracasa o hay poca 
respuesta al tratamiento ( 4 ,  30) .  Los ante- 

cedentes maternos de dismenorrea no eli- 
minan la posible existencia de patología 
orgánica. 

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

La laparoscopia diagnóstica debe plan- 
tearse en adolescentes que presentan dolor 
pélvico y exploración pélvica anormal ( 3 2 ) ;  
además, puede ser también terapéutica, 
mediante el cauterizado de endometriosis 
limitadas (4). 

Los dispositivos intrauterinos pueden 
desencadenar dismenorrea en el 5 al 10 O h  

de las pacientes que los usan, a causa del 
incremento de liberación de prostaglandi- 
nas que provocan (33) .  

En número muy limitado, la obstruc- 
ción de las vías genitales y defectos de fu- 
sión pueden ocasionar dolor pélvico cíclico 
y amenorrea primaria (34) .  Son causa de 
obstrucción congénita el himen imperfora- 
do, el tabique vaginal transverso y la agene- 
sia cervical (35) .  Estas malformaciones pue- 
den dar lugar a menstruación retrograda 
hacia las trompas ( 3 5 ) .  Los defectos de fu- 
sión, causantes de dolor cíclico con la mens- 
truación, puede consistir en atresia vaginal 
unilateral acompañada de útero didelfo, o a 
nivel más alto, cuerno uterino rudimentario 
no comunicado y funcionante. 

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

Dismenorrea primaria 
Es la presencia de menstruación dolo- 

rosa en ausencia de lesión somática o pel- 
viana. 
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El dato común de todas las pacientes 
que sufren dismenorrea primaria es la acti- 
vidad miometrial excesiva durante la 
menstruación (36). La dismenorrea suele 
acompañar a ciclos ovulatorios; los cicloS 
anovulatorios tienen menstruación indolo- 
ra. 

Se ha identificado la existencia de 
prostaglandinas (PGE2 y PGF2 alfa) en el 
período menstrual, que aumentan sus 

Es dudosa la influencia de factores psi- 
cológicos en la dismenorrea. No existen 
cambios en la personalidad de la adolescen- 
te relacionados con la dismenorrea (38). 
Existen estudios que comprueban la impor- 
tancia del efecto psicológico de la madre 
sobre la hija: de las hijas de madres asinto- 
máticas, 77 % no presentan dismenorrea; y 
de aquellas cuyas madres la padecen, el 
70 % tienen menstruación dolorosa. 

Clinica y diagnóstico 
concentraciones desde él período prolifera- El dolor se inicia unas horas antes de la 
tivo final, hasta alcanzar las concentracio- menstruación o coincide con ella; en casos 
nes más elevadas en el período secretorio. más raros, comienza dos o tres días antes de 
También se (3O) que la menstmación. puede durar desde unas 
PGE2 el tono uterino disminuía; mientras cuantas horas hasta 24; en ocasiones menos 
que la administración de PGF2 alfa lo frecuentes puede persistir entre 2 y 3 días. 
aumentaba e incrementaba la frecuencia y 
amplitud de las contracciones (37). Se ha 
considerado importante el equilibrio ade- 
cuado entre ambas PG en la regulación 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 precursores de PG 
en el líquido menstrual, a causa de la is- 
quemia que se produce consecuencia del 
aumento del tono uterino. Asimismo, se 
ha demostrado: los niveles más elevados 
de ambas PG al final de la fase proliferati- 
va, el descenso posterior de la E2 hasta al- 
canzar las concentraciones más bajas al fi- 
nal de la fase secretora, y el aumento de 
la F2 alfa al final de las fase secretoria al- 
canzando su pico máximo el primer día de 
la menstruación. 

La vasopresina está más elevada duran- 
te la menstruación en las mujeres con dis- 
menorrea y podría inducir el dolor por el 
afecto estimulante sobre la contractilidad 
uterina y ei vasocronstrictor a nivel de la 
circulación del útero motivando isquemia 
uterina. 

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

Son frecuentes las manifestaciones 
gastrointestinales acompañantes: náuseas, 
vómitos y diarrea. También muchas veces 
presentan cefálea, tensión mamaria, irrita- 
bilidad, lasitud u otros síntomas de ansie- 
dad. 

La exploración ginecológica será negati- 
va. Si los antecedentes son atípicos y10 la 
exploración es difícil deberá realizarse eco- 
grafía pelviana. A las pacientes que no res- 
ponden satisfactoriamente a las medidas 
conservadoras deberá practicársele laparos- 
copia e histeroscopia para destacar la exis- 
tencia de patología orgánica. 

Tratamiento 

El objetivo del tratamiento médico de la 
dismenorrea es disminuir la actividad uteri- 
na v, así, aliviar el dolor. 



En las formas leves y algunas modera- 
das suele ser suficiente con analgésicos co- 
mo los salicilatos y la fenacetina, que inhi- 
ben la síntesis de las PG y tienen pocos 
efectos adversos. 

Para otras formas moderadas y para las 
severas los contraceptivos bucales combina- 
dos de progestágeno-estrógenos, que blo- 
quean la ovulación y son eficaces hasta en 
el 90 % de los casos (30). Su mecanismo 
de alivio del dolor se basa probablemente 
en la disminución de la producción endo- 
metrial de PG y de la actividad uterina. 
Inicialmente se prescribirán a dosis bajas 
(por ejemplo 0,15 mg. de d-Norgestrel y 
30 mcg de etinilestradiol), que se elevarán 
cuando no produzcan efecto (pueden ser 
útiles 1 mg de noretindrona y 50 mcg de 
iiic~stranol o bien 0,25 mg. de norgestrel y 
SU 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 útiles los siguientes: ibuprofén 

(400 mg, 4 veces al día), indometacina 
(50 mg, 3 veces al día), naproxin sódico 
(550 mg. al inicio y 275 mg. cada 6 a 9 
horas y los fenamatos (por ejemplo el áci- 
do mefenámico, a la dosis inicial de 500 
mg, seguida de 250 mg. cada 6 a 8 horas, 
según necesidad). Estos últimos tienen la 
ventaja de que, además, bloquean los re- 
ceptores en el miometrio y,  así, actúan 
evitando el efecto de las PG ya liberadas. 

La administración de estos fármacos 
debe comenzar tempranamente, cuando 
sea inminente la menstruación, y se prose- 
guirá hasta la desaparición del dolor, ge- 
neralmente uno o dos días. 

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

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

Mortalidad y morbilidad en el adolescente* 

B. TARACENA DEL PINAL 

El término de adol'escencia delimita de ellos ligados íntimamente unos con 
edades diferentes según la definición que otros). - 
se acepte. En el presente estudio entende- 
mos como adolescencia, siguiendo la defi- 
nición de la Organización Mundial de las 
Salud, a todos los individuos del género 
humano comprendidos entre los 10 y los 
19 años de edad, ambos incluidos. Defi- 
niendo como Adolescencia Precoz hasta 
los 14 años y Tardía desde los 14 a los 19. 
El nzl'mero de adolescentes en España es 
en la actualidad de 6.428.399 y será en el 
año 1995 de 5.600.000 (Instituto Nacional 
de Estadística 1986), de ellos 3.361.802 
son varones y 3.066.597 hembras. 

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

En España 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 año de la vida en 
que están incluidos los recién nacidos, la 
cifra de adolescentes que mueren entre 15 
o 20 años (1.865laño) es prácticamente 
igual a la de los niños de 2 a 10 años 
(1.924laño). 

Accidentes 

De los adolescentes que fallecen en Es- 
paña un 60 % están comprendidos en la 
rúbrica de ((Accidentes, envenenamientos 
y violencia)) en donde se incluyen también 
los suicidios. El 14 % en el de ((Tamores y 
neopl'asias)) y el 7 % en ((Enfermedades 
del' aparato circulatorio)). Es decir en estas 
tres rúbricas están comprendidas las causas 
de fallecimiento del 80 % de los adoles- 
centes españoles (I.N.E. 1986). 

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

Jefe del Servicio de Pediatna, Hospital Central de la Cruz Roja de Madnd. Presiden/e [fe la Sección de 
Adolescencia de la Asociación Espaffola de Pediatná. 

IV Reunión de las Sociedades de Pediatría de Portugal, Galicia, Asturias Can~abria, Castilln ,y León. 
Salamanca 10-1 1 noviembre, 1989. 
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10. n.O 1 Pe. 4 1989) fallecen por este 
capítulo el 77 % de los adolescentes. Cán- 
cer y Tumores el 6 %. Aparato Circulato- 
rio el 3 % y otras enfermedades el 17 %. 
De ese 73 O h  el 42 % fallecen de acciden- 
tes de vehículos de motor y el 35 O h  por 
otros accidentes (caídas, muertes violentas, 
suicidios, ahogamientos, etc., etc.), por 
este capítulo fallecen en EE.UU. entre 3 y 
4 veces más varones que hembras y de 
aquí la gran diferencia en las cifras respec- 
tivas de fallecimientos a esta edad, lo mis- 
mo que ocurre en España (2,2 varones por 
cada hembra). 

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

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

La Asociación Americana de Pediatría 
ha pedido a los Poderes Públicos que 
retrasen en uno o dos años más la edad 
para conceder permisos de conducir. Estas 
situaciones van ligadas a una serie de 
causas que es necesario vigilar y corregir 
(alcoholismo, deseo de lucimiento, falta 
de conocimiento real del riesgo, etc., etc. 

por s u i d o  no encubierto (Morandé, y 
col: Suicidio e intentos de suiGidio en jó- 
venes. Mesa Redonda, Simposium Interna- 
cional de Higiene y Medicina Escolár y 
Universitaria. Noviembre 1988), de ellos 
los 213 son varones. En los muchachos 
que están haciendo el Servicio Militar el 
índice es de 221  100.000, tres veces supe- 
rior a los que no están haciéndola, 
7,5 1 100.000. Por cada suicidio consumado 
en jóvenes se constatan 60 intentos de sui- 
cidio, en nuestro medio unos 24.500 ado- 
lescentes realizan actos suicidas 1 año, es 
decir un acto por cada 250 adolescentes 
aproximadamente. Entre las hembras los 
intentos de suicidio son mucho más fre- 
cuentes que entre los varones, aproxima- 
damente 3 hembras por cada varón, pero 
los varones mueren 213 más por suicidio 
que las hembras, ello es debido al empleo 
por éstos de medios mucho más letales 
(arma de fuego, ahorcamiento, salto de al- 
tura, etc., etc.) mientras que las hembras 
emplean más la ingestión de fármacos tipo 
benzodiacepinas, fenobarbital, etc., etc., 
de cuya intoxicación es más posible la re- 
cuperación. 

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

El adolescente muere mucho más a 
medida que es mayor. Se calcula entre los 
10 a los 14 años una muerte por cada 
200.000 y entre los 15 a los 20 años 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 ((suicidios 
encubiertos)), que son los de aquellos ado- 
lescentes que se suicidan pero que apare- 
cen como accidentes : (circulación, caidas 
((fortuitas)), etc., etc.). Es importante resal- 
tar respecto a este problema que el adoles- 

Suicidio cente se dice que ((avisa su suicidio)) y por 
Entre 15 y 24 años se calculan en más lo tanto al conocerlo puede ser evitado. 

de 400 los jóvenes que fallecen en España Desde semanas o meses previo al suicidio 



MORTALIDAD Y MORBILIDAD EN EL ADOLESCENTE 3 1 

presenta unos síntomas que deben ser va- 
lorados: pérdida de iniciativa, fallos en la 
escuela comentarios tristes y sin esperanza, 
llanto sin causa, transtornos del sueño, del 
apetito, del comportamiento, sentimientos 
de culpabilidad, etc., etc. Ante la presen- 
cia de esta sintomatología el adolescente 
debe ser visto por un psiquiatra. Es nece- 
sario tener en cuenta que 11 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 patología 
mental el 34 % han efectuado algún acto 
suicida en los últimos meses y el 20 % re- 
petidos intentos (PFIFFER 1788). 

Violencia 

Otra importante causa de muerte del 
adolescente es la secundaria a la violencia. 
En Estados Unidos el número de muertes 
por homicidios y asaltos fue en 1780 de 
2 3.000, produciendo 3 50 .O00 hospitaliza- 
ciones con un gasto de 650.000.000 de 
dólares en atención médica y 1,5 millones 
de días de hospitalización (Clín. Ped. de 
N. A. 61 1788). Las lesiones intencionales 
no mortales son al menos 100 veces más. 
En otros países la cifra es menor: diez ve- 
ces menor en Inglaterra y veinticinco veces 
en España. 

En el capz'talo de la morbilidad, se- 
gunda parte de esta intervención, 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 más frecuente de enfermar y mo- 
rir el adolescente es el llamado «riesgo del 
tipo de vida». 

Las enfermedades del adolescente 
podrían agruparse en tres rúbricas impor- 
tantes de pérdida de salud. 1.") Salad 

flsica: accidentes, suicidios, tumores, inca- 
pacidades permanentes, pasajeras, etc. , 
etc. 2 .  O )  Salad mental: exacerbaciones in- 
controladas de los caracteres normales de 
su crisis puberal, psicopatías, etc., etc. Fi- 
nalmente enferma un último grupo que 
habitualmente no es considerado como 
enfermedad. 3. O)  La pérdida de salad so- 
cial: tabaco, alcohol, droga, embarazo, 
delincuencia, etc. , etc. 

El adolescente tiene unas peculiarida- 
des importantes en su manera de enfer- 
mar que se caracteriza l . "  Tener una 
patología que puede ser real pero fre- 
cuentemente imaginaria. 2." Aceptar peor 
las enfermedades visibles pero poco im- 
portantes como acné, ginecomastia, etc. 
que las más graves pero invisibles, como 
la hipertensión o la diabetes. 3." Dá una 
gran importancia a su desarrollo corporal, 
le afecta mucho el peso, la obesidad, la 
talla, el tamaño y la forma de los senos, 
etc., etc. 4." Tiene una despreocupación 
absoluta por prevenir enfermedades graves 
posteriores como la hipertensión, la arte- 
roesclerosis o el cáncer, que quizá pueden 
prevenirse a estas edades, sin que el peli- 
gro, que ellos ven muy lejano, haga que 
se decidan por su prevención. 5." Una de 
las características más 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 número de lesiones residuales per- 
manentes, días de hospitalización, inter- 
venciones quirúrgicas, etc., etc. Finalmen- 
te existe el sexto capítulo, por el cual el 
adolescente enferma de manera importan- 
te. 6. " La curiosidad, tienen el deseo de 
experimentar por sí mismos diferentes si- 
tuaciones o sensaciones, lo que les hace 
incurrir con más facilidad en determina- 
das situaciones de peligro, drogadicción, 
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 respiratorias o las frecuentes gas- 
troenteritis de edades anteriores han desa- 
parecido. En segundo lugar porque son 
menos frecuentes una parte de las enfer- 
medades incurables que padecía en épocas 
más 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 sólo o se cohibe para hacerlo en la 
medicina pública, piensa que probable- 
mente va a ser mal recibido o mal atendi- 
do. Finalmente, en séptimo lugar el médi- 
co no sabe como desarrollar la entrevista 
con el adolescente y si lo sabe general- 
mente no tiene tiempo para ello. La reali- 
dad es que esta situación hace que el ado- 
lescente no vaya al médico más que para 
resolver las enfermedades banales o las clá- 
sicas orgánicas. Este estado de cosas es ab- 
solutamente necesario que cambie en un 
porvenir inmediato. 

Para el estudio de la morbilidad en 
nuestros adolescentes, tenemos en el mo- 
mento actual la gran dificultad de no te- 
ner estadísticas fiables y las que lo son, 
son sesgadas y efectuadas en un determi- 
nado ambiente social, asistencial, etc., etc. 
que hacen imposible su extensión a otros 
contextos. 

Como ejemplo podrían 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 Móstoles, Madrid, 
en el cual el 15 % de los adolescentes 

ingresaron por fracturas, el 14 % por par- 
tos, el 13 % por apendicitis, el 7 % por 
traumatismos, etc., etc. Al comparar esta 
estadística con la de otro hospital, tam- 
bién de la Comunidad Autónoma de 
Madrid, como el del Niño Jesús, en el es- 
tudio efectuado por la Dra. Pilar Brañas 
(An. Esp. Ped. Sup. 32, vol. 29. sept. 
1988) los transtornos orgánicos representan 
el 18 O h  de los ingresados, de ellos el 
21,8 O h  son meningitis, el 18,l O h  son en- 
fermedades respiratorias, el 14 % enfer- 
medades digestivas y entre la patología 
psicosocial figura el dolor abdominal con 
el 11 % ,  los intentos de suicidio con el 
2,4 % y los «mareos» con el 2,3 % . Como 
puede verse ambas estadísticas son absolu- 
tamente diferentes. 

Ambas siguen siendo muy diferentes a 
lo encontrado por nosotros en el estudio 
efectuado en tres colegios de Madrid (n.O 
1.382 niños). Uno estatal en un municipio 
de los llamados dormitorio, uno privado 
del mismo municipio y uno de medio alto 
estading de dentro del casco urbano. 
Comparando entre sí los datos de los tres 
colegios, son bastante similares. La enfer- 
medad que padecían en el último año 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 O h  y el 12 % en cada uno de ellos. 
Cifra como se ve muy similar. En segundo 
lugar está el «chequeo» 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 llamaríamos dormitorio como el del 
casco urbano. Los ((traumatismos)) son 
también relativamente comparables 11 % , 
8,9 % y 9 % . La «tos>) fue el motivo de 
consulta en el 18 O/o del colegio estatal y 
el 3,5 % 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 estadística no está hecha en el mis- 
mo período del año. Sin embargo las 
preocupaciones que podríamos llamar «es- 
técicas)) son claramente más manifiestas en 
los colegios privados con un 0,8 % para 
«muy bajo» y «muy gordo» en el colegio 
estatal y el 4,l % y el 5 % para los cole- 
gios privados; evidentemente en los cole- 
gios privados se han preocupado más del 
chequeo y más de las condiciones estéticas 
como «may bajo» y ((muy gordo)). Pero no 
son sólo las diferencias con las estadísticas 
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 % habían ingresado alguna vez en 
un hospital. De ellos el 20 % habían in- 
gresado para ser operados de adenoides 
y10 amígdalas. El 13 % para apendicecto- 
mía. El 9 % por enfermedades urorenales. 
El también 9 % por traumatismos. El 
4,7 Oh por enfermedades infecciosas y el 
2 %  por enfermedades respiratorias, ha- 
biendo después un número muy grande 
de capítulos con menor número cada uno 
de ellas. Esta estadística no comparable 
con las de Casas, o Brañas, es también ses- 
gada puesto que registra todos los ingresos 
hospitalarios a lo largo de toda la vida del 
niño y no sólamente durante el período 
de la adolescencia. 

En el estudio efectuado por nosotros 
sobre los 1362 adolescentes de tres cole- 
gios de Madrid, la visita médica en el últi- 
mo año había sido frecuente, el 84 %, 
93 Oh y 78 % de los encuestados. Un alto 
número de ellos la consideraron útil en el 
86, 80, y 85 % y una parte importante 
fueron a la visita acompañados por sus pa- 
dres el 58 % ,  65 %, 79 %, lo que nos 
parece un índice elevado de satisfacción 
con la visita y de una mayor independen- 
cia de los adolescentes para el colegio esta- 

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

Problemas Socutle~ 

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

Tabaco. Según las cifras dadas por So- 
ler Insa y Cols. (Gráficas Cristal. Madrid 
1788) la mitad de los jóvenes españoles 
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 día, bebe más de 70 
cm.3 de alcohol puro al día y al menos 
han tenido contacto directo con camabis. 

Según 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 alcohólicas y 
34,8 % de alta graduación. El 60 % de 
las hembras han probado el alcohol, el 
20 % de alta graduación y beben con fre- 
cuencia solamente el 1,4 %. El 10 % de 
los varones usan drogas y casi a diario el 
7,4 %  . Del 2 al 5 de las mujeres usan 
drogas y casi a diario el 3 %. 

En muchos aspectos las diferentes 
estadísticas tampoco coinciden por varias 
razones: l." se puede etiquetar de consu- 
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midor a un fumador de 3 cigarrillos dos 
veces por semana o a un fumador de más 
de 20 cigarrillos al día. Lo mismo ocurre 
con la ingestión de alcohol, drogas, etc. 
por tanto es necesario al hacer este tipo de 
encuestas, si se quiere 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 % según el 
colegio; pero el consumo de O a 10 ci- 
garrillos por día en cada colegio representa 
el 83 %,  el 54 % y el 60 %, de los fuma- 
dores. De 10 a 20 cigarrillos al día el 
17 010, 25 Ola, 21 O/O y más de 20 ci- 
garrillos el 3 %, el 5 % y el 8 %, lo cual 
querría decir que entre los adolescentes 
que admiten fumar solamente podrían 
considerarse fumadores el 20 O/o, el 30 % 
y el 29 % respectivamente. Por otra parte 
entre los 13 y 16 años es el momento en 
que empiezan a fumar con más frecuen- 
cia. En la encuesta antes citada entre 11 y 
12 años fuman solamente el 9 y el 11 %, 
pero entre los 13 y 16 años se inician el 
79 % y el 75 % de los fumadores respec- 
tivamente y con más de 16 años el 3 % y 
el 2,8 %. Luego es evidente que la edad 
máxima de comienzo se sitúa entre los 13 
y 16 años. 

Alcohol. Existen varios parámetros pa- 
ra definir lo que se puede entender por 
consumidor habitual de alcohol; podrían 
admitirse como ligeros aquellos que to- 
man cerveza hasta un tercio o dos quintos 
al día y todos los días. Y vino hasta un 
vaso grande o dos pequeños. Moderados 
los que toman cerveza hasta 4 tercios o 6 
quintos y vino hasta 3 vasos grandes o 6 
pequeños por día. Y altos aquellos que 

tomen cerveza hasta 5 tercios u 8 quintos 
y vino hasta 4 vasos grandes u 8 pe- 
queños. 

Por otra parte pueden considerarse al- 
cohólicos aquellos que toman más de 70 
cm. cúbicos al día de alcohol puro. 

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

Respecto al consumo de tabaco y al- 
cohol en el estudio de García Teresa y co- 
laboradores (Hospital del Niño Jesús. 
Madrid, 1989) encuentran que entre los 
adolescentes de 13 a 18 años 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 hacerlo. 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. 
(Gráficas Cristal. Madrid 1988) en un 7 a 
un 8,5 % de los adolescentes de 10 a 13 
años son bebedores habituales en el senti- 
do estricto. Casi la mitad de los españoles 
bebedores se han iniciado en la bebida al- 
cohólica antes de los 16 años. Lo que es 
evidente en numerosas estadísticas 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 situación de la adolescen- 
cia frente al alcohol, en el estudio ya cita- 
do efectuado por nosotros en tres colegios 
madrileños, beben alcohol el 48, el 42 y 
el 42 Oh 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 Oh 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, sólo lo beben en las 
fiestas el 45 % , el 5 3 O h  y el 5 1 O h  respec- 
tivamente. Sólo beben los fines de semana 
el 30 %, el 34 % y el 37 %. Beben una 
vez al mes el 10 O h ,  el 9 % y el 8 %. Y 
más a menudo el 13 %, el G O h  y el 3 %. 
Indudablemente la incidencia de bebedo- 
res de licores es mucho más intensa en el 
colegio de mediano-alto estanding (87 %) 
que en el colegio estatal (G %). Posible- 
mente esto sea debido a que en uno de 
ellos beben alcohol de más graduación 
mezclado con colas, tónicas, etc., el típico 
«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 serían más 
que el 13 %, el 8 % y el 3 %; el resto 
beben alcohol pero de manera ocasional. 
Es necesario decir que nuestra estadística 
puede estar sesgada, puesto que se ha 
efectuado en los adolescentes que están 
todavía dentro de colegio, posiblemente 
los bebedores habituales, frecuentemente 
consumidores habituales de droga y fuma- 
dores habituales, no van ya al colegio, es- 
tán haciendo ya una vida marginada. Es 
evidente que las cifras son muy diferentes 
según las diferentes estadísticas y que para 
que representen cifras válidas, deben ser 
hechas todas con universos similares y téc- 
nicas idénticas. 

Drogadicción. Similares situaciones en- 
contramos en lo que respecta a la tercera 
enfermedad social del adolescente: la dro- 
gadición. Es de reseñar que el drogadicto 
generalmente lo es de varias drogas a la 
vez, por 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 %, cocaína el 17 %, se- 
dantes, tranquilizantes y alucinógenos el 
12 %, opiáceos el 10 % y heroína el 2 % 

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

En estadísticas citadas anteriormente 
(Soler, Insa y cols) se da como cifra de ha- 
ber tenido contacto directo al menos con 
cannabis a 1.2 50.000 adolescentes aproxi- 
madamente. Según la citada estadística de 
Martos, Paredes y colaboradores el 
10,25 % de los varones usan droga y casi 
a diario el 9,4 % . 

En la estadística efectuada por nosotros 
en los tres colegios ya citados, sólamente 
el 5 % habían probado algún tipo de dro- 
ga alguna vez y de ellos sólamente el 
0,8 O h  la habían consumido más de 6 ve- 
ces en su vida. Entre las drogas consumi- 
das en el 67 % de los casos había sido 
cannabis, e1 9 % cocaína, e1 4 O h  heroína, 
el 4 % anfetaminas, y el 3 O h  pegamen- 
tos. Como se ve en esta estadística, en los 
adolescentes que asisten todavía al colegio, 
las cifras son muy inferiores a las anterior- 
mente citadas y la mayoría lo que habían 
consumido había sido cannabis, el clásico 
«porro». Indudablemente esta estadística 
es válida solamente para los adolescentes 
que siguen asistiendo al colegio, pues es 
posible, que como ya citábamos anterior- 
mente, los casos más asiduos en el uso de 
las drogas, ya muy marginados no asistan 
al mismo. 

Relaciones sexuales. La última enfer- 
medad de las llamadas sociales sería la 
correspondiente a las relaciones sexuales 
muy precoces. Este tipo de relaciones 
aumentan el número de enfermedades de 
transmisión sexual (clamidias, sífilis, gono- 
cocia, etc.), el número de embarazos de 
riesgo y la posibilidad de esterilidad poste- 
rior. Estas posibilidades de enfermar 
aumentan con el aumento en el número 
de parejas múltiples, que ha pasado del 
14 % al 42 % desde 1971 al 79 y con un 
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aumento del número de relaciones se- 
xuales hasta en un 51 % de los encuesta- 
dos en otras estadísticas. En el estudio por 
nosotros efectuado sólamente el 10 %, el 
11 % y el 4 % habían tenido respectiva- 
mente relaciones sexuales, entre los que 
las tuvieron se inicia como media en esta 
estadística a los 15,3 años. 

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

con todas las reservas necesarias a la pre- 
gunta ¿De qué mueren y de qué enfer- 
man nuestros adolescentes? Desearía 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 características del 
universo estudiado y en la metodología 
desarrollada a fin de poder obtener resul- 
tados comparables. 



MESA REDONDA: HEMOGLOBINOPATÍAS 

Hemoglobinopatías em Portugal. Introduciio * 

Há poucos anos uma publicacáo da Estudos efectuados pelo Centro de 
O. M. S. revelava-nos que no mundo exis- Controlo das Hemoglobinopatías mostra- 
tem 240 milhoes de seres humanos porta- ram que a percentagem de Hemoglobinas 
dores de um gene de uma hemoglobina anormais era aproximadamente, 1,8 no 
anormal. Su1 de Portugal e 0,82 da regiáo de Lisboa 

A medida que a mortalidade infantil 
vai diminuindo, mesmo nos países menos 
desenvolvidos, gracas ao combate 2 
infecciio e 2 desnutricáo, o número de 
criancas com Hbpatías vai sempre aumen- 
tando, pesando cada vez mais no 
orcamento da Saúde Pública de cada esta- 
do. Mesmo nos Países onde náo há Hbpa- 
tias nos seus autóctones, a existencia de 
grande número de emigrantes de regioes 
onde tais afeccoes prevalecem, obrigam os 
Servicos de Saúde a ter em contra este 
problema. É o caso da Franca, da Inglate- 
rra ou da Alemanha. Na Itália e na Gré- 
cia, a existencia de grande número de ta- 
lassémicos e de forcos de drepanocitose, o 
problema pije-se ainda com maior acuida- 
de. Entre nós, embora nao táo grave como 
naqueles países, terá também de se ter em 

(1). 
Há 25 anos, num estudo que efec- 

tuei em criancas de escolas primárias de 
Lisboa, encontrei em 0,55 % o estigma 
talassémico (2). 

Outras Hbpatías foram descritas em 
Portugal -como a Hb D Punjab e Hb J 
Paris- mas apenas em casos familiares e 
de um modo esporádico. 

Embora haja casos descritos da a 
-talassémia em autóctones portugueses 
(3)- a grande maioria dos nossos talassé- 
micos S ~ O  por alteracáo das cadeias p. Ger- 
trudes Gomes da Costa (4) refere, em 
1986 que estavam referenciados entre nós 
33 casos de anemia de Cooley dos quais 
22 eram seguidos na nossa Unidade de 
Hematologia do Hospital de D. Estefiinia. 

coita. 0; primeiros trabalhos de Carlos Calculamos que devem existir cerca de 
Trincáo e seus colaboradores, onde tenho 50 casos -o que em relacáo aos países do 
a honra de me incluir, mostraram que no Su1 da Europa (Grécia e Itália) é un nú- 
nosso País havia focos de talassémia e de mero muito diminuto. Mais difícil é cal- 
drepanocitose, sobretudo nas regioes a su1 cular o número de casos de anemia de cé- 
do Tejo. Alguns com elevada expressáo lulas falciformes- porque a par dos casos 
genética. autóctones todos do Su1 de Portugal, há 

P~ofee~or Catedriíti~o de PedzatG. Facultade de Ciencias Médicas. Universidade Nova de Lisboa. 
' IV Reunión de las Sociedades de Pediattla de Portugal, Galicia, Astunus, Cantabn;?, Cns~illa y León. 

Salamanca 10-1 1 noviembre, 1989. 
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que contar com os emigrantes dos países 
africanos de expressáo portuguesa. Lavinha 
(1) em 1987 calculava em pelo menos 
100, este número. Calculamos que seja su- 
perior pois só na nossa Unidade já foram 
observados 62. 

Também náo estáo referenciados os 
números de casos portugueses de Talasso- 
drepanocitose. 

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

Há 25 anos, chamámos pela primeira 
vez a atencáo para a heterogeneidade bio- 
química da Talassémia (2). Hoje sabe-se 
que existe também uma heterogeneidade 
genética. 

Está descrita uma grande variedade de 
mutacóes, agrupada em 9 haplotipos. O 
estudo genético que efectuámos en 14 ca- 
sos de Talassémia major e 5 de Talasso- 
drepanocitose permitu-nos encontrar 3 
mutacoes -Po 39 - em 53 O h  de cromoso- 
mas estudados; Po IVS - 1, nt 1 em 32 % 
e p + IVS - 1 nt 110 em 10 %, sendo 8 
casos homozigotos e 6 duplos heterozigo- 
tos. Finalmente encontrámos os haplotipos 
1 - 11 - IV associados mutacóes p0 39 - e 
p + IVS - 1, nt 110 e o haplotipo V - as- 
sociado 2 mutacáo p0  IVS - 1, nt l. 

Lavinha no estudo que efectuou sobre 
as mutacoes e os haplotipos em Talassémi- 
cos portugueses encontrou, além das 
mutacóes e haplotipos indicados, a 
mutacáo p + IVS nt 6 e os haplotipos 111 
-VI e VII. Os resultados obtidos permi- 
tem-me afirmar que a frequencia das 
mutacoes e dos haplotipos portugueses é 
semelhante 2 dos talassémicos da regia0 
mediterrinica. 

outros demonstraram que há 4 haplotipos 
ligados ao gene S - e correspondendo a 
regioes bem definidas de África: Senegal 
-Benim - África Central e da Ásia: India e 
Arábia. 

A estes diferentes tipos correspondem 
diferentes percentagens de Hb F. e por- 
tanto quadros clínicos de gravidade distin- 
ta. 

Na América do Norte e do Su1 exis- 
tem, os tres haplotipos Africanos, pois o 
gene introduzido fez-se atrevés de 
emigracáo forcada de negros. 

Em Portugal -os casos autóctones de 
anemia de células falciformes tem a sua 
origem na introducáo de escravos, a partir 
do Século XIV, forcados a trabalhar no 
Alentejo, regiáo endémica nessa época de 
malária. 

Os recentes estudos de Monteiro e co- 
labs. (9) sobre as mutasoes do gene fi S, 
em doentes com anemias de células falci- 
formes S ~ O  do maior interesse, para confir- 
mar a ideia acima exposta sobre a 
introducáo do gene entre nós. 

Em 6 casos de anemia de células falci- 
formes e num caso de talasso-drepanocito- 
se observou-se predomínio dos haplotipos 
p S Bantu (Africa Central) seguido do P S 
Senegal, ao contrário do que se passa nos 
países europeus da bacia do Mediterrineo 
- em que o haplotipo predominante é o B 
S Benim. Podemos explicar esta diferenca 
de haplotipos, pelo facto da introducáo do 
gene se ter feito em Portugal, pelos escra- 
vos, vindos da África Ocidental e Central 
enquanto a introducáo na Sicília e na Gré- 
cia se fez através de estreitas relacoes co- 
merciais entre os povos do Magreb e da- 
quelas regióes da Europa meridional já 
que o haplotipo p S do norte de África 
-pS Benim foi introduzido possivelemente 

No que respeita 2 anemia de células pelas caravanas de mercadoies que faziarn 
falciformes os estudos genéticos de Anto- o comércio entre o Golfo da Guiné e o 
nakaris ( 6 ) ,  Wainscoat (7), Kulozik (8) e Norte de África. 
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MESA REDONDA: HEMOGLOBINOPATÍAS 

Epidemiologia da drepanocitose em Portugal. Alguns dados* * * 

A nosa abordagem para o estudo da 
epidemiología da drepanocitose em Portu- 
gal baseou-se, até aqui, na determinacáo 
da prevalencia de genes pS na populacáo 
autoctone e em grupos de imigrados das 
antigas colónias, nomeadamente cabover- 
deanos; uma outra abordagem, a partir 
dos doentes existentes, será em breve efec- 
tuada de forma mais sistemática, embora 
aqui tenhamos hoje oportunidade de tirar 
ilaccoes de caracter epidemiológico a partir 
de dados da análise molecular a nível de 
49 cromossomas com a mutacao pS. 

O presente trabalho decorre em liga530 
com o Programa Nacional de Controle das 
Hemoglobinopatías (PNCH) (Cooperacáo 
Portugal Organizacáo Mundial de Saúde) 
que, no seu grupo executivo envolve Téc- 
nicos do Sistema de Cuidados de Saúde, 
Primários e Diferenciados, a assegurarem a 
coordenacáo e o impulso para quanto vem 

Como objetivo pretendemos mostrar- 
vos : 

- Os dados da prevalencia de genes 
bS na populacáo autoctone e na 
populacao de imigrados das antigas coló- 
nias; 

- Que os haplotipos ligados 2 muta- 
@o pS em alguns dos doentes drepanociti- 
cos já estudados sáo os que se encontram 
na África e que, por certo a drepanocitose 
veio para Portugal, fundamentalmente, 
após os descobrimentos portugueses, em- 
bora aqui tenha encontrado condicóes de 
ambiente favoraveis 2 sua disseminacáo; 

- Que os nossos estudos da drepano- 
citose a nível molecular, inserindo-se em 
estudo de colaboracáo com outros países, 
procuram coadjuvar no contributo que se 
procura para a compreensao da marcada 
heterogeneidade clínica e biológica de que 
a doenca se reveste em relacao com uma 
única les20 molecular . 

sendo desenvolvido no 2mbito da 
prevencáo, do tratamento dos doentes e 0 s  GENES BS NA POPULACAO PORTUGUESA 
da investigacao. O PNCH sedia-se no Insti- E EM GRUPOS DE IMIGRADOS DAS ANTI- 
tuto Nacional de Saúde e este trabalho GAS C O L ~ N I A S  
envolveu dois dos seus laboratórios, o de 
Química Clínica. Hematología e o de Ge- Sabemos, por numerosos trabalhos an- 
nética Humana. teriormente publicados, que os genes pS 

Laboratóno de Química Clínica e Hematologia do Instituto Nacional de Saúde D1: Ricardo Jorge. 
' ' Laboratóh de Genética Humana do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge. 

' " IV Reunión de las Sociedades de PediatrÍa de Portugal, Gaizcia, Asturtas, Cantabrta, Castilla y León. 
Sala~nanca 10- 11 noviembre, 1989. 
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existem na populacao portuguesa autocto- 
ne e na populacao proveniente das coló- 
nias, em extensa0 até há pouco desconhe- 
cida. (l), (2), (3), (4), (5). 

Na populacáo autoctone é evidente a 
influencia dos dois factores condicionantes 
seguintes: 

- O paludismo que os seleccionou 
uma vez que os seus portadores a eles S ~ O  

resistentes (6); 

- As imgracoes nomeadamente as ve- 
rificadas após os decobrimentos portugue- 
ses que, da África tropical e da Índia, 
trouxeram os genes da drepanocitose para 
o território portugues. 

Na pupulacao das antigas colónias, no- 
meadamente de Cabo Verde, a mais nu- 
merosa comunidade de imigrantes, a pro- 
veniencia dos genes é da África, e neste 
caso das regioes em frente destas ilhas, on- 
de se situarn o Senegal, a Guiné Bissau, a 
Guiné Conakry e a Mauritania, coinciden- 
tes com a mancha da mais alta prevalencia 
para a drepanocitose naquele continente 
(7) e de onde S ~ O  originárias a maior parte 
das gentes que colonizaram aquele arqui- 
pélago de Cabo Verde, deserto quando ali 
chegaram os portugueses, no Século XV. 

Amostra populacional 

Amostra da populá@o autoctone. Para 
obtencao de amostra aleatória e represen- 
tativa da populacáo efectuárnos colheitas 
aos mancebos a incorporar no serviso mili- 
tar (obrigatório em Portugal) e nos 3 cen- 
tros de recrutamento a tal destinados, to- 
tal de 16.191 jovens, todos nascidos em 
território portugues. 

Amostra da popula@o caboverdiana. 
Efectuámos sensibilizacao prévia da 
populacao caboverdiana para o problema 

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

Para os estudos a nivel molecular usá- 
mos DNA extraído de doentes SS e SI(3 th, 
como tal perfeitamente caracterizados. 

Métodos laboratonai~ 

Determinagoes hematológicas e electro- 
foreses. As determinacoes hematológicas 
foram efectuadas em aparelho Coulter S 
8 - 90. 

Como exame preliminar para deteccao 
de hemoglobina S usámos electroforese 
em acetato de celulose pH = 8,4; nos ca- 
sos suspeitos de hemoglobina S efectuá- 
mos a confirmacao por electroforese em ci- 
trato agar, pH = 6,2, realizárnos estudo 
de insolubilidade e observacao do fenóme- 
no de falciformac20. 

Separapio das cadeias. Efectuada se- 
gundo Baudin e Wajcman (8) no labora- 
tório deste último, em Paris. 

Determinago dos haplotz$os e genoti- 
po (3 globina. O DNA do sangue periférico 
(9, 10) foi digerido com as enzimas de 
restricao Apa 1, Ava 11, Bal 1, Barn HI, 
Bgl 11, Hinc 11, Hind 111 e Rsa 1 nas 
condisoes recomendadas pelo fabricante. 
Os fragmentos resultantes foram separados 
por electroforese em gel de agarose e 
transferidos para membrana de nylon (11, 
12). 

Foram usadas sondas moleculares mar- 
cadas com j2p específicas dos genes da a, 
(3, 6, y, (3, y, E e 3 globinas e o resultado 
da hibridacao visualizado por auto- 
radiografia (1 3). 
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Para a populacao portuguesa autoctone 
os dados da prevalencia de genes pS cons- 
tam do mapa 1, sendo notório que os nú- 
meros mais altos se situam nos distritos de 
Beja, Setúbal, Évora, Santarém, Faro e 
Lisboa (entre 0,5 - 1,5 %). Sao muito bai- 
xos ( < 0,5 %) nos distritos de Portalegre, 
Leiria, Coimbra e Porto, para serem mes- 
mo iguais a zero nos restantes. 

W A  1 
PREVIVENCIA DE P O R T O x E S  DE HEHXIOBIM 5 (x) 

( m r t r a  populaelonal aleatória) 

os dados obtidos nos estudos de preva- 
lencia para p th mostram números identi- 
cos nos distritos do Sul, Évora, Setúbal, 
Faro, Beja, acrescidos dos de Leiria, Santa- 
rém, Castelo Branco e Coimbra (0,5 - 
50 %), enquanto Lisboa se junta aos dis- 
tritos com prevalencia < 0,5 % para ha- 

ver ainda alguns outros em que esses valo- 
res S ~ O  de zero. Combinando os dados re- 
feridos no mapa 1, com os agora mencio- 
nados para B th e assumindo que a amos- 
tra estudada foi aleatória, circunstancia 
que se náo verifica nos cruzamentos, o nú- 
mero possível de formas major de drepa- 
nocitose ou talassémia deve andar pelos 
5 /ano. 

Os fenómenos migratórios do passado 
já referidos, explican, perfeitamente, os 
dados obtidos respeitando a maior preva- 
lencia na regia0 Su1 do País e mesmo nos 
distritos de Santarém, Lisboa, Coimbra, 
Leiria e Castelo Branco. Nesta regia0 se fi- 
xaram predominantemente os gregos, os 
romanos, os árabes (que certamente veícu- 
laram genes de p th) e mais tarde, após os 
descobrimentos, os escravos negros que, 
face ao paludismo que entre nós grassou 
com especial incidencia nos vales dos Rios 
Sado, Guadiana, Tejo e Mondego, melhor 
resistiam ás fainas agrícolas relacionadas 
com a cultura do arroz, entretanto aí in- 
troduzida. 

Mas no assado como no presente no- 5 vos genes p continuam a entrar no País 
oriundos sobretudo, de regioes da África 
onde a drepanocitose atinge altas frequen- 
cias. Como referi a comunidade cabover- 
diana é a mais numerosa e diferentes de 
todas as outras vindas das antigas colónias. 
Calcula-se em cerca de 60.000 os indiví- 
duos que trabalham em Portugale daqui 
se encaminham para outros Países euro- 
peus. Os resultados nesta comunidade, to- 
mada como exemplo das que nos vem da 
África, encontram-se no mapa 11 (Tabla 1) 
e podemos ver que é alta a frequencia de 
genes pS, 7,86 O h  . 

O n." previsivel de doenteslano, (SS), 
nesta comunidade é de 2,  o que, com os 5 
previstos para drepanocitose e talassémia 
na populagiio autoctone, significaria um 
gasto correspondente a 180.000 contos pa- 
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ra uma esperanea de vida média de 35 
anos, assumindo, de acordo corn dados in- 
ternacionais, que o tratamento de 1 talas- 
sémia major custa 1.300 contos e o de um 
doente corn drepanocitose 420 contos por 
ano. Se juntamos a estes dados os proble- 
mas psicológicos, familiares e sociais que 
cada doente representa e nao S ~ O  quantifi- 
caveis em escudos, facilmente compreen- 
demos que, nas regioes do País citadas e 
na comunidade de imigrantes de África, 
tem justlficacao o Programa instituido pa- 
ra o controle das mais importantes hemo- 
globinopatías, talassémia e drepanocitose. 

TABLA 1. RASTREIO DE HEMOGLOBINO- 
PATÍAS. GENOTIPOS EM 636 INDIVIDUOS 
CABOVERDIANOS RESIDENTES EM LIS- 

BOA (1988) 

GENOTIPO NÚMERO (N/.) 

S S 1 (O. 16) 

Os dados da prevalencia de genes pS 
na populacao portuguesa autoctone e nos 
grupos de imigrados dos países africanos 
de expressao oficial portuguesa, na 
justificacáo histórica e de condicoes am- 
bientais em Portugal desde o Século XV, 
sáo hoje comprovados pela Biologia Mole- 
cular que mostra, nos nossos doentes, po- 
limorfismos semelhantes aos que ocorrem 
em África. 

Dado importante, sem dúvida, como 
interesse epidemiológico, histórico, e an- 
tropológico a significar que a drepanocito- 
se em Portugal chegou fundamentalmente 
por vía marítima após os descobrimentos 

portugueses. Para 1á desta achega estamos 
ainda a procurar contribuir, corn o estudo 
já efectuado de alguns dos nossos doentes, 
para ajudar a esclarecer a variabilidade cli- 
nica e de prognóstico na drepanocitose on- 
de uma única mutacáo a nível da posicáo 
6 da cadeia p da globina corn substituicao 
de um aminoácido polar, o gluthico, por 
um náo polar, a valina, arrasta, dramatica- 
mente, os fenómenos de insolubilidade 
que conhecemos, quando em hipóxia. 

Decorrem os trabalhos segundo esta 
linha em ligacáo corn a Dr. a D. Labie da 
Unidade N.O 15 do INSERM, Hospital Co- 
chin Port Roya1 em Paris, impondo-se, to- 
davía, a análise de grande número de ca- 
sos para correlacionar os achados laborato- 
riais, hematológicos e da Biología Molecu- 
lar, corn os da clínica, para o que existe o 
denominado dossier de vigilancia da 
crianca drepanocitica (colaboracáo corn a 
Franca, Grécia, Argélia e outros na regiáo 
mediterrinica). Na verdade, dentre os fac- 
tores capazes de modelarem beneficamen- 
te a lesáo drepanocitica os dois seguintes 
parecem sobressair (14, 15, 16): 

- Accáo epistática devida a genes li- 
gados aos das cadeias da 6 globina, no 
cromosoma 11 ou dos que comandam a 
síntese da a globina, no cromossoma 16, 
sendo relativamente frequentes as a talas- 
sémias nas regioes onde grassa a drepano- 
citose e cujo efeito benéfico provirá de 
uma diminuicáo da concentracáo da he- 
moglobina intraerocitária; 

- Accáo da hemoglobina fetal que 
intervem, admite-se, como diluidor e por- 
tanto corn certa accao de inibicao da 
polimerizacáo, e da falciformacáo e em 
que as cadeias yG, quando em maior 
proporcao nessa hemoglobina fetal, teriam 
papel de melhor prognóstico. 

Demostra-se que existem 3 tipos im- 
portantes de haplotipos ligados 5 hemo- 
globina S em África e um quarto na Índia 
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e no Golfo Pérsico (17). Os africanos tem 
o nome da regia0 onde sáo dominantes: 
Senegal , Benim , Bantos . 

Estes haplotipos correspondem a 11 si- 
tios de polimorfismos e 2 s a ~  particular- 
mente importantes: um, XmnI, na 
posicao - 158 em 5' do gene yG e um 
outro sitio, Taq 1, entre os genes yG e 
YA. 

Este último parece ter interesse antro- 
pológico pois se encontra associado exclu- 
sivamente ao tipo Benim, enquanto o 
XmnI está relacionado com a expressáo da 
hemoglobina fetal e um aumento quanti- 
tativo em resposta ao est'mulo eritropoié- 
tic0 da anemia, com predominio das ca- 
deias yG sobre as yA encontra-se nos ha- 
plotipos do Senegal e da Índia, onde a 
relacao yGlyA é do tipo neonatal (3/1), 
de melhor prognóstico; nos outros haploti- 
pos, Benim e dos Bantos, a proporcao é a 
comum nos adultos (yGlyA de 213) .  

- Que os doentes angolanos, n = 

23, sao homozigotos para o haplotipo 
Banto, XmnI -1- e apresentarn niveis de 
yG globina compreendidos entre 35 e 
50 %; 

Com base nestes conhecimentos o es- 
tudo dos polimorfismos de restricáo em 49 
cromosomas distribuidos por Portugal, Ca- -/- +/- +/+ 

bo Verde, S. Tomé e Princípe, e Angola, Xmn I (-158 'y1  

provenientes de doentes SS ou pS / pth, 
verificou-se (mapas 11 e 111); (Tablas 1 y - Que os caboverdianos, n = 10, S ~ O  

11). homozigotos para haplotipo do Senegal 

TABLA 11. DATOS DE EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR Y ASOCIACION CON a TALASEMIA 

gS HAPLOTIPOS a TALASEMIA 
N,"  DE N." DE 

POBLACION CROMOSOMAS SENEGAL BENIN BANTU CROMOSOMAS -a3.', TIPO I 
ESTUDIADOS ESTUDIADOS 

Portugal 1 O 2 - 8 12 1 
Cabo Verde 10 8 2 - 1 O 1 
S. Tomé 6 - 2 4 6 2 

Angola 23 - - 2 3 24 3 
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ou compostos SenegalIBenim e apresen- 
tam 63  a 7 3  % de yG globina; 

- Que os santomenses S ~ O  homo ou 
heterozigotos para os tipos Banto e Benirn 
(yG identica aos angolanos, XmnI -1-);  

- Que nos portugueses apareceram, 
até agora, os haplotipos dos Bantos e Se- 
negal. 

Em relaciio com os haplotipos pS cita- 
dos encontraram-se 7 casos de a talassémia 
deleccional direita de 3,7 Kh, a que, efec- 
tivamente corresponde melhor prognósti- 
CO. 

A prevalencia de genes pS na 
populaciio portuguesa autoctone náo é 
muito grande embora tenha valores signi- 
ficativos em certos distritos do Su1 do País 
em relaciio ali, principalmente, com as 
mais altas frequencias de paludismo no 

passado (vales dos Rios Sado, e Guadiana) 
e com o estabelecimento de escravos 
negros. Estes, embora se tenham disperso 
pelo País, estableceram-se principalmente 
a Su1 do Rio Tejo, (única excepciio: 
Leiria). 

Os polimorfismos pS encontrados nos 
drepanociticos portugueses mostram que 
eles estiio em relaciio com os existentes em 
África, admitindo-se que após os descobri- 
mentos portugueses se tenha verificado o 
afluxo de genes da drepanocitose. 

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

Os resultados até aqui encontrados pa- 
ra a relacáo yG1 yA e a presenca de a ta- 
lassémia estiio em relacáo com os achados 
internacionais que o consideram como in- 
dicadores válidos de prognóstico da 
doencas. 

1. RiBElRO DO ROSARIO, M., et al.: Nosografa da 
Hemoglobina S em Portugal Continental, Ga- 
zeta Médica Portuguesa, 1958; 5: 541-554. 

2. MELO, J.  M. : Comentários acerca de la dzyusión 
de la hemoglobina S in Portugal y probable- 
mente en la Península. Sangre, 1966; 11: 383- 
394. 

3. MEI.O , J.  M., TRINCAO , C. : «L 'anemie a celhles 
falciformes au Portugal. Resultats &une enque- 
te faite sur 3 communes du district de Be+ 
Cornunicazione presentata alle Giornale di stu- 
dio sulla rnicrociternia. Ferrara 23-24 Ottobre 
1965. 

4. CRUZ, J. M.  et al.: Genetic studies in Cabo 
Verde Archr$elago. 

5. VALADAS PRETO, R. ,  GRACA, F. et al: Estudo 
sobre a anemia de Drepanocitose 2 . O  Prémro 
Pfizer, 1980. 

6 .  GRAI-IAM, R.. SERJEANT: Sickle Cell disease. pp.  
16-18, Oxford University Press 1985. 

Community Control of hereditay anaemias: 
memorandum from a WHO meeting-Bulletin 
of the World Health Organization, 1983; 61 : 
63-80. 
BAUDIN, V. ,  WAJEMAN. J . :  Rapid high peffor- 
mance liquid chromatography for the separa- 
tion of these types y chains in hurnan fetal he- 
rnoglobin. J .  Chrornatogr: 1984; 299: 495-7. 
GROSS-BELLARD, M. et al.: Eur J. Bichern, 
1973; 36: 32. 
MIUER, S.A. et al. Nucl Ac. Res. 1988; 16: 1215. 
SOUTHERN. E. M.  J. Molec Biol. 1975; 98: 503. 
REED, KC & MANN, D .  A. Nucl. Acid. Res. 
1985; 13: 720. 
FEINBERG, A. P. et al.: Anal Biochern 1983; 
136: 6. 
LABIE, D. : Sickle Cell disease - prognostic inn'i- 
cators - working paper presente á 2." reuniáo 
do Grupo da WHO, europeu-mediterrinico de 
Hemoglobinopatías, Paris, 1987. 



EPIDEMIOLOGIA DA DREPANOCITOSE EM PORTUGAL. ALGUNS DADOS 4 7 

15. RONALD, L., NAGEL ..., D. LABIE: Hematologi- tu haplotype: the relationship between G y 
cally and genetically a'zstinct forms of Sickle and HbF level. Blood, 1987; 69: 1.026-1.030. 
cell anemia in Afnca - the Senegd type and 17. A. E. KULOSIK: Geographicd suruey of pS glo- 
tbe Benin type, N. Engl. J .  Med. 1985; 312: bin gene haplotypse: evidence for an indepen- 
880-4. dent asian orzgin of the sickle - cell mutation. 

16. RONALD L. NEGEL .... D. LABIE: Tbe hematologic AM. J .  Hum. Genet 1986; 39: 239-244. 
caractenstics of Sickel cell anemia bear¿ng Ban- 





MESA REDONDA: HEMOGLOBINOPATÍAS 

Anemia de células falciformes * 

A anemia de células falciformes (ACF) 
foi descrita pela primeira vez em 1910 por 
James Herrick (1) mas sómente em 1914 
Pauling (2) demonstrou que o fenómeno 
da falciformacáo era provocado pela exis- 
tencia duma hemoglobina anormal e em 
1957 Ingram (3) verificou que a substitui- 
@O do ácido gluthico pela valina na 
posiciio 6 das cadeias f3 da hemoglobina 
constitui o defeito básico da hemoglobina 
S provocando todas as alteracóes fisiopato- 
lógicas e manifestacóes clínicas da doenca. 
Actualmente sabe-se que a fisiopatologia 
da ACF parece estar directamente rela- 
cionada com o comportamento qu'mico 
da molécula da hemoglobina S, com os 
seus efeitos na membrana do eritrocito e a 
resultante alteracáo da reologia sanguínea 
(4).  

Descrevem-se quatro genotipos princi- 
pais de anemia de células falciformes: a 
forma homozigótica (SS), a heterozigotia 
SC e as talasso-drepanocitoses (S P + e S 
P O). 

Clinicamente a doenca caracteriza-se 
por uma situacáo de anemia hemolítica 

crónica em que se sobrepóem as chamada 
crises drepanocíticas e a tendencia para 
infeccóes graves sobretudo durante os pri- 
meiros anos de vida e mais tardiamente 
pelo estabelecimento de lesóes organicas 
crbnicas. 

No decurso dos primeiros meses de vi- 
da a sintomatología embora inespecífica, 
pode ser sugestiva. Para além dos sinais de 
anemia hemolítica constituem sinais de 
alerta a existencia de cólicas abdominais, o 
défice estaturo-ponderal, o aparecimento 
de esplenomegália ou de infeccóes graves 
como sepsis, meningite ou pneumonia. 
Alguns casos de morte súbita no lactente 
ser30 devidos a complicacóes fatais da ACF 

( 5 ) .  

As crises drepanocíticas podem ser de 
quauo tipos: crises hemolíticas, crises 
aplásticas e mais frequentemente as crises 
vaso-oclusivas e as crises de sequestraciio 
esplénica. Existe grande variacáo na 
expressáo clínica da doenca o que poderá 
estar relacionado com o haplotipo do 
doente e suas correlacóes com a taxa de 
hemoglobina F e a percentagem de células 
falciformes irreversíveis (5 ) .  

As crises vaso-oclusivas resultantes da 
isquémia tecidular sáo extremamente do- 
lorosoas e de instalas20 aguda, sendo a 
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sua etiologia desconhecida em grande par- 
te das vezes, mas podendo ser desencade- 
adas pela febre, infeccáo, acidose, 
desidratacáo ou frio. Sáo mais frequentes 
as crises dolorosas ósseas podendo o 
síndrome máo-pé ser a primeira mani- 
festacáo da doenea no lactente. As crises 
vaso-oclusivas abdominais, provavelmente 
devidas a O C ~ U S ~ O  dos vasos mesentéricos 
ou a lesáo vertebral corn compressáo das 
raízes nervosas poem corn frequencia pro- 
blemas de diagnóstico diferencial corn 
situacóes da abdomen agudo. A ausencia 
de sinais de reaccáo peritoneal e a 
presenca de ruídos hidro-aéreos sáo suges- 
tivos da crise drepanocítica. Ao nível do 
sistema netvoso central as crises podem 
manifestar-se por sintomatologia transitó- 
ria ou deixarem sequelas permanentes po- 
dendo surgir novos episódios nos tres anos 
seguintes ao primeiro acidente em cerca 
de 70 % dos doentes (7).  As manifesta- 
soes clínicas mais frequentes S ~ O  a he- 
miplegia, convuls¿3es, coma, afasia e 
alterasoes da visáo. Outras manifestacaes 
vaso-oclusivas conhecidas podem ocorrer 
ao nível dos pulmoes baco, fígado e pénis. 
Nos pulmoes a situacáo conhecida como 
síndrome respiratório agudo obriga ao 
diagnóstico diferencial entre enfarte pul- 
monar e pneumonía. A própria infeccáo 
pulmonar ocasionando hipóxia pode levar 
3. vaso-oclusáo, determinando o enfarte 
pulmonar . 

As crises de sequestracáo esplénica oco- 
rrem geralmente entre os seis meses e os 
cinco anos corn maior frequencia até aos 
dois anos de idade e constituem uma 
importante causa de morbilidade e morta- 
lidade. Frequentemente precedidas por 
uma história de infeccáo vital, caracteri- 
zam-se por grande rapidez da instalacáo e 
evolucáo do quadro clínico corn palidez 
intensa, esplenomegália volumosa, taquip- 
neia, taquicardia, podendo ocasionar insu- 
ficiencia cardíaca e choque. 

A infeccáo constitui a causa mais fre- 
quente de morte nas criancas corn drepa- 
nocitose. Como factores predisponentes 
apontam-se o hipoesplenismo funcional, 
alterasoes da fagocitose e alterasoes da 
imunidade humoral. O aparecimento du- 
ma esplenomegália durante os primeiros 
seis meses de vida constitui por si só um 
factor de risco importante provocando a 
necessidade da implementacáo imediata 
de medidas profilácticas adequadas (8). 
Além das infeccoes 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 rápida 
progressáo e potencialmente fatais. 

Ao longo dos anos podem desenvolver- 
se lesoes orginicas crónicas. Ao nível do 
esqueleto a expansáo do espaco medular e 
os enfartes repetidos originam o espessa- 
mento da calote craniana, deformacao do 
maxilar inferior, alteracoes das vertebras, 
podendo ainda surgir a necrose asseptica 
da cabeca do fémur. As funcoes cardíaca, 
respiratória e hepática destes doentes de- 
vem ser vigiadas. Os exames ecográficos 
podem detectar a existencia de litíase hi- 
liar. A nível renal estáo referidas a hipos- 
tenúria, poliúria e enurese, podendo sur- 
gir síndrome nefrítico ou nefrótico. Nos 
globos oculares podem surgir alterasoes 
vasculares benignas, retinopatia ou glauco- 
ma. As úlceras da perna podem surgir a 
partir da adolescencia. 

DIAGN~STICO LABORATORIAL 

O diagnóstico laboratorial da anemia 
de células falciformes é geralmente fácil e 
deve incluir para além dum hemograma 
completo, um teste de falciforma~áo e 
uma electroforese das hemoglobinas em 
acetato de celulose (pH - 8,4) em gel de 
agar e a quantificacao das hemoglobinas. 
No recém-nascido a elevada quantidade 
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de hemoglobina F presente pode tornar 
difícil a deteccáo 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 ácido, a isolectrolocali- 
zacáo e a cromatografía em microcoluna. 
O estudo dos familiares pode ser útil. O 
diagnóstico neo-natal é muito importante 
para a deteccáo precoce da doenea mas só 
terá valor se f6r seguido do acompanha- 
mente adequado da crianca por uma 
equipa multidisciplinar experiente e orga- 
nizada. 

Apesar dos progressos conseguidos nas 
últimas décadas no que diz respeito ao 
conhecimento da fisiopatologia da ACF 

ainda nao existe actualmente uma tera- 
ptutica eficaz e utilizável que actuando 
directamente contrarie a falciformacáo e 
evite as suas consequtncias. 

Para além duma accáo de prevencáo 
através do aconselhamento e educacáo dos 

familiares, na promociio de boas condicoes 
de alimentaciio e de higiene e da profila- 
xia das infecctíes pneumocócicas (penicili- 
na, vacinacáo), o tratamento de suporte 
dos doentes durante as intercorrtncias da 
doenca continua a basear-se na hidratacáo, 
no uso de analgésicos, na adequada admi- 
nistraciio de transfusoes e na rápida 
deteccáo e tratamento das infeccoes. 

As tentativas de utilizacao de substan- 
cias que contrariem a falciformacáo 
-ureia, cianato- nao tem obtido exito 
até ao momento (9, 10). Mais recente- 
mente o uso de cetiedil tem merecido al- 
gum interesse (1 1). 

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

O transplante de medula óssea pode 
constituir uma alternativa no tratamento 
destes doentes mas a grande variacáo da 
expressiio clínica da ACF torna o seu uso 
controverso (14, 15). 
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Talassémia major * 

As Síndromas Talassémicas sáo as mais 
frequentes alterasóes genéticas, caracteriza- 
das pela diminuicáo ou ausencia de 
producao de uma ou mais cadeias da he- 
moglobina. A sua transmissao hereditária 
é feita duma maneira autossómica e a sua 
gravidade resulta de interaccóes de mais 
que uma determinante genética. 

As p Talassémias e é a esse grupo que 
nos vamos referir resultam da diminuicáo 
da síntese das cadeias p. Gostaríamos de 
clarificar um pouco a terminología que se 
tem tornado confusa após os avancos feitos 
em genética e biología molecular. Esta 
confusáo resulta da tentativa de relacionar 
entidades genéticas com síndromas clíni- 
cos. É ainda habitual chamar 5.s formas 
homozigóticas, talassémia major e ao esta- 
do de portador, talassémia minor, no en- 
tanto já em 1952 Bianco e col. (1) referi- 
ram que a variabilidade clínica e hemato- 
lógica das formas moderadas da talassémia 
poderia estar relacionada com heterogenei- 
dade genética. 

Realmente sabe-se hoje que existem 
várias formas de B talassémia. Duma ma- 
neira geral podemos considerar o tipo Po 
em que existe ausencia da síntese de ca- 
deias e fi + em que há diminuicao da 

producáo mas, e em resultado dos estudos 
de genética e biologia molecular, sabemos 
também que existe heterogeneidade em 
ambos os grupos (2). 

Assim a j3 talassérnia major, situacáo 
clínica grave dependente de transfusáo, 
pode resultar dum estado de homozigotia 
p0 ou P + ou ainda de combinacáo hete- 
rozigota de ambos os estados. 

Interaccoes genéticas sáo necessárias 
para produzir o quadro clínico de talassé- 
mia intermédia ou talassémia minor sinto- 
mática, já que o verdadeiro estado de por- 
tador heterozigoto Po ou (3 + é assintomá- 
tico. Parece ser mais esclarecedor se para 
as situasóes graves dependentes de trans- 
fusáo usarmos a designacáo de homozigo- 
to p0 ou p + e para os portadores destes 
genes heterozigotos Po ou 6 + abolindo a 
designa~áo de talassémia minor (2). 

A principal componente da hemoglo- 
bina, Hemoglobina Al (a2 B2) é produzi- 
da em quantidade diminuída ou nula, de- 
vido & reducáo parcial ou total de síntese 
das cadeias p. Esta situacáo leva 2 existen- 
cia de um excesso de cadeias a em relacáo 
2s cadeias p e que nem tao pouco é com- 
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pensada pela producáo das cadeias Y e 
consequentemente da hemoglobina F (az  
Y L )  (3). Há portanto um desiquilíbrio 
acentuado na producao das cadeias de glo- 
bina com excesso de cadeias a .  Estas ca- 
deias, pouco estáveis, precipitam nos eri- 
troblastos produzindo inclusóes rigídas 
que levam 2 sua destruicáo intra-medular. 
Existe por um lado uma proliferacáo acen- 
tuada e por outro lado uma destruicáo 
intra-medular levando a uma situacáo de 
eritropoiese ineficaz. 

Os eritrocitos circulantes sáo aqueles 
em cuya hemoglobina houve um menor 
desiquilibrio na síntese dos tipos de cadeia 
e aqueles cujas cadeias P foram substituí- 
das por cadeias, os quais tem maior vida 
média (4). 

A diseritropoiese junta-se assim um 
certo grau de hemólise periférica, resultan- 
do do conjunto destas duas componentes 
a gravidade da anemia. Esta, por sua vez 
estimula a proliferacáo de massa eritro- 
poiética que se torna hipertrófica levando 
a graves alterasoes esqueléticas e metabóli- 
cas na ausencia de tratamento ou mesmo 
em esquemas terapeuticos incorrectos. 

A compreensáo da fisiopatologia trans- 
f o r m o ~  uma doenca considerada até há 
poucos anos como fatal, numa doenca que 
pode na realidade ser tratada. 

A optimizacáo do tratamento e do 
controlo dos doentes passa necessáriamen- 
te por (5): 

1. Existencia de protocolos de trata- 
mento e avaliacáo. 

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

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

O regime hipertransfusional está per- 
feitamente assente depois de Piomelli em 
1968 (6) e este regime permite entre 
outros aspectos: 

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

2 .  Diminuir a hipervolémia secundá- 
ria 2 hipertrofia da massa eritropoiética e 
evitar as lesóes cardíacas. 

Recomenda-se uma hemoglobina pré- 
transfusional entre 10.5 e 11 grldl (4). O 
regime transfusional regular deve ser ini- 
ciado quando o diagnóstico de B talassé- 
mia homozigótica for feito e desde que a 
hemoglobina esteja abaixo de 7 grldl e se 
mantenha a este nível pelo menos durante 
1 semana (4). Na ausencia de hiperesple- 
nismo ou problemas imunológicos o ritmo 
transfusional deverá ser de 3 em 3 sema- 
nas (4). 

Atendendo a que o corpo humano 
tem pouca capacidade de excrecáo do ferro 
e que 1 m1 de concentrado eritrocitário 
(Ht - 100 %) contém 1.16 mg Fe, e tendo 
o talassémico necessidade de cerca de 180 
ml. de concentrado eritrocitário por Kg. 
de peso, ficamos com a nocáo da quanti- 
dade enorme de ferro em depósito. A te- 
rapeutica quelante do ferro é pois outra 
vertente importante do tratamento. Ac- 
tualmente ela é feita com Desferrioxamina 
que se administra sub-cutaneamente por 
bomba de infusáo contínua durante 9 a 
10 horas (5). Aguarda-se para muito bre- 
vemente um quelante para administracáo 
oral ultrapassando deste modo alguns as- 
pectos de por vezes difícil aderencia dos 
doentes ao tratamento. 



TALASSÉMIA MAJOR 5 5 

A transplantacáo medular tem sido 
utilizada em alguns centros (7, 8) desde 
que em 1982 D. Thomas (9) publicou o 
primeiro exito com esta terapeutica. A um 
doente com dador histocompatível poderá 
por-se o dilema: transplantacáo medular 
ou terapeutica convencional: 

1. Cada doente deverá ser considerado 
individualmente. 

2. A indicacáo da transplantacáo 
aumenta na medida em que a possibilida- 

de de executar um correcto tratarnento 
convencional diminui e finalmente. 

3 .  Náo esquecer que a família deve 
ser informada correctamente e participar 
na decisiio. 

Para finalizar gostaria de referir que o 
tratarnento e controlo destes doentes náo é 
de fácil execucáo e é extraordinariamente 
caro pelo que todas as medidas preventi- 
vas devem ser tomadas de modo a evitar o 
aparecimento de novos casos. 
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Prevenciio das hemoglobinopatías * 

As hemoglobinopatias sao docenas he- 
reditárias de transmissao autossómica re- 
cessiva, bem caracterizadas do ponto de 
vista genético e hematológico. 

O portador do gene patológico, que é, 
em geral, assintomático, quando se cruza 
com outro portador tem 25 O/o de proba- 
bilidades de ter um filho homozigoto e 
por conseguinte doente. Além, disso, por- 
tadores de genes patológicos diferentes 
tem igualmente 25 O h  de probabilidade 
de originar filhos doentes com dupla hete- 
rozigotia. Estes S ~ O ,  evidentemente, riscos 
teóricos e o risco é sempre o mesmo em 
cada gravidez. 

A única forma de prevencáo primária 
possível passa pois pelo conhecimento pré- 
vio da existencia de casais portadores que 
poderao assim ser informados dos riscos 
que correm e planear a sua família de 
uma forma livre e consciente. 

Os indivíduos heterozigotos S ~ O  fáceis 
de detectar com testes laboratoriais relati- 
vamente simples. Por outro lado, as ac- 
tuais técnicas de Genética Molecular per- 
mitem diagnosticar a doenca in utero nu- 
ma fase precoce do desenvolvimento fetal. 

Parece portanto 2 primeira vista que 
detectar heterozigotos e casais em risco, 
informá-los e aplicar técnicas de DPN em 

cada gravidez, é uma metodologia fácil 
que garante a prevencao primária destas 
doencas sem problemas de maior. 

No entanto isto está longe de ser as- 
sim. Para nos apercebermos das dificulda- 
des inerentes a este problema vamos anali- 
sar os passos mais importantes da 
prevenga0 primária das hemoglobinopa- 
tias. 

O primeiro aspecto a considerar diz 
respeito a deteccao de portadores do gene 
patológico. Os portadores, e consequente- 
mente os casais portadores, sao em 
princípio desconhecidos e encontram-se 
disseminados na populagiio saudável, a 
menos que exista já um doente identifica- 
do. A primeira questao reside em saber 
onde se encontram os casais de heterozigo- 
tos. Como se conclui do que já foi dito 
nesta Mesa Redonda, convém distinguir 
no actual espaco portugues, por motivos 
históricos e geográficos, tres populacoes 
diferentes: 

1. Uma popula~ao autóctone que 
ocupa predominantemente a metade Nor- 
te do País e na qual a prevalencia dos ge- 
nes de drepanocitose e de talassémias é 
muito baixa. 

2 .  Uma populacao autóctone que 
ocupa a metade Su1 do País e na qual a 
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prevalencia é quantificável, embora infe- 
rior a outros países do Mediterraneo, Áfri- 
ca ou Ásia. 

3. Uma populacao imigrada nos Últi- 
mos anos e predominantemente de origem 
africana que forma bolsas populacionais 
nas cinturas das cidades mais industrializa- 
das. Os ciganos e os indivíduos originários 
da India e de Timor, integram tarnbém 
esta populacáo de risco. Neste grupo exis- 
te uma prevalencia significativa de genes 
patológicos de hemoglobinopatías, parti- 
cularmente de drepanocitose. 

Mas o portador, qualquer que seja a 
sua proveniencia, é um indivíduo anóni- 
mo no meio de tantos outros. Este facto 
torna muito dificil o estabelecimento de 
uma estratégia eficaz de prevencao das he- 
moglobinopatias. É necessário encontrar 
alguns casais entre milhares de outros ca- 
sais e algumas grávidas entre milhares de 
outras grávidas. Uma estratégia integrada, 
que combine a informacáo da comunidade 
em risco, a deteccáo de portadores res e de 
casais de portadores, o aconselhamento ge- 
nético e o diagnóstico prénatal, sem des- 
curar todos os esforcos para oferecer uma 
terapeutica adequada a cada caso, consti- 
tui um «Programa Nacional de Controle 

A relativamente baixa prevalencia do 
gene entre nós e consequentemente o pe- 
queno número de doentes esperados, faz 
com que seja importante estudar com 
cuidado as estratégias mais convenientes e 
eficazes. Dado que nao é possível, nem se 
justificaria, que toda a populacao de uma 
regiáo conheca o seu estado de heterozigo- 
tia para estas doengas, teremos de nos 
ocupar apenas de certos grupos com signi- 
ficado para a prevencáo. 

Assim, numa regia0 com uma preva- 
lencia significativa do gene poderemos 
considerar quatro grupos: 

1. As criancas em idade escolar 
2.  Os adolescentes e os jovens 
3.  Os familiares de um doente 
4. As grávidas. 

Saber que uma crianea em idade esco- 
lar é heterozigota para um gene patológi- 
co de uma hemoglobinopatía tem a vanta- 
gem de se ficar a saber que os pais S ~ O  

portadores. Na maior parte dos casos ape- 
nas um dos progenitores é portador e por- 
tanto nao iremos muito longe em termos 
de prevenciio imediata. 

O grupo dos adolescentes e jovens é já 
um grupo com maior interesse, uma vez 
que muito provavelmente ir20 ter filhos a 
curto ou médio prazo. Este sería o grupo 
ideal. A reproducao está próxima, há tem- 
po suficiente para veicular a informacáo, 
para averiguar a situacáo do parceiro e pa- 
ra explicar o que é a doenca, quais s a ~  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 populacao jovem de uma 
determinada regia0 seria necessário realizar 
uma campanha especial, o que é natural- 
mente dispendioso, difícil de ter conti- 
nuidade no tempo e discutível em termos 
de custo- benefício. 

No estudo familiar realizado a partir 
de um doente diagnosticado será fácil de- 
tectar vários heterozigotos. Contudo, para 
além do aconselhamento genético de que 
ir50 beneficiar os pais daquele doente, 
que S ~ O  portadores obrigatórios, este gru- 
po tem relativamente pouco impacto em 
termos de prevencao, uma vez que a 
maior parte dos doentes aparece pela pri- 

, meira vez numa determinada família. 

O grupo mais vulnerável e que é tam- 
bém o que dá melhores resultados em ter- 
mos de prevencao, é o das mulheres grávi- 
das. É um grupo de possível risco ime- 
diato que na sua maior parte acorre a uma 
consulta especializada na qual se pedem 



habitualmente exames complementares 
onde cabem os exames específicos para 
detecciio de portadores. Contudo, a abor- 
dagem deste grupo apresenta também al- 
gumas dificuldades: 

O médico ou a enfermeira tem de 
estar continuamente motivados para pedir 
os exames de rastreio 5 grávida, tendo em 
conta os grupos populacionais de maior 
prevalencia. 

No caso de o rastreio ser positivo 
será necessário analisar o parceiro como a 
maior urgencia possível. 

Na presenca de um casal em risco 
impóe-se nova consulta para explicar a na- 
tureza da doenca, seus riscos de apareci- 
mento e os objectivos e técnicas do DPN. 
A transmissiio desta informacáo que consi- 
deramos indispensável a qualquer planea- 
mento de DPN, é por vezes muito difícil 
de establecer em pequenas comunidades 
de emigrantes devido ao nível de educáo, 
2s diferencas de expressáo verbal, ainda 
que a língua seja a mesma, e 5s diferentes 
características sociais, culturais e religiosas. 

Todo este conjunto informativo integra 
o aconselhamento genético e deve, sempre 
que possível, estar a cargo do geneticista 
médico. Numa situacáo tao grave como 
esta teráo de ser igualmente analisados 
outros riscos encarados numa perspectiva 
global do casal, ultrapassando o problema 
específico das hemoglobinopatías. 

Os principios éticos do aconselhamento 
genético assentam no respeito pelo direito 
5 informaciio completa e 5 livre escolha e 
na ausencia de qualquer pressiio 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 úni- 
ca forma de transformar o risco numa cer- 
teza diagnóstica. As hemoglobinopatías 

constituiram um dos primeiros grupos de 
doenca a ser analisado do ponto de vista 
da Genética molecular, porque a estrutura 
da hemoglobina já estava bem definida e 
porque foi possível obter mRNA com rela- 
tiva facilidade a partir de reticulocitos e 
produzir posteriormente sondas de cDNA. 
A partir daí foi possível estabelecer uma 
metodologia que permite detectar a muta- 
ciio pontual que está na origem da drepa- 
nocitose, o que possibilita o diagnóstico in 
utero dessa doenca. No caso das talassé- 
mias a metodologia do DPN é mais com- 
plicada uma vez que existem para cima de 
trinta mutacóes pontuais diferentes bem 
como pequenas deleccóes ou insercóes. 1s- 
to obriga ao estudo prévio de cada família 
afectada a fim de determinar a natureza 
da mutacáo. Contudo a maior frequencia 
de certas mutacóes em determinadas 
populacóes e a existencia de sondas especí- 
ficas de gonucleótidos tem facilitado este 
diagnóstico. 

A colheita mais precoce possível para 
efeitos de DPN é a das vilosidades corióni- 
cas, que pode ser efectuada entre a 9. " e a 
11" semanas de gravidez. As vantagens da 
precocidade deste método S ~ O  desvaloriza- 
das pelo risco de cerca de 5 % de inducáo 
involuntária de aborto. 

Mas a chegada tardia da grávida 2 con- 
sulta nem sempre permite o recurso a esta 
técnica. Nestes casos será necessário reco- 
rrer 5 amniocentese por volta da 16" se- 
mana de gravidez e utilizar células de 
descamacáo fetal para as mesmastécnicas 
de Genética molecular. A menor quanti- 
dade de DNA obtida pode ser compensa- 
da utilizando a arnplificaciio do DNA. A 
desvantagem de a amniocentese ser mais 
tardia é compensada por um menor risco 
para o feto. 

No caso de um casal de heterozigotos 
náo aceitar a ideia de realizagiio de DPN, 
impóe-se entáo o diagnóstico neonatal que 
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confirmará, ou nao, a existencia da 
doenca, permitindo uma melhor e mais 
precore orientas6 terapeiitica, principal- 
mente no caso da drepanocitose. 

Pensamos ter ficado bem evidente que 
os factores de que depende o exito de um 
Programa de Prevencáo deste tipo S ~ O  

complexos . A informacao da comunidade , 
a educacao para a saúde nos gmpos em 

risco, bem como a informacao e motivaciio 
dos médicos e outros técnicos de Saúde 
S ~ O  factores decisivos. 

Também nao nos poderemos esquecer 
da dimensao humana dos casais em risco e 
principalmente das grávidas, 3 custa dos 
quais estamos a basear a prevencao das he- 
moglobinopatías . 



MESA REDONDA: VACUNACIONES 

Estado actual de la vacunación de difteria, tosferina, tétanos y 
poliomielitis * 

Enfermedad causada por tres tipos de 
enterovirus neurotropos que pueden pro- 
vocar epidemias o afectar a individuos ais- 
lados. Clínicamente cursa en orden decre- 
ciente de frecuencia de la siguiente forma: 
enfermedad febril inespecífica o poliomie- 
litis abortiva, meningitis aséptica o polio- 
mielitis no paralítica y poliomielitis paralí- 
tica con afectación de las neuronas moto- 
ras inferiores. La parálisis de la extremidad 
inferior es asimétrica, flácida y en ocasio- 
nes asocia participación bulbar. La forma 
paralítica supone en torno al 1 % de to- 
dos los casos de infección y la mortalidad 
puede llegar a ser del 10 %. 

La infección sólo se presenta en el 
hombre y la transmisión es fecal-oral. La 
infección es más común en lactantes y ni- 
ños pequeños, pero la forma paralítica es 
más frecuente y grave a mayor edad. El 
riesgo es mayor en colectivos marginales 
y10 de bajo nivel socio-económico, en ge- 
neral, mal vacunados, pero sin olvidar los 
casos importados y los asociados a la vacu- 
na. El riesgo aproximado en los receptores 
de la vacuna es de un caso de enfermedad 
paralítica por cada 8,7 millones de dosis 
distribuidas; en los contactos familiares- 
comunitarios de los vacunados el riesgo es 

de un caso por cada 5 millones de dosis 
distribuidas. Los individuos con riesgo in- 
munológico 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 paralítica. 

Inmunización 

Es la mejor forma de control y preven- 
ción. En España, la primera campaña de 
vacunación antipolio se realizó en 1963- 
64. Existen dos tipos de vacuna: la triva- 
lente oral (VPO , Sabin) , suspensión acuosa 
de los tres tipos de poliovirus vivos ate- 
nuados, y la trivalente inyectable (VPI, 
Salk) constituida por los virus inactivados 
con formalina, purificados y adsorbidos 
sobre fosfato cálcico y cloruro de benzeto- 
nio. 

La eficacia inrnunológica 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 formación de anti- 
cuerpos protectores en el 95 % de los que 
completan la primovacunación. Conside- 
rando riesgos y beneficios, la VPO es de 
elección porque produce una respuesta in- 
munitaria local al utilizar virus vivos ate- 
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nuados que proliferan en faringe y tracto 
gastro-intestinal. Esta localización transito- 
ria del virus vacunal, junto con la reacción 
defensiva local, puede interferir con la cir- 
culación del virus salvaje, interrumpiendo 
la cadena epidemiológica. Del mismo mo- 
do, la excreción del virus atenuado en el 
curso de la inmunización traerá como con- 
secuencia su difusión a personas no vacu- 
nadas que se encuentran en contacto con 
los recién vacunados. La VPO asegura una 
protección más rápida 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. 

Primovacunación 

Se utiliza la VPO por su facilidad de 
administración (vía oral), mejor acepta- 
ción, menor costo, capacidad para exten- 
der la inmunización a contactos sucepti- 
bles y gran eficacia para el control de la 
enfermedad, ya que interrumpe la cadena 
epidemiológica. El haber padecido alguna 
forma de polio no exime de la vacunación 
al no existir inmunidad cruzada entre los 
tres tipos de virus. La vacunación 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 deberá pospo- 
ner su vacunación por el peligro de dise- 
minación del poliovirus entre el resto de 
los ingresados. 

La inmunización primaria no es nece- 
saria para los adultos no vacunados, a no 
ser que existiera un alto riesgo de exposi- 
ción al virus como sucede en los trabaja- 
dores en áreas endémicas o epidémicas y 
de los laboratorios donde se manejan 
muestras contaminadas. En estos casos es 
preferible utilizar la VPI porque el riesgo 

de parálisis asociada a la vpo es ligera- 
mente mayor en adultos que en niños. 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. 

Inmunzzación complementaria 

Tras la inmunización primaria comple- 
ta se deben administrar dos dosis de re- 
cuerdo, una a los seis años y otra a los ca- 
torce años. Aquellos niños inadecuada- 
mente inmunizados deben completar su 
vacunación de la siguiente forma: si los 
intervalos entre las dosis recibidas fueron 
mayores de las ocho semanas recomenda- 
das en la primovacunación NO se necesi- 
tarán nuevas dosis adicionales salvo que el 
período de tiempo transcurrido sea mayor 
de seis meses. Si sólo habían recibido una 
única dosis de VPO, deberán recibir dos 
dosis sucesivas de VPO trivalente con un 
intervalo de 6-8 semanas. Los adultos in- 
suficientemente inmunizados y con riesgo 
de exposición deberán completar la vacu- 
nación sin tener en cuenta intervalos o va- 
cunaciones anteriores. 

Precauciones 

Los adultos que no han sido correcta- 
mente vacunados contra la polio corren un 
pequeño riesgo de contraer la poliomielitis 
paralítica cuando los niños dentro de la 
familia reciben la vpo. Para asegurar la in- 
munización completa del lactante, una 
opción aceptable sería la inmunización de 
los contactos adultos familiares de acuerdo 
con la siguiente pauta: 

a) Para el adulto receptor 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 inmunización 
previa o que se desconozca, administrar 
dos dosis mensuales de VPI y la tercera se 
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hace coincidir con la primera dosis de vpo 
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. 
Aún 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 conveniente evitar la inmuni- 
zación durante la gestación por razones de 
riesgo teórico. No obstante, si por alguna 
circunstancia se requiere protección inme- 
diata contra la polio, se recomienda usar 
la VPI. Tienen alto riesgo de presentar en- 
fermedad asociada a la VPO los inmunode- 
ficientes (a/hipogammaglobulinemia, in- 
munodeficiencia combinada), los estados 
inmunológicos alterados de forma secun- 
daria a enfermedad (leucemia, linfoma, 
neoplasias malignas generalizadas.. .) o so- 
metidos a terapéutica inmunosupresora. 
En estos casos la VPI es segura, aun cuando 
no puede garantizarse una respuesta in- 
mune protectora. 

Efectos adversos 

La VPO puede inducir enfermedad 
paralítica en un reducido número de per- 
sonas vacunadas y también, en raras oca- 
siones, en individuos en contacto con va- 
cunados si no estaban inmunizados. 

Conservación 

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

Infección causada por Corynebacterizlm 
D$htheriae cuyas cepas pueden ser toxi- 
génicas o no. La enfermedad, generalmen- 
te muy grave, puede manifestarse de di- 
versas formas, produciendo: 

- Inflamación membranosa de las 
vías respiratorias superiores: faringe, 

La VPO no debe utilizarse en contactos amígdalas, úvula o, menos frecuentemen- 
familiares de individuos afectos de la 

te, nariz, laringe o tracto respiratorio infe- 
patología reseñada supra. En estos casos 

rior, que puede conducir a una obstruc- 
debe usarse igualmente la VPI. Si la VPO se ción mecánica de la vía aérea. 
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 período de 
máxima excreción del virus. 

Las generales de todas las vacunas. Las 
diarreas y procesos intestinales agudos 
podrían impedir la proliferación del virus 
en la mucosa intestinal; en estos casos se 
recomienda postponer la vacunación hasta 
su resolución. 

- Infección cutáneo-mucosa. 

- Degeneración de ciertos órganos: 
corazón (miocarditis), S. nervioso (parálisis 
bulbar, polineuritis) . 

Las manifestaciones más graves están 
producidas por la toxina diftérica, causan- 
do la muerte a una de cada diez personas 
afectadas. Los seres humanos son su único 
reservorio conocido. Las fuentes de infec- 
ción incluyen secreciones nasofaríngeas, 
oculares y de lesiones de personas infecta- 
das. La transmisión es principalmente por 
contacto íntimo con paciente o portador. 
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Inmunización 

Es la única medida de control eficaz y 
así lo evidencia la escasez de difteria en 
países con altos niveles de inmunización. 
El antígeno inmunizante es un toxoide 
precipitado, absorbido con derivados 
alumínicos que le proporcionan una capa- 
cidad de estimulación máxima. La inmu- 
nización estimula la formación de antito- 
xina y sensibiliza al sistema inmune para 
la síntesis 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 combinación con la vacuna anti- 
tetánica (DT o d ~ )  o con las vacunas anti- 
tetánica y antipertusis (DTP). Estas aso- 
ciaciones no sólo facilitan el plan vacunal, 
sino que refuerzan y potencian su capaci- 
dad antigénica. 

La primovacunación (compuesta por 
las cuatro primeras dosis, la quinta se con- 
sidera de refuerzo) en menores de 7 años 
se realiza con preparaciones que conten- 
gan de 7 a 25 Lf (unidades de floculación) 
de toxoide diftérico. Dado que esta con- 
centración puede ser reactógena para ma- 
yores de 7 años, a partir de esta edad se 
utiliza una preparación que no contenga 
más de 2 Lf de toxoide diftérico. 

Pauta vacunal 

La inmunización para niños de 2 me- 
ses hasta 7 años de edad consiste en tres 
dosis de toxoide diftérico combinado con 
toxoide tetánico y vacuna pertussis; admi- 
nistrada por vía 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 años de edad, antes de ingre- 
sar en la escuela. La cuarta dosis puede 
darse a los 15 meses de edad junto con la 
triple vírica y la vpo en aquellos casos en 
que es difícil garantizar próximas visitas. 

La inmunización en mayGres de 7 años 
se realiza con toxoide diftérico tipo adulto 
asociado al toxoide tetánico ( d ~ ) .  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- 
drían que inyectar refuerzos de toxoide 
diftérico cada 5-10 años. Cuando los niños 
y los adultos requieren toxoide tetánico 
para el control de las heridas, el uso de 
preparaciones que contengan toxoide dif- 
térico (según lo adecuado para la edad y 
respetando las contraindicaciones específi- 
cas) ayudará a mantener la inmunidad 
contra la difteria. La inmunización 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. 

Contraindicaciones 

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

Efectos adversos 

Durante la infancia prácticamente nu- 
los; a veces, pueden aparecer eritemas o 
nódulos locales. En el adulto existe el pe- 
ligro de reacciones sistémicas tóxicas, por 
lo que a partir de los 7 años se recomien- 
da usar el tipo «d» o bien la DT diluida al 
menos a 1 14. 

Conservación 

Debe mantenerse entre + 2 y + 8OC.; 
su transporte se efectuará en nevera portá- 
til con acumuladores de frío. Esta vacuna 
puede resultar dañada si se congela. 

Infección causada por Clostna7ium te- 
tani, bacteria anaerobia, gram positiva, 
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que puede transformarse en espora en con- 
diciones ambientales adversas, resistiendo 
así condiciones físicas extremas. Produce 
una potente exotoxina, la tetanoespasmi- 
na, con acción específica sobre el s.N.c., 
uniéndose a los gangliósidos sinápticos, de 
donde no puede ser desplazada ni por an- 
titoxina ni por anticuerpos. El C. tetani es- 
tá extraordinariamente difundido en la na- 
turaleza formando parte del polvo, tierras 
abonadas con estiércol, metales oxidados y 
heces de humanos y animales. La puerta 
de entrada puede ser una lesión mínima, a 
veces inidentificable tras la presentación de 
la enfermedad, quemaduras, traumatismos 
graves o punciones accidentales o no con- 
troladas médicamente. Son lesiones poten- 
cialmente contaminadas las producidas por 
animales (mordeduras, arañazos.. . ) y en 
general todas aquellas lesiones en las que 
se ven favorecidas las condiciones de ane- 
robiosis o disminuida la vascularización. El 
tétanos quirúrgico y el neonatal se deben a 
manipulación inadecuada o malas condi- 
ciones higiénico-ambientales, que dan lu- 
gar a la contaminación de la herida quirúr- 
gica o del cordón 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 rígida del cuerpo y espasmos 
dolorosos de los músculos 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 aún 
con tratamiento la letalidad se sitúa en el 
40-50 %. 

Inmunización 

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

DT, d ~ ) .  Puede administrarse por vía sub- 
cutánea profunda o intramuscular, siendo 
ésta vía la más aconsejable por minimizar 
las reaciones adversas locales. La inmuni- 
zación de niños de 2 meses a 7 años de 
edad consiste en tres dosis de toxoide tetá- 
nico a intervalos de 4-8 semanas, la cuarta 
dosis a los 18 meses y la quinta a los 4-6 
años. Los mayores de 7 años y los adultos 
que no han sido inmunizados previamen- 
te, deben recibir los toxoides diftérico y 
tetánico ( d ~ )  de acuerdo con la siguiente 
pauta: se administran dos dosis de d~ con 
intervalos de 1-2 meses y la tercera dosis a 
los 6-12 meses de la segunda. Las gestan- 
tes no vacunadas deberán serlo, preferen- 
temente durane el segundo trimestre del 
embarazo. La pauta idónea para asegurar 
la protección del feto es una primera dosis 
a partir del cuarto mes de gestación y la 
segunda dosis seis semanas después. 

Cualquier persona no inmunizada que 
sufre heridas tetanígenas o quemaduras, 
precisará la primera dosis de la vacuna 
junto con la inmunoglobulina tetánica hu- 
mana. 

Las dosis de recuerdo las deben recibir: 

- Los menores de 10 de edad que 
hayan completado su primovacunación ha- 
ce 5 años o más. 

- Los mayores de 10 años, incluidos 
adultos, que tras la primovacunación, reci- 
bieron la última dosis de recuerdo hace 
más de 10 años. 
- Todas las gestantes que recibieron la 

última dosis de refuerzo hace más de 5 
años (prevención del tétanos neonatal). 
- Todos los previamente vacunados 

con herida sospechosamente tetanígena 
que recibieron la última dosis hace más de 
5 años. 

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

Además de las generales de las vacu- 
nas, las propias de la vacuna antipertusis 
cuando se asocia a ella. Los portadores de 
heridas sospechosamente tetanígenas, de- 
berán ser vacunados si es necesario, aun 
cuando sufran una infección aguda febril. 

Efectos adversos 

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

Infección del aparato respiratorio, gra- 
vemente epidémica, que afecta principal- 
mente a lactantes (10 % de todos los ca- 
sos) y niños pequeños. El 75 % de la 
mortalidad por tosferina ocurre en el pri- 
mer año de vida. El agente etiológico es 
Bordetella pertussis (bacilo pleomorfo , 
gram negativo) si bien un síndrome simi- 
lar a la tosferina pueden producirlo B. pa- 
rapertusis, B. bronchiséptica, Clamydia 
trachomatis y algunos adenovirus. 

La tosferina comienza con síntomas le- 
ves de vías respiratorias altas, con tos (eta- 
pa catarral) y evoluciona con paroxismos 
graves de tos y el estridor inspiratorio ca- 
racterístico, a menudo seguidos de vómito 
(etapa paroxística). Posteriormente, los 
síntomas disminuyen en forma gradual 
(etapa convaleciente). En los casos no 
complicados la duración de la enfermedad 
es de 6 a 10 semanas. La recuperación 

suele ser la regla, pero pueden surgir com- 
plicaciones como episodios de apnea, con- 
vulsiones, sobreinfecciones pulmonares 
(bronconeumonías o neumonías) que son 
las responsables de la mortalidad especial- 
mente en menores de 6 meses y pretérmi- 
nos. Ocasionalmente deja encefalopatía se- 
cuelar, consecuencia de la anoxia y10 he- 
morragias cerebrales producidas durante 
los episodios de tos paroxística. 

El hombre es el único huesped de B. 
pertussis. La transmisión se efectúa por vía 
oral (gotas gruesas de aerosoles). Hasta un 
90 % de los contactos familiares no inmu- 
nes adquiere la infección. Con frecuencia 
enferman por exposición a hermanos ma- 
yores o adultos con enfermedad leve o atí- 
pica. 

Inmunización 

La vacuna es una suspensión de cédu- 
las de B. pertussis inactivadas química- 
mente y adsorbidas sobre hidróxido de 
aluminio o fosfato cálcico. El poder anti- 
génico de las cepas es variable. Se presen- 
ta en combinación con las anatoxinas dif- 
térica y tetánica (DTP) actuando el compo- 
nente antipertusis como coadyuvante al 
aumentar la antigenicidad de ambos to- 
xoides. Se administra por vía i.m. profun- 
da una dosis de 0,5 ml. Dado que el feto 
no recibe anticuerpos específicos por vía 
placentaria, el recién nacido es susceptible 
a la enfermedad durante el período en el 
que la tosferina produce mayor morbi- 
mortalidad. Por ello si la tosferina es pre- 
valente en una comunidad, la inmuniza- 
ción puede comenzarse después de la se- 
gunda semana de vida y las dosis admi- 
nistrarse a intervalos de 4 semanas. Como 
la infección es relativamente leve y menos 
frecuente en el niño mayor y el riesgo de 
reacciones adversas a esta vacuna aumenta 
con la edad, se suspende a partir de los 
18 meses. 
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Además de las generales de las vacu- 
nas, no debe administrarse a ningún niño 
que haya tenido previamente alguna de 
las siguientes reacciones: 

- Signos neurológicos locales o gene- 
ralizados. 
- Convulsiones con o sin fiebre. 

- Episodio de grito agudo persisten- 
te. 

- Colapso o anafilaxia. 

- Fiebre alta o mantenida. 

Debe evitarse en niños con afecciones 
neurológicas en fase activa o progresiva 
(encefalopatía degenerativa) ya que la 
reacción vacuna1 puede exacerbar la enfer- 
medad, y que la progresión de la enfer- 
medad podría ser atribuida a la vacuna. 
Igual medida se aplica en niños con ante- 
cedentes de convulsiones que no pueden 
ser controladas médicamente, pues la va- 
cuna podría desencadenarlas. 

Efecto1 adversos 

Las reacciones locales son las más fre- 
cuentes, en forma de eritema o induración 
en el lugar de la inyección (70 % de todos 

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

Las reacciones generales más frecuentes 
son las más 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 más 
de tres horas. Las reacciones generales gra- 
ves son las menos frecuentes pudiendo re- 
señarse: 

- Anafilaxia, manifestada como 
shock, fallo cardio-respiratorio o muerte 
súbita, que se da en un caso por cada mi- 
llón de vacunados. 

- Convulsiones con o sin fiebre; la 
mayoría se producen en las primeras 24 
horas postvacunación y suelen asociar 
fiebre, ser aisladas y asociar buen pronós- 
tico. 

- Síndrome encefálico (encefalitis o 
encefalopatías). Su incidencia ha dismi- 
nuido mucho en los últimos años y en 
muchas ocasiones no se puede demostrar 
su relación con la vacuna, y oscila entre 
1 / 50.000- 1 / 100.000 y la lesión será per- 
manente en un caso por cada 300.000 do- 
sis. 
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MESA REDONDA: VACUNACIONES 

Vacunación triple vírica: Aspectos inmunológicos y repercusión clínica* 

La década de los años 60 marca el ini- 
cio de la profilaxis activa frente al Saram- 
pión, Rubeola y Parotiditis. La vacunación 
Antisarampionosa ha sido posible gracias a 
Enders y Peebles (1) quienes en 1954 
lograron cultivar en células renales huma- 
nas el virus del Sarampión llamado Ed- 
monston. La atenuación del virus en célu- 
las de aves permitió la preparación 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 motivó la producción de vacunas ate- 
nuadas por pases adicionales o con la mo- 
dificación de temperatura de crecimiento 
teniendo en común los mismos pasos ini- 
ciales. La cepa Schwarz es la utilizada ha- 
bitualmente en países occidentales (en 
USA desde 1963) y hasta la aparición de 
vacunas termoestables la conservación 
debía realizarse a 4. "C y preservarla de la 
luz para impedir la inactivación. Las 
contraindicaciones de la vacuna saram- 
pionosa son tuberculosis, inmunodeficien- 
cia, enfermedad aguda febril y sensibiliza- 
ción frente a albúmina de huevo y10 poli- 
mixima o neomicina presentes en la vacu- 
na. En 1967 se instaura la vacunación an- 
tisarampionosa obligatoria en la región de 
Croacia utilizándose la cepa Edmonston- 

Zagred (EZ-19) que tiene la particularidad 
de no contener antibióticos ni restos de 
proteínas aviarias lo que elimina dos de 
las contraindicaciones de la cepa Schwarz. 
La administración de vacuna induce la 
producción de anticuerpos similar a la que 
ocurre con la infección natural pudiendo 
detectarse anticuerpos inhibidores de la 
hemaglutinación, inhibidores de la hemo- 
lisis y anticuerpos neutralizantes. 

La eficacia de la vacunación sarampio- 
nosa es superior al 95 % cuando existe 
una buena planificación y así valoraciones 
realizadas por KATZ en 1983 (2) y BRU- 
NELL en 1987 cifran la reducción de casos 
en USA en un 99 %, con descenso a par- 
tir de 1965, 2 años después del inicio de 
la vacunación, pasando desde tasas de 
400-6001 100.00 a menos de 401 100.000 
en 1967 y un total de 2.000 casos en los 
años 80, excepto 1986 con 6273 (Figura 1) 
circunstancia por lo que se piensa en la 
conveniencia de administrar dos dosis de 
vacuna antisarampionosa (3, 4). 

Estudios realizados en niños no vacu- 
nados MORGAN-CAPNER (5) en U. K. 
(1988) encuentran anticuerpos en el 40 % 
de los niños de 2 años y susceptibilidad 
del 17 % a los 4 años, LARDINOIS en Es- 
paña (1983) un 48 % de enfermedad sa- 
rampionosa a los 3 años, GLICKMAN 
(1988) en Dinamarca un 50 % en los me- 
nores de 4 años y según nuestros datos de 

IV Reunión de las Sociedades de Pediatna de Portugal, Galicia, Asturzas, Cantabrra, Castilla y León. 
Salamanca 10-1 1 noviembre, 1989. 
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1989 padecieron sarampión el 55,5 % a 
los 3 años y el 22,5 % a los 15 meses. Es- 
tos datos sugieren la necesidad de vacunar 
no más tarde de los 15 meses y tal vez an- 
tes ya que en el momento actual muchos 
de los niños son hijos de madres vacuna- 
das y estos se hacen susceptibles al Saram- 
pión a los 8 meses frente a los 11 '/z 
meses de los hijos de madres que padecie- 
ron la enfermedad (6-8). 

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

En nuestra experiencia el fracaso vacu- 
nal en 1984 fue del 7 2 O/O (10) y en valo- 
ración actual del 6,10 %, pero estas cifras 
pueden variar de forma significativa según 
el año de vacunación y cepa utilizada así 
como su conservación y administración. 

En España, a pesar de estar incluida en 
el calendario vacunal desde 1976, poste- 
riormente la inclusión de la vacuna triple 
vírica en 1980 (11) y considerar la vacuna- 
ción dentro de las prioritarias en el pro- 
grama de la OMS para el año 2000 (12), 
los resultados no parecen muy halagüeños 
al encontrarse tasas de padecimiento muy 
altas hasta 1986 (Figura 2), mientras que 
la incidencia mundial se mantiene con ta- 
sas inferiores a 1001 100.000 en la década 
de los años 80. 

El el núcleo de población de nuestro 
Centro Médico existe el control, desde 
1972 y en estos 17 años sobre 3.500 niños 
sólarnente 60 (1,7 %) mayores de 15 me- 
ses no fueron vacunados y registramos el 
último caso de Sarampión 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 
comparativamente en niños de 4 a 6 me- 
ses administrando las dosis en aerosol por 
vía nasal o por vía subcutánea. Se ha de- 
mostrado la existencia de tasas de conver- 
sión que varían de unos autores a otros 
pero con mejores resultados para la vía en 
aerosol en esta edad y con la cepa EZ-19 
(21-24). 

El estudio con cepas EZ-19 y Schwarz 
comparando entre ellas el tamaño de la 
placa, título de virus de la vacuna y esta- 
bilidad a temperaturas más elevadas (37" 
y 41°C) y la comparación estadística de los 
títulos de anticuerpos en ambos casos no 
permitió encontrar una diferencia signifi- 
cativa entre los potenciales inmunógenos 
de las dos vacunas (25). 

QUGMAN (13) demostró la persistencia 
de anticuerpos antisarampión por técnica 
de inhibición de hemaglutinación (HI) des- 
pués de 15 años de vacunación o enferme- 
dad con un descenso en la titulación a par- 
tir del 4." año, posteriormente los datos 
aportados por este autor al XVI Congreso 
Internacional de Pediatría en 1980 abarca- 
ban 18 años con los mismos resultados (14), 
y MILLER encuentra anticuerpos 21  años 
después de vacunación ( 15). Existen niños 
vacunados antes de los 10 meses con anti- 
cuerpos no detectables por HI y que 8 meses 
después de la revacunación sólo un 50 % 
presentan anticuerpos HI pero sin embargo 
el 97 % presentan anticuerpos neutralizan- 
tes admitiéndose que estos se correlacionan 
mejor con la protección. La desaparición de 
anticuerpos HI pudiera relacionarse con 
fallos en el propio individuo ya que ocho 
meses después de revacunación el 40 % 
presenta títulos superiores a 1 / 8 y después 
de otra revacunación sólo el 60 % eleva su 
título pero no maS de 1/20 y de forma tran- 
sitoria (16-18). 
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Estudios serológicos realizados por ELI- 
SA en nuestro grupo 11 años después 
de vacunación o sarampión, expuestos 
en el XVI Congreso Español de Pediatría 
en 1984 (Figura 4), confirman la persis- 
tencia de IgG específica y disminución de 
los títulos al 4. año (19). Un nuevo es- 
tudio serológico con datos de hasta 15 
años y aportados al XIX Congreso Inter- 
nacional de Pediatría de París en 1989 
muestran la persistencia de IgG específica 
(20). 
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La situación planteada por los niños 
alérgicos a huevo fue estudiada por MILLER 
en 1983 sobre 42 niños con una historia 
clínica sospechosa de alergia a huevo; la 
conclusión a la que llega es que en los ca- 
sos de reacciones severas con la ingesta de 
huevo y pruebas cutáneas muy positivas 
hay que extremar las precauciones y reali- 
zar prueba cutánea con 0,02 ml. de una 
solución al 1 % de vacuna y si la papula 
+ eritema es igual o superior a 5 mm. 
desaconsejar la vacunación (26). 

CASOS SARAMPION DECLARADOS EN ESPAñA 
Datos Boletln Epldemlologlco Semanal 

,000 
TASAS 

800 

800 

400 

200 

o 
62 84 6 8  $0 *E 8 4  W a8 7 0  7 2  7 4  7e 78 80 e 2  8 4  8s 88 

AnOS 1.951 A 1.988 

- TASAS POR 100.000 H 

Fic. 1. Casos de Sarampión en U.S. A. Años 1 9 0  a Fic. 2 .  Casos de Sarampión declarados en España 
1986 

CASOS DE SARAMPION 
CENTRO MEDICO 

14 
% DE SUSCEPTIBLES 

12 - 

o " " " " " '  
72 73 74 75 76 77 78 78 80 81 82 83 84 86 88 87 

AñOS 

PERSISTENCIA DE IgG ANTISARAMPION 
CENTRO MEDICO 

TITULO AHTICUERPOS POR ELISA 

8 1  *2 *3 94 48 88 t7 $8 <O i10 41 ~ 1 2  
TIEMPO TRANSCURRIDO EN AñOS 

Fic. 3 .  Casos de Sarampión en nuestro Centro Mé- FIG. 4.  Persistencia de los anticuerpos antisaram- 
&o (Madrid) pión de clase IgG (Datos de¿ Centro Médico) 



72 RAMÓN MARTÍN SALDANA Y M. A. MARTÍN LASO 

GREEBERG y BIRX en 1988 estudian 17 cultivo de riñón de mono y pases por cé- 
niños con edades entre 15 y 36 meses re- lulas de riñón de conejo. 
mitidos por tener una historia de probable 

En 1969 se consigue la 3." cepa ate- alergia a huevo y ante la necesidad de va- 
cunación consideran que sólamente debe- nuada (WI~TLJR) por pases sucesivos en 

ría vacunarse a aquellos en los que la fibroblastos humanos (CDH) llamada RA 

27 13 que tiene ventajas inmunológicas prueba cutánea frente a vacuna fuese ne- 
respecto a las demás al conseguir niveles gativa aunque fuese positiva frente a 
de anticuerpos neutralizantes comparables huevo, siempre utilizando controles de 
a los del virus vivo y por inducir anticuer- positividad (histamina) y negatividad (sue- 

ro fisiológico) (27). pos fijadores de complemento e IgA secre- 
tora en nariz semejante en intensidad y 

HERMAN realiza un estudio más com- 
pleto en niños con reacción anafiláctica 
después de vacunación antisararnpionosa 
y en los que existía IgE sérica frente a 
ovoalbúmina (OVA) y vacuna. En el mis- 
mo estudio' incluyen niños con alergia a 
OVA con inmunidad demostrada en todos 
ellos; un grupo sin historia de alergia a 
huevo, test cutáneo positiva a OVA, prick 
o intradermo negativo frente a vacuna, 
IgE específica frente a OVA y no frente a 
vacuna; y otro grupo con historia clínica 
positiva, el prick o intradermo eran positi- 
vos así como IgE frente a vacuna y OVA 

(28). De ello se deduce la necesidad de 
valorar riesgos antes de la vacunación en 
estos niños. 

La problemática suscitada tanto con los 
alérgicos a huevo como a antibióticos tipo 
neomicina o polimixina puede soslayarse 
con la utilización de la cepa EZ-19. 

El aislamiento del virus de la Rubeola 
se consigue en 1962 de forma simultánea 
por WELLER y cols. en células arnnióticas 
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 

duración 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 estimó en 12.500.000 casos, con 
20.000 niños malformados y 11 .O00 abor- 
tos de gestantes afectadas (32). El inicio 
de las vacunación en 1969 con una tasa de 
Rubeola de 291100.000 supuso 5 años 
después un descenso hasta el 6/100.000 
(la mayoría de 15 o más años), 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 estimación de 
934 casos de rubeola en USA y sólamente 
4 casos de Síndrome de Rubeola Congéni- 
ta (CRS) en 1983. 

NOAH y FOWLE estudian en U. K. la 
susceptibilidad frente a la Rubeola de más 
de 1.300.000 mujeres de 15 a 44 años du- 
rante tres años encontrando que la ten- 
dencia de la susceptibilidad bajó del 
4,2 % en 1984 al 3,O % en 1986 debido 
al aumento del porcentaje de vacunación 
en niñas de 14 años (35). En cuanto a los 
niños españoles no vacunados, en 1983, el 
14,2 % tenían inmunidad frente a Rubeo- 
la a los 3 años y el 40,9 % a los 7 años 
(6) y nuestros datos de 1988 indican un 
9 % de padecimiento a los 3 años y un 
30 % a los 7 años. 

Referente a España con datos recogidos 
en el BES desde 1982 muestran un descen- 
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so lento en el número de casos declarados 
teniendo en cuenta la vacunación realiza- 
da a niñas de 11 años desde 1977 y la po- 
sibilidad de administrar la triple vírica 
desde 1981 (34) (Figura 6). 

En nuestra experiencia la vacunación 
antirubeola alcanza al 98,7 % de los me- 
nores de 8 años y el 97,5 O h  de las niñas 
mayores de 10 años independientemente 
de vacunación anterior o enfermedad. Al 
coincidir la disponibilidad de la vacuna 
triple vírica con el inicio de vacunación a 
las niñas que cumplían 11 años disminu- 
yeron de forma evidente el número de ca- 
sos con ausencia de enfermedad desde 
1985 excepto el año 1986 con un 0,3 % 
sobre el total de susceptibles (Figura 7). 

Valoraciones de dos modelos de vacu- 
nación alternativa como estrategia para la 
vacunación de la Rubeola, concluyen que 
bajo óptimas condiciones de administra- 
ción y eficacia de la vacuna dará mejores 
resultados la inmunización en edad prees- 
colar que la única vacunación a niñas de 
14 años, pero si las condiciones no son óp- 
timas es preferible la 2." opción (36). 

Las recomendaciones de la ACIP publi- 
cadas en 1981 sobre vacunación y embara- 
zo son las siguientes: a) El embarazo su- 
pone una contraindicación a la vacuna de 
la rubeola por el riesgo teórico de CRS, b) 
deben tomarse precauciones razonables 
para excluir de la vacunación a las emba- 
razadas previa encuesta y explicando el 
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riesgo teórico al resto, c) si la vacunación 
ocurre en el embarazo el riesgo de malfor- 
maciones asociadas a la vacuna es tan pe- 
queño como para ser desechado d) La va- 
cunación de la rubeola durante el embara- 
zo no debe ser una razón para recomendar 
rutinariamente la interrupción del emba- 
razo (37). Posteriormente en 1984 expone 
el estudio de 216 niños nacidos de 214 
embarazos de madres vacunadas entre 3 
meses antes o después de la concepción, 
94 con HPV-77, 119 con RA-2713 y 1 de 
cepa ignorada. Ningún niño tuvo malfor- 
maciones relacionadas con infección con- 
génita de rubeola y 4 niños tenían eviden- 
cia de infección subclínica (3 con HPV-77 y 
1 con RA-2713, (33, 38). 

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

La inmunidad adquirida por la vacu- 
nación persiste en niveles inferiores a los 
conseguidos después de la infección natu- 
ral según valoraciones realizadas hasta 18 
años después de la vacunación (40, 41). 
Sin embargo y a pesar de porcentajes cer- 
canos al 100 % de seroconversión 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), recomendación que efectúan 
también otros autores como KRUGMAN y 
TARANGER (43, 44). La experiencia en 
Suecia supone la existencia de un 20 % 
de niños sin vacunar en la 1. a administra- 
ción y con una 2. a dosis la población pro- 
tegida se acerca al 95 O h  suficiente para 
romper la cadena epidemiológica y erradi- 
car la enfermedad. Por otra parte la 
ausencia de IgG específica no condiciona 
necesariamente la falta de inmunidad ya 
que la revacunación en personas serológi- 

camente negativas supone la aparición in- 
mediata de IgG y no de IgM y además en 
contacto con el virus no padecen la enfer- 
medad (45, 46). 

En diciembre de 1967 se autoriza el 
uso de la primera vacuna antiparotídica en 
EE.UU. producida en cultivos tisulares de 
fibroblastos de embrión de pollo (cepa 
JERRY-LYNN), posteriormente se sintetiza 
en Japón la cepa URABE AM-9, siendo estas 
dos las más utilizadas. La cepa RUBINI ob- 
tenida en células diploides humanas se 
consigue mediante la atenuación del virus 
vivo después de aislamiento y pases en se- 
ries de células diploides humanas WI-38, 
en huevos de gallinas libres de patógenos 
específicos y en células diploides humanas 
MRC-5. El virus atenuado se controló en 
células MRC-5 por la identidad, ausencia 
de gérmenes no deseados y por el poten- 
cial de crecimiento; las placas producidas 
en células vero eran más pequeñas que las 
placas producidas por las cepas primera- 
mente citadas (47). 

Todos los estudios serológicos efectua- 
dos con las diferentes cepas muestran una 
eficacia vacuna1 entre 90-100 O h  según di- 
ferentes autores (48-52). Las diferencias de 
la cepa Rubini frente a las otras dos son la 
ausencia de antibiótiocos y proteínas ani- 
males además de no existir diferencias es- 
tadísticamente significativas en el poder 
inmunógeno incluso a mitad de dosis 
(53). 

Recientemente una nueva cepa vacu- 
nal, atenuada por adaptación y pases en 
cultivos de fibroblastos de embrión de 
pollo, denominada L-Zagred ha sido utili- 
zada en Croacia con observaciones previas 
al ensayo, con escasas y leves reacciones 
vacunales y una seroconversión del 88- 
98 % de los vacunados. Durante un brote 
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epidémico la eficacia vacunal se calculó en de el inicio hasta la instauración rutinaria 
un 97-100 % (54). de la vacuna, con datos de gradual acepta- 

En 1988 se realizó un estudio en Dina- 
marca con los sueros de 2.520 niños entre 
1 y 17 años de edad demostrando que los 
anticuerpos frente al virus de parotiditis 
fueron adquiridos a temprana edad; la 
mayor proporción entre los 4-5 años y el 
90 % antes de los 15, con un 10 O h  de la 
población de jóvenes adultos daneses sus- 
ceptibles a una infección de parotiditis 

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

La introducción de la vacuna en 
EE.UU. ha disminuido la tasa de padeci- 
miento de paratoditis de 90-2001100.000 
antes de 1967 a 7-101 100.000 después de 
1970 (Figura 8) incrementando con el pa- 
so del tiempo los nifios vacunados hasta 
un 50 % en los menores de 13 años y un 
70-90 % de los niños 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 autorización en 1967 pa- 
ra vacunar frente a este virus, un relativo 
resurgimiento de la enfermedad durante 
el período 1986-87 ha motivado la duda 
acerca de la eficacia a largo plazo de la va- 
cuna. Revisados los datos de control de 
enfermedad, información histórica de la 
distribución de la vacuna y recomendacio- 
nes para su uso, se comprobó que des- 

ción de la misma, transcurrió una década 
y sin embargo la incidencia de la enferme- 
dad disminuyó durante este período de 
forma ostensible obteniéndose una inmu- 
nización relativamente baja de los niños 
entre 1967 y 1977 que son los actualmen- 
te comprendidos entre 10 y 19 años por lo 
que llegan a la conclusión de la necesidad 
de vacunarlos (57). 

La ACIP en 1980 recomienda preferen- 
temente la vacunación rutinaria con MMR 
en niños a partir de los 12 meses y vacu- 
nación de susceptibles a cualquier edad a 
menos que esté contraindicado (58). 

Los resultados en España desde 1982 
muestran una disminución importante de 
casos a partir de 1984 (Figura 9) pero de- 
bido a que la frecuencia de brotes epidé- 
micos de parotiditis se calcula en nueve 
años, habrá que aplazar la valoración de la 
eficacia de la vacunación actual. El mismo 
razonamiento debe plantearse al valorar la 
eficacia de la triple vírica ya que si la efi- 
cacia vacunal para las tres enfermedades es 
similar las ratones para justificar los brotes 
de sarampión no pueden ser las mismas 
que para valorar la disminución de rubeo- 
la y parotiditis por lo que habrá que espe- 
rar unos años para la valoración global. 

En nuestra experiencia la disminución 
ha sido evidente desde el inicio de la va- 
cunación triple vírica ya que el 98,2 % de 
los niños menores de 8 años han sido in- 
munizado~. En 1986 comenzamos la ad- 
ministración de vacuna parotídica en los 
mayores no vacunados y esto motivó un 
porcentaje de enfermedad inferior al 
0,5 O h  de los susceptibles desde 1987 (Fi- 
gura 10). 

La recomendación de vacunar con las 
tres cepas al mismo tiempo se basa en la 
facilidad de su administración, su menor 
costo y resultados similares a los que se 



76 RAMÓN MART~N SALDARA Y M. A. M A R T ~ N  LASO 

CASOS DE PAROTlDlTlS 
CENTRO MEDICO 

14 
5 EN SUSCEPTIBLES 

12 - 

10 - 

8 - 

6 - 

4 - 

2 - 

O 72 73 74 76 78 77 71 70 80 81 12 83 14 81 88 87 88 

AñOS 1.972 A 1.988 

CASOS PAROTlDlTlS DECLARADOS EN ESPAñA 
Datos Boletln Epldemlologico Semanal 

TASAS 

1982 1983 1984 1S85 1988 le67 1988 

AnOS 1.982 A 1.988 

- TASAS POR 100.000 H 

FIG. 8. incidencia de Parotiditis en U.S.A. Alos 
1979-1987 

FIG. 9. Casos de parotiditis en España 

FIG. 10. Casos de parotiditis en el Centro Médico. 
(Madnd) 

obtienen de forma individualizada (25, 4,  haría aconsejable la administración de una 
59, 60). Por otra parte la duda sobre la segunda dosis de refuerzo con triple vírica 
persistencia de inmunidad a largo plazo y que podría coincidir con la pubertad. 
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MESA REDONDA: VACUNACIONES 

Complicaciones y errores más comunes en la aplicación de vacunas* 

El pediatra tendrá en el quehacer pro- 
fesional, una actitud preventiva sistemáti- 
ca, promoviendo la salud de todos, y en la 
profilaxis de las enfermedades infecciosas, 
necesariamente asumirá el fundamental 
papel de las vacunas, teniendo como obje- 
tivo alcanzar el más alto porcentaje (90 - 
95 %) de inmunizados activamente fren- 

te a la tosferina, tétanos, difteria, polio- 
mielitis, sarampión, rubeola y paperas, y 
manteniendo satisfactoria su inmunidad 
frente a la rubeola, difteria, tétanos y sa- 
rampión. Esa misma actitud le obligará a 
indicar otras vacunas (de la hepatits B, de 
la gripe, de la varicela, etc., etc.) o modi- 
ficar el calendario habitual en niños con 
anticuerpos frente al virus de la inmuno- 
deficiencia adquirida, en niños convivien- 
do con inmunodeprimidos no previamente 
inmunizados etc., etc. 

Como médico de niños, en la vertiente 

sar» aquellos daños asociados a la vacuna- 
ción, como han adoptado otros países de 
la Comunidad Europea (Gran Bretaña, 
Francia, Alemania Federal) (1, 2). 

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

De los efectos secundarios deberán ser 
informados los padres (y niños mayores), 
así como de las medidas que podrán ejer- 
citar en general (antitérmico-analgésicos, 
etc.). 

Las manifestaciones más comunes ob- 
servadas en los niños vacunados con un 
sentido práctico las agrupamos en reaccio- 
nes inmediatas, reacciones inespecíficas O 

específicas. 
preventiva vivirá numerosas situaciones clí- De las reacciones inmediatas a la apli- 
nicas que le obligarán a evaluar la relación cación de una dosis (segundos.. .), el co- 
beneficz'o/ne.sgo, que conIleva toda indica- lapso, observado con una frecuencia de 1 
ción o contraindicación, suponiendo siem- casol300.000 dosis de vacuna (SEFI and 
pre un «conocimiento adecuado» para to- MACFARLANE, 1989), puede requerir trata- 
mar decisiones acertadas. miento urgente aplicándole adrenalina, 

El riesgo de reacciones o complicacio- etc., etc. fas reacciones anafilácticas más 
nes severas no debe modificar su compor- severas, con muerte, que son discutidas 
tamiento, pero existiendo, aunque en pro- por algunos, se evalúan en menos de 1 
porciones muy bajas, creo factible un plan casoI30 millones de dosis (RENOKE and 
nacional y10 autonómico para Ccompen- SALISBURY, 1988). 

IV Reunión de  la^ Sociedades de Pediatría de Portugal, Galicia, Astunas, Cantabna, Castilla y León. 
Salamanca 10-1 1 noviembre, 1989. 
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Las compGicaciones inespec$cas, son 
las más comunes y pueden ser benignas o 
graves, y aquellas, de carácter local, regio- 
nal o general (Tabla 1). Destacan por su 
interés las convulsiones de diversos tipos, y 
requieren una evaluación individualizada 
con la modificación de la estrategia inmu- 
nológica. 

sión, la puesta en duda de la seguridad de 
la vacuna y como resultado la caída dra- 
mática de las inmunizaciones en la infan- 
cia, propiciando en el Reino Unido las 
epidemias de 1977-9, con más de 100.000 
casos y 36 muertes, y la de 1982, con casi 
66.000 casos y 14 muertes en Inglaterra y 
Gales. 

TABLA 1. REACCIONES INESPECÍFICAS EN TABLA 11. REACCIONES ESPECÍFICAS BE- 
LA APLICACIÓN DE VACUNAS NIGNAS EN LA APLICACIÓN DE VACU- 

NAS 

1.  Reac. beninnas: 
LOCM~S (eritema, dolor, induración) 
REGIONALES (adenopatías) 

V.  D / T / P  

GENERALES: 
LOCALES: eritema, dolor, induración. 
REGIONALES: artralgias. 

- Fiebre GENERALES: Fiebre, malestar, irritabili- 
- Malestar dad.. . 
- Irritabilidad 
- Anorexia V.  POLIOMIEL~TICA ORAL: 
- Llanto. Dolor abdominal, diarrea.. . 

2.  Reac. graves: V. SARAMPIÓN: 
CONVULSIONES (sin fiebre, febri- - Sarampión atenuado o «mini-saram- 

les.. .) pión» 
- Estados de hiporeactividad e hi- - Fiebre 

potonía. - Adenopatías 
- Púrpura trombocitopénica. 

V.  RUBEOLA: 
Las reacciones espec$ca.s se recogen en 

las Tablas 11 y 111 y las benignas más fren- 
cuentes guardan relación con la vacuna 
contra la difteria, tétanos y «pertussis» (V. 
D/T/P),  y la vacuna contra el sarampión 
con virus vivo atenuado. 

Entre las complicaciones específicas 
graves, (Tabla 111), cabe destacar las de la 
V. D/T/P, responsabilizándose tras su 
aplicación al antígeno de las tosferina 
(gérmenes muertos), excluyéndole en dosis 
posteriores, que sólo aportarán los compo- 
nentes de la difteria y tétanos (V. D/T). 

La publicación en 1974 por KULEN- 

KAMPFF y coL4, que relacionaba graves 
afecciones nerviosas con la vacunación 
contra la tosferina, ocasionó tras la difu- 

- Artritis, artralgias 
- Adenopatías 
- Parestesias y dolores miembros 
- Púrpura trombocitopénica 

V.  B. C. G. : 
Local, eritema, nódulo 
Regional, adenopatía 

V. S T A N O S :  
Local, eritema, induración 
General, fiebre moderada 

V. HEPATIUS B: 
Localmente dolor 

V. ANTIVARICELA: 
Locahente, induración, dolor 
General: Fiebre, exantema maculo-papu- 

loso-vesicular . . . 
Signos respiratorios vías altas. 
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TABLA 111. REACCIONES ESPECÍFICAS 
GRAVES EN LA APLICACIÓN DE LAS VA- 

CUNAS 

V. D / T / P :  
- Fiebre de 40,1 C. 
- Llanto intenso y prolongado ... 
- Colapso. 
- Convulsión sin fiebre o febril. 
- Convulsión febril prolongada, 11 100.000 

niños vacunados completamente (Po- 
Ilock, 1983). 

- V. PERrUSISlDANO CEREBRAL, <(no justifi- 
cación ASOCIACION)) (Brahams, 1988). 

V.  TANO OS: 
- Severa reac. Local. 
- Abscesos recidivantes. 
- Polirradiculoneuritis. 

v. DIFTI~RICA: 
- Estados hiperinmunes. 

V. POLIOMIELÍ~ICA ORAL: 
- P. paralítica en vacunados/contactos, 

1 / 1-5-8,7 millones de dosis (Nicol andl 
Rudd, 1989). 

- Diarrealinvaginación intestinal.. . 
V. S A R A M P I ~ N :  
- Vims inactivado.. . S. at$ico. 
- Convulsión febril, 8-10 veces menos fre- 

cuente que en sarampión natural. 
- Encefalitis aguda, 0,35 /millón de dosis; 

1 / 1.000 casos, infec. natural. 
- Panencefalitis esclerosante. 
- Polirradiculoneuritis. Sordera. 
- Neumonía. 

V. RUBEOLA: 
- EMBARAZO, infec fetal, 30 %; EMBRIO- 

P A T ~ A ,  -1 + . 
V. B. C. G.: 
- Ulceración local. 
- Linfadenitis supurada. 
- Osteomielitis. 
- Becegeitis pulmonar. 

Desde 1979 se han venido incremen- 
tando las tasas de inmunización, asumién- 
dose los beneficios, la eficacia y seguridad 
(National Childhood Encephalopathy 
Study, 19815; BRAHAMS, 198g6). 

La vacuna oral poliomielítica (v.o.P.) 

puede ocasionar «parálisis» en recipientes o 
en los contactos con incidencia variable (1 

caso/ 1-8,7 millones de dosis), que ha he- 
cho que en algunos países se inicie la in- 
munización con vacunas inactivadas. Esta 
situación deberá ser tenida en cuenta al 
proponer individualmente la vacunación y 
tipo de vacuna. 

La vacunación contra el sarampión con 
virus vivos que se propone, puede resultar 
en la práctica (almacenamiento, transpor- 
te, etc., etc.) V. con virus inactivado y 
posteriormente al infectarse con virus sal- 
vaje presentar un «sarampión atípico». Si 
la vacuna con virus vivos atenuados se 
aplica, la proporción de encefalitis y pan- 
encefalitis esclerosante subaguda se reduci- 
rá significativamente respecto a las ocasio- 
nadas tras infecciones naturales. La revacu- 
nación contra el sarampión no ocasiona 
manifestaciones especiales. 

Los errores más comunes en la aplica- 
ción de las vacunas podemos cometerlos al 
establecer la contraindicación o la indica- 
ción de una vacuna determinada en un ni- 
ño concreto (Tablas IV y V). 

TABLA IV. CONTRAINDICACIONES ERRÓ- 
NEAS MÁS COMUNES EN LA APLICACIÓN 

DE LAS VACUNAS 

1. CONTRAINDICAR VACUNACIONES 
ante: - Rinofaringitis catarral leve 

- D. Mellitus 
- Cardiopatías congénitas 
- F.Q.P. 

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

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

4. CONTRAINDICAR si niño mayor de 2 
años, la administración de «vacuna/dosis 
perdida». 

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

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

7. CONTRAINDICAR V. DITIP, si bajo pe- 
so al nacimiento o H.a  familiar de convul- 
sión febril. 
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TABLA V. INDICACIONES ERRÓNEAS MAS COMUNES EN LA APLICACION DE LAS VA- 
CUNAS 

V. contra sarampión, nibeola y paperas en 
- Embarazadas 
- Niños con alergia a componentes de las vacunas 
- Niños tratados con gamma globulinas, . . . 
- Niños recibiendo quimioterapia o corticoides 

V. poliomielítica oral, en niños con inmunodeficiencia o convivientes con inmunodeficientes. 
V. poliomielítica oral, en primovacunación y mayores de 18 años. 
Reiniciar calendario vacuna1 por retraso dosis. 
Dosis con intervalos MENORES a los señalados. 
Vacunación o dosis de V. pertussis, en niños de más de 7 años. 
V. poliomielítica oral, si el vómito tuvo lugar después de 1 hora de administración. 
Vacunación en pretérminos antes de cumplir 3 meses. 
En niños con anticuerpos frente al SIDA, vacunas con bacterias o virus vivos. 

1. KARZÓN, D. T. : A nationaf compensation pro- 
gram for vaccine-refated injuries. N .  Engl. J. 
Méd., 1984; 310: 1.320-2. 

2. SMITH, M. H .: Nationaf Cbildhood Vaccine In- 
jury Compensation. Act. Pediatrics, 1988; 82: 
264-9. 

3. SEFI, S. AND MACFARLANE, A,: Immunizing 
Cbifdren, 1989. Oxford University Press. 

4. KULENKAMPFF, M., SCHWARTZMAN, J. S. AND 
WLSON, J .: Neurofogicaf compfications of  per- 

tussis inocufation, Arch. of Dis. Child., 1974; 
49: 46-9. 

5 .  National Childhood Encephalop thy Study (DN- 

SS): Whooping cough: reports frorn the Corn- 
mittee on Safety of Medicines and the Joint 
Cornrnitte on Vaccination and Irnrnunisation. 
HMSO, London, 1981. 

6. BRAHAMS, D.: Pertussis vaccine: Court finds no 
justz~cation for association witb pemanent 
brain damage, Lancet, 1988, 1, 837. 



MESA REDONDA: VACUNACIONES 

Técnicas de recombinación genética en la preparación de vacunas* 

INTRODUCCI~N una población mixta bacteriana el mutante 
que posee o deja de poseer una propiedad 

Se ha iniciado una era tecnológica re- determinada. Igualmente cualquier estu- 
volucionaria en el desarrollo y producción diante en medicina se dedica a clonar, cuan- 
de fármacos y en particular de vacunas. do sobre una placa de agar que contiene mu- 
Dichas innovaciones van a permitir no só- chas colonias separa una de ellas y obtiene su 
lo meiorar las vacunas existentes. hacién- multi~licación en otro medio de cultivo. 
dolas kás eficaces, seguras, estables y ba- 
ratas, sino también preparar vacunas nue- 
vas para la prevención de enfermedades 
que no conseguimos controlar: el candida- 
to más evidente para este tipo de vacuna, 
el SIDA, está en la mente de todos. El mo- 
tor más importante que originó dicha 
transformación lo constituyen los adelan- 
tos importantes de la biotecnología, las 
técnicas de fusión celular y de recombina- 
ción del DNA. 

Dado que el tema de la presente co- 
municación se refiere a la recombinación 
genética, parece conveniente definir de 
entrada lo que llamamos clonaje. El pro- 
cedimiento no es nuevo: El microbiólogo 
clínico está haciendo de experto en clona- 
je, cuando aísla un patógeno a partir de 
una muestra de heces que contiene nume- 
rosas cepas bacterianas. También lo hace 
el microbiólogo básico, al extraer entre 

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

a) La separación de una unidad bio- 
lógica individual a partir de una población 
compuesta por unidades similares aunque 
diferentes. 

b) La propagación o multiplicación 
ulterior de la unidad básica aislada. 

Los ejemplos anteriores se referían al 
clonaje de células. En adelante, para la 
producción de antígenos o vacunas, las 
unidades a clonar consistirán en pequeñas 
piezas del genoma (DNA) que vamos a in- 
troducir en células huéspedes en donde 
darán paso a la síntesis de la cadena poli- 
peptídica correspondiente (antígeno). 

RECOMBINACI~N GENÉTICA Y PRODUCCI~N 
DE VACUNAS 

Cuatro elementos son imprescindibles 
para llevar a cabo la producción de antíge- 
nos por recombinación genética: 

I. T.E.M. -PHARMA, Alberto Akocer, 17, 1. O A, 28036 M a d d .  
IV  Reunión de las Sociedades de Pediatría de Portugal, Galicia, Astunas, Cantabria, Castilla y León. 

Salamanca 10-1 1 noviembre, 1989. 
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1. O El DNA portador de la secuencia 
que codifica la cadena de ácidos amínicos 
propia del antígeno, 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 nucleó- 
tidos. 

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

Además, se procura transformarlos en 
vectores de expresión, al injertarles unas 
secuencias de DNA extraño, que son las se- 
ñales necesarias para que la célula huésped 
inicie y lleve a cabo la transcripción del 
gen clonado y su traducción en cadena po- 
lipeptídica. 

4. O Las células huéspedes (bacterias, 
levaduras, células de mamíferos), que per- 
miten la replicación de los vectores así co- 
mo la síntesis de los polipéptidos (antíge- 
nos). 

El guión de la producción de antíge- 
nos por recombinación genética incluye las 
etapas siguientes: 

1) Partimos del DNA que contiene el 
gen a explorar, extraído de un gran núme- 
ro, de células idénticas (por ejemplo, el 
DNA del VHB con el gen del HBSA~). 

2) Mediante una enzima de restric- 
ción obtenemos in vitro numerosos 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 híbridos: unos pocos han incorpo- 
rado al gen deseado y la mayoría, otras se- 
cuencias del genoma bacteriano inintere- 
santes. 

6) Dado que los vectores híbridos 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 extraños dé lugar 
a una colonia. 

8) Entre todas las colonias, ¿dónde 
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 el DNA queda expuesto. 

9) Se añade el material de detección, 
una sonda radioactiva, hecha de una se- 
cuencia de nucleótidos complementaria 
del DNA a identificar: sólo 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 
emulsión, la muestra radioactiva produce 
una mancha en ésta: ya está identificada 
la colonia que contiene el clon a utilizar. 

12) A continuación, a partir 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 restricción y ligasas, transferimos el gen 
desde los vectores iniciales a otros vectores 
de expresión, provistos de todas las señales 
necesarias para la síntesis de proteínas. 

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

15) Si la célula huésped excreta el 
antígeno, su extracción y purificación se 
hará a partir del medio exterior; en el caso 
contrario, tendremos que romper las célu- 
las y realizar la purificación del antígeno a 
partir del medio celular (operación más 
complicada). 

DE NUEVO, EL VIRUS DE LA VACCINIA 

El sistema descrito hasta ahora se refie- 
re a la producción de polipéptidos / antíge- 
nos en células huéspedes lo bastante tole- 
rantes como para permitir que, en su pro- 
pio entorno y fuera de su propio genoma, 
un intruso, el vector de expresión, porta- 
dor de un gen clonado, dirija la síntesis 
de proteínas extrañas. 

Otro sistema de producción utiliza al- 
gunos microorganismos huéspedes (virus 
de la vaccinia), en los que la donación de 
material genético extraño se realiza por re- 
combinación dentro de su propio genoma. 
La operación empieza, preparando los vec- 
tores de expresión (por ejemplo, plásmi- 
dos) constituidos de: 

La secuencia de nucleótidos del 
propio vector. 

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

Unas secuencias de nucleótidos con 
las señales de transcripción y tra- 
ducción específicas del microorga- 
nismo seleccionado. 

0 Unas secuencias de nucleótidos 
procedentes del virus de la vaccinia 
que permiten la hibridación entre 
DNA del vector y DNA del virus de 
la vaccinia. 

A continuación juntamos vectores de 
expresión, virus de la vaccinia, y unas cé- 
lulas huéspedes que quedarán infectadas 
por los vectores y microorganismos. 

Durante la multiplicación vira1 al inte- 
rior del huésped se llevan a cabo algunos 
casos de recombinación homóloga 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 híbridos 
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 
inmunógenos. Se han obtenido virus re- 
combinantes de la vaccinia portadores a la 
vez de varios clones correspondientes al 
H B S A ~  del VHB, glicoproteína D del virus 
herpes simplex, glicoproteína del virus de 
la rabia y hemaglutinina del virus de la 
gripe. 

Las técnicas de recombinación genética 
han permitido la fabricación de vacunas 
(HA, HB, polio, rabia, influenza, rotavirus) 
y de otras proteínas (inrnunoglobulinas, 
activador del plasminógeno, insulina, hor- 
mona del crecimiento, somatostatina (in- 
hibidora de la hormona de crecimiento), 
interferón.. . 

Acabamos de resaltar la posibilidad de 
clonar varios genes dentro de virus recom- 
binantes que se inoculan al animal y al- 
gún día al hombre. Dicha técnica permite 
saltarse los pasos de aislamiento y purifica- 
ción in vitro de los antígenos. El virus re- 
combinado, una vez inoculado, libera las 
proteínas específicas en el organismo del 
huésped vacunado y despierta una res- 
puesta inmune polivalente. 
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INTERÉS DE LAS VACUNAS FABRICADAS POR 

INGENIER~A GENÉTICA 

Las principales ventajas derivadas de la 
ingeniería genética consisten en: 

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

2) Una absoluta homogeneidad y re- 
producción 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 patóge- 
no. 

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

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

6) Unos costes más bajos. 

tes teóricos 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- 
lógicamente activa. 

Hemos aprendido a jugar con el DNA y 
a producir una gran variedad de antíge- 
nos. Ahora nos toca estudiar correctamen- 
te en el hombre las propiedades inmuno- 
lógicas de dichos polipéptidos y, en su ca- 
so, pulir la configuración final de la molé- 
cula o recurrir a las técnicas de potencia- 
ción inmunológica. La valoración in vivo 
de las propiedades de los polipéptidos ob- 
tenidos por donación es lenta como toda 
investigación clínica y exige el diseño y la 
realización de ensayos clínicos, con el fin 
de determinar las dosis unitarias a admi- 
nistrar, el número de dosis, la vía de ad- 
ministración, los intervalos entre las dosis, 
la reactivación, los adyuvantes, la intensi- 
dad, complejidad y duración de la inmu- 
nidad. Cada adelanto suscita nuevas pre- 
guntas, levanta nuevos problemas, se 
acompaña de nuevos inconvenientes. Ape- 
nas superados unos obstáculos, surgen 
nuevas interrogaciones: problema-respues- 
ta-nuevos problemas-nueva respuesta. Así 
vamos progresando, cada uno en la vida, 
en la profesión médica y en la investiga- 
ción. 

A la hora de sacar la moraleja de esta 
historia, destacaremos que no se ven l í í i -  
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MESA REDONDA: VACUNACIONES 

Vacunas antiidiotipo y utilización de inmunoestimulantes* 

En 1974J~RN~.(l)  propuso la teoría de 
«la red idiotqica)), recibida con cierto re- 
celo por su complejidad, pero que desde 
entonces fue paulatinamente incrementan- 
do su verosimilitud, por la concordancia 
con los datos experimentales. 

Cuando un antígeno penetra en el or- 
ganismo se forma un anticuerpo específico 
(Abl) para dicho antígeno. Esto es posible 
gracias a la gran diversificación que alcan- 
za la región variable de la molécula. El as- 
pecto crucial es que la región variable, 
por su novedad, también se comporta a 
su vez como antígeno y provoca la síntesis 
de un segundo anticuerpo (Ab2). Los de- 
terminantes antigénicos de la región varia- 
ble que provocan la síntesis de estos anti- 
cuerpos se denominan idotipos. Hay an- 
tiidiotipos que aparecen en todos los indi- 
viduos, siempre y cuando reciban un de- 
terminado antígeno, son los ((idiotipos pú- 
612,os)) (IdX). Por el contrario, otros antii- 
diotipos sólo son producidos por determi- 
nados individuos, son los «idiotz$os priva- 
dos» (Idl) (2, 3 ,  4). 

La reacción idiotipo-antidiotipo ocurre 
en el suero, pero también tiene lugar 
frente a las inmunoglobulinas de la super- 
ficie celular, provocando un fenómeno de 
activación celular similar al que ocasione 

un antígeno, incluso pueden activar clones 
celulares hasta entonces silentes. (3, 5) .  

La concepción del fenómeno idiotipo- 
antiidiotipo es difícil. Obviamente el anti- 
cuerpo antiidiotipo (Ab2) ocasiona la sín- 
tesis de un tercero (Ab3). El sistema no 
llega hasta el infinito porque hay un me- 
canismo de retroinhibición, mal conocido 
que lo detiene. Por otra parte también se 
afirmó que los anticuerpos Abj son simila- 
res a los Abl y los Abi a los Ab2, con lo 
que la diversificación es menor de lo espe- 
rado (2 ,  3). 

De acuerdo a la teoría idiotípica de 
Jerne la producción de anticuerpos no está 
ocasionada tanto por la acción directa de 
los antígenos, como de la rotura del pre- 
vio equilibrio idiotipo-antiidiotipo, desen- 
cadenada por la llegada del antígeno (6). 

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

Algunos anticuerpos antiidiotipo (Ab2- 
y Ab2-g,ma) reaccionan con idiotipos 

situados en la parte externa de la región 
variable, con lo que el anticuerpo original 
sigue capacitado para unirse con el antíge- 
no. Estos antiidiotipos, al menos algunos 
de ellos, se comportan como inmunoesti- 

Cátedra de pediatria. Facultad de Medicina de VaLadolid 
IV Reunión de las Sociedades de Pediatría de Portugal, Gaiicia, Asturtas, Cantabria, Castilla y León. 

Salaimanca 10-1 1 noviembre, 1989. 



90 A. BLANCO QUIRÓS 

mulantes, incrementando las tasas de anti- 
cuerpos formados en respuesta al antígeno 
(7). 

Quizás el aspecto más llamativo sea 
que otros antiidiotipos (Ab2.beta) reaccio- 
nan con la parte interna de la región va- 
riable. Exactamente en el lugar donde de- 
bería encajar el antígeno. Esto significa 
que ambas moléculas, antiidiotipo y antí- 
geno, comparten la misma conformación 
estructural. Este fenómeno se descubrió 
cuando se observó que ciertos antiidiotipos 
dirigidos contra anticuerpos anti-insulina, 
poseían las propiedades biológicas de la 
insulina y reaccionaban con los receptores 
celulares de insulina. Esta clase de antii- 
diotipos se comportan como una «imagen 
tnternas del anticuerpo ( 3 ,  7). Ya se han 
utilizado experimentalmente diferentes 
anticuerpos antiidiotipos, pero también se 
conoce su existencia espontánea en el or- 
ganismo (Tablas 1 y 11). 

TABLA 1. Ac. ANTIIDIOTIPOS YA UTILI- 
ZADOS EXPERIMENTALMENTE 

HORMONAS : 

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

Acetilcolina, endorfinas, catecolaminas, do- 
pamina. 

VIRUS: 

Reovirus, v. leucemia murina. 

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

TABLA 11. Ac. ANTIIDIOTIPO ESPONTÁ- 
NEOS CON REPERCUSIÓN CLÍNICA YA 

IDENTIFICADOS 

Prodzlctores de: 

Ac. anti-caseína Déficit IgA 
Ac. receptor acetilcolina Miastenia 
Ac. receptor insulina Diabetes 
Ac. anti-DNA L.E.S. 
Ac. lipoproteína hepatocito Hepatitis 
Ac. toxoide tetánico Vacuna tétanos 
Ac. anti-HLA paterno Embarazo 

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

Las vacunas convencionales presentan 
una serie de limitaciones por su potencial 
infectibilidad, facilidad para inactivarse o 
insuficiente inmunogenicidad. La obten- 
ción de vacunas por manipulación del 
ADN suponen una gran mejora en la cali- 
dad, pureza, enriquecimiento y fabrica- 
ción del antígeno, pero no mejoran algu- 
nos de los anteriores puntos. Por el con- 
trario, las vacunas antiidiotípicas tienen 
mayor resistencia al calor y facilidad de 
liofilización y transporte, porque son anti- 
cuerpos (IgG). Serían tan manejables co- 
mo una actual gammaglobulina. Por otra 
parte, al no contener antígeno no hay pe- 
ligro de infección, ni siquiera a grandes 
dosis. Los efectos secundarios, general- 
mente debidos a impurezas y moléculas 
extrañas también serían infrecuentes. 

Uno de los problemas de las vacunas 
actuales es que algunas provocan una esca- 
sa respuesta. Puede deberse a la naturale- 
za polisacárida del antígeno, como es el 
caso del neumococo y meningococo,~ a la 
inmadurez inmunológica del recién nacido 
y del lactante pequeño, como ocurre con 
la vacuna del sarampión. Stein y Sonders- 



tron (8) obtuvieron en ratones recién naci- 
dos una efectiva protección frente a E. coli 
con antiidiotipos Ab2 y Macnamara y col. 
(9) la consiguieron en ratones adultos 
frente a neumococo (10). 

La mayoría de los experimentos positi- 
vos con vacunas antiidiotípicas se hicieron 
en roedores, pero son muy esperanzadores 
los ya conseguidos para el virus B de la 
hepatitis en chimpancés ( l l ) ,  que tiene 
una respuesta inmunológica muy similar a 
la del hombre (Tabla 111). 

Cuando se inyecta toxoide tetánico a 
un individuo sano, aparecen Ab2 contra 
anticuerpos antitetánicos alrededor de las 
2-3 semanas, con un pico máximo a las 6-  
8 semanas y continúan detectables a los 3- 
4 meses (12). Al mismo tiempo aparecen 
también linfocitos, preferentemente B, 

que llevan en su superficie similares Ab2. 
Con mitógeno pokeweed se induce la pro- 
ducción in vitro de Ab2 en estas células, 
pero esta síntesis se frena si se añaden al 
cultivo estos Ab2, lo que sugiere su parti- 
cipación en la regulación normal de la 
síntesis de anticuerpos (12). 

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

TABLA 111. VACUNAS ANTIDIOT~PICAS ENSAYADAS HASTA 1988 

GERMEN IdlIldX ANTICUERPO RESULTADO' 

Herpes 1 Id1 ? Inducción de H. T. en ratones. 
Herpes 11 Id1 ? Aumento de la patogenicidad 

Hepatitis B IdX Ab2-0 Inmunidad en chimpancees 

Polio 11 IdX Ab2-0 Inducción de Abl  neutralizantes 
V. rabia Id1 / IdX Ab2-~y Inducción de Abl neutralizantes 

Reovirus 3 IdX Ab2-(3 Inducción de Abl  neutralizantes 
Inducción de inmunidad T 
Prevención de la infectividad 

V. sendai IdX ? Inducción de protección 
Inducción de Abi neutralizantes 

Listeria Recept-T ? Protección inmunitaria 

B. de Koch ? Ab2-0 Estimulación linfocitos humanos 

E. coli IdX Ab2-y~ Protección neonatal 

Str. neumoniae IdX Ab2-yi Inducción de protección 

Schistosoma ? Ab2-0 Inducción de protección 

Trypanosoma IdX Ab2-~y Inducción de protección HLA idénticos 

( * )  Resultados en ratas o ratones, salvo indicación contraria Modificada de J. Hiernaux (7). 
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pesar de la inespecificidad y aleatoriedad 
del intento. Las más recientes se refieren 
especialmente a la vacuna frente a Hae- 
mophilus influenzae, muy poco inmunó- 
gena especialmente para los lactantes. 
Tanto la asociación a toxoide tetánico co- 
mo a toxoide diftérico parecen ser satisfac- 
torios. Son peores los resultados consegui- 
dos con el meningococo ( 1 3 ,  14) .  

Como se comentó más arriba, los anti- 
cuerpos antiidiotipo (Ab2-alpha y A b 2 -  

gmrna) pueden comportarse como inmu- 
noestimulantes, aumentando las tasas de 
anticuerpos formados. Sería un sistema 

más específico que los habituales inmu- 
noestimulantes, pero todavía imperfecta- 
mente manejable. Además, por otra parte 
pueden inducir la activación de células si- 
lentes, que hasta entonces no fabricaban 
anticuerpos. El riesgo es que en determi- 
nadas cantidades y condiciones pueden 
producir el efecto contrario e indeseado: 
frenar la respuesta. 

Todavía es pronto para obtener resul- 
tados definitivos con los anticuerpos idio- 
típicos, pero el camino parece sumamente 
esperanzador . 
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