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Editorial

La Real Academia
de Medicina y
Cirugia de Palma
de Mallorca y las
denuncias
judiciales contra
médicos

La Real Academia de Medicina y Cirugia
de Palma de Mallorca, consciente de su
mision cientifica de procurar una medici-
na de calidad en esta Comunidad Auté-
noma de Baleares, observa con inquietud
las frecuentes denuncias contra médicos
y valora la repercusién que ello tiene en
la préctica clinica.

Las denuncias contra médicos por supues-
tos errores, mala praxis o negligencia, pa-
san hoy por una progresiva incidencia ja-
mads alcanzada. Ello obliga a sopesar el
problema en un intento de evaluar las con-
secuencias sanitarias y sociales.

El ambiente médico estd ciertamente
enrarecido por esta circunstancia y es fre-
cuente observar entre nuestros profesio-
nales —aun entre los mas experimenta-
dos— una actitud de alerta angustiada
que redunda negativamente en su traba-
jo al socavar aquella serenidad de espiri-
tu que es imprescindible para enfrentarse
a la enfermedad. El miedo a una denun-
cia ante un resultado simplemente nega-
tivo, sin que concurran el error o la negli-
gencia, hace que se tomen actitudes
defensivas.

La medicina es una ciencia bioldgica y por
tanto poco exacta y un mismo tratamien-
to es exitoso en unos casos y en otros fra-
casa. No existe un dominio biolégico pa-

rangonable a una verdad matematica y de
ahi surgen problemas sociales. El hombre
de hoy, que da culto a la técnica, es inca-
paz de curar una simple gripe en menos
de cinco dias, mientras puede ver en di-
recto un espectaculo que ocurre a miles
de kilémetros. Y frente a esto, que es un
ejemplo simplista, la debilidad humana
busca un responsable. Un culpable. Y son
el médico o el sistema sanitario los objeti-
vos a batir. El materialismo social, la falta
de escruipulos de ciertos profesionales de
la abogacia, una deleznable prensa sensa-
cionalista y ciertas actitudes negligentes
de contados médicos, hacen que las de-
nuncias se generalicen y sea el colectivo
meédico, quien, de forma indiscriminada,
padezca las consecuencias. La amenaza
de una denuncia fundada o infundada,
pende constantemente sobre todo médi-
co que trata enfermos y la sombra del des-
crédito profesional planea sobre él, aun en
el caso de ser absuelto. Esto condiciona
una actitud defensiva y se ejerce una me-
dicina defensiva.

La «medicina defensiva» es aquella que
antepone lo legal a lo clinico. Aquella cuya
finalidad contintia siendo el curar, pero
que se ejerce como si de cada acto médico
derivase un conflicto judicial. El enfermo
es tratado como un futuro denunciante,
del que es preciso defenderse y la enfer-
medad se torna una figura judicial.

Asi las cosas, el humanismo, la relacion
médico-enfermo y aun la misma cortesia
entre personas se endurece, y sélo que-
da lo formal y lo externo. El acto médico
se convierte en algo peligroso y se toman
todo tipo de medidas que redundan, por
un lado, al encarecimiento de la medicina
hasta extremos econémicos insoportables,
y por otro, en esas listas de espera hospi-
talarias tan desesperantes para el enfermo
como éticamente censurables para el sis-
tema sanitario. Y todo este deterioro con-
duce a una asistencia mediocre. Se pier-
de el sentido hipocratico y se abraza el
sentido judicial. Y si la judicializacion es
el fracaso de toda relacién entre personas,
también lo es para la medicina.

Esta Real Academia de Medicina no aboga



en absoluto por la impunidad institucional
de los médicos, pues por el contrario con-
sidera que el asumir las responsabilidades
derivadas de los propios actos enaltece al
médico que asi procede. No pretende di-
suadir del legitimo derecho que tiene un

paciente a resarcirse del perjuicio que un
acto médico le ha infligido. Simplemente
lanza a la opinién publica el grave peligro
médico y social que supone el ejercicio de
una «medicina defensivay a ultranza, y los
perjuicios que de ella se derivan.



Diagndstico de las
enfermedades
genéticas
mediante analisis
molecular del
ADN: fibrosis
quistica de
pancreas en
Baleares

B. Jaume Roig*

Prélogo

Desde que el médico Andrés Vesalio en
1543 edita su obra Humani Corporis Fa-
brica disefiando el primer mapa anatémi-
co del ser humano y calificando a nuestro
cuerpo como Terra Incognita se han su-
cedido en las ciencias biomédicas grandes
y espectaculares avances, los cuales es-
tan permitiendo poder hablar hoy en dia
del descubrimiento de una nueva cartogra-
fia y con ello de un nuevo mapa, el mapa
genético humano.

Asi pues, en estos Ultimos afos, se han
visto beneficiadas, de forma especial, las
areas del diagnéstico, prondstico y trata-
miento de muchas enfermedades gracias
precisamente al gran desarrollo que den-
tro de la Genética Humana ha protagoni-
zado la Biologia Molecular.

De esta forma, desde que en los afos cin-
cuenta se descubre el ADN, llamado por
algunos el hilo de la vida, no transcurre un
largo periodo de tiempo sin que se pro-
duzcan nuevos descubrimientos que nos
permitan avanzar ain mas en el intimo co-

* Licenciado en Ciencias Bioldgicas.

nocimiento del mensaje genético, normal
y patoldgico, guardado celosamente en el
ntcleo celular.

Hoy, a las puertas de un nuevo milenio el
estudio de la patologia molecular en cola-
boraciéon con todas las disciplinas biomé-
dicas supone pues una gran esperanza
para la erradicacién y posible terapia de
las enfermedades que padece el ser hu-
mano.

Introduccion

La Fibrosis Quistica de Pancreas (FQ) o
Mucoviscidosis es la méas frecuente de las
enfermedades autosémicas recesivas en
la poblacién caucéasica presentando una
incidencia media de 1/2.500 recién naci-
dos vivos.

La gran mayoria de los pacientes sufren
trastornos digestivos y nutricionales, lo
que provoca una marcada deficiencia pon-
deral y estatural, si bien son las infeccio-
nes y complicaciones respiratorias recidi-
vantes el principal factor que contribuye
no so6lo a multiples hospitalizaciones sino
a la morbilidad y mortalidad a largo plazo.
En 1985 se localiza en el brazo largo del
cromosoma 7 (7q22-g31) el locus FQ, sien-
do en 1989 cuando, gracias al empleo de
diversos marcadores moleculares, es ais-
lado, identificado y caracterizado el gen
FQ, su producto proteico asi como las
principales mutaciones responsables de la
enfermedad lo que ha abierto una via a
nuevos progresos y a una mejoria del pro-
nostico y calidad de vida del afecto.

Aspectos histéricos

Aunque se tienen referencias anteriores de
casos que presentaban signos clinicos
compatibles con la mucoviscidosis o en-
fermedad fibroticoquistica del pancreas
desde principios de siglo, como la obser-
vacion de las tipicas lesiones pancreéticas
de la enfermedad, Fanconi quien en 1936
reconoce a la FQ como una Unica entidad
clinico-patolégica al referirse a ella en su



articulo Sindrome celiaco con fibromato-
sis quistico-pancredtica congénita y bron-
quiectasis.

En 1938, D. Andersen del Babies Hospital
de Nueva York realiza la primera descrip-
cion detallada de las principales caracte-
risticas clinicas y anatémicas de la FQ, de-
nominandola fibrosis quistica del pancreas
bas&ndose en el estudio patoldgico de tres
series de casos: a) nifios fallecidos por obs-
truccién neonatal, b) nifios con diarrea cré-
nica fallecidos por bronconeumonia en los
primeros meses de vida y c) nifios falleci-
dos en los primeros afios de la adoles-
cencia por enfermedad pulmonar crénica.
Simultdneamente a las observaciones des-
critas por D. Andersen se describen otras
series de nifios con idénticos cambios pa-
tolégicos.

Con la observacion del importante papel
que tiene en muchos de los sintomas de la
FQ la produccién de un mucus extrema-
damente viscoso que colapsa los conduc-
tos de diferentes 6rganos y gléandulas se
denomina a la enfermedad mucoviscido-
sis. Un gran avance en el conocimiento de
los diferentes aspectos de la FQ se pro-
duce cuando, en 1947, durante una inten-
sa ola de calor en Nueva York los indivi-
duos afectos sufren severos episodios de
agotamiento y postracién. Para intentar
explicar este fendmeno Di Sant’ Agnese
y cols. en 1953 observan un marcado des-
censo de los niveles de cloro y sodio en
el suero, asi como un aumento de las con-
centraciones de dichos iones en el sudor
de los enfermos FQ. Estas observaciones
fueron de gran ayuda en el diagndstico de
la enfermedad cuando se demostro la exis-
tencia de anormalidades en muchas glan-
dulas exocrinas en pacientes con muco-
viscidosis.

El término mucoviscidosis que se hace po-
pular en América del Norte y Francia ird
evolucionando hasta convertirse en la dé-
cada de los afios sesenta en fibrosis quis-
tica que es actualmente la forma mas
usada para referirse a esta concreta pato-
logia genética.

Aspectos clinicos
Fisiopatologia

Los principales signos clinicos de la FQ
(leo meconial, signos respiratorios, signos
digestivos...) son debidos principalmente
a dos anomalias:

— La produccién de un mucus extrema-
damente viscoso con elevadas concen-
traciones de albimina, iones calcio y gli-
coproteinas que causa la obstruccion de
diversos ductus en ciertos 6rganos, de-
pendiendo del 6rgano involucrado los
cambios patolégicos que se produzcan.
— La secrecion electrolitica anormal a ni-
vel de las glandulas sudoriparas de la piel
que supone un marcado incremento de la
concentracion de iones cloro, sodio y en
menor grado de potasio en el sudor de los
afectos. En los nifos no afectos de FQ, el
cloro y el sodio del sudor son, en gran par-
te, reabsorbidos al fluir hacia la superficie
cutanea resultando un sudor que es hipo-
ténico (< 40-50 mEq/l de cloro y sodio).
Sin embargo, en los pacientes con FQ la
reabsorcién de estos iones a su paso a tra-
vés del conducto excretor desde el fondo
de las glandulas sudoriparas hacia el ex-
terior de la piel estd alterada por lo que se
produce un sudor con alta concentracién
de estos iones (> 60 mEg/l).

En los individuos afectos de FQ se obser-
va asi un elevado nimero de anomalias en
ciertos procesos celulares. Estas anoma-
lias se deben mayoritariamente a un ina-
decuado funcionamiento de ciertos tejidos
epiteliales, en particular del sistema res-
piratorio, los asociados al sistema digesti-
vo asi como aquellos de las glandulas su-
doriparas y salivares. Se ha sugerido que
las deficiencias en el transporte de iones
inorgénicos y de agua a través de las es-
tructuras epiteliales pudiera ser responsa-
ble de la acumulacién de secreciones de
moco viscoso en las superficies epitelia-
les. Si bien no existen evidencias claras de
la funcion del agua en dicho proceso, han
sido demostradas anormalidades en los
procesos de transporte transepitelial a par-



TABLA |

FISIOPATOLOGIA Y MANIFESTACIONES CLI

NICAS DE LA FIBROSIS QUISTICA

b) mujer Dilataciéon de las células
endocervicales

Organo Disfuncién secretora Manifestaciones clinicas
Glandulas sudoriparas Elevadas concentraciones Hiponatremia
de sodio y cloro en el sudor Hipocloremia
Intestino ]
a) recién nacido Meconio viscoso lleo meconial con obstruccion
intestinal
b) infancia y adulto Masas mucofecales espesas Fuertes dolores intestinales
Pancreas Espesamiento y precipitacion de Ausencia de enzimas pancredticas
secreciones pancreaticas con Malabsorcién
obstruccién de canales Heces voluminosas
pancreaticos
Deficiencia de insulina Intolerancia a la glucosa
Higado Espesamiento y precipitacion de Cirrosis focal biliar
bilis en el sistema biliario (rifidn apergaminado)
Glandulas salivares Espesamiento y precipitacion de Fibrosis parcial de las glandulas
secreciones salivares en los salivares
conductos de las gléndulas
salivares submaxilares
y sublinguales
Nariz Pélipos nasales Obstruccion del flujo de aire nasal
Pulmones Produccién de moco viscoso Infeccion
en bronquios y bronquiolos Bronquiectasis
Sistema reproductivo
a) hombre Secreciones viscosas en tracto Esterilidad

genital durante el desarrollo
embrionario causa la no formaciéon
de los conductos de Wolff

epiteliales  Fertilidad disminuida

tir de muestras de tejidos epiteliales de pa-
cientes FQ.

Ya en 1953 se observé que los pacientes
FQ presentaban una concentracién de
ciertos electrdlitos del sudor muy elevada
en relacién a los individuos no afectos. En
1983 se realizan estudios de microdisec-
cion y microperfusion en los ductus de las
glandulas sudoriparas mostrando éstas
una diferencia en la permeabilidad del clo-
ro de hasta 40 veces entre los individuos
FQ vy los individuos control.

En posteriores estudios fueron ademaés
descritas anormalidades en los potencia-
les bioeléctricos en las citadas glandulas
de los afectos FQ. Y, si bien se creyd en
un principio que estas anomalias eran de-
bidas Gnicamente al transporte del sodio
se comprob6 mas tarde que eran altera-
ciones en la permeabilidad al cloro lo que
podria explicar basicamente los contras-
tados valores de potencial bioeléctrico ha-
llados en el epitelio de diferentes tipos de

tejidos, hecho que se ha podido compro-
bar a partir de cultivos de células en mo-
nocapa del epitelio traqueal de pacientes
FQ. Como defecto fisioldgico adicional se
identifica, junto con la reducida permea-
bilidad al cloro, una pérdida de respuesta
secretora frente a los estimulos f3-
adrenérgicos.

Ulteriormente se demuestrra que las cé-
lulas epiteliales de los individuos FQ es-
tén caracterizadas por una regulacion al-
terada en el canal del i6n ClI- que se halla
en la membrana apical de las celulas epi-
teliales respiratorias y secretoras. Esta al-
teracion supone la pérdida de la activacion
del canal cloro a través de la via regula-
dora del AMP ciclico (AMPc) y es la base
del descenso de la secrecion y reabsorcién
electrolitica en el epitelio de los individuos
FQ.

Con la caracterizacion en 1989 del gen FQ
y su producto, la proteina CFTR (de Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Re-



gulator) algunos autores sefialan que en
los afectos FQ dicha proteina presenta
disfunciones, base de las anomalias fisio-
légicas de dicha enfermedad. Asi, la pro-
teina CFTR podria ser bien el canal de
transporte para el propio ién Cl- o un re-
gulador del citado canal. Sin embargo,
recientes investigaciones enfocadas a la
posible terapia génica de la FQ favorece-
rian la primera hip6tesis al resaltar el rol
de la proteina CFTR como el canal del
transporte del ién cloro.

Manifestaciones clinicas

La FQ es una enfermedad cuya severidad
viene determinada basicamente por la
afectacion del pancreas y de los pulmo-
nes si bien la mayoria de 6rganos y siste-
mas se ven afectados (Tabla I).

Aspectos genéticos
y moleculares

La evaluacioén de la incidencia de la FQ se
ha realizado en las ultimas décadas gra-
cias a los datos hospitalarios, a estudios
anatomopatoldgicos o al registro sistema-
tico de los casos. Aunque la FQ se ha des-
crito en casi todos los grupos étnicos es
en la poblacién blanca de origen europeo
donde su incidencia media, calculada a
partir de estudios epidemioldgicos o de-
tecciones neonatales es mayor siendo ésta
en Europa y América del Norte aproxima-
damente de 1/2.000-1/2.500 recién naci-
dos vivos. En las poblaciones de origen ju-
dio, oriental o africano esta enfermedad
es extremadamente rara.

Los padres de un individuo afecto de FQ,
que no presentan hallazgos o sintomas de
la enfermedad, son portadores obligados
(heterocigotos) del defecto genético que
origina el cuadro fisiopatoldgio caracteris-
tico de la FQ. El riesgo tedrico de conce-
bir nueva descendencia afecta (homocigo-
tos afectos) se cifra en esta pareja en un
25 %, mientras que las probabilidades de
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tener hijos sanos, sean éstos homocigo-
tos sanos o heterocigotos (portadores) son
respectivamente del 25 % y del 50 %.
La presencia de portadores en la poblaciéon
general, calculada mediante la Ley de
Hardy-Weinberg a partir de la incidencia
media de la enfermedad implica que 1/20
a 1/25 individuos de dicha poblacién ge-
neral es portador asintomatico del defec-
to genético causante de la FQ.

El genoma humano haploide tiene una lon-
gitud total evaluada en aproximadamen-
te 3x 10° pares de bases nucleotidicas.
A lo largo de este material genético se
encuentran distribuidos entre 500.000 y
100.000 genes de los cuales sélo se co-
nocen algo mas de 2.000. Hasta hace po-
cos afios para el aislamiento e identifica-
cién de un determinado gen la Genética
clasica requeria obligatoriamente el previo
conocimiento y caracterizaciéon del pro-
ducto génico (proteina). Sin embargo,
desde 1980, con el hallazgo de los poli-
morfismos de restriccion o marcadores
RFLP, se desarrolla una nueva metodolo-
gia para la localizaciéon génica. Esta nue-
va estrategia, la llamada Genética inversa
permite, gracias a estos marcadores ge-
néticos o RFLP, por una parte el aislamien-
to del gen desconocido y por otra, a par-
tir de éste, su producto génico.

Marcadores genéticos

Un marcador genético es un polimorfismo
del gen o de un segmento proximo al lo-
cus génico siendo los més utilizados los
polimorfismos debidos a dianas de restric-
cion.

Los polimorfismos de restriccién o marca-
dores RFLP (de Restriction Fragments
Length Polymorphsims) son polimorfis-
mos en la longitud de los fragmentos de
restriccion. Estos polimorfismos corres-
ponden a cambios de bases en la secuen-
cia del ADN a nivel de los puntos o dia-
nas de restricciéon (puntos especificos de
corte para un concreto enzima de restric-
cién), siendo detectadas dichas modifica-
ciones gracias al método de Southern que



muestra diferencias individuales en el ta-
mafio de los fragmentos de restriccion con
un enzima y una sonda determinada.
De esta forma, el ADN que no se expresa
(80-90 % del genoma humano) puede es-
tar sujeto cada intervalo de 200-500 pares
de bases a mutaciones que no tienen con-
secuencia fenotipica ni clinica pero que si
afectan al punto de restriccién reconoci-
do por un determinado enzima de restric-
cién. Estas variaciones tienen la importan-
te caracteristica de heredarse generacién
tras generacién segun las leyes de Men-
del pudiéndose seguir su segregacion en
una determinada familia. De esta forma,
la transmision de un gen puede seguirse
en una familia gracias al empleo de estos
marcadores genéticos o RFLP que pueden
ser tanto extragénicos (situados junto al
gen) como intragénicos (situados en el in-
terior del gen).

Localizacién cromosémica y génica
de la FQ

Con el hallazgo de los RFLP diversos gru-
pos iniciaron la localizacién molecular del
gen FQ a partir de grandes estudios fami-
liares en los que se observaba la segre-
gacioén y herencia de estos marcadores
genéticos con el objetivo de hallar liga-
miento genético entre un determinado
marcador y el locus génico FQ evaluando
estadisticamente las distancias genéticas
de los diferentes marcadores y su posicion
respecto al gen FQ mediante el método
de Lod-Score.

Los primeros resultados significativos fue-
ron obtenidos por H. Eiberg en 1985 al ob-
servar ligamiento genético entre la enzima
sérica polimorfica (arilesterasa) paraoxona-
sa (PON) cuya posicién era en aquellos
momentos desconocida y el locus FQ.
De ahi que el siguiente paso fuera, la lo-
calizacion del gen FQ por mapeo génico
de PON o hallar nuevos marcadores que
estuvieran ligados genéticamente, con el
gen FQ y con PON simultdneamete.
Durante el mismo afio se halla un nuevo
RFLP denominado DOCRI-917 genética-
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mente ligado al locus FQ. Dicho marcador
se encuentra a una distancia génica de 15
cM del locus y a 5 cM de PON (1
cM = 108 pares de bases); R.G. Knowl-
ton y cols. a finales del mismo afio me-
diante el empleo de un banco de hibridos
somaticos celulares localizan DOCRI-917
sobre el cromosoma 7.

En la misma época, se produce el descu-
brimiento de dos nuevos marcadores
mucho maés cercanos al gen FQ. En primer
lugar, se observa el gran ligamiento entre
el oncogen celular met y el gen FQ con
una distancia génica entre ambos menor
de 5 cM, hecho observado por R. White
y cols. en un grupo de familias proceden-
tes de Utah (EE.UU.). En segundo lugar,
B.J. Wainwright halla ligamiento entre la
sonda anénima pJ3.11 del cromosoma 7
y el gen FQ en familias procedentes del
Reino Unido.

La localizaciéon subcromosdmica de estos
marcadores permite situar el locus FQ en-
tre las bandas q22 y q31 del brazo largo
del cromosooma 7 (Figura 1).

La disponibilidad de dos marcadores (met
y pJ3.11) localizados a escasos centimor-
gans del gen FQ facilité el seguimiento de
la segregacién de dicho gen en aquellas
familias con un hijo previo afecto y del que
se disponia de ADN para su anélisis mo-
lecular, lo que permitié, indirectamente en
ciertas familias, la posibilidad del diagnds-
tico prenatal y la deteccién de portadores
del gen patoldgico.

En una basqueda maés precisa de la regiéon
cromosomica que circundaba el gen FQ
fueron analizados otros marcadores que
en algunos casos fueron més préximos al
locus FQ.

El estudio en colaboracién con otros gru-
pos en series familiares procedentes de zo-
nas geograficas muy distantes en el que
se observaba que dos diferentes marca-
dores del cromosoma 7 segregaban muy
cerca del gen FQ apoyaba la hipétesis rea-
lizada por G. Romeo de la homogeneidad
genética de un Unico locus génico. Este
estudio permitia, ademas, asegurar el gran
ligamiento existente entre met y pJ3.11
con el gen FQ y la posicién de éste entre
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Figura 1. Principales etapas en la identificacion y caracterizacion del gen FQ.

ambos marcadores (met-gen FQ-pJ3.11)
(Figura 1).

Desde ese momento varios equipos foca-
lizaron sus investigaciones sobre esta pe-
quefia region del cromosoma 7 (7g22-q31)
comprendida entre los dos marcadores
met y pJ3.11 para intentar clonar el gen
FQ. En 1987, X. Estivill (grupo del Pr. R.
Williamson, St. Mary’s Hospital, Londres)
aisla los marcadores KIM.19, XV-2y CS.7
muy cercanos al gen FQ (menos de 0,1 %
de recombinacién) y en desequilibrio de
ligamiento con él, es decir, un alelo del
marcador estaba més asociado a un alelo
del gen que lo estaria en una segregacion
al azar (Figura 1).

Este mismo grupo clona el gen IRP (de Int
Related Protein) creyendo haber clonado
el gen FQ. Més tarde se comprobdé que
este gen IRP codificaba para una protei-
na sin ninguna relacién con la mucovisci-
dosis.
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Es, sin embargo, en septiembre de 1989
cuando el grupo de colaboradores coor-
dinado por L.C. Tsui (Canadd) y F.S. Co-
llins (Estados Unidos) ponen en evidencia
a partir del aislamiento de 258 secuencias
especificas del cromosoma 7 la localiza-
cién de dos de ellas (D7S122 y D7S340)
en la region situada entre met y pJ3.11.
Después de haber determinado su orden
en el cromosoma mediante el método del
campo forzado, estudian dicha regién con
la técnica del paso a paso (chromosome
walking) que consiste en la clonacion
progresiva de pequefias secuencias cro-
mosoémicas unas junto a otras. A esta me-
todologia acoplaron la técnica del salto
(chromosome jumping) que permite la clo-
nacién de grandes fragmentos cromoso-
micos eliminando aquellas secuencias no
clonables.

Una vez aislados los clones requeridos se
aplico a ellos la técnica del zoo-blot para



determinar las secuencias codificadoras;
esta estrategia molecular se basa en la
comparacién de la conservacion, a lo lar-
go de la evolucién, de las secuencias co-
dificadoras y la no conservacion de las se-
cuencias no codificadoras. De esta forma
se hallaron cuatro zonas de homologia in-
terespecie. La primera zona, era una se-
cuencia correspondiente a una alternancia
de intrones y de exones, pero no podia tra-
tarse del gen FQ ya que los estudios ge-
néticos realizados en algunas familias re-
combinantes demostraban que el gen FQ
se situaba obligatoriamente en la zona te-
lomérica respecto al marcador genético
KM.19, mientras que esta secuencia se ha-
llaba situada en posicién centromérica res-
pecto al citado marcador. La segunda zona
de homologia se comprobé corresponder
con el gen IRP. La tercera zona demostré
una gran riqueza de residuos nucleotidi-
cos CpG no especificos. Finalmente, la
cuarta zona de homologia puso en eviden-
cia la presencia de una region de lectura
acompainada de zonas CpG poco meti-
ladas, que frecuentemente se hallan aso-
ciadas a la extremidad 5’ de los genes fun-
cionales. De ahi que esta cuarta zona de
homologia pudiera tratarse de un buen
candidato para el gen FQ. Esta zona per-
mitié posteriormente la obtenciéon de un
clon de 113 pares de bases del primer
exon del gen FQ. A partir de ésta fue re-
constituido su ADN complementario com-
pleto (6.129 pares de bases).

El gen FQ se describe, pues, formado por
27 exones localizados sobre 250 kilobases
del genoma. Su producto es una proteina
de 1.480 aminoéacidos denominada CFTR
(de Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator) cuya secuencia indi-
ca su pertenencia a una superfamilia de
proteinas de membrana.

El modelo hipotético de dicha proteina,
elaborado a partir de su secuencia permi-
te observar dos zonas: una de ellas hidré-
foba (transmembranal) y otra de naturale-
za hidrofilica con dos secuencias NBF
(Nucleotide-ATP Binding Fold) capaces de
captar moléculas de ATP. Ambas zonas
estan unidas a un dominio citoplasmatico
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R que presenta numerosos residuos car-
gados, conteniendo lugares potenciales de
fosforilacion para las proteinquinasas A y
C lo que presupone su probable funcién
reguladora (Figura 2).

La comparacién de la estructura de los clo-
nes de ADN complementarios obtenidos
a partir de glandulas sudoriparas de indi-
viduos sanos y enfermos permitié poner
en evidencia que una mayoria de los en-
fermos era portador de una mutacién idén-
tica. Esta mutacién suponia la pérdida o
delecion de tres pares de bases (CTT) a
nivel del 10° exén del gen. La consecuen-
cia directa de ello es la pérdida del ami-
noéacido Fenilalanina que se encuentra en
la posicién 508 de la proteina, de ahi el
nombre de esta mutacion principal: AF
508 (Figura 2). Esta mutacién esté locali-
zada a nivel de una de las secuencias NBF
y podria teéricamente impedir una correc-
ta unién con la molécula de ATP.

Los trabajos en series de enfermos afec-
tos de FQ de Canada y América del Norte
mostré que el 68 % de los cromosomas
FQ portaban la mutaciéon AF 508, mientras
que ningln cromosoma normal de los pro-
genitores era portador de esta mutacion.
Ello permitia asegurar que esta mutacion
AF 508 era la causa principal de la enfer-
medad.

A finales del afo 1989, L.C. Tsui auspicia
la creacién de un Consorcio Internacional
(Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consor-
tium) que agrupa actualmente a Hospita-
les, Laboratorios y Centros de Investiga-
cion dedicados a la patologia genética de
la FQ, con el fin primordial de localizar
otras mutaciones asociadas a la FQ en el
resto de cromosomas FQ no AF 508 para
conocer sus frecuencias y su distribucion
en las diferentes poblaciones. Hasta el
mes de junio de 1992 han sido descritas
por el Consorcio Internacional un total de
204 diferentes mutaciones en el gen FQ.
Actualmente, la funcién de la proteina
CFTR como anal de transporte del ién clo-
ro ha sido puesta en evidencia por dife-
rentes trabajos. Complementando dicha
observacién han sido ya realizadas diver-
sas hipodtesis frente a una posible terapia
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génica, para la correccion de la anomalia
funcional de dicho canal cloro por trans-
ferencia y expresion in vitro del ADNc
que codifica para la proteina CFTR en cé-
lulas de pacientes portadores de la muta-
cion AF 508.

Estrategias del analisis molecular
aplicadas al diagnéstico de
enfermedades genéticas

El anélisis del genoma humano con fines
diagnésticos inicié su desarrollo a finales
de la década de los afios setenta con el
empleo de las primeras sondas del gen de
la globina aplicadas al diagnéstico de las
hemoglobinopatias.

A partir de esa fecha el campo de aplica-
cion del andlisis genotipico con fines diag-
ndsticos ha visto aumentar sus posibilidades
de actuacion gracias, por una parte, al des-
cubrimiento de nuevas sondas, lo que per-
mite el estudio de un nimero mayor de
genes, y de otra, al auge de las técnicas
metodolégicas como la técnica de Sout-
hern, o de Gltima aparicién como la Reac-
cion en Cadena de la Polimerasa (Polyme-
rase Chain Reaction o PCR), que desde el
primer momento estan apoyando los
constantes logros diagnésticos en la pa-
tologia genética humana.

Para el anélisis del ADN con fines diagnds-
ticos a partir de cualquier tipo de célula
nucleada, pueden emplearse diferentes ti-
pos de enfoques o analisis en relacion al
grado de conocimiento que se tiene del
gen en estudio y del defecto genético de
que se trate. En primer lugar, si se cono-
ce la naturaleza del defecto genético y el
gen se ha caracterizado y aislado puede
realizarse un anélisis directo de la lesién
genética, que no requiere un estudio previo
de la familia. Cuando el gen esta clonado
pero la lesién genética es muy variable o
desconocida, el diagndstico puede reali-
zarse con el empleo de marcadores gené-
ticos intra o yuxtagénicos y la ayuda de
sondas especificas del gen (anélisis semi-
directo). Finalmente, cuando no se cono-
ce el defecto genético, el método a em-
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plear es el andlisis indirecto que utiliza el
complemento de ciertos marcadores ex-
tragénicos indirectos lo més cercanos po-
sible al locus génico para evitar los riesgos
de recombinacion génica (intercambio de
material genético entre los dos cromoso-
mas homologos). Estas dos Ultimas estra-
tegias de anélisis, a diferencia de la prime-
ra, requieren un estudio familiar previo.

Andlisis semidirecto e indirecto

Los diagnésticos semidirecto e indirecto,
basados en el ligamiento genético, requie-
ren obligatoriamente un andlisis familiar,
es decir, el estudio molecular del caso
afecto y de sus progenitores, mediante di-
ferentes marcadores genéticos (sondas).
De esta forma, se determina, para cada
individuo, un grupo de alelos correspon-
diente al polimorfismo de restriccién y que
sirve de marcador genético, permitiendo
establecer en cada familia cual es el alelo
o el haplotipo (conjunto de alelos) asocia-
do al gen mutado, considerando que el
caso indice porta los dos genes mutados
que ha heredado, respectivamente, de
cada uno de sus progenitores.

Analisis directo

Para el andlisis directo del defecto genéti-
co que pueda causar una determinada en-
fermedad sea éste una delecién, inserciéon
o0 substitucion, se requiere un conocimien-
to muy preciso a nivel molecular del de-
fecto genético para que el locus génico
pueda ser empleado como sonda génica
para la deteccion del alelo asociado a la
enfermedad y discriminar asi los indivi-
duos homocigotos afectos, los portadores
heterocigotos y los individuos homocigo-
tos sanos.

Actualmente las posibles situaciones en
que puede aplicarse el andlisis directo son:
a) cuando una delecién genética elimina
todo un gen o parte de él es facil demos-
trar la ausencia o la modificacién de lon-
gitud del segmento correspondiente de ADN
por comparacién de los mapas de restric-
cion normales y anormales; b) si el defec-
to genético produce un cambio (creacion
o destruccioén) ‘en el punto de reconoci-



miento de un especifico enzima de restric-
cion éste puede ser detectado gracias a
la observacion del perfil de restriccion ob-
tenido por el empleo de una sonda espe-
cifica; c) la identificacién de cualquier mu-
tacion puntual (cambio de una Unica base)
mediante el empleo de los oligonucledti-
dos de sintesis, que tienen un origen qui-
mico y presentan gran especificidad, gra-
cias al apareamiento de las hebras que
constituyen la doble hélice del ADN vy al
pequefio tamafio de dichos oligonucle6-
tidos (16-20 pares de bases), d) la basque-
da de la lesién genética por amplificacion
in vitro de la secuencia que contiene la re-
gién mutada empleando el método de la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(Polymerasa Chain Reaction o PCR), estra-
tegia molecular que requiere un conoci-
miento exacto de la secuencia a ampli-
ficar.

En tanto que ello sea posible, el diagnds-
tico directo del defecto genético respon-
sable de una determinada patologia pre-
senta un gran interés por su especificidad
y fiabilidad aplicandose a un niimero cre-
ciente de patologias a medida que van
identificandose los genes responsables de
enfermedades genéticas.

Aplicaciones diagnésticas de
las estrategias moleculares a
la FQ

Diagndéstico prenatal

Diagnéstico indirecto

A partir de 1985 aparecen diversas refe-
* rencias describiendo RFLP muy cercanos
al gen de la fibrosis quistica suponiendo
la culminacién de una larga y sistematica
blsqueda de ligamiento entre marcadores
genéticos indirectos ligados al gen FQ. En
1986, las sondas met y pJ3.11 estando lo-
calizadas suficientemente cerca, de una y
otra parte del gen FQ, permiten ya la rea-
lizacién de un diagnéstico prenatal por li-
gamiento indirecto mediante el método de
Southern a partir de una muestra de ve-
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llosidades coridnicas. Desde 1987, la situa-
cién mejora gracias a la descripcion de las
sondas XV-2¢ y KM.19 con tasas de re-
combinacién cercanas a O. De esta forma
el anélisis por ligamiento genético aporta
un cierto nimero de ventajas siendo éstas
principalmente su fiabilidad y su precoci-
dad diagndstica (antes de las 14 semanas
de gestacion). Sus limites son basicamen-
te la existencia de familias no informati-
vas (no se puede distinguir el cromosoma
normal del cromosoma mutado), la posi-
bilidad de recombinacién génica vy, por ul-
timo, la necesidad de disponer de un caso
afecto vivo o en su defecto material ge-
nético del mismo, requisito éste indispen-
sable para la realizacion de un estudio mo-
lecular por ligamiento genético.

Diagndéstico directo

La identificacion y aislamiento del gen FQ
en septiembre de 1989 posibilité el diag-
nostico prenatal de la misma por detec-
cién directa de la mutacién principal AF
508. Para las parejas cuyo hijo afecto de
fibrosis quistica esté vivo, este tipo de ana-
lisis otorga un doble beneficio: a) diagnds-
tico directo de la mutacién siendo éstas
informativas previamente con los marca-
dores moleculares; b) diagnéstico directo
mediante biologia molecular de la FQ sin
ser las citadas familias previamente infor-
mativas con los marcadores moleculares.
Sin embargo, la gran ventaja que supone
el hallazgo de la mutacién AF 508 es la po-
sibilidad de ofrecer un diagnéstico prena-
tal a parejas cuyo hijo afecto de fibrosis
quistica haya fallecido, con la condicién
de que ambos miembros de la pareja sean
portadores heterocigotos de la mutacién
AF 508 o de una cadena mutacion FQ co-
nocida.

El diagndstico prenatal directo se ve ade-
mas favorecido por el constante descubri-
miento y hallazgo de nuevas mutaciones
asociadas a la FQ referidas por el Cystic
Fibrosis Genetic Analysis Consortium.

Diagnéstico postnatal

El diagndstico postnatal en un nifio con



historia clinica sugestiva de fibrosis quis-
tica se basa esencialmente en los tests del
sudor y de la tripsinainmunorreactiva (TIR).
Sin embargo, estas valoraciones, no sélo
no permiten conocer qué individuos den-
tro de la familia son portadores del gen
mutado (heterocigotos) y, por lo tanto, po-
sibles transmisores del mismo a sucesivas
generaciones, sino tampoco la existencia
de otros casos clinicamente asintomati-
cos, pero afectos. La biologia molecular
puede ser en determinados casos una ayu-
da bésica en esta concreta deteccion.

Diagnéstico de portadores

en familias con antecedentes de FQ
Los familiares en mayor o menor grado de
un enfermo FQ, pueden haber heredado
una de las copias mutadas del gen adqui-
riendo con ello la condiciéon de portado-
res. De esta forma, los familiares de un
caso afecto FQ, hermanos/as y tios/as, tie-
nen un riesgo de ser portadores sanos del
gen patolégico de 2/3 y 1/2 respectiva-
mente.

Los estudios familiares moleculares reali-
zados a partir de una muestra de ADN de
todos los individuos de la familia permiti-
rd en la mayoria de los casos, gracias al
andlisis indirecto con marcadores genéticos
(sondas) o al andlisis directo de la muta-
cién AF 508 u otras mutaciones asociadas
a la FQ conocer: a) qué otros individuos
de esta familia pudieran estar afectos; b)
los individuos heterocigotos y por lo tan-
to posibles transmisores del gen patolo-
gico y c) los individuos homocigotos sa-
nos, que no han heredado ninguna copia
mutada del mismo.

De esta forma, el estudio familiar molecu-
lar tendra una gran importancia para el
asesoramiento genético y un posible fu-
turo diagndstico prenatal en algiin miem-
bro de una familia con riesgo de patolo-
gia FQ.

Diagnéstico de FQ en pacientes

sin antecedentes familiares

La detecciéon directa de la mutacion AF
508 u otras mutaciones descritas como
asociadas a la FQ es fundamental ya que:
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a) si la mutacién es detectada en estado
homocigoto, el diagndstico de FQ es con-
cluyente; b) si la mutacién es detectada
en estado heterocigoto con una mutacién
no descrita (mutacién/x), o no detectada
(x/x) su interés diagndstico disminuye mu-
cho. Sin embargo, hay que tener en cuen-
ta que la probabilidad de que el nifio esté
afecto no es nula y debe calcularse basan-
dose en su origen étnico ya que esta pro-
babilidad no es la misma en todos los pai-
ses dependiendo ésta, de una parte, de la
incidencia de la enfermedad y de otra, de
la frecuencia de la mutacion AF 508 en el
pais de origen del nifio.

Pacientes

En el presente trabajo se presenta el estu-
dio a nivel molecular de un total de 12 fa-
milias que tenian al menos un caso afec-
to de fibrosis quistica con un diagnéstico
clinico de certeza (ver arboles genealdgi-
cos). Las muestras procedentes de la Con-
selleria de Sanidad del Govern Balear y del
Hospital Son Dureta de Palma de Mallorca
fueron remitidas a la Unité 73 (Génétique
et Pathologie Foetale) del Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale
en Paris (Francia) donde se realizo el co-
rrespondiente andlisis molecular, funda-
mento del presente trabajo.

En dichos Centros Hospitalarios, durante
la consulta clinica de asesoramiento gené-
tico fue establecida la exacta genealogia
del individuo afecto y de su familia asi
como su procedencia étnica.

El nimero total de individuos analizados
(estudio postnatal), incluyendo los casos
indices asi como progenitores y familias
directas fue de 79 individuos. De estos, 14
eran individuos afectos existiendo 2 fami-
lias que presentaban mas de un caso FQ.
Para realizar el anélisis molecular de las 12
familias se han empleado dos estrategias
bésicas:

a) Estudio indirecto: Supone el estudio del
patrén de segregacion de los polimorfis-
mos del ADN (RFLP) detectables mediante
la técnica de Southern con sondas extra-
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2.1.2. Arboles genealégicos de las familias FQ.
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TABLA II
DESCRIPCION DE LAS SONDAS
EMPLEADAS EN EL METODO INDIRECTO

Sondas Vector de Longitud Enzima
clonacién insertos (kb)  clonacién
7c.22 pSP64 5,4 EcoRl
met D pBR322 1 EcoRI
met H pBR322 1,6 EcoRl/Sall
XV-2¢ pUC13 3 Hindlll
KM.19 puUC13 1 EcoRl
pMP6d-9 pUC13 2,6 Hindlll
pT-3 pSP6 1 EcoRl
pJ3.11 pAT153 0,7 EcoRI/Hindlll

génicas (estudio indirecto) que permiten
definir el conjunto de marcadores (haplo-
tipo) en cada uno de los cromosomas 7,
paterno y materno del caso afecto. Ello
permitird, en las familias informativas, a
partir del caso indice, conocer qué otros
individuos en dicha familia son homocigo-
tos sanos, homocigotos afectos o hetero-
cigotos. Para ciertas sondas aunque estan
descritos varios polimorfismos fue elegi-
do para cada una de ellas el polimorfismo
mas informativo, es decir, el polimorfismo
para el cual las frecuencias alélicas estan
equilibradas.

Las sondas fueron suministradas en su to-
talidad por el Pr. R. Williamson del St.
Mary’s Hospital de Londres (Reino Unido)
(Tabla 11).

b) Estudio directo: Supone el estudio di-
recto de la patologia molecular del gen FQ
identificando la posible existencia de cier-
tas mutaciones FQ descritas previamente

por el Cystic Fibrosis Genetic Analysis
Consortium (Canada).

Para el estudio directo de las mutaciones
FQ son necesarios los oligonucleétidos de
sintesis, secuencias que flanquean los ex-
tremos 3’ y 5’ del fragmento a estudiar
(que contiene la mutacion) y que acttan
como inicios de sintesis de dicho fragmen-
to en el método de la Polymerase Chain
Reaction o PCR. Estos oligonucleétidos
fueron suministrados por el Institut Pas-
teur y por la Association Francaise de la
Lutte contre la Mucoviscidose de Paris
(Francia).

Métodos generales

Toda la metodologia que se ha empleado
en la realizacion de este trabajo de andli-
sis molecular se ha basado en técnicas
previamente descritas y estandarizadas.
Han sido de especial relevancia en este es-
tudio la Técnica de Southern, la Reaccién
en Cadena de la Polimerasa, y la Técnica
ASO (Figuras 3y 4).

En el estudio directo se han analizado las
mutaciones AF 508, Al 507, Gb42X vy
S549N que se encuentran en los exones
10° (AF 508 y Al 507) y 11° del gen FQ
(Gb42X y S549N). Dichas mutaciones han
sido analizadas mediante el método ASO
(Allele Specific Oligonucleotide) tras la co-
rrespondiente amplificacién por PCR de
las secuencias génicas que contienen a es-
tas mutaciones. El método ASO consiste

LISTA DE LAS MUTACIONES ESTUDIADAS CON LOS OLIGONUCLEOTIDOS DE SINTESIS
Y LOS LUGARES O SITIOS ENZIMATICOS QUE PERMITEN EL ESTUDIO DIRECTO
DE CIERTAS MUTACIONES FQ

Mutacion Exén Cebadores 5'- > 3’ Lugares o sitios enziméaticos
Al 507 10 GTTGGCATGCTTTGATGACGCTTC AAATATCATCTTTGGTGTTTC
GTTTTCCTGGATTATGCCTGGCAC AAGAAAATATCTTTGGTGT

AF 508 10 C16B: GTTTTCCTGGATTATGCCTGGGCA  CACCAAAGATGATATTTT
C16D: GTTGGCATGCTTTGATGACGCTTC AACACCAATGATATTTTCTT

G542X 1 11i5: CAACTGTGGTTAAAGCAATAGTG CACCTTCTCCAAGAACTA

11i3: GCACAGATTCTGAGTAACCATA CACCTTCTCAAAGAACTA

S549N 1 11i5: CAACTGTGGTTAAAGCAATAGTG Dde |

11i3: GCACAGATTCTGAGTAACCATA
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Figura 3. Principio de la técnica de Southern.

en depositar el ADN genémico amplifica-
do y convenientemente desnaturalizado
sobre una membrana de nylon e hibridar-
lo sucesivamente con una secuencia es-
pecifica de la mutacién y su correspon-
diente secuencia normal (Tabla Ill).

Estudio postnatal

El estudio molecular postnatal (anélisis in-

directo y directo) en las familias estudia-
das, cuyos arboles genealdgicos han sido
convenientemente detallados en este tra-
bajo, revel6 la presencia de 40 portadores
heterocigotos del gen FQ patoldgico y por
lo tanto posibles transmisores del mismo
a su descendencia, 22 individuos homo-
cigotos sanos (no transmisores) y 14 indi-
viduos homocigotos afectos.

De igual forma, 5 de las 12 familias FQ so-
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licitaron un estudio que incluyera a todos
los hermanos y hermanas de los progeni-
tores del caso afecto para saber quiénes
eran portadores heterocigotos, halldéndo-
se 8 individuos heterocigotos del total de
los 12 que solicitaron dicha investigacion.
En una familia (Familia IX) no pudo cono-
cerse el genotipo de las hermanas y her-
manos (3 individuos) de los casos afectos
por ser uno de los progenitores homoci-
goto para todas las sondas.

Estudio prenatal

A raiz del estudio postnatal (indirecto y di-
recto), 2 familias (IV y Xl) solicitaron un es-
tudio prenatal. En el primer caso el diag-
néstico prenatal fue realizado a partir del
ADN extraido de células cultivadas de li-
quido amnidtico extraido a la 15 sema-
na de gestacion. El estudio molecular in-
directo del ADN fetal revel6 la presencia
del mismo genotipo que el caso indice por
lo que el feto estaba afecto de FQ.

En el segundo caso se realizé el estudio
directo de la mutaciéon AF 508 a partir del
ADN obtenido de la biopsia de vellosida-
des coriénicas (9% semana de gestacion)
observandose un genotipo portador (no
afecto).

Conclusiones

A partir de los resultados y observaciones
obtenidas al estudiar las familias baleares
afectas de fibrosis quistica podemos con-
cluir que:

— El estudio molecular indirecto y direc-
to en esta patologia genética tiene impor-
tantes implicaciones en el asesoramiento
genético pregestacional, prenatal y post-
natal en aquellas familias o parejas con
riesgo de padecer la enfermedad.

— En los dltimos afios hemos podido ser
testigos directos de los grandes avances
que se han producido en el conocimiento
de muchos aspectos de la fibrosis quisti-
ca (clinica, tratamiento, prondstico, tera-
pia...) gracias en gran parte a la genética
molecular.
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— Sin lugar a dudas en los Gltimos anos
se han dado pasos de gigante en la pro-
blematica de muchas enfermedades que
afectan al ser humano gracias a la Biolo-
gia Molecular. De esta forma la Medicina
se vera beneficiada directamente ya que
toda esta investigacién molecular a bien
seguro repercutird en mayores avances en
el tratamiento y erradicacién de la patolo-
gia genética que afecta a nuestra especie.
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Contracepcion
quirurgica. Nuestra
experiencia en el
Hospital Son
Dureta en los
ultimos anos

M. Caso Seiial, J. Cartafia Benet, A. Alo-
mar Rotger, L. Gijén Garcia*

Introduccion

Los cambios socioculturales acaecidos en
las Ultimas décadas, junto a los avances
en el campo de la perinatologia que ga-
rantizan la supervivencia de recién nacidos
cada vez de menor peso, han conducido
a que la planificacién familiar sea parte in-
tegrante y fundamental de la labor asisten-
cial del ginecélogo.

La demanda de métodos contraceptivos
seguros e irreversibles por parte de pare-
jas que ya han satisfecho sus necesidades
genésicas, obligara a practicar, cada vez
mas, la esterilizacion quirtrgica definitiva:
ligadura de trompas o vasectomia.

En el presente trabajo presentamos una
descripcién de las pacientes que ingresaron
en el Servicio de Ginecologia del Hospital
Son Dureta, procedentes de la consulta de
Planificacién Familiar, programadas para
contracepcion quirdrgica.

Material y métodos
Se estudia a todas las mujeres que, des-

de enero de 1989 a abril de 1990 ingresa-
ron en el Servicio de Ginecologia con la

* Servicio de Ginecologia. Hospital Son Dureta. IN-
SALUD. Palma de Mallorca.
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Unica indicacién quirtrgica de contracep-
cion.

A todas las pacientes, antes de la interven-
cidn, se les realiz6 una encuesta en la que
se reflejaba: filiacion, fecha y lugar de na-
cimiento, lugar de residencia habitual, ni-
vel de estudios realizados, estado civil, y
profesién de la paciente y del marido si
la habia. En hoja aparte se analizaron: ante-
cedentes obstétricos, método anticoncep-
tivo previo, motivo de solicitud de la con-
tracepcion y patologia asociada. Por dltimo
se estudié la via de abordaje, laparosco-
pia versus laparotomia, las incidencias, ha-
llazgos operatorios y complicaciones.
Se excluyeron del estudio aquellas muje-
res que fueron intervenidas por otra indi-
cacién quirtrgica y que ademas se les
practico ligadura de trompas (cesérea, la-
parotomia, patologia anexial, plastias va-
ginales, etc.).

Descripcion de la muestra

El niimero de mujeres a estudio fue de 103
con una media de edad de 34,5 y una des-
viacion estandar (DE) de 3,9, con un ran-
go de 26 y 41 afios. En la distribucion por
edades (Figura 1) la mayoria, como era de
esperar, estaba comprendida entre 35-39
anos. La paridad media + DE fue de
3,5+ 1,6, con un rango de 2 y 9 hijos. En
la Figura 2 se refleja la distribucién de hi-
jos por nimero de mujeres. Todas las mu-
jeres estaban casadas o en convivencia
con pareja estable.

Al analizar el lugar de nacimiento (Figura
3) apreciamos que la mayoria 58 (56,3 %)
habian nacido fuera de la Comunidad
Auténoma, y del resto 22 (48,9 %) en Ciu-
tat. En nuestra serie no existia ninguna
mujer nacida fuera de Espafia.

Con respecto al lugar de residencia habi-
tual el 60,8 % vivia en Ciutat y el resto en
la «part forana» datos superponibles a la
distribucién de la poblacion de la Isla de
Mallorca.

El nivel de estudios del grupo (Figura 4)
39 (37,8 %) tenian estudios primarios, 54
(52,4 %) estudios secundarios, 4 (3,9 %)
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Figura 1
estudios preuniversitarios, 6 eran analfa- _ TABLA |
betas. No existian estudios universitarios CONTRACEPCION QUIRURGICA. PROFESION
en el grupo analizado. 5
En la Tabla | se reflejan la profesion del Mando S
marido y de la mujer. A destacar que la Sus labores 0 60,19 %
mayoria de mujeres eran amas de casa y Er;) parlo S,Sg va 1,94 "ﬁ)
la mayoria de los maridos asalariados o tra- ibera 583 % 1,94 %
et dy : el Asalariado 77,67 % 33,98 %

ajadores por cuenta ajena. Empresario 10,68 % 1,94 %

Al analizar el método anticonceptivo pre-
vio a la intervencién quirurgica (Figura 5)
se aprecia que el 8,7 % de las mujeres no
utilizaban ninguno, el 13,5 % «coitus in-
terruptusy, el 23,1 % un método de ba-
rrera (preservativo y/o espermicida), nin-
guna de ellas utilizaba diafragma, y el
54,8 % un método eficaz (DIU o anticon-
ceptivo hormonal). Llama la atencioén, al
observar estos datos, que casi la mitad
de las pacientes pasaron de un método de
baja o escasa fiabilidad a uno de maxima
fiabilidad y el paso de uno a otro no fue
progresivo. Las mujeres pasan de una nula
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utilizacion de los métodos contraceptivos
a la ligadura de trompas.

La indicacién de la anticoncepcién qui-
rurgica (Figura 6) se agrupé en tres apar-
tados: 1) multiparidad si la paciente tenia
cinco o mas hijos sin patologia asociada,
2) indicacién médica si existia patologia
orgénica que podia empeorar con una
nueva gestacion, si habia sospechas fun-
dadas de poder engendrar un feto defi-
ciente, o en aquella patologia que con-
traindicaba la utilizacién de un método
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anticonceptivo fiable, y 3) peticién propia TABLA 1l

si la mujer lo solicitaba y cumplia unos re-
quisitos minimos de edad y paridad. En la
Figura 6 se puede apreciar la distribucién
por indicaciones. A pesar de existir 19 mu-
jeres con cinco o mas hijos en el aparta-
do multiparidad sélo se incluyeron 12, el
resto estan agrupadas en el apartado in-
dicacién médica. La mayoria, 67 % de las
contracepciones quirtrgicas, fueron reali-
zadas a peticién de la paciente.

Al analizar la técnica utilizada (Figura 7) en
el 40,8 % de los casos se realizd6 minila-
parotomia con ligadura tubdrica segun téc-
nica de Pomeroy? y en el resto, 59,2 %
laparoscopia segun técnica de Frangen-
heim.3 Las incidencias, Tabla Il, son esca-
sas y superponibles a las descritas en la
bibliografia médica consultada.

Comentarios
La popularizacién de la contracepcién qui-
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CONTRACEPCION QUIRURGICA.
COMPLICACIONES

Laparoscopia Laparotomia

Dehiscencia cicatriz 0 2
Perforacion uterina 2 0
Apertura vesical 0 1
Desgarro ligamento

ancho 0 1

rurgica ha sido posible gracias al avance
de las técnicas operatorias y endoscopi-
cas que convierten a la ligadura de trompas
en una intervencién con baja morbimor-
talidad, con tiempo quirlrgico escaso, me-
nor a 30 minutos, y hospitalizacién redu-
cida. La conjuncién de estos tres parame-
tros permite satisfacer una demanda cada
vez mas importante.

En la Tabla Il se describen las distintas
técnicas empleadas a lo largo de su corta
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pero intensa historia, la mayoria han cai- _ TABLA 1l j
do en desuso. Las mas empleadas son CONTRACEPCION QUIRURGICA. TECNICAS
la minilaparotomia y la laparoscopia. En la ;
minilaparotomia con incisién inferior a 5 Vi_a \Clzf”;zz')m‘a PRI
centimetros, se realiza ligadura y seccién — Culdoscopia

de las trompas por distintas técnicas. La
maés conocida es la de Pomeroy que, aun-
que nunca fue publicada por su autor, se
conoce desde 1929 siendo popularizada
por Bishop y Nelms en 19302 «Una asa de
la trompa es elevada, no se secciona, se
liga con sutura sencilla y se extirpa por en-
cima de la ligaduray. Esta técnica, con pe-
queiias modificaciones, ha llegado hasta
la actualidad. Para la contracepcion quirtr-
gica mediante laparoscopia se han descri-
to distintos métodos (Tabla IV).

Bhiwandiwala® estudia 24.439 contracep-
ciones quirtrgicas. Compara 5 métodos
en un estudio multicéntrico: electrocoagu-
lacién, colocacién de anillos tubaricos por
laparoscopia o por laparotomia y dos ti-
pos de clips tubéricos. La edad media de
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Via transcervical
— Aplicacién intrauterina de Radium
— Histeroscopia
— Aplicaciéon de sustancias intratubéricas
Via abdominal
— Laparotomia:
Ovariectomia
Salpingectomia
Histerectomia
Esterilizacién tubérica
— Laparoscopia

Tomado de Pous-lvern LC.4
Rev Esp Obst Ginecol 1980; 39: 1-37.

las mujeres en cada grupo era similar. El
23 % de las intervenciones fueron con
anestesia general y el resto con anestesia
local. Al analizar los distintos métodos uti-
lizados llega a la conclusién de que la co-
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locacion de los anillos tubéricos presenté TABLAIV
mayor dificultad técnica (5 %) que la elec- CONTRACEPCION QUIRURGICA.

trocoagulacién (3,9 %). No encuentra di- METODOS LAPAROSCOPICOS

ferencias significativas al analizar las com- [ Eléctricos

plicaciones de los distintos métodos, que — Monopolar

en total fueron del 1,7 %. Se observaron — Bipolar

bajo nimero de fallos en la técnica de 0,6 Mecanicos

a1,0 %. El 30 % de los fallos correspon- e de HKR

dian a una intervencién incompleta, sélo — Hemoclips de tantalium de Wheelss
una trompa o por haber «esterilizadoy» una — Stents intratubéricos de Steptoe
estructura anatémica equivocada. De los — Ligadura de trompa con hilo de Mersilene
72 embarazos que siguieron a la esterili- T gﬁgd:\’gle dléaéavis

zacion (0,3 %) la proporcién de embara- — Clip de Bleier

zos ectopicos frente a los intrauterinos fue- — Clip de Rocket

ron de 1,8: 1. A los dos afios no hubo Térmicos 2

aumento de las incidencias entre los dis- 5 Efg;’t‘,’]ce‘r’;g“'ac'°" de Semm
tintos métodos. — Criocirugia

Otros estudios comparan la laparoscopia Fotocoagulacién por laser

frente a la laparotomia. En un estudio 2
multicéntrico® en el que se analizan 1.600 ;g\',"aE‘:g doisioéf::gﬁ'é%b; ST

contracepciones encuentran complicacio-
nes en el 1,5 % de las minilaparotomias
con ligadura de trompa segun técnica de Pomeroy y en el 0,9 % de las laparosco-
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pias con diatermia tubdrica. Las complica-
ciones mayores fueron similares en cada
método, pero hubo mayor dafio a otros 6r-
ganos (intestino y vejiga) en la minilapa-
rotomia (4) que en la laparoscopia (1). La
sepsis pélvica que precisé ingreso hospi-
talario fue 1,0 % en minilaparotomia y
1,2 % en laparoscopia.

Mumford’ compara laparoscopia con ani-
llos tubéricos, 7.053 casos, minilaparoto-
mia usando anillos tubéricos, 3.033 casos,
y minilaparotomia utilizando la técnica de
Pomeroy, 5.081 casos. Los tres grupos
eran comparables. Encuentra dificultades
quirtrgicas en el 6,1 % de los casos debi-
das principalmente a obesidad «pared ab-
dominal gruesa» en los casos de mini-
laparotomia y a dificultad al traspasar el
peritoneo con aparicién de enfisema sub-
cuténeo en las laparoscopias. Esta ultima
complicacion esta relacionada con el gra-
do de experiencia del laparoscopista. Des-
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cribe mayores problemas de la técnica en
la intervencién postparto.

Cuadros et al.,8 en su revision, sefiala una
tasa de complicaciones 0,8 % en laparos-
copia, 5,6 % en minilaparotomias y
29,1 % en laparotomias. Apunta que los
resultados son dificilmente comparables
ya que las pacientes del ultimo grupo pre-
sentaban mayores factores de riesgo: obe-
sidad, antecedentes quirlrgicos previos,
etc., que contraindicaban la practica de la
laparoscopia. Sefiala gestaciones en el
1,03 % del total, todos los casos en pa-
cientes a las que se les habia practicado
contracepcion mediante laparoscopia.
La mayoria de los trabajos analizados apre-
cian ventajas de la laparoscopia respecto
de la minilaparotomia: ejecucioén réapida
(menor a 30 minutos), posible anestesia lo-
cal, ausencia de cicatriz, minimas moles-
tias postoperatorias, baja morbimortalidad,
corta hospitalizacién, bajo coste y rapida
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incorporacioén de la paciente a su vida ha-
bitual.

Las complicaciones de la contracepcion
por laparoscopia, aparecen en menos de
1 %,2 siendo el princi{)al factor de riesgo
el cirujano inexperto.'® Las complicacio-
nes hemorrégicas alcanzan casi el 50 %
del total, por lesion de los grandes o pe-
quenios vasos, lesion del mesoalpinx, des-
garros tubdricos, etc.).? En dltimo lugar
hay que resenar las complicaciones anes-
tésicas, infecciosas por cistitis, infeccion
de la zona de incision de la pared abdo-
minal, o abscesos pélvicos, quemaduras
de la pared abdominal, intestinos, vejiga,
o del propio cirujano. La frecuencia de las
guemaduras ha disminuido, en los tltimos
anos, al modificarse los equipos y al utili-
zar los electrocauterios bipolares.!1- 1213
La gestacion esta considerada como fallo
del método y puede producirse por: con-
fusion del ligamento redondo con la trom-
pa, por recanalizacién o fistulizacion tuba-
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rica, o por realizar la intervencién en fase
lGtea o en fase de gestacion incipiente. La
incidencia es de 0,4 % en laparotomias y
del 0,09 a 0,6 % en laparoscopias.*
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Genética
y pediatria

J.M.? Roméan*

El reconocimiento del rol que juegan los
factores genéticos en la etiologia de la en-
fermedad ha hecho de la genética médi-
ca uno de los campos mas rapidamente
desarrollados en medicina.

Los importantes avances en el estudio de
los procesos genéticos en el Ultimo dece-
nio han permitido asi el conocimiento de
un mayor niimero de genopatias (Tabla I).
El impacto que todo ello ha producido en
la practica médica ha sido considerable,
ya que en la actualidad no existe practi-
camente ninguna enfermedad en la cual
la genética no desempefie un papel béasi-
co para su prevencion, diagndstico y tra-
tamiento. Y asi, el concepto clasico de la
genética como ciencia auxiliar de la me-
dicina, que estudiaba junto con la epide-
miologia la causa de las enfermedades, se
transforma, y la «nueva genética» se con-
vierte en la piedra angular que permite el
conocimiento de los mecanismos de des-
arrollo normal y patolégico y por tanto de
la salud y de la enfermedad en todas sus
manifestaciones.’

Contrariamente a lo que se pensaba, mu-
chas enfermedades genéticas estan lejos
de ser entidades raras y de hecho supo-
nen una causa significativa de enferme-
dad y de muerte. Aproximadamente en el
-5-6 % de todos los embarazos, el recién
nacido presenta algun tipo de defecto con-
génito (alteracion cromosdémica, enferme-
dad hereditaria de tipo mendeliano y/o
malformacién congénita). Una reciente re-
visién de méas de 1 millén de nacimientos
consecutivos en British Columbia mues-

* Servicio de Pediatria. Hospital Son Dureta. Palma
de Mallorca.
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tra que al menos 1 de cada 20 individuos
menores de 25 afos, desarrollan una en-
fermedad severa con un importante com-
ponente genético.? La naturaleza crénica
de estas enfermedades va a imponer una
pesada carga tanto médica como emocio-
nal y financiera a los pacientes afectados,
a sus familiares y a la sociedad.

En cuanto a la patologia genética como
causa de muerte, en dos estudios de més
de 1.200 nifios admitidos en Hospitales del
Reino Unido3# se identificaron determina-
das enfermedades genéticas como contri-
buyentes en un 38 a 42 % de la mortali-
dad total (Tabla II).

La valoracion de 17.000 admisiones en un
Hospital Pediatrico®  demuestra alteracio-
nes genéticas claras en un 5-10 %. Si se
incluyen enfermedades en que se sospe-
cha que los factores genéticos juegan un
rol, la cifra se incrementa en un tercio o
en la mitad de los ingresados (Tabla Ill).

En cuanto al término «no genéticoy rese-
fiado en los estudios anteriores, obliga a
algunas consideraciones. Es evidente, en
primer lugar que el desarrollo del indivi-
duo depende de la interaccion de influen-
cias genéticas y ambientales, y aunque los
factores genéticos estan presentes desde
la concepcidn, su expresion varia durante
el desarrollo, ya que las influencias am-
bientales estan en constante cambio. Y
asi, puesto que toda variacion humana es
hasta cierto punto genética, todas las en-
fermedades son por lo tanto genéticas.”
Las enfermedades infecciosas podrian ser
un claro ejemplo representativo de enfer-
medades no genéticas, ya que puede ser
identificado el agente exdgeno especifico,
sin embargo, actualmente se considera
que las defensas del huésped estan gené-
ticamente determinadas, jugando un im-
portante rol en la susceptibilidad a la in-
feccion y a la naturaleza de la respuesta
inmune ante los agentes infecciosos.

La identificacion de factores genéticos pre-
disponentes a la enfermedad y la de indi-
viduos genéticamente predispuestos, son
la clave para el descubrimiento de los fac-
tores ambientales desencadenantes, que
van a permitir, modificando el entorno, el



TABLA |

INCREMENTO PROGRESIVO DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS (McKUSICK, 1988)

Herencia 1966 1988

ciertas probables ciertas probables
Autos. dominante 269 568 1.443 1.114
Autos. recesiva 237 294 626 851
Ligada al sexo 68 61 139 171
Total 574 913 2.208 2.136

TABLA Il
MOTIVOS DE ORIGEN GENETICO COMO
CAUSA DE MORTALIDAD INFANTIL EN EL

REINO UNIDO
Causa del fallecimiento Newcastle Londres
Cromosoémico 25 %
Monogénico 8,5 % 12,0 %
Poligénico 31,0 % 25,5 %
No genético 58,0 % 62,5 %
Muertes 1.041 200
TABLA 111

FRECUENCIA DE LOS DESORDENES
GENETICOS ENTRE LAS ADMISIONES DE
UN HOSPITAL PEDIATRICO EN EE.UU. Y

CANADA
Motivo Seattle  Montreal
Cromoso6mico 0,6 % 04 %
Monogénico 39 % 6,9 %
Poligénico 489 % 29 %
No genético 46,6 % 63,7 %
Numero admisiones 4115 12.881

tratamiento y la prevencion de la enferme-

dad en individuos con riesgo genético.

El creciente interés de la pediatria por la

patologia genética se justifica por multi-

ples factores:

— Inversion de la tendencia de la patolo-
gia neonatal y pediatrica en los paises
industrializados donde la enfermedad
infecciosa y la malnutricién no repre-
sentan ya un problema mayor, en tan-
to que la enfermedad genética ha ad-
quirido un interés predominante.

— La posibilidad de intervencion terapéu-
tica més precoz consiguiendo una ma-
yor supervivencia del neonato con de-
fecto genético.

— La posibilidad de actuacién en un nua-

35

mero mayor de situaciones realizando
una prevencion eficaz mediante el
Diagnéstico Prenatal aplicable en esta-
dios mas precoces del embarazo.

— La evolucién de la mentalidad de la pa-
reja paralela a la limitacion del nimero
de hijos transformando el preocupan-
te problema de la cantidad por el de la
calidad.

Las enfermedades de origen genético se
han clasificado tradicionalmente en tres
importantes grupos: anomalias cromosoé-
micas, enfermedades mendelianas o0 mo-
nogénicas y desérdenes multifactoriales,
habiéndose incorporado recientemente el
nuevo capitulo de mutaciones celulares so-
maticas que permiten explicar la estrecha
relacion entre malformaciones y céncer.

Anomalias cromosdmicas

Estas enfermedades son el resultado de
la ganancia o pérdida de parte o totalidad
de cromosomas. A causa de que cada cro-
mosoma contiene cientos de miles de ge-
nes, las manifestaciones fisicas de las
alteraciones cromosdmicas son casi siem-
pre relevantes.

Extremadamente comunes, afectan al
7,5 % de todas las concepciones. Supo-
nen: 50 % de abortos espontaneos, 1 %
de recién nacidos, 1 % de admisiones en
hospitales pediatricos, 2,5 % de muertes
en la infancia.

Las anomalias cromosdmicas mayores son
usualmente clasificadas en numéricas o
aneuploides y estructurales.

En las anomalias numéricas se trata de
errores en la mecéanica cromosémica en el
curso de la gametogénesis, de la fecun-



dacion o durante las primeras divisiones
mitéticas del zigoto (Tabla V).

TABLA IV 2
EJEMPLOS DE ANOMALIAS
CROMOSOMICAS NUMERICAS

Cariotipo Comentario
92, XXYY tetraploidia
69,XXY triploidia
47 XX +21 trisomia 21
47 XX, +18 trisomia 18
47,XY,+13 trisomia 13
47 XXY sindrome de Klinefelter
47 XXX trisomia X
45,X sindrome de Turner
49 XXXXY variante s. de Klinefelter

Durante la gametogénesis el accidente de
la no-disyuncién, da lugar a Trisomias, que
son las anomalias cromosémicas mejor co-
nocidas. Diferentes factores ambientales
pueden influir en el accidente cromosémi-
co de la no-disyuncién, pero de todos ellos
el Unico bien documentado es el factor de
la edad materna avanzada.

En el momento de la fecundacion, la pe-
netracién del évulo por dos espermatozoi-
des conduce a un huevo triploide.
Durante las primeras divisiones del zigo-
to errores de segregacién de un cromoso-
ma en el curso de las primeras mitosis van
a conducir a varios tipos de mosaicos.
Las anomalias de la estructura cromosémi-
ca son la resultante de roturas cromosoé-
micas que afectan uno o varios cromosomas,
seguido de reorganizaciones anormales de
los mismos (traslocacion, duplicacién, etc.)
(Tabla V).

TABLA V

El 90 % de las anomalias cromosdémicas
con manifestaciones en el fenotipo son
anomalias de nimero cuyos progenitores
presentan un cariotipo normal. El 5 % son
transmisiones desequilibradas de una ano-
malia de estructura.

Los defectos cromosdmicos se asocian a
malformaciones congénitas mdltiples tan-
to més graves cuanto mayor sea el balan-
ce genético (aneuplodias, triploidias, etc.)
(Tabla VI).

TABLA VI
FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES TIPOS
DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS
HALLADAS EN ABORTOS ESPONTANEOS

Anomalias numéricas

Monosomias del cromosoma X 15-20
Monosomias autosémicas excepcionales
Trisomias de un autosoma 50-60
Triploidias 12-20
Tetraploidias 37
Mosaicos 0,54
Anomalias estructurales 3-6

La incorporacién de las modernas técni-
cas de alta resolucién cromosémica han
permitido en los ultimos afios identificar
un gran nimero de anomalias dentro de
las que destacan los denominados sindro-
mes de microdeleccién.

Enfermedades mendelianas
0 monogénicas

Son debidas a la mutacién de un Unico
gen, con gran afectacién clinica. Existen
actualmente catalogadas alrededor de

EJEMPLOS DE ANOMALIAS
CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES

Cariotipo

Comentarios

46,XY,t(5; 10)(p13; g25)
45 XX,t(13; 14)(p11; q11)
46,XY,del(5)(25)
46,X,i(Xq)
46,XX,dup(20)(p13p22)
46,XY,r(3)(p26-q29)
46,XY,inv(11)(p15q14)

Translocacion reciproca 5/10
Fusién céntrica 13/14

S. Cri du Chat (deleciéon crom. 5)
Isocromosoma del Xq

Duplicacion parcial crom. 20
Anillo crom. 3

Inversion pericéntrica del crom. 11
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4.300 alteraciones diferentes, clasificando-
se en: autosdmicas dominantes, autosoé-
micas recesivas y ligadas al sexo (Tablas
VII, VIl y IX). Las anomalias metabdlicas
congénitas o errores innatos del metabo-
lismo son un grupo importante dentro de
este capitulo de genopatias.

TABLA ViI ,
ENFERMEDADES AUTOSOMICAS
DOMINANTES
Frecuencia/1.000
Enfermedad nacimientos
Otosclerosis dominante 3
Hipercolesterolemia familiar 2
Rifion poliquistico 1,0
Exostosis mdiltiple 0,5
Corea de Huntington 0,5
Neurofibromatosis 0,4
Distrofia miotdnica 0,2
Esferocitosis congénita 0,1
Esclerosis tuberosa 0,1
Poliposis 0,1
Ceguera dominante 0,1
Sorgera congénita dominante 0,1
Otras 1,8
Total 10/1000
TABLA VIl

ENFERMEDADES AUTOSOMICAS RECESIVAS

Frecuencia/1.000

Enfermedad nacimientos
Mucoviscidosis 0,5
Retraso mental recesivo 0,5
Ceguera congénita 0,2
Fenilcetonuria 0,1
Atrofia espinal muscular 0,1
Sordera congénita recesiva 0,1
Sindrome adrenogenital 0,1
Mucopolisacaridosis 0,1
Otras 0,3
Total 2/1.000

Afectan al 1 % de la poblacién y suponen
aproximadamente del 5 al 10 % de las ad-
misiones en los hospitales pediatricos. Es
en estas enfermedades monogénicas don-
de los avances de la genética molecular
han hecho su mayor contribucion.

Su identificacién clinica puede considerar-
se basica, en orden a etiquetar de forma
exacta la entidad que sufre un caso indi-

37

TABLA IX
HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X

Frecuencia R. Unido/

Rasgo 10.000 varones
Daltonismo 800
X fragil 5

Retraso mental

no especifico

Distrofia m. de Duchenne
Distrofia m. de Becker
Hemofilia A (factor VIII)
Hemofilia B (factor 1X)
Ictiosis ligada al X

o
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s

Agammaglobulinemia

ce (tarea estrictamente pediatrica), para
poder planificar el Diagndstico Prenatal y
el Consejo Genético.

Es mediante el Diagnostico Prenatal y a
través de sus multiples técnicas (amnio-
centesis precoz, biopsia de vellosidades
coridnicas, sexado fetal, funiculocentesis,
etc.), que pueden actualmente diagnosti-
carse en la etapa prenatal mediante es-
tudios citogenéticos, bioquimicos y/o
ecograficos, mas de 400 defectos incluidos
en el «Catalog of Prenatally Conditionsy.

Enfermedades poligénicas o
desordenes multifactoriales

Estas enfermedades resultan de la integra-
cién de multiples genes, siendo su heren-
cia multifactorial. Es el grupo més comun
y el menos conocido de la patologia ge-
nética. Supone el 25-50 % de las admisio-
nes en los hospitales pediatricos, aproxi-
madamente el 25-35 % de la mortalidad
infantil, y, a causa de la cronicidad, mu-
chas de ellas se encuentran en la pobla-
cién adulta.

Especial mencion merecen las Malforma-
ciones Congénitas, las cuales se conciben
en el momento actual como alteraciones
estructurales que estan presentes al naci-
miento, siendo la frecuencia de malforma-
ciones mayores aisladas al nacer de 30 por
mil. Es la causa del 20-30 % de las muer-
tes neonatales, y supone el grupo de ma-
yor interés pediatrico por su nimero y por
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la supervivencia, ya que de aqui deriva
predominantemente la mayor parte de la
patologia crénica de nuestros hospitales
pediéatricos.®

El conocimiento de su modo de transmi-
sién es uno de los elementos esenciales
para establecer el prondstico de embarazos
ulteriores y valorar la conducta a seguir.
Para un gran nimero de malformaciones
congénitas, su modo de transmisién o de
aparicion permanece desconocido. Para al-
gunas, los factores genéticos son supues-
tos sin que su naturaleza pueda ser preci-
sada (p. ej. los defectos de cierre del tubo
neural, ciertas malformaciones cardiacas,
etc.); para otras, su modo de aparicién
permanece desconocido y ningln aumen-
to de riesgo de recurrencia ha sido
puesto en evidencia. En la practica, sélo
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en algunas malformaciones congénitas, un
diagndstico orientado con la nocién pre-
cisa de riesgo, podra ser propuesto a la
pareja a partir del comienzo del embara-
z0.2

En cuanto a su etiologia, las malformacio-
nes congénitas pueden obedecer a dos
grandes categorias: factores genéticos o
enddgenos y factores ambientales o exé-
genos. Entre ambos grupos se sitGa un
amplio apartado, en el que es preciso la
interaccion de factores hereditarios y am-
bientales (herencia multifactorial) (Graf. 1).
Actualmente puede ser precisada la etio-
logia de las malformaciones congénitas en
un 60 % de los casos, pero permanece el
restante 40 % sin etiologia conocida. Los
grandes progresos en genética humana y
en teratologia no han conseguido superar



este Ultimo capitulo, por lo menos hasta
el momento.

Alteraciones genéticas de
las células somaticas

En contraste a las tres categorias anterio-
res, en las que la anormalidad genética es
encontrada en el ADN de todas las célu-
las del cuerpo, incluyendo las germinales,
en este grupo, las alteraciones afectan
solo a las células somaticas especificas. El
paradigma de estas enfermedades es el
cancer, en el cual el desarrollo de la ma-
lignidad es la consecuencia de mutacion
de genes que controlan el desarrollo ce-
lular. Dos tipos de genes parecen estar im-
plicados: oncogenes y genes tumorales
supresores (antioncogenes). Los oncoge-
nes expresan su accion por intermedio de
diversas oncoproteinas cuya estructura y
mecanismo de actuaciéon son cada vez
mejor conocidas. Por el contrario, se des-
conoce todavia la funcién y formas de ex-
presion de los antioncogenes.

Falta mencionar el grupo de enfermeda-
des de etiologia desconocida que errénea-
mente se asimilan a «no genéticasy, cuando
la experiencia de los Gltimos afios demues-
tra que al descubrirse su etiologia resul-
tan ser en su mayoria de causa genética
(p. ej. endocrinopatias, neuropatias, auto-
inmunopatias... en las que la respuesta del
huésped a una agresion ambiental esta
claramente ligada a la existencia de mar-
cadores genéticos).

Si desde el punto de vista cuantitativo, el
centro de gravedad de la genética se ha
desplazado hacia la infancia, no menos
trascendente en este sentido ha sido la in-
fluencia metodoldgica cientifica actual.
Las aplicaciones médicas de la biologia
molecular son enormes en este momen-
to y se vislumbran ilimitadas en el futuro,
pero paraddjicamente, la primera conse-
cuencia de estos avances ha sido una gran
potenciacion del valor de la clinica y méas
concretamente del pediatra como médico
situado en primera linea de actuacién.
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El presente obliga a contemplar hasta qué
punto la genética ha desbordado su pri-
mitivo propdsito que consistia en explicar
los fendmenos de la herencia en el senti-
do estricto de la palabra, hasta desembo-
car en un campo infinitamente més dila-
tado, en el que descubrimos que el gen
constituye para todos los seres vivos el pri-
vilegiado soporte donde convergen simul-
tdneamente la historia del individuo, la de
la especie y sin lugar a dudas la de la vida.
Y el futuro se vislumbra como un prodigio-
so periodo gracias al creciente desarrollo
de la técnica bioldgica. El conocimiento
progresivo del genoma humano vy la tera-
pia génica, podran modificar sin duda el
patrimonio genético del individuo. Pero sin
duda el centro de atencién seré el nifio y
la familia, y el pediatra habra de asumir un
importante rol en este equipo multidisci-
plinario, que gracias a los continuos pro-
gresos, va a hacer posible la prevencion.
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SIDA:
Epidemiologia y
dermatopatias
asociadas

J. Gutiérrez de la Pena, M. Tomas Salva*®

En 1981 la literatura médica comenzé a
describir casos inexplicables de las rarisi-
mas neumonias por Pneumocystis carinii
y de los también extrafios sarcomas de Ka-
posi, en varones homosexuales de Califor-
nia y Nueva York. A partir de entonces se
implanta la vigilancia en todos los Estados
Unidos, convencidos de que se trataba de
una nueva enfermedad relacionada con
homosexuales y ADVP (adictos a drogas
por via parenteral) fundamentalmente, y
en septiembre de 1982 se establecen por
los CDC (Centers for Disease Control) los
criterios diagndsticos y la definicion de la
enfermedad, revisados y ampliados poste-
riormente. En mayo de 1983 Barré-Sinoussi,
Chermann y Motaigner del Instituto Pas-
teur aislaron el retrovirus responsable de
la enfermedad.

El SIDA es el sindrome caracterizado por
un fallo inmunitario, especialmente de los
linfocitos Th, causado por la infeccion por
el VIH (virus de la inmunodeficiencia hu-
mana) que, como consecuencia, permite
la aparicién de infecciones oportunistas
que van minando la salud del paciente
hasta la muerte. Es, pues, la combinacion
de diferentes procesos que varian segin
las posibilidades de infeccion por agentes
oportunistas diversos.

Etiologia. Patogenia

El VIH, o mejor los VIH, son retrovirus

Especialista en Dermatologia y Enfermedades de
Transmision Sexual. * Especialista en Medicina del
Trabajo. Académico Correspondiente.
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ARN que cuentan con una retrotranscrip-
tasa capaz de llevar la informacién gené-
tica en sentido inverso al habitual.
Existen dos tipos, el VIH-1 y el VIH-2, cu-
yos ADN difieren al menos en un 30 %,
pero tienen la misma morfologia, linfotro-
pismo y efecto citopatico, por lo que pa-
recen proceder de un progenitor comun.
Son esféricos, de unos 100 a 120 nm. Su
cubierta es espiculada y por debajo de ella
la cépside es icosaedra. La estructura ge-
nética del VIH es muy compleja. Sus cons-
tituyentes genéticos mutan facilmente,
bien por mutaciones puntuales o bien por
insercion o deleccién de pequefios seg-
mentos de &cidos nucleicos.

El VIH causa un proceso continuo, que
ocasiona un deterioro de la funcién inmu-
ne, especialmente de los linfocitos Th y
del SNC. El virus se injerta y replica en el
genoma de la célula huésped, que muere
al sobrepasarse su capacidad de recons-
truir la membrana celular dafada por la li-
beracion de los virus.

La historia natural del SIDA se puede es-
tudiar estableciendo una serie de etapas
evolutivas: a la infecciéon aguda le sigue
la fase de infeccion asintomatica o de la-
tencia —que habitualmente dura de dos
a cuatro anos— que conduce, después de
la frecuente aparicién de un SLA (sindro-
me linfoadenopdtico) o de un CRS (com-
plejo relacionado con el SIDA), a la fase
final de la infecciéon, denominada SIDA
constituido, en la que el deterioro de la
funcién inmune es tan intenso que apare-
cen un conjunto de procesos causados
por microorganismos, la mayoria de ellos
oportunistas, y/o sindromes encefalopati-
cos, que llevan a la muerte indefectible-
mente.

Se calcula que cada afo enferman entre
2-15 % de los infectados.

Epidemiologia
Fuente de infeccion

La transmisién del VIH se realiza a partir
de la sangre, en la que se encuentran los



linfocitos Th y monocitos infectados y en
menor cantidad en forma libre.

A partir de la sangre el virus libre o bien
dentro de los linfocitos pueden pasar a
otros liquidos organicos que tienen diver-
sa importancia en la transmisién: semen,
secreciones vaginales, leche materna, sa-
liva, lagrimas, secreciones bronquiales,
LCR...

Mecanismos de transmision

En la actualidad, al investigarse la sangre
procedente de toda donacion, la infeccion
por transfusion sanguinea es imposible.
El vehiculo de la transmisién sexual es fun-
damentalmente el semen: un solo eyacu-
lado contiene miles de linfocitos mientras
que la secrecion vaginal los contiene en
una proporcion mucho menor. Aumentan
el riesgo de infeccidn en las relaciones ho-
mosexuales la promiscuidad, la recepcion
pasiva del coito anal, la relacién coital
lengua-ano pasiva y la insercién del pufio
en el recto. En las relaciones heterosexua-
les se ha sefalado una mayor frecuencia
de contagio del varén a la mujer que a la
inversa, junto al incremento del riesgo por
la promiscuidad y el coito anal.

La concurrencia de otras ETS, en particu-
lar las que provocan ulceraciones genita-
les, entrafia un mayor riesgo de infeccion.
La drogadiccién por inyeccién intraveno-
sa es otro mecanismo de transmisién. Se
debe a la utilizacién de una misma jerin-
guilla o aguja para inyectarse la droga. Mu-
chos homosexuales son, ademés, dro-
gadictos y existe una relacion estrecha
entre drogadiccion y prostitucion.

Es peligroso, asimismo, compartir las ho-
jas de afeitar, los pendientes, las agujas
de acupuntura y las de tatuajes.

En los centros asistenciales, especialmente
en los hospitales, existe un gran contacto
con el enfermo de SIDA, con sus secre-
ciones y excreciones y, de un modo es-
pecial, con la sangre. De ahi que el CDC,
en enero de 1990, definiera la exposicion
ocupacional al VIH como aquella que ocu-
rre en el puesto de trabajo durante la jor-
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nada laboral e implique riesgo de infec-
cion.

La transmision perinatal se produce a tra-
vés de la placenta y ocurre en un 70 %,
aproximadamente.

Finalmente sefialemos que si bien es po-
sible la transmisién por artropodos, esta
es excepcional.

Estadisticas

El mes de enero de 1992 la OMS cuantifi-
¢6 por encima de los 440.000 los casos de
SIDA existentes en el mundo, y en dos mi-
llones y medio millén los portadores del
virus en América y Europa, respectivamente.

SIDA en el mundo*

América 277.042 casos
Africa 172.463 »
Europa 66.545 »
Oceania 3.670 »
Asia 1442 »
Total 501.272 »

* Julio de 1992
Hasta diciembre de 1987 el CDC de Atlan-
ta habia registrado cincuenta mil casos del
sindrome en los EE.UU., cifra que se do-
blé apenas afio y medio més tarde, en
agosto de 1989. En diciembre de 1991 el
nimero de enfermos acumulados ascen-
dia ya a 206.392, de los cuales mas de la
mitad, 133.232, habian fallecido. Tres me-
ses después, abril de 1992, la cifra de afec-
tados subia en los EE.UU. a 213.641.
Espafia ocupa en Europa, tras Francia e Ita-
lia, el tercer lugar en cuanto a casos con-
tabilizados de SIDA, aunque su tasa es la
mas alta de la Comunidad: en apenas tres
meses, la evolucién de los casos registra-
dos desde junio (14.533) hasta septiembre
(15.678) de 1992 ha elevado la tasa des-
de 373 a 402,4.
Baleares acumula hasta el pasado 30 de
septiembre 380 casos del sindrome," de los
que 117 habian fallecido. El grupo de ries-
go mas numeroso es el de ADVP con 204
enfermos, seguido de los homo/bisexua-
les con 96, mientras que el colectivo que
combina ambos factores de riesgo alcan-
za los 7 casos notificados. El grupo de



Fig. 1. Herpes simple genital en paciente adicto a drogas por via parenteral y seropositivo a VIH.

transmision heterosexual suma 24 enfer-
mos, el de riesgo desconocido, 18 regis-
tros; la transmision perinatal ha ocurrido
en 14 ocasiones, y en los receptores de
hemoderivados y de transfusiones, en 12
y en 4, respectivamente.?

El municipio de Palma acumula 226 casos,
es decir, el 59,47 % del total de afectados
por el sindrome. La Part Forana de Mallor-
ca suma 39 afectados, nueve més que el
conjunto de Menorca. Finalmente, |biza
acumula 57 registros, lo que supone un
15 %.

Dermatopatias y SIDA

Ya en el SLA, que suele preceder al SIDA,
junto a las adenopatias simétricas carac-
teristicas eventualmente aparecen afeccio-
nes cutadneas: la leucoplasia oral, que evo-
luciona a tumor escamoso, herpes zoster,
dermatitis seborreica o alergia cuténea,
todas ellas de mal prondstico puesto que
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indican una cercana aparicion del SIDA.
En el CRS se incluyen como hallazgos
diagnésticos infecciones como la candidia-
sis oral, el herpes zoster y la tuberculosis
diseminada, o dermatopatias como la der-
matitis seborreica o la alopecia.
Finalmente, en la fase final de la infecciéon
por VIH o SIDA constituido, los trastornos
inmunitarios han llegado a tal extremo que
el paciente padecera un elevado nimero
de infecciones, de gran variabilidad etio-
légica. Igualmente, aparecen tumores de-
bido a la disminucién de la vigilancia in-
munoldgica.

Infecciones

Las ocasionadas por gérmenes oportunis-
tas constituyen el tipo de diagnéstico mas
frecuente del sindrome, y se ha estableci-
do en 285 ocasiones (75 %) en pacientes
de nuestras islas.

1. Virales, por Herpes virus (fig. 1), Her-



Fig. 2. Piodermitis por Estafilococo Aureus en enfermo de SIDA.

pes zoster, Citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr, relacionado probablemente
con la leucoplasia oral vellosa, papovavi-
rus productores de condilomas acumina-
dos, poxvirus causantes de molluscum
contagiosum y vasculitis leucocitoclésticas
por inmunocomplejos formados por anti-
genos viricos VIH.

2. Bacterianas, habitualmente extensas,
cuyo agentes causantes son muy diver-
sos: Staphilococcus aureus (fig. 2), Pseu-
domona aeruginosa, etc.

3. Micobacterianas, causadas tanto por
las especies productoras de la tuberculo-
sis en el hombre como por micobacterias
atipicas.

4. Micética, entre las que destacan la Can-
dida albicans, que provoca estomatitis (fig.
3), las levaduras pitiriospdricas, que originan
dermatitis seborreicas (fig. 4), diferentes der-
matofitos causantes de tifia y diferentes
agentes responsables de micosis profundas:
Criptococo neoformans, Histoplasma cap-
sulatum, Aspergillus, Alternaria...
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5. Protozoicas, como la dermatosis por
Pneumocistis carinii, la toxoplasmosis o la
amebiasis.

6. Parasitosis por acaros, que provocan
extensas escabiosis atipicas y sarna noruega
(fig. b), con placas costrosas y purulentas.

Neoplasias

1. Sarcoma de Kaposi: Es una neoplasia
multicéntrica de células endoteliales y den-
drocitos. Era, hasta la aparicion del SIDA,
un tumor raro, caracteristico de la cuenca
oriental mediterrdnea o bien secundario a
tratamientos inmunosupresores en los re-
ceptores de trasplantes.

Afecta a un tercio de los enfermos de
SIDA, y en especial a los infectados ho-
mosexuales. Ha sido diagnosticado en 37
afectos del sindrome en Baleares, de los
que 31 (83,78 %) eran homo o bisexuales.
Aunque interesan, sobre todo, cara, mu-
cosa oral, cuello, térax y brazos, las lesio-



Fig. 3. Candidiasis bucal o muguet, y estomatitis angular por Candida.

nes pueden ser ubicuas y consisten en
maculo-papulas, con tendencia confluen-
te y coloracion rosada o violacea (figs. 6
y 7). La histologia, clave del diagndstico,
demuestra proliferaciéon vascular endote-
lial y extravasacion eritrocitaria.

2. Angiomatosis bacilar: Proliferacién an-
giomatosa papulo-nodular motivada por el
germen responsable de la enfermedad por
arafiazo de gato. Debe establecerse el
diagnostico diferencial con el sarcoma de
Kaposi.

3. Linfomas malignos: la enfermedad de
Hodgkin, al igual que otros linfomas ma-
lignos, puede complicar un cuadro de
SIDA. Hasta la fecha se han diagnostica-
do en 11 enfermos (2,89 %) de nuestra
Comunidad Auténoma.

Notas

1. El total de casos notificados habia as-
cendido, el 31 de octubre de 1992, a 392.

2. En un caso no consta el grupo de ries-
go al que pertenecia el paciente.

3. Agradecemos la colaboracién recibida
del Departamento de Estadistica de la
Conselleria de Sanitat i Seguretat Social
del Govern Balear.
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Fig. 5. Sarna Noruega en enfermo de SIDA.
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Figs. 6 y 7. Tipicos nédulos eritemato-violdceos del Sarcoma de Kaposi en homosexual afecto de SIDA.

6. S.I.D.A. Publicacion Oficial de la Sociedad Espa- mioldgica. Vol 3, Numeros 3, 5, 7, 8, y 9. Marzo-
fiola Interdisciplinaria de SIDA. Informacién epide- Octubre 1992.
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Prevalencia de los
marcadores
seroldgicos de la
hepatitis B en el
Hospital
Psiquiatrico de
Palma de Mallorca

M. Servera*, M. Lluch*, E. Guasp**,
M. Leyes**

Introduccion

Estudios epidemioldgicos realizados sobre
la prevalencia de la infeccién por el virus
de hepatitis B (VHB) han demostrado que
uno de los grupos de riesgo es el formado
por pacientes ingresados en instituciones
cerradas como son los Hospitales Psiquia-
tricos.! 2 A pesar de ello, los trabajos so-
bre la incidencia que se da en este grupo
en nuestro medio son escasos.3 4 °

El propdsito de este trabajo es estudiar
la prevalencia de marcadores del virus de la
hepatitis B en un grupo formado por en-
fermos en régimen cerrado en un Hospi-
tal Psiquiatrico y la influencia sobre ésta
del sexo, edad y afos de estancia en la
Institucion.

Material y métodos

El grupo estudiado estaba formado por
266 pacientes en régimen cerrado del Hos-
pital Psiquidtrico de Palma de Mallorca,
con una edad media de 53,7 afios y un

* Servicio de Laboratorio.
Hospital General de Palma de Mallorca.
** Hospital Psiquiatrico de Palma de Mallorca.
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tiempo medio de estancia en el centro de
15,3 afios.

El nimero de hombres estudiados fue de
185 (69,5 %) y el de mujeres fue de 81
(30,5 %).

En estos 266 pacientes se determind el an-
tigeno de superficie del virus de la hepati-
tis B (HBsAg), los anticuerpos frente al
core (anti-HBc) y los anticuerpos frente
al antigeno de superficie (anti-HBs). Dichas
determinaciones se realizaron por enzi-
moinmunoandlisis (ELISA de Laboratorios
ABBOTT). .

Resultados

De los 266 pacientes estudiados, se de-
tectd algtin marcador positivo para el virus
de la hepatitis B en 102, lo que supone
un 38,3 %. De estos 102, la combina-
ciéon HBsAg + anti-HBc fue positiva en 6
casos (2,3 %), el anti-HBc en 30 casos
(11,3 %), el anti-HBs en 2 casos (0,7 %)
y la combinacién anti-HBc + anti-HBs en
64 casos (24,0 %). En 164 pacientes
(61,6 %), todos los marcadores resultaron
negativos (Figura 1).

En cuanto al sexo, encontramos una pre-
valencia del 43,8 % con algin marcador
positivo en los varones frente a un 28,3 %
en las mujeres (Figura 2).

Por edades, no se aprecian diferencias es-
tadisticamente significativas (Tabla I).

TABLA |
PREVALENCIA MARCADORES VHB
SEGUN LA EDAD

Edad Algin marcador  Todos negativos
positivo

21-40 18 (51,4 %) 17 (48,6 %)

41-60 30 (33,0 %) 61 (67,0 %)

sup. a 60 54 (38,6 %) 86 (61,4 %)

Respecto a los afios de hospitalizacion, la
prevalencia fue aumentando con los afios
de permanencia en el Hospital, encontran-
dose diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p < 0,01) (Tabla II).
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Discusion

Aunque en los estudios realizados por di-
versos autores se hace evidente una ele-
vada prevalencia de la Hepatitis B en de-
ficientes mentales ingresados en régimen
cerrado, los porcentajes varian considera-
blemente en las distintas series. Asi, en
trabajos publicados por autores espafioles,
las prevalencias de portadores para el VHB
son del 2,4 % enla serie de Terrén et al.,
5,9 % en la de Cobo et al.,6 8,5 % en la
de Murcia,” 10 % en la de Jover et al.8
y 10,6 % en la de Buti et al. Nuestra pre-
valencia del 2,3 % quedaria, pues, como
la mas baja de todas estas series.

Respecto a la prevalencia global de algin
marcador positivo para el VHB, los resul-
tados oscilan en estas series desde un
34,5 % hasta un 48,0 %, siendo la nues-
tra de un 38,3 %. Las diferencias entre es-
tas series probablemente sean debidas a
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TABLA II :
PREVALENCIA MARCADORES VHB SEGUN
ANOS DE HOSPITALIZACION

Afios de Algin marcador Todos
hospitalizacion positivo negativos
0-10 8 (20,0 %) 32 (80,0 %)
11-20 21 (31,8 %) 45 (68,2 %)
21-30 25 (40,3 %) 37 (69,7 %)
sup. a 30 48 (49,0 %) 50 (51,0 %)

que en las distintas instituciones cambian
las condiciones de vida en el Centro y, por
tanto, no en todas las series se dan los
mismos factores de riesgo.

La mayor incidencia en los hombres
(43,8 %) que en las mujeres (28,3 %) es
coincidente con otros estudios y entre las
causas posibles podriamos sefialar la ma-
yor frecuencia de utilizacion compartida
de objetos capaces de producir efraccio-
nes cutaneas y de practicas homosexua-
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les con mayor riesgo de transmision.
Mientras que por edades no hemos en-
contrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas, si que han aparecido como un
claro factor de riesgo el tiempo de ingre-
so en el Centro; asi, mientras que en el
grupo de pacientes que llevaban ingresa-
dos de 0-10 afios la prevalencia era del
20 %, ésta aumento hasta un 49 % en el
grupo de los que llevaban més de 30 afios
ingresados.

Nuestro estudio coincide con los anterior-
mente publicados en cuanto a la mayor
incidencia de infeccion por el VHB en de-
ficientes mentales ingresados en institu-
ciones cerradas y confirma la convenien-
cia de campafias de vacunacién en este
colectivo.
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Historia

Elogio y diatriba
de la leche

José M.? Rodriguez Tejerina

Desde muy lejanas épocas la leche ha sido
elogiada como alimento imprescindible en
los infantes y eficaz remedio para comba-
tir diversas dolencias, entre ellas, y prefe-
rentemente, la tisis.

La tuberculosis, hasta hace pocos anos,
era, «la reina de las enfermedadesy». Asi
la denomina el Ayurveda indio, libro que
recomienda la ingesta de leche para cu-
rarla. Y es que el uso terapéutico de la le-
che en la tuberculosis aparece en las reli-
giones mas primitivas. La Mitologia esté
llena de relatos muy demostrativos. Y, la
Prehistoria, de Venus aparatosamente te-
tudas. En un bajorrelieve, Amenofis Il
mama del seno de la diosa Hattor la «le-
che de la vida eterna». En otro vemos a
una joven griega dando de mamar a Ci-
mon, su viejo padre. En una acuarela chi-
na observamos como una muchacha ama-
manta a un anciano.

En el Ayurveda, ademds de beber leche,
se preconiza, en los casos de tuberculo-
sis, permanecer en los establos para inha-
lar los efluvios que emanen de las vacas.
O en lugares donde pasten burras, o ca-
bras, o haya mujeres lactantes.

Tanto el dugue de Alba, como el no me-
nos célebre fray Bartolomé de las Casas,
tomaron leche, directamente, de pechos
de mujer, y se curaron de sus respectivas
tuberculosis pulmonares. Menos suerte, en
cambio, tuvo Hernan Cortés, a quien los
médicos prescribieron que «mamara a una
mujer de Castilla» y, como no la encon-
tré, bebid leche de cabra, a guisa de su-
cedaneo, y muri6 al cabo de ocho meses.
Ambrosio Paré era partidario de la lactan-
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cia directa tisico-pechos de mujer sana, «a
ser posible en el mismo lechoy. Otros muy
famosos médicos recomendaron, a su vez,
la leche para sanar a los tisicos. Pero la le-
che de burra, de composicién parecida a
la de mujer.

Pascal falleci6 a pesar de mamar leche de
mujer. No asi Moliére que mejord, aparen-
temente, puesto que murié de una he-
moptisis. Claro que fue en un escenario
y por ir vestido con un traje de color ama-
rillo.

La leche de burra le fue prescrita a mada-
me Pompadour y a su hija Alejandrina, tu-
berculosas ambas. Mas, a la Pompadour,
el tratamiento le daba diarrea y tuvo que
abandonarlo. También tomd leche de bu-
rra Voltaire.

Mademoiselle Juliette de Lapinasse sélo
conseguia calmar sus alterados nervios,
yogando, fumando opio y oyendo musi-
ca. Pero, para lograr un poco de suefio,
recurria a una borriquilla que le hacia una
visita todas las tardes y de la que bebia
su leche.

Los médicos espaiioles del siglo XVIII re-
comendaban la leche de burra. Escribe
Iriarte:

jQue con la leche de burra

asi la salud recobre!

iMas les debo a los borricos

que les debo a los doctores!

Paulina Bonaparte, bellisima mujer, bise-
xual, tuberculosa, no sélo bebia leche de
burra. Se banaba también en ella. El hijo
de Napoledn, el rey de Roma, tomaba le-
che de burra con agua de Seltz o de Ma-
rienbad, pero le descomponia el vientre;
abandono el tratamiento y falleci6.
Otros grandes adictos a la leche de burra
fueron madame Charles (la Elvira de La-
martine) y Elisa Rachel, la gran tragica.
En pleno romanticismo existia la férmula
lactea Latour, compuesta a base de leche
de burra, que tomdé Paganini. Federico
Chopin, en Valldemosa, bebid leche de ca-
bra, por prescripcion facultativa. Uno de
los médicos que le visitaba en la Cartuja,
Pedro José Arabi, le diagnostico «tisis la-
ringeay, y le recomendd sangrias, dieta y
leche. Las sangrias horrorizaron a su



amante, la Sand. Federico tampoco se
encontraba con fuerzas suficientes para
poder resistirlas. «Una sangria hubiese
sido mortaly, escribird Aurora Dupin de
vuelta a Paris. Mas, el fisico mallorquin in-
sistia: «Hay que sangrar, hay que sangrary.
Debia ser nuestro colega un lejano disci-
pulo de aquel doctor Sangredo de Valla-
dolid, maestro de Gil Blas de Santillana,
que todo lo curaba con sangrias y agua
caliente.

George Sand que, sin duda, habia leido
el Gil Blas, se opuso, al fin, a las sangrias.
La dieta ordenada por el galeno palmesa-
no también le sentaba mal a Chopin. Uni-
camente se cumplié, de las tres ordenan-
zas, el régimen lacteo. Pero las vacas,
como ahora, andaban por entonces esca-
sas en Mallorca. Tuvieron que contentarse
con comprar, primero una cabra africana,
pequenia y triste, que estaba en su prime-
ra maternidad. Y, luego, una oveja. La le-
che de estos animalejos, que no era mu-
cha, la mezclaban con jugo de almendras
machacadas y obtenian una bebida que,
al menos, complacia al enfermo.

Maria Duplessis, la dama de las camelias,
tomaba leche de burra «endulzada con ja-
rabe de tol(y. Costaba cada taza un fran-
co. La cortesana llegd a deber doscientos
cincuenta y un francos. Estaba alojada en
una habitacion amueblada deliciosamente,
situada encima de un establo, en los ale-
danos de Paris. Para que la bella tisica res-
pirara los olores que subian del pesebre.
Durante el positivismo, entre 1848y 1914,
la leche de mujer se utiliza menos, aun-
que algunos doctores sigan recomendan-
dola. La de burra, en cambio, se utiliza mu-
cho, a propuesta de médicos y profanos.
En Valladolid, en 1874, en la casa en que
murié Cristobal Colén, se despachaba «le-
che de vacas y de burrasy.

En las cuentas de administracion de los
hospitales espafioles se comprueba el gas-
to enorme por leche de burra. Leopoldo
Cortejoso en Valladolid y Alvarez Sierra en
Madrid lo han verificado cumplidamente.
También los hospitales de Buenos Aires
gastaban mucho en leche.

Siguié preconizdndose la leche de burra
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aun después de descubierto el bacilo de
Koch.

La Literatura contemporanea refleja esta
creencia en las bondades de la leche, de
mujer, de vaca, de burra, de cabra, frente
a la tuberculosis.

Juan Ramén Jiménez escribe en Platero
y yo:

«Y ahi estd la burra, rascando su miseria
en los hierros de la ventana, farmacia mi-
serable, para todo otro invierno, de viejos
fumadores, tisicos y borrachosy.

Camilo José Cela refiere en su novela Nue-
vas andanzas y desventuras de Lazarillo
de Tormes cémo a cambio de una gorra
visera que le regala un tisico, Lazarillo deja
se cuelgue el enfermo de la teta de una
cabra, hasta hartarse de mamar.

Miguel Hernandez, «poeta del puebloy,
murié tuberculoso, pese a haber pastorea-
do cabras en su adolescencia, por tierras
de Orihuela.

Decia Winston Churchill que la mejor in-
version de una sociedad es dar abundan-
te y gratuita leche de vaca a sus nifos.
Aseveracién que se pone en duda actual-
mente. Benjamin Spock, célebre médico
autor del divulgado libro Baby and Child
Care, insiste en que los infantes de me-
nos de doce meses no deben beber leche
de vaca. A su vez, el doctor Frank Oski,
director de Pediatria de la Universidad
Johns Hopkins, y el presidente del Comi-
té de Doctores para una Medicina Respon-
sable, Neal Barnard, insisten en que la le-
che de vaca, antes del afio, puede ser muy
peligrosa. Tesis que sustenta también la
Academia Americana de Pediatria.

No sélo la leche seria perjudicial para los
bebés. Los norteamericanos consumen in-
gentes cantidades de productos lacteos.
Y son las personas que mas enfermeda-
des degenerativas padecen en el mundo.
Las pretendidas virtudes de la leche de
vaca son mera propaganda comercial. El
matrimonio Harvey y Marilyn Diamond, en
su conocido texto La anti-dieta. Fit for Life,
abundan en los mismos argumentos que
los médicos antes citados para repudiar el
consumo de la leche de vaca. La compo-
sicién quimica de la leche de vaca es harto



distinta a la de mujer. Los enzimas nece-
sarios para digerirla, la renina, la lactasa,
desaparecen en cuanto el nifio cumple los
tres afios. La leche de vaca en el interior
del estbmago humano adulto, coagula en
grandes copos de caseina, dificiles de
disolver y bastante acidos. Una vez en el
intestino impiden la absorcién de otros ali-
mentos. Un cirujano, el doctor Williams A.
Ellis arremete, asimismo, despiadadamen-
te, contra toda suerte de productos lac-
teos. Los hace responsables de afecciones
cardiacas, artritis, alergias, migrafias. Y,
afade otra inquietante circunstancia: «los
productos lacteos son un importante fac-
tor en la obesidady.

La falta de calcio que puede acarrear el
prescindir de la dieta lactinea, que hace
perder el cabello y debilita las ufias, po-
dria subsanarse comiendo asiduamente
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nueces crudas, semilla que, amén de pro-
porcionarnos calcio, es, segiin Ramén J.
Sender, de efectos afrodisiacos.

Hoy en dia son muy otros, y poderosa-
mente gratificantes, los remedios con que
contamos para combatir la tisis. Quede
para la pintoresca crénica del ayer el re-
cuerdo de la leche como panacea de la tu-
berculosis. Es impensable, por otra parte,
gue tengamos que recurrir, todavia, como
farmacos, a las distintas leches: de burra,
cabra u otros animales.

La leche de vaca, como acabamos de re-
sefiar, es, al parecer, un alimento nocivo
en la infancia y en la edad adulta. Queda,
pues, como Unica leche beneficiosa, la de
mujer. Para los recién nacidos. Pues para los
adultos es una terapéutica, con tintes ero-
ticos, que ya pas0, también, a la Historia.



Noticias

Sesion inaugural

El pasado dia 21 de enero del presente afo
tuvo lugar la solemne sesién inaugural del
afio académico de 1993 en nuestra Real
Academia de Medicina y Cirugia.

El académico numerario, el M.I. Sr. Dr. D.
Arnau Casellas Bernat, pronuncid el dis-
curso de apertura que verso sobre el tema:
«Mort inesperada d’origen cardio-vasculary.

Nuevo académico

Desde el dia 18 de febrero de 1993 cuen-
ta esta Real Academia con un nuevo aca-
démico numerario, el M.I.Sr.Dr.D. Fran-
cesc Bujosa Homar quien, en la también
solemne sesion de ingreso, disert acer-
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ca de: «Ment i cervell a la Historia de la
Medicinay.

Le dio la bienvenida y contestd a su par-
lamento el Excmo. Sr.Dr.D. José Tomés
Monserrat, presidente de esta Corpora-
cion.

Cumpleaios

El 28 de marzo ultimo cumplié 89 afos de
edad nuestro querido companero el Exc-
mo. Sr. Dr. D. Juan Manera Rovira, Presi-
dente de Honor de la Real Academia de
Medicina y Cirugia de Palma de Mallorca.
Es el doctor Juan Manera, sin duda algu-
na, el académico numerario de la Corpo-
racion que ha alcanzado una existencia
mas fecunda y dilatada en la ya larga cré-
nica de nuestra Entidad.

Con tan feliz motivo la Academia le rindi6
un emotivo homenaje de afecto y simpa-
tia.



Real Academia de Medicina y Cirugia

de Palma de Mallorca

Programa cientifico para el curso de 1993

21 enero
28 enero
2 febrero
18 febrero

2 marzo
16 marzo
6 abril
20 abril
4 mayo

18 mayo
1 junio

15 junio
29 junio

5 octubre

19 de octubre

2 noviembre
16 noviembre

30 noviembre
7 diciembre

21 diciembre

Sesién Solemne Inaugural. Mort inesperada d’origen cardio-vascular,
por el M.I. Sr. Dr. D. Arnaldo Casellas Bernat, Académico Numerario.

Alteraciones cardioldgicas en la Enfermedad de Andrade, por el Sr.
Dr. D. José F. Forteza Alberti, Académico Correspondiente.

Nuevas dimensiones del Asma. De la controversia al consenso. Por
la M.I. Sra. Dra. Dfia. Juana M. Roman Pifiana, Académico Numerario.

Ment i cervell a la Historia de la Medicina. Sesion Solemne de re-
cepcion del M.I. Sr. Dr. D. Francisco Bujosa Homar, Académico Electo.

Resonancia Magnética, por el Sr. Dr. D. Rafael Ramos Losada.
Cirugia de la Cardiopatia Isquémica, por el Sr. Dr. D. Oriol Bonnin.
Aluminio en el recién nacido, por el Sr. Dr. D. Antonio Moreno Gallo.
Sindrome antifosfolipidico, por el Sr. Dr. D. Lucio Pallarés.

Encefalopatia espongiforme bovina, por el M.l. Sr. Dr. D. Bartolomé
Anguera Sansd, Académico Numerario.

La comunicacion en Medicina, por el Sr. Dr. D. Bartolomé Beltran.

Trasplante Hepatico en la Enfermedad de Andrade, por el M.l. Sr.
Dr. D. Miguel Munar Qués, Académico Numerario.

Las cuentas en Medicina. De la libreta de notas a la economia sani-
taria, por el Sr. Dr. D. Julio Marcos Franco.

Signos cutaneos de enfermedades internas, por el M.I. Sr. Dr. D. An-
tonio Montis Suau, Académico Numerario.

Hepatocarcinoma, Mesa Redonda por los Sres. Dres. Monner, Dolc y
Pueyo. Moderador M.I. Sr. Dr. D. Alfonso Ballesteros Fernandez, Acadé-
mico Numerario.

Andlisis de factores desencadenantes del nivel de salud de la po-
blaciéon espaifiola, por el Sr. Dr. D. Mariano Guerrero.

La informatica en Psiquiatria, por el Sr. Dr. D. Miguel Roca Bennasar.

Ergometria en la Cardiopatia Isquémica, por el Sr. Dr. D. Miguel Trio-
la Fort.

La Fundacion Balear Trasplant, por el M.I. Sr. Dr. D. Carles Viader Fa-
rré, Académico Numerario.

El balneario de la Font Santa de Campos, por la Sra. Dra. D. Juana
M. Sureda Trujillo, Académico Correspondiente.

Los recursos marinos y la Micropaleontologia en los programas euro-
peos. Euromarge y Palecomar, por el M.l. Sr. Dr. D. Guillermo Mateu
Mateu, Académico Numerario.
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Programa de Premios para el Curso 1993

La Real Academia de Medicina y Cirugia de
Palma de Mallorca abre Concurso para con-
ceder, durante el 1993, el PREMIO DE ES-
TA REAL ACADEMIA, de TiTULO DE
ACADEMICO CORRESPONDIENTE y cien-
to cincuenta mil pesetas, al autor del me-
jor trabajo presentado sobre un tema de
MEDICINA O CIRUGIA EN CUALQUIERA
DE SUS ESPECIALIDADES.

También se concedera el PREMIO D. JUAN
FEMENIA PERELLO, de TiTULO ACA-
DEMICO CORRESPONDIENTE vy ciento
cincuenta mil pesetas, al autor del mejor
trabajo presentado sobre un tema de Cl-
RUGIA O ESPECIALIDAD QUIRURGICA.

Bases

1.2 Los aspirantes a los Premios deberan
remitir sus trabajos antes del 1.° de no-
viembre del afio en curso, en sobre cerra-
do y lacrado, en cuya parte exterior se es-
cribird el tema del mismo y consignando
ademas a cual de los dos premios opta y
s6lo uno de los anunciados en este Pro-
grama. En sobre aparte, cerrado y lacra-
do, ird en su interior una cuartilla con el
nombre, apellidos, residencia, domicilio y
titulo profesional del aspirante y en su ex-
terior el mismo lema que lleve el trabajo.
2.° Los trabajos se presentardn en cua-
triplicado ejemplar, escritos a maquina
por un solo lado, a dos espacios y en len-
gua castellana o catalana. Seran inéditos
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y deberan remitirse a la Secretaria Gene-
ral de esta Corporacion (Calle de Morey,
8, Palma de Mallorca).

3.% A estos Premios podrén concursar to-
dos los Doctores o Licenciados en Medi-
cina y Cirugia o en ciencias afines.

4.° En caso de que un trabajo premiado
fuera de mas de un autor, el Titulo de Aca-
démico Correspondiente sdlo sera otorga-
do obligatoriamente al primer firmante.

5.2 Los Premios no podran dividirse. La
Junta de Gobierno podra ademas conce-
der accésit, consistente en el Titulo de
Académico Correspondiente, a los auto-
res de aquellos trabajos que crea merece-
dores de tal distincion.

6.2 Los trabajos premiados en este Con-
curso seran propiedad de la Academia y
se publicarédn en nuestra revista « Medici-
na Baleary, siempre que su extension no
rebase el normal volumen de la misma.

7.2 El resultado de este Concurso sera
dado a conocer por la prensa local. Igual-
mente serd comunicado oficialmente a los
autores premiados, cuya entrega tendra lu-
gar en la Solemne Sesién Inaugural del
préximo Curso Académico de 1994,

8.7 La interpretacion de estas bases sera
exclusiva de esta Real Academia y su fa-
llo inapelable.

Palma de Mallorca, 21 de enero de 1993.
— El Secretario General Perpetuo, Santia-
go Forteza. — V.°B.° — El Presidente,
José Tomas Monserrat.
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NERGADAN (lovastatina) es la forma inactiva de la lactona del correspondiente hidroxiacido
abierto, potente inhibidor de la sintesis de colesterol endégeno, y por tanto, farmaco hipocolestero-
lemiante. Tras su absorcion gastrointestinal se hidroliza y convierte en la forma activa, que es un inhi-
bidor competitivo de la HMG-CoA reductasa, que cataliza la biosintesis de colesterol. Nergadan
reduce el colesterol fotal plasmatico, las lipoproteinas LDL y VLDL-colesterol y los triglicéridos, al
mismo tiempo que aumenta el HDL-colesterol. INDICACIONES: Reduccion de los niveles elevados
de colesterol total y LDL-colesterol en la hipercolesterolemia primaria y cuando la dieta y otras me-
didas han sido insuficientes. POSOLOGIA: El paciente debe seguir una dieta hipocolesterole-
miante estandar antes de recibir NERGADAN y debe continuar con esta durante el tratamiento. La
dosis inicial recomendada es de 20 mg al dia, como dosis unica, en la cena. Si se precisan, los ajustes
se hardn a intervalos de no menos de 4 semanas, hasta un maximo de 80 mg diarios, administrados
en 1-2 tomas al dia, con el desayuno y la cena. La dosis debe ser reducida si los niveles de colesterol
total descienden por debajo de 140 mg/100 ml (3,6 mmol/L). En pacientes tratados con inmunosu-
presores, la dosis maxima recomendada es de 20 mg/dia Terapia Concomitante: NERGADAN
es eficaz solo o en combinacidn con secuestradores de acidos biliares. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cualquier componente del preparado, enfermedad hepatica activa o elevacio-
nes persistentes no explicadas de las transaminasas séricas, embarazo y lactancia. PRECAUCIO-
NES: Efectos hepaticos: Al igual que con otros hipolipemiantes, se han descrito elevaciones mo-
deradas (menos de tres veces el limite superior de la normalidad) de las transaminasas durante el
tratamiento con lovastatina. Estos cambios aparecieron tras el inicio de la terapia, fueron usual-
mente transitorios, no se acompanaron de sintomas ni se requiric la interrupcion del tratamiento. Se
recomienda determinar niveles de transaminasas antes del tratamiento, y 4-6 meses después, sobre
todo en pacientes con pruebas hepaticas anormales y/o que ingieran cantidades sustanciales de al-
cohol. Esta determinacion debe repetirse puntualmente; si estas elevaciones son persistentes o pro-
gresivas debe discontinuarse el farmaco. Efectos Musculares: Se hun observado con frecuencia
elevaciones leves y transitorias de creatinfosfoquinasa (CPK) en pacientes tratados con lovastatina,
pero habitualmente no han tenido significado clinico. La aparicion de mialgias también se ha aso-
ciado al tratamiento con lovastatina. En raras ocasiones se ha producido miopatia. Se han informado
casos de rabdomiolisis grave que precipitaron una insuficiencia renal aguda. El tratamiento debe in-
terrumpirse si aparece elevacion marcada de los niveles de CPK o si se sospecha o diagnostica mio-
patia. La mayoria de pacientes que desarrollaron miopatia, incluyendo rabdomiolisis, estaban reci-
biendo terapia inmunosupresora que incluia ciclosporina, gemfibrozil o dosis hipolipemiantes de
dcido nicotinico. Se ha descrito rabdomiolisis, con o sin insuficiencia renal, en pacientes graves trata-
dos con eritromicina concomitante con lovastatina. En pacientes tratados con lovastatina y que no
recibieron estas terapias, la incidencia de miopatia fue aproximadamente del 0,1%. Empleo en el
Embarazo: NERGADAN esta contraindicado durante el embarazo. Sélo se administrara a muje-
res en edad fértil cuando sea muy improbable vayan a quedar embarazadas. Lactancia: No se
sabe si NERGADAN se excreta por la leche materna. Uso en pediatria: No se ha establecido la
seguridad y eficacia en nifios. Advertencia: Esta especialidad contiene lactosa. Se han descrito
casos de intolerancia a este componente en ninos y adolescentes. INCOMPATIBILIDADES: No se
conocen. INTERACCIONES: Farmacos inmunosupresores, gemfibrozil, acido nicotinico, eritromi-
cina. Derivados cumarinicos: Cuando se administran de forma conjunta lovastatina y anticoa-

ulantes cumarinicos, el tiempo de protrombina puede aumentar en algunos pacientes. Digoxina:
gn pacientes con hipercolesterolemia, la administracion concomitante de lovastatina y digoxina no
tuvo efectos sobre la concentracion plasmatica de digoxina. Otros Tratamientos Concomitan-
tes: En estudios clinicos, lovastatina se administro conjuntamente con betabloqueantes, antagonis-
tas del calcio, diuréticos y antiinflamatorios no esteroideos, sin evidencia de interacciones adversas
clinicamente significativas. EFECTOS SECUNDARIOS: NERGADAN es generalmente bien tole-
rado, la mayoria de efectos secundarios han sido leves y transitorios. En estudios clinicos controla-
dos, los efectos secundarios que ocurrieron con una frecuencia mayor al 1% fueron: flatulencia, dia-
rrea, estrefimiento, ndusea, dispepsia, mareo, vision borrosa, cefalea, calambres musculares, mial-
?ia, rash cutaneo y dolor abdominal. Otros efectos secundarios que ocurrieron en el 0,5% a 1% de
os pacientes fueron: fatiga, prurito, sequedad de boca, insomnio, trastornos del suerio y disgeusia.
Desde la comercializacion del farmaco se han descrito los siguientes efectos secundarios adiciona-
les: hepatitis, ictericia colostatica, vomitos, anorexia, parestesia y trastornos psiquicos incluyendo
ansiedad. En raras ocasiones se ha informado de un aparente sinc};ome de hipersensibilidad que in-
cluia uno o mas de los siguientes sintomas: anafilaxia, angioedema, sindrome lupus-like, polimialgia
reumdtica, trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anticuerpos antinucleares (ANA) posi-
tivos, aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), artritis, artralgia, urticaria, aste-
nia, fotosensibilidad, fiebre y malesiar. Hallazgos en las Pruebas de Laboratorio: En raras
ocasiones se han comunicado incrementos marcados y persistentes de las transaminasas. También se
han comunicado otras anomalias en los tests de funcion hepatica, incluyendo elevacion de la fosfa-
tasa alcalina y bilirrubina. Se han comunicado aumentos en la creatinfosfoquinasa sérica (atribuibles
a la fraccion muscular de la CPK). Estas elevaciones han sido habitualmente ligeras y transitorias.
Rara vez se han comunicado elevaciones marcadas. INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO: Se
han comunicado pocos casos de sobredosificacion accidental. Ningun paciente presento sintoma espe-
cifico ni secuela. Se deben tomar medidas generaIeSJ monitorizar la funcion hepatica. PRESENF -

CION Y COMPOSICION: Envases de 28 comprimidos de 20 mg de lovastatina: 4.571 pts. (PVP IVA).
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