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| FISIOPATOLOGIA DE LA TOS

(Jueves Pediatrico Febrero 2002)

. 'Dr. Tuan Carlos Yuzuriha Yakabi P

" Hospital Cayetang: Heredia ~

Aspiracion forzada con la glotis cerrada al principio,
que después, al alcanzar cierto grado de presion se
abre, expulsdndose el aire a gran velocidad y produ-
ciendo e! ruido caracteristico.

El mecanismo de Ia tos es complejo, reguiado por el
Centro Tusigeno, localizado cerca del centro respirato-
rio en el buibo espinal.

Recibe estimulos de:

+« Cerebro: Tos voluntaria.
+ Zonas tusigenas localizadas en la mayoria en &l
aparato respiratorio:

- Pared posterior de la laringe (regién interaritenoidea).
- Mitad inferior de las cuerdas vocales.
- Traquea y bronguios.

La estimulacion del parénquima pulmonar no causa
fos, por lo que la existencia de cavernas, quistes e
incluso abscesos, con liguidos no la provocan.

Sinusitis, adenoiditis y amigdalofaringitis cronicas son
causa de tos persistente,

Existe un tipo de tos llamada Tos Refleja o Simpatica;

el estimulo proviene de un drganc lejano y se debe a
la excitacion de las vias respiratorias, slempre es seca
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va gue al estar los bronguios sanos no hay produc-
cion  de secreciones.

El Centro Tusigeno estimula la glotis a través del ner-
vio laringeo inferior, los mulsculos toracicos
(intercostales, diafragma y dorsales largos} y los mds-
culos rectos del abdomen a través del nervio frénico y
raquideos.

FASES DE LAS TOS:

1. Fase Inspiratoria: Es iniciado por una respiracion
profunda, el cual usuatmente en 12 a 2 veces el
volumen tidal, acompafidandose de maxima dilata-
cion del arbol respiratorio.

2. Fase de Compresién: Empieza con el clerre de la
glotis seguida por la contraccidn de los misculos
intercostales y musculatura abdominal y rapidamen-
te lleva al incremento de la presion intratoracica.

3. Fase Expresiva: Se inicia cuando la glotis se abrey
se libera altos flujos de aire. Las vias aéreas se
colapsan tanto como al 80% en un corte transver-
sal de la traquea, e cual incrementa la veloddad
linear del gas exhalado. La velocidad estimada al
canza los 250 m/seg (3/4 de la velocidad del
sonido),

4. Fase de Relajacion: Hay una caida de la presidn
intratordcica asociada con la relajacién de los mus-
culos intercostales y abdominates y broncodilatacién
temporal.




Il LA TOS Y SU MANEJO EN PEDIATRIA

La tos es probablemente la causa mas frecuente de
consulta en la practica pediatrica, es importante hacer
un analisis de las razones que la provocan, las enfer-
medades que pueden estar detras de ella, los estudios
gue deben realizarse y finalmente como se maneja.

-

Analicemos los mecanismos que provocan la tos, el
primero y mas facil de interpretar es el mecanismo
de proteccion y expulsién de algln cuerpo extrafio,
incluyendo en este mecanismo a la necesidad de ex-
pulsién de secrecién bronquial, como es légico este
mecanismo es fundamental para evitar los cuadros
aspirativos, es un mecanismo de defensa que pro-
tege al paciente.

El segundo mecanismo es la irritacion o inflamacién
de la via aérea en alguna parte de todo el tracto,
desde la naso faringe, hasta los bronquios inferiores,
pasando por la faringe, laringe, cuerdas vocales, etc.,
cualquier factor infeccioso o lesion irritativa que alte-
re la mucosa de la via respiratoria generara la sensa-
cion inevitable de querer eliminar ese factor a través
de la tos.

Existen ademas otros mecanismos que pueden ser re-
flejos que provoquen tos: la irritacion pleural, bien sea
por la presencia de liquido o aire en el espacio pleural.
La presencia de un foco de consolidacion neumonico
por distal que sea, puede provocar la tos. De la misma
manera es posible que lesiones a nivel Gtico sean la
causa de la tos por la inervacion de la zona.

Finalmente, la broncoconstriccion o el espasmo bron-
quial es otra causa de tos muy frecuente, aunque este
mecanismo puede estar implicito en los tocados pre-
viamente, pero en pediatria es una causa que cada
dia sea ve con mayor frecuencia.

Es entonces la apropiada anamnesis la primera herra-
mienta que se debe utilizar para hacer el diagndstico
de la causa de tos, el tiempo de duracion, las horas de
presentacion, la forma de la tos, si se acompaia de
algan otro sonido: estridor o sibilancias, si tuvo una
presentacidn brusca, que se asocia con sindrome
aspirativo, si se asocia a cuadro febril, disnea o sensa-
cion de falta de aire.

A esta anamnesis debe sumarse un buen examen
fisico para que de acuerdo a los hallazgos en el pa-
ciente se puede llegar a presunciones diagndsticas
apropiadas. En general el concepto mas importante
que se debe tener en cuenta es el hecho de conocer
al paciente, pues en realidad conforme uno conoce
mas a su paciente, podrd conocer mejor cual es la
mas probable causa de tos en el paciente, por ejem-
plo: es muy poco probable que se piense en asma
en un paciente que es conocido desde hace algunos
anos y en el cual la tos se presenta esporadicamente
y nunca relacionada a sibilancias, o broncoespasmo,
si mas bien relacionada a cuadros de rinorrea acuo-
sa, vale decir un resfrio comun.

Teniendo una presuncién diagnéstica, se debe pensar
en el manejo de la tos, para ello no esta demas co-
mentar que uno debe tratar la etiologia de la tos espe-
cifica, en el caso de asma, el correcto tratamiento es
el broncodilatador o tos antiinflamatorios, de acuerdo
a la severidad. En el caso de la presencia de un cuerpo
extrafio, la extraccion del mismo sera el manejo co-
rrecto. Si nos referimos a un cuadro tuberculoso, serd
el tratamiento de la infeccién la forma correcta de eli-
minar la tos.

En aquellos casos en que la tos es provocada por cau-
sas irritativas, infecciosas virales o bacterianas, en las
que la tos se puede presentar como un sintoma real-
mente molesto, es cuando el médico debe sopesar el
uso de antitusivos.

La literatura al respecto, muestra una recomenda-
cion de la Academia Americana de Pediatria del afio
1978 en la que se explica cuales son las causas de
tos y los mecanismos pero ademas presenta la
farmacocinética de dos de los antitusivos mas cono-
cidos en el mundo, la codeina y el dextrometorfano,
ambos derivados opiaceos pero de aparente dife-
rente potencia.

La codeina tiene ademas de su posible efecto sedante
de la tos, un efecto analgésico importante. El inconve-
niente esta en el heche que, por su historial o caracte-
ristica opiacea, puede generar sedacion y depresion
respiratoria, razon por la cual no se recomienda en
nifos menores de 2 afios de edad. Estos efectos no
son marcados para el dextrometorfano, el cual a pe-
sar de ser derivado de los opidceo, carece de propie-
dades analgésicas o adictivas.
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Las dosis recomendadas son similares en ambos ca-
sos: 1 mg por kilogramo de peso al dia, dosis que
puede ser repartida entre 3 o 4 tormas diarias.

En 1997 nuevamente la Academia Americana de Pe-
diatria vuelve a publicar una revision donde se co-
menta la eficacia de ios antitusivos, ias dosis y medi-
das a usar. En esto aparecen diferentes puntos de
vista gue nos interesa precisar. Si bien es certo que
en ambas revisiones no se concluye gue estos medi-
camentos tengan realmente efecto como antitusivos,
pues no es clara la literatura al respecto, si se hacen
las recomendaciones de como se deben indicar y las
dosis a proporcionar. Es mas, ambos medicamentos
estan aprobados por la Federal Drug Administration
{FDA), permitiendo que incluso puedan ser adquiridas
en algunos casos, sin receta meédica en cualguier cen-
tro comercial.

De manera practica, podemos senalar que cuando uno
se enfrenta a un paciente con tos, debe realizar una
anamnesis completa sumado a un examen fisico ade-
cuado, la mejor recomendacion puede ser nho usar
antitusivos faciimente en la primera consulta, menos
si es una consuita de emergendcia.
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En aquellos pocos cascs en gue se trate a un nifio
con cuadro irrifativo de tos que le molesta al pa-
ciente, no por ser desconsiderado, pero no es tan
importante si le molesta a los padres o tutores; vale
decir si le impide alimentarse correctamente, le im-
pide descansar, dormir o poner en riesgo su correc-
ta oxigenacion, como es en el caso de la tos por
cogueluche, es donde se puede hacer uso de lgs
antitusivos, conociendo sus dosis y efectos colate-
rales posibies.

Finalmente la tos es un sintoma frecuente pero es pro-
bable que unoc se vea obligado a utilizar un antitusivo
excepcionalmente, por fo que sU uso no debe ser ge-
neralizado, si conocido y controlado.
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ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA DISPLASIA BRONCOPULMONAR
(Jueves Pediatrico, Marzo del 2002)

HISTORIA

Primera descripcion: North Way 1967. El término
Displasia Broncopulmonar fue escogida para en-
fatizar una enfermedad que envuelve todo el teji-
do pulmonar.
Antes de la introduccion de VM, DBP no era reco-
nocida. La mayoria de pacientes fallecian antes
de 5 dias. Los sobrevivientes a los 7 — 10 dias
desaparecian hallazgos clinicos y Rx de SDR:
La primera definicion involucré pacientes con so-
porte ventilatorio a altas presiones y que requi-
rieron altas concentraciones de Oxigeno.
Bancalari recomendd hacer el diagndstico cuando
un paciente requeria VPP = 3 dias en la primera
semana de vida por clinica SDR, necesitaban:

O para Pa O = 50 mas de 28 dias.
Tooley incluye Rx anormal a los 30 dias edad con
uno de los siguientes Cx:

Pa O <60

Pa Co > 45

O dependencia
En las ultimas 2 décadas:

Uso de corticoides maternos

Surfactante exdgeno
— PTMBP: menos soporte VM y fiQ con ventila-
cidon mas prolongada llevé a replantear diagnésti-
€o y etiopatogenia.
Phillip propuso que DBP desarrolla en funcion de
O + presion + tiempo.
Rojas y ¢ol. propusieren que las infecciones juga-
ban un rol.

DEFINICION DE DBP

Es una enfermedad pulmonar crdnica que resulta
de una serie de injurias en el pulmén inmaduro
del recién nacido que ha requerido ventilacién me-
canica > 24 horas.

Con necesidades de O > 28 dias.
Algunas 36 sem. post. concepcion.

| ETIOPATOGENIA

Ref. Bancalari et al.
FORMAS DE PRESENTACION

+ Se habla de 2 formas que difieren tanto en la cli-
nica como en su mecanismo patogénico y
secuelas.

¢ Formas de presentacion:
Clasica, Nueva.

« En la practica su presentacion clinica, Rx y severi-
dad va en todo el rango de estas dos formas.

FORMA CLASICA

* Clasica: actualmente se ve muy poco.
- Severo distrés respiratorio

- VMcon TTPIMy T FiO durante los prime-
ros dias

» Evolucion: Deterioro progresivo, cuando ya se
espera que salgan del cuadro. Su curso suele com-
plicarse con EPI.

s Ref.: Bancalari et al.
FORMA NUEVA

* La més frecuente (2/3 del total).
e PTMBP: Que reciben corticoide prenatal y

Surfactante post-natal. Prolongado soporte
ventilatorio.

» Evolucién: Luego del surfactante requieren bajos
niveles de O (periodo de luna de miel), y después
experimentan un progresivo deterioro pulmonar
con mayores necesidades de apoyo oxigenatorio
y ventilatorio.

+ Ref. Bancalari et al.
CAUSAS: Multifactorial

¢ Inmadurez pulmonar.

¢ Barotrauma y volutrauma.

¢ Hiperoxia: radicales libres O.

« Inflamacion.

¢ Infeccidn: ureaplasma urealiticurn.

s Nutricionales.

* Volumen de liquidos administrados, pca.
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e

4 Vot Tidal dana endotefio

capilar, alveolos, epitetio.vias |
aéreas y membranas basales.

Deficiente sistarna . ingrese fivido, proteinas
Aa;hox_ldalMe S 1 sangre que interfieren
‘per:g:l;lﬂ&a&' 1 con furicién puimonar:
Memb. Alv-capiiar- Inhibiendo surfactante y
: B | Promoviendo inflamacion.

DARO PULMONAR AGUDD . -
RESPUESTA INFLAMATORIA ; Compliance

DARO PULMONAR AGUDO

HIPEROXIA
* RESPUESTA INFLAMATORIA' ,

f Superdxido,
+ Peroxido de hidrégena

+ Neutréfilos Activados
f Radicaies fibres de O

FIBROSIS

ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA

TOXICIDAD POR OXIGENO INFLAMACION

e PT > susceptible al dafio por oxigeno porque el  Hay evidencias que la inflamacion juega un rol DBP.
nivel de enzimas antioxidantes incrementa en  Esta respuesta inflamatoria puede ser gatillada por una
Jer. T. serie de factores:

» La magnitud de la toxicidad es imprevisible: « Ventitacién con un excesivo val. tidal.

Inhibicién en la maduracién y crecimiento pulmonar  * Radicales libres de oxigeno.

— pulmén pequefic con pocos alvéolos y fimitado de-  »  Incremento del fiujo pulmonar,

sarrollo vascular, « Infecciones.
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Displasia broncopuimonar

Trabajos que sugieren: que algunos procesos INFECCIONES
inflamatorios se inician antes del nacimiento y otros
después. Se ha encontrado significativo aumento de ¢ Algunos estudios sugieren que la infeccidn prena-

células inflamatorias y eicosancides en las vias aé- tal jusga un rol. Hay evidencias de un riego
reas de pacientes que desarrollaron DBP. incrementado DBP en RN de madres con
coricamnionitis,

a8 + Se ha encontrado altas concentraciones de citokinas

;ﬁg@?ﬂgﬁg ’ T : en sangre de corddn y fiquido amnidtico de madres

LEUCOTRIENOS. AR | con corioamnionitis.

+ Se ha encontrado mayor riesgo DBP en RN cuya
via aérea estaba colonizada con wureaplasma
wreakiticum al nacer.

+ En pacientes con infeccidon se ha visto que estdn
aumentadas las PG vy TNF

Permeabilidad
4 Memb. Alvéolo capilar

ACUMUILO SUSTANCIAS
AUMENTO PERMEABILIDAD

{

COMPUESTOS LIPIDICOS
L LKT54 LEUCOTOXINA, PAF -
OXIRADICALES - % :
CLOROAMINAS -

~Dafio-én el
-endotelio”

Inagtivacion surfactants

. * RESISTENCIA -

3H



Il CLINICA Y RADIOLOGIA

DEFINICION

Northway 1967 “Dependenda de oxigenc con cambios
radiograficos pulmonares durante los 28 dias de vida”

Bancalari 1979 “Insuficiencia respiratoria durante el
periodo neonatal que conduce a respiracion asistida
durante al menos 3 dias, con sintomas respiratorios
continuos, dependencia de oxigeno a los 28 dias y
anormalidades radioldgicas”.

Shennan 1988 “Dependendia de oxigeno a la edad
postnatal de 36 semanas, ademas de datos
radiograficos y antecedentes de ventilacion asistida”.

INCIDENCIA

10 2 20 % de los RN sobrevivientes a la ventilacion
mecanica.

15 a 40 % en neonatos con peso menor de 1.500
gramaos.

40 a 75% en neonatos menor de 1,000 gramos.

Mas del 65 % en menores de 750 gramos.

Mayor riesgo cuando menor sea el peso del nacimien-
to, menor sea la edad gestacional, mayor sea la gra-
vedad del cuadro iniclal v sexo masculinog.

MORTALIDAD

Las causas mas frecuentes: infeccion interferente y
COR pulmonar,

25 a 40 % de pacientes en ventilacion mecanica.

21 a 57 % de nifios que requirieron VPP por tiempo
mayor de 1 mes.

Hasta 90 % cuando la ventilacion excede los 4 meses,

FACTORES PREDISPONENTES

Prematuridad.
Ventilacion a presién positiva.
Exposicion prolongada a oxigeno.
Uso prolongado de TET
Edema pulmonar:
- PCA
- Sobrehidracion,
- Diuresis retardada.
- Ruptura alveolar,
- Enfisema Intersticial Pulmonar.
- Neumotdrax.
Sepsis — Neumonia
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PRESENTACION CLINICA

Forma Clasica

En prematuros con SDR grave y ventilacion mecanica
agresiva {{PIM y FIO2 altos) por tiempo prolongado
{mayor de 14 dias)} y alteraciones radicldgicas.

Forma Nueva

En prematuros de muy bajo peso (generalmente me-
nor de 1,000 gramos} con uso de esteroides prena-
tales y terapia surfactante postnatal, no expuestos
a ventilacion agresiva ni FiQ2 elevados, con SDR ini-
clalmente leve con deterloro posterior con requeri-
miento de O en aumento y alteraciones radioldgicas
cronicas.

ESTADIOS RADIOLOGICOS

1. Infiltrado reticulo granular difuso y broncograma
aéreo.

2. Oparacificacion homogéneo difusa con borramiento
de los margenes cardiacos.

3. Quistes multiples mas fibrosis intersticial,

4, Hiperinsuflacion con atelectasias v enfisema. Dis-
torsion de fa arquitectura pulmonar.

ESTADIOS RADIOLOGICOS II, III y IV DE LA
DISTROFIA BRONCOPULMONAR




Clinica y radiclogia

Estadio Il
PUNTAJE CLINICO DE SEVERIDAD

0.30-0.50 .
56#70"mmHg

14-5gr/d -

o

Score mayor de: Dependencia de ©2 a 36 semanas v funcion pulmonar anormal a los 6 meses de edad.
Yuksel et al, British Journal of Radiology 1991, 64: 1015-8.
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MONITORIZACION

Hematoldgico y bioquimico

Infeccion

Radiografia de Térax

Monitorizacion de Pa02 y saturacion de 02
Estatus cardiovascular

Presion arterial

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Etapa Aguda: No tiene caracteristicas propias
Post Etapa Aguda

e PCA

» Infecciones

e Enfisema Intersticial Pulmonar

Etapa Crénica

» Sindrome de Wilson Mikiti

+ Neumonia por CMV, Clamidia, Ureoplasma,
Pneumodistis, Herpes, Candida.

» Neumonia recurrente por deficiencia inmunolégica,
reflujo gastroesofagico, fistula traqueoesofagica.
Fibrosis quistica.

Fibrosis Pulmonar idiopatica (Sindrome Hamman-Rich).
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Il TRATAMIENTO

La meta primaria es proporcionar un ambiente que
permita la reparaciéon y crecimiento pulmonar y
eventual resolucién de las anormalidades en la fun-
cién pulmonar. El desarrollo de DBP es un proceso
evolutivo, por lo tanto es dificil determinar exac-
tamente cuando se inicid, de alli que el manejo
esta dirigido a evitar como sea posible los facto-
res predisponentes y a las intervenciones terapéu-
ticas una vez establecida ya la DBP.

TRATAMIENTO PREVENTIVO

Evitar la prematuridad: Tanto como sea posible. Hasta
las 30 semanas mas del 75% de EPC puede no ocurrir.

Administracion prenatal de esteroides y hormona
liberadora de tirotropina: Ambas han disminuide la
incidencia y severidad del SDR y subsecuente desa-
rrollo de EPC.

Surfactante: Si bien aumenta la supervivencia, tiene
poco impacto sobre la incidencia global de EPC sola.
AUn hay controversia sobre el uso de profilactico vs.
rescate.

Oxigeno: Mantener Pa02:55-70 mmHg-Saturacién: 90-
95%. La hiperoxia es importante factor causal, pero la
hipoxemia puede contribuir a la severidad de la enfer-
medad al incrementar la resistencia vascular pulmonar
gue puede llevar al Cor-pulmonale que es un predictor
de mortalidad en DBP. Evitar hipoxemia durante la ali-
mentacién, suefio, actividad. Mantener hematocrito
mayor de 40%.

Prevencion de injuria pulmonar por ventilacién: Ade-
mas de la toxicidad por oxigeno, el colapso pulmonar
(atelectrauma) y volumenes tidal altos (volutrauma),
sinérgicamente incrementan la injuria pulmonar. Am-
bos: volimenes pulmonares al final de la espiracion
y al final de la inspiracién son importantes. Como
nosotros asistimos desde la primera respiracion es
importante establecer y mantener una adecuada ca-
pacidad residual funcional, es Gtil. Una vez que el
volumen pulmonar es reclutado y mantenido es im-
portante evitar altos volimenes al final de 1a inspi-
racion para reducir el volutrauma.

Estrategias de atelectrauma: éComo establecer y
normalizar 1a capacidad residual funcional en RN
con pulmones inmaduros y tendientes a la
atelectasia?. Recurriendo al surfactante exdgeno,

CPAP nasal temprano, ventilacion de alta frecuen-
cia, posicién prona y ventilacién liquida. El
surfactante es una efectiva forma de establecer una
CRF mas dptima, mejor aun si se usa antes del
inicio de ventilacién asistida al promover inflacidn
pulmonar mas uniforme.

Estrategias de volutrauma: Evitar volimenes
pulmonares altos usando Ventilacién Gentil, es de-
cir, con los minimos parametros ventilatorios posi-
bles, a ello va a contribuir el concepto de
Hipercapnea permisible (PaC02: 45-60, pH > 7.25).
Otras modalidades de ventilacion como la ventila-
cion sincronizada y la de alta frecuencia son de
gran ayuda,

Restriccion de liquidos: Disminuyen las tazas de mor-
talidad y DBP. Usar lo minimo que permita dar calorias
necesarias para sus necesidades metabdlicas y de cre-
cimiento, 130-150 cc/kg/dia puede ser suficiente.
Persistencia del Conducto Arterioso: Reconocido fac-
tor contribuyente a la EPC. Tratamiento precoz y agre-
sivo de PCA hemodinamicamente significativo con
indometacina o cirugia.

Infeccidn: Reconocido factor de riesgo para EPC.
Monitoreo estrecho para deteccidn y tratamiento tem-
prano, tanto infecciones bacterianas, virales y micoticas.
Poner énfasis en medidas preventivas de infeccion
nosocomial.

Vitamina A: Tiene un rol crucial en el crecimiento, de-
sarrollo y funcion pulmonar. Deficiencia y alteraciones
en la cinética de la Vit. A, incrementa el riesgo de DBP
en RN prematuros. Dosis mayores a las recomenda-
das han resultado de ayuda y seguras: 15,000 UI/
semana IM.

Oxido nitrico inhalado: Se recomiendan bajas dosis
como tratamiento antiinflamatorio pulmonar especifi-
co. Hay estudios controlados en prematuros con en-
fermedad menos severa.

Antioxidantes: Inositol, superéxido dismutasa, vitami-
na E, han resultado inefectivos.

INTERVENCIONES TERAPEUTICAS:

Dirigidas A RN dependientes del ventilador, con res-
triccion hidrica y ausencia de PCA o infeccién
intercurrente.

Nutricion: El crecimiento y desarrollo de nuevas
vias respiratorias, alveolos y vasos pulmonares re-
quiere 1 a 3 afos. La mejora del estado nutricional
en prematuros puede potencialmente proteger
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hacia DBP. La nutricién es un aspecto clave del
cuidado de RN con EPC si tenemaos en cuenta su
gasto calorico incrementado (33% mayor), nece-
sitando 140-160 cal/kg/dia, con el limitante de la
restriccion hidrica.

Se recomienda en prematuros estables 150 cc/kg/
dia de formula para prematuros: 24 cal/onza. RN mas
enfermos: 110-120 cc/kg/dia, 27 a 30 cal/onza. (3-
3.5 gr/kg/d de proteinas). Recurrir a poiimeros de
glucosa y aceite vegetal para incrementar el aporte
caldrico. Leche materna final y/o fortificadores de le-
che materna.

Alimentacion enteral por sonda y nutricion parenteral
con aporte de selenio, zinc, cobre (funcién enzimatica
antioxidante), aminoacidos sulfurados (niveles de
glutathion pulmonar).

Diuréticos: Pueden reducir el edema pulmonar
intesticial y peribronguial,

Furosemida: Dosis: 1 mg/kg/dosis cada 12 h. Tie-
ne efecto diurético y no diurético.

Mejora la mecénica pulmonar a corto plazo. Me-
jor beneficio después de 7 dias. Iniciar en estadios
tempranos de DBP. Dosis intermitentes mas fre-
cuentes si hay deterioro respiratorio o retencién
de fluidos. Efectos adverso: hipercalciuia,
nefrocalcinosis, otoxicidad, desequilibrio electrolitico,
alcalosis metabélica hipociorémica, osteopenia. Dias
alternos pueden minimizar efectos adversos.

Hidroclorotiazida-Espironolactona: Mejora la mecani-
ca pulmonar?. Reduce el calcio urinario. Aumenta las
pérdidas de fosforo.

Los diuréticos se contindan hasta que el infante no
requiera mas oxigeno.

Broncodilatadores: 60% de infantes con DBP tienen
enfermedad reactiva de vias aéreas.

B2 Agonistas: Albuterol (salbutamol)}, isoetarina,
terbutalina. Aumenta la adaptabilidad dinamica y dis-
minuyen la resistencia pulmonar. Uso: manejo de
exacerbaciones agudas.

Método de administracion: inhalar dosis medida. La
dosis administrada permanece muy variable.
Salbutamol: 100ug (200ug) cada 3 horas. En episo-
dios de broncoespasmo severo: nebulizaciones ¢/10
min. Por 1-2 horas, o0 continuas.

Bromuro de ipratropio: Investigaciones no controla-
das recomiendan dosis de 25 ug/kg, tiene efecto con
el salbutamol.

Teofilina: Tiene otros efectos beneficiosos ademas de
broncoconstriccién. Mejora la mecanica pulmonar: nive-
les bajos (5-10 ug/ml}, hasta niveles altos {12-15 ug/
ml). Su gran inconveniente son sus efectos secundarios.
Cromolin: Tiene efecto profilactico y terapéutico para
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vias aéreas reactivas. Estudios pequefios reportan
mejoria clinica. Se afiade a los infantes que responden
al broncodilatador, pero contindan con sintomas.

No hay estudios acerca de broncodilatadores a largo
plazo para saber el efecto del tratamiento crénico so-
bre los resultados a largo plazo.

Corticoides postnatales sistémicos: Tienen un rol im-
portante en el manejo de EPC al disminuir la inflama-
cidn alveolar y de la via aérea, Ademas tiene numero-
sos beneficios fisiologicos sobre el pulmén (incrementa
la sintesis de surfactante, incrementa la actividad B2
adrenérgica, aumenta la produccién antioxidante,
estabiliza la membrana lisozomal, inhibidor de
prostaglandinas y leucotrienos, etc.). Mejora rapida en
la funcion pulmonar al aumentar la adaptabilidad y
disminuir la resistencia, lo que facilita el destete del
ventilador. Sin embargo tiene efectos adversos a cor-
to v a largo plazo. Los efectos en el resultado del
neurodesarrollo en prematurgs han planteado pre-
guntas sobre su uso.

La dexametasona es el corticoide sistémico mas utili-
zado en DBP en una diversidad de esquemas de tra-
tamiento. Se ha reportado recientemente una revision
sistematica y metaanalisis de 20 afios de estudios cli-
nicos sobre el tratamiento postnatal de DBP con
dexametasona, con los siguientes resultados:
{NeoReviews Feb 2002 AAP).

Efecto sobre mortalidad: Dexametasona en prematu-
ros no mostré efectos significativos en todos los estra-
tos de tratamiento: a) 1-3 dias, inicio antes de las 48
horas de edad, b} 4 dias 0 mas iniciado antes de 48
horas de edad, c) inicio de tratamiento: 7-14 dias, d)
inicio de tratamiento después de 14 dias.

Efecto sobre muerte o DBP a las 36 semanas
postconcepcion: Tratamiento de inicio antes de las 48
horas con 4 dias o mas, tuvo una significativa
reduccién. Tratamiento de inicio después de los 6 dias:
igual efecto al anterior. (pulsos de 3 dias, cada 10
dias, hasta extubacion. Inicio al 15 - 25 dias, hasta
por 42 dias).

Efecto sobre persistencia del conducto arterioso:
Dexametasona antes de 48 horas por 1-3 dias o por 4
dias o mas disminuyd la incidencia de PCA.

Efectos adversos agudos asociados a dexametasona:
Hipertensién, hipertrofia del miocardio, hiperglicemia.
Tratamiento de mas de 7 dias: supresion adrenal. No
incremento en riesgos de sepsis o NEC. Incremento
significativo de perforacion gratrointestinal con
dexametasona usada antes de 48 horas de vida.
Efectos sobre el crecimiento: Seguimiento a 2-3 afios
de edad, posible supresién del crecimiento.




Efectos sobre el desarrollo neurcmotor: Dexametasona
puede tener una asociacion significativa de resultados
adversos: paralisis cerebral.

De Jo anterior resulta que el tratar a2 100 prematuros
ventilados en las primeras 48 horas de edad con
dexametasona como preventive de DBP, el probable
beneficio puede ser 11 casos menos de EPC o muerte
a 36 semanas postconcepcién y 12 casos menos de
PCA que requieran tratamiento, Por otro lado puede
esperase 4.4 casos de perforacion intestinal, 18 casos
de paralisis cerebral, disminucion del credmiento, su-
presion adrenal, hipertension, hiperglicemia. Es claro
entonces e} limitado beneficio y significativa posibili-
dad de dafo.

E} tratamiento después de 6 dias de edad reduce la
incidencia de muerte o EPC, pero incrementa la para-
lisis cerebral. Efectos sobre PCA y perforacién intesti~
nal no fueron significativos.

Momente éptimo y duracion de dexametasona: No hay
evidencia de beneficio si es usada antes de los 7 dias
de edad comparado con €l administrado alos 7 -14
dias. Cursos de 1 a 3 dias no demuestran beneficio
significativo sobre DBP, tampoco hay evidencia de be-
neficio de curso de mas de 7 dias.

La meta es tratar solo al infante en riesgo de EPC y
administrar la dosis minima efectiva, por el menor
tiempo posible. El tratamiento debe ser enfocado so-
lamente en enfermedad pulmonar severa 0 que pan-
ga en peligro Ia vida,

La dosis Gptima de dexametasona no puede ser eva-
luada, la mayoria usaron de 0.25 a 0.5 mg/kg/dia (10

Enfermedad pulmonar crénica displasia broncopul 1

a 15 veces mas de la secrecion fisioldgica de cortisol
en RN). Es probable gue dosis bajas pueden tener
igual beneficio con menores efectos adversos.
Hidrocortisona a dosis fisiologicas, o metil
prednisolona, en vez de dexametasona pueden tener
menores efectos adversos; todo esto estd actualmente
en evaluacion.

Recomendaciones de AAP (Prediatrics feb. 2002):
La dexametasona no debe ser usada rutinariamente
para prevenir o tratar EPC. Usar en circunstancias
clinicas excepcionales (Ejm: RN con maximo soporte
ventilatorio). En esas circunstancias los parientes de-
ben ser informados de los riesgos a corto v largoe
plazo.

Esteroides inhalados: No son una alternativa a los
corticoides sistémicos, no se demostrd beneficio. Se han
utilizado Beclometasona, Budesonida, facilitando la
extubacion (estudios heterogéneos). Estudios adicio-
nales es necesario (Tipo, dosis, método de entrega).

Vasodilatadores: La complicacion mas severa de EPC
es el corpulmonale con hipertension pulmonar aso-
ciada, E! éxido nitrico inhalado muestra ser
promisorio. También se ha utilizado blogueadores
de canales de calcio tipo Nifedipino con resultados
en interrogantes.

Inmunogiobulina EV. Virus Sincitial Respiratorio: Ind-
dencia alta en nifios con DBP. La inmunogiobuiina es
especifica disminuye 13 incidencia de bronquiolitis y
neumonia. Dosis: 750 mg/kg/dosis, cada mes por 6
meses antes de la estacidn prevalente.
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EMERGENCIAS NEUROLOGICAS EN PEDIATRIA
(Jueves Pediatrico, Abril del 2002)

Actuaron como Moderadora la Dra. Patricia Campos y Ponentes los Drs. Miriam Alarcén Guzmaén y Guillermo

Guilién Pinto.

I. CEFALEA EN LA SALA DE URGENCIAS (RESUMEN)

Las cefaleas son un motivo de consulta frecuente en
nifnos y adolescentes lo cuai provoca angustia y temor
en los padres v afortunadamente la gran mayoria de
elios no corresponden a un mal orgénico y sblo alre-
dedor del 1% de nifios desarrollan una patologia
intracraneal.

EPIDEMIOLOGIA

La cefalea constituye un problema de salud que susd-
ta importantes Interrogantes desde ¢ punto de vista
epidemioldgico tales como: la cifra de prevalencia, los
factores desencadenantes de la crisis, los factores pro-
nosticos que indican la evolucidén del proceso en la
edad adulta. Esta patologia en ia edad infantil plantea
dificultades metodoldgicas importantes ya que su ex-
presion clinica puede tener una Interpretacion mas di-
ficil que la del adulto,

La incidencis acumulativa durante la infancia fluc-
tUa entre 31 a 79% para la cefalea, yentre 4 2 14%
para la migrafia, ocasionando ademas, una pérdida
media de 7.8 dfas por curso escolar en nifios entre 5
a 15 afios.

ORIENTACION DIAGNOSTICA

La anamnesis adquiere especial relevancia en ef estu-
dio de una cefalea porque el 95% de los casos la eva-
luacidn rigurosa nos da el diagndstico sin necesidad

de otro estudio conmplementario.

Debiéndose interrogarse tanto al paciente como a
ios padres.

3g

ANAMNESIS DE LA CEFALEA

i{Tiene ung o varios tipos de cefalea?

¢Desde cuando? {Coincidid con algo?

LCon qué frecuencia tiene la cefalea?

iTienen un ritmo horario las cefaleas?

{Hay factores desencadenantes o agravantes de
las cefaleas?

6. ¢Hay sintomas previos a la cefalea?

7. (Dénde se localiza la cefalea?

8. {Cuales son las caracteristicas del dolor de cabeza?
9. {Hay sintomas asociados al dolor de cabeza?

10, iLas cefaleas interrumpen la aclividad habitual?
11. éCuénto tiempo dura?

12. éHay circunstancias o farmacos que alivian las ce-
faleas?

Wrob Wb

Con toda esta informacién apoyados en la explora-
cidn clinica debe diagnosticarse el tipo de cefalea, lle-
gandose en la mayoria de casos concretarse el diag-
nostico etioidgico.

La realizacion de la Resonancia magnética, o la
tomografia axial computarizada sélo estd indicado en
los siguientes casos:

+ Cefaleas de reciente aparicion (menos de 3 meses
y de caracter progresivo).

+ Cefalea que altera &l suefio nocturno,

« (Cefalea precipitada por esfuerzos fisices, manio-
bra de valsalva o cambios posturales.

» Cefaleas acompafiadas de sintomas o de signos
neurologicos, edema de papila o alteracidn de
conciencia, -

s Cefalea que no responden a tratamienios
correctos.




Emergencias neurolégicas en pediatria

CLASIFICACION DE CEFALEA AGUDA

CEFALEA RECURRENTE

* Migrafia

Prevalencia de 2.5% en menores de 7 afios y 5% en
mayores de 7 afios hasta fa pubertad, con
predominancia en nifas.

» Cefalea Tensional
CEFALEA CRONICA

No progresiva

Progresiva

Proceso expansivo intracraneal.

Cefalea de inicio reciente de menos de 6 meses.

CEFALEA SECUNDARIA HIPERTENSION
ENDOCRANEAL

» Predomina los vomitos scbre la propia cefalea.

* En la evolucion aparece apatia, anorexia, cambio
del comportamiento, macrocefalia, déficit visual,
deterioro del aprendizaje escolar.

+ Anormalidades del examen neuroldgico.

» La coexistencia de cefalea y crisis epiléptica.

+ (Cefalea en salvas.

» Se desencadena por esfuerzo fisico o maniobra de
valsalva,

CRITERIOS DE MIGRANA
« Localizacion unilateral.

s Caracter pulsatil.
» Aura visual, sensorial o motora.

» Dolor abdominal y/o nauseas y/o vomitos.
* Mejora con el suefio.

¢ Historia familiar de migrana.

+ Duracion 2 a 72 horas.

CEFALEA DE TENSION

* Por lo menos 10 episodios previos de cefalea.
« Duracién de 30 minutos a 7 dias.
+ Con dos de las siguientes caracteristicas:
- Caracter opresivo.
- Intensidad leve 0 moderada.
» Dolor bilateral.
+ No empeora con la actividad fisica.
+ Sin acompafarse de nauseas ni vomitos.
¢ Puede haber fonofobia o fotofobia pero no ambas.

TRATAMIENTO

e Tranquilizar al paciente y a sus familiares.
» Aliviar la ansiedad.
« Eliminar los factores desencadenantes.

+ Administrar analgésicos.

» Modificar el comportamiento y los factores ambien-
tales.

e Administrar profilaxis en caso severo.

TRATAMIENTO DE LA FASE AGUDA

» Paracetamol: 10 a 20 mg/kg/dosis.

» Ibuprofeno: 20 mg/kg/dia.

e AAS: 10 a 20 mg/kg/dosis.

* Ergotamina: 0.5 a 1 mg/dosis s6lo en mayores de
6 afios, no sobrepasar 2 mg/dia.

+ Metoclopramida: 5 a 10 mg/kg/dosis, si hay
vomitos.

+ Sumatriptan: 2 a 6 mg/dosis.

TRATAMIENTO PROFILACTICO

o (Ciproheptadina: 0.2 a 0.4 mg/kg/dia.

* Propanolol: 1 a 2 mg/kg/dia.

« Amitriptilina: 1 mg/kg/dia inicial 10-15 mg/dia.

» Flumarizina, nifedipino, indometacina y acido
valproico se han utilizado en complicaciones
migrafiosas.
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. ENFERMEDADES DE ORIGEN VASCULAR EN NINOS

Con la finalidad de dar una orientacidn practica al
lector, esta presentacion tratara de relacionar la edad
del nifio con €l diagndstico diferencial de la enferme-
dad de corigen vascular, tanto hemorragica como
isquemica {vasooclusiva). Hago énfasis, que para to-
dos los grupos de edades se han descrito prototipos
de cada una de las formas de la enfermedad vascular,
fas que deben ser reconocidas con prontitud para su
adecuado manejo.

Aln asi, su reconocimiento puede ser dificil de hacer,
sobre todo en nifios muy pequeiios, o cuando sus sin-
tomas son inespecificos o silentes, para estos casos
debers tenerse en cuenta algunas claves de diagnds-
tico, Tactores de riesgo asociados v 12 necesidad de
examenes auxiliares de urgencia.

PREMATUROS

1. Hemorragias: La fragilidad capilar, |2 presencia de
circulacion pasiva cerebral (falta de autorregulacion
del flujo sanguineo cerebral} v la  inmadurez del
tejido nervioso, son los factores directamente rela-
cionados con 1a hemorragia intraventriculan, que es
por leios la forma mas frecuente de sangrado
cerebral a esta edad. Siendo su mayor riesgo en
bebés menores de 34 semanas de gestacién, Es un
sangrado de origen venoso que generalmente ocu
rre entre el primer y tercer dia de vida y en un
tercio de los casos se complica con hidrocefalia,

E! diagnéstico es facit de hacer con la ecografia cere-
bral, Ia cual debe realizarse en la cabecera del pa-
ciente, el primer examen debe realizarse durante los
tres primeros dias de vida y el segundo examen a la
semana, en los nifios con hidrocefalia los controles se
realizaran hasta su arresto o solucion quirtirgica.

Otros tipos de hemorragia como la parénguimal,
subdural v subaracnoidea son menos frecuentes.

2. Isquemia: La Leucomalacia Periventricular es el
prototipo de lesion isquémica a esta edad. Es de

origen arterial, y generalmente simétrica, las pri-
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meras evidencias se observan airededor de los 14
dias de vida con un brillo periventricular bilateral,
el cual progresa a lesiones microguisticas que pos-
teriormente coalecen y conforman ventriculos de
mayor tamafio. A consecuencia de estas lesiones el
prematuro presenta diversos tipos de retardo mo-
tor pudiendo Hlegar a la paralisis cerebral, en algu-
nos casos mds severos se presentan compromiso
de la via visual y retardo mental,

En estos casos la ecografia también es el método
de eleccion para hacer el diagndstico y seguimien-
to de las lesiones, Esta debe realizarse alos 14y
30 dias de vida y posteriormente de acuerdo a los
hallazgos.

RECIEN NACIDOS A TERMINO

1. Hemorragias: Son raras en nifios a término,
cuando se encuentran generalmente estén asocia-
das a trauma durante ¢ parto o trastornos de la
coagulacidn. Sin embargo desde hace varios afios
se ha identificado la presentacion caracteristica de
la Hemorragia Subaracnoidea Primaria, que tiende
a manifestarse hacia el segundo dia de vida, con
apneas, convuisiones parciales e hipoactividad, No
se conoce su génesis, pero tiene buen prongstico
con el tratamiento anticonvulsivante y la terapia.

2. Isquemia: A esta edad los procesos isquémicos son
mas frecuentes que los hemorragicos. La
Encefalopatia Hipdxico-Isquémica, comeo complica-
cién de la asfixia neonatal s la forma mas frecuen-
Ie, vy son conocidos sus factores predisponentes
tanto natales como prenatales, sin embargo poco
se ha avanzado en su control. El prondstico en es-
tos casos depende directamente de la intensidad
de las manifestaciones clinicas.

Otro proceso menos difundido es el Infarto Cere-
bral, que habitualmente se presenta entre el pri-
mer y tercer dia de vida con convuisiones parcia-
les, generalmente por afeccion del territorio de la
arteria cerebral media. Se han descrito varias cau-
sas desde trombosis de la gelatina de Warton,
hipoplasia de los vasos sanguineos, y estados de
hipercoagulabilidad. El prondstico a largo plazo tien-
de a ser bueno.




LACTANTES

1. Hemorragias: El sangrado cerebral espontaneo

como manifestacion de la forma tardia de la defi-
ciencia de vitamina K, es una patologia para tener
presente entre ios 20 y 60 dias de vida. Son bebés
sanos, alimentados con leche materna, gue sibita-
mente desarroltan hipoacdtvidad, abombamiento de
la fontanela, convulsiones y escasas zonas de san-
grado en la piel. Pueden confundirse, con sepsis
neonatal tardia, sin embargo su cuenta leucocitaria
es normal, otros hallazgos de laboratorio son ane-
mia y prolongacion de los tiempos de protrombina
y parcial de tromboplastina. Ellos responden rapi-
damente a a vitamina K, plasma y manejo de la
hipertension endocraneana. '

Otras causas en hifos mayores son secundarias al
traumatismo craneal, generalmente sangrado de
tipo subaracnoideo, subdural y parenguimal, que
ocurren por accidentes en el hogar, ¢ maltrato.

. Isquemia: Generalmente son procesos secundarios
a enfermedades sistémicas como las enfermeda-
des cardiacas ciandticas, de las cuales la mas fre-
cuente es la tetralogia de Fallot, siendo el compro-
miso cerebral difuso, mas cortical que subcortical.
QOtras causas corresponden a vasculitis oclusivas de
diversa etiologia.

. Maiformaciones: La malformacion, de la vena
de Galeno, es un tipo de malformacion AV, sin
red capilar entre las arterias carétidas o las ver-
tebrales con la vena de Galeno. Felizmente es
rara, pero su indice de mortalidad es muy alto,
pudiendo expresarse en varias etapas de I3 in-
fancia. En neonatos, debuta con insuficiencia
cardiaca y edema agudo de pulmdn por sobre-
carga derecha, En lactantes, la comprension de
la malformacion puede originar hidrocefalia, ade-
mas de los signos sobrecarga derecha. En nifios
mayores {as convulsiones, cefalea y signos focales
son mas frecuentes.

PREESCOLARES

1. Hemorragias: A esta edad la primera causa son

traumatismo craneoencefalicos, con diverso tipo de
lesiones, subaracnoideas, epidurales y paren-
quimales.

Enfermedades de origen vasenlar en nifios

Cuando el sangrado se presenta espontaneamen-
te, debe relacionarse con algun tipo de malforma-
cién arteriovenosa (MAY). En este grupo etareo se
tendrd en cuenta los Angiomas Cavernosos, que
son MAV unidas histologicamente al tejido nervio-
so, formando un ovillo mixto, pueden tener calcifi-
caciones, y localizarse en cualquier érea encefélica,
frecuentemente se presentan con crisis parciales.
El diagndstico es por RM que muestra la lesidn con
un contenido heterogéneo, y la angiografia casi
siempre es normal. El tratamiento generalmente
€ quirlirgico, aungue en algunas ocasiones se pre-
fiere una conducta expectante cuando la localiza-
cién es profunda. El prondstico es relativamente
bueno,

. Isquemia: Es de particular interés un raro desor-

den llamado Enfermedad de Moya Moya, que se
refiere a un proceso progresivo de oclusion de los
vasos cerebrales supraclinoideos, con el correspon-
diente compromisc motor (hemiplejia alternante)
deterioro cognitivo, visual y crisis convulsivas. La
angiografia es el método de eleccién para su diag-
ndstico. El tratamiento es médico, aunque se han
intentado angioanastomosis suplementarias. Es mas
frecuente en los paises orientales,

Qtro proceso generalmente olvidado es la trombo-
sis de seno venoso, la misma que puede ser secun-
daria a cualguier proceso infeccioso localizado (si-
nusitis, mastoiditis, meningitis) o generalizado
(sepsis, deshidratacion), El diagnéstico debe ha-
cerse con RM.

ESCOLARES

1. Hemorragias: Las MAV son frastornos embrionarios

vasculares que van progresando a traves de la vida,
pueden ser varios tipos (ver Cuadro 1). En las MAV
primarias la forma de presentacion es como san-
grado espontaneo en el 80% de los casos, sin em-
bargo, sélo un 10% sangran antes de los 10 afios
de edad. En estos casos los sintomas son cefalea
intensa con deterioro del nivel de conciencia y sig-
nos meningeos progresando con un sindrome de
hipertension endrocraneano, gue requiere atencién
de urgencia. En el evento agudo la mortalidad es
alta. Otra forma de presentacién pueden ser crisis
convulsivas (20%}) tanto parciales (localizacion tem-
porat v rolandica) como generalizadas (localizacion
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frontal), ademas déficit focales. La cefalea periodi-
ca sdlo precede af sangrado en 10% de los casos v
generalmente es de duracion menor de 3 horas,
intensa vy localizada, en estos ¢asos casi nunca se
encuentran antecedentes de migraiia en la familia,
la cefalea tipo migrafiosa es muy rara manifesta-
cion de MAV.

Otros procesos de MAV estan asociados a sindromes
neurccutaneos (Sturge-Weber, Klippe Trenaunay, v
Von Hippel Lindau).

Los aneurismas son ruy raros en nifios, y cuando
se presentan dan sangrado subaracnoides.

Cuadro 1. Etiologia de las Enfermedades
Hemorragicas del Sistema Nervioso

en el Nino

.. ,_"Hemerragia_Intravantricuiar ﬁet F‘remature.' e
¢ Trauma obstetncox Hematema eptdural subdurat'
‘ subaracneldeo R
. Hemorrag;a Subaracnmdea Przmana det RN a
:tem'uno ' L | e
+ Hemorragia Gerebral por deﬁcnencna de \ﬁtamrna t( :
- Traumatismo craneoencefaism
. Malformacnones artenovenasas, S
- Dpe Ja vena de Ga{eno L
- - :Pr;manas. i
- Ang;oma cavemoso
- Angmmas venosos
- Teiangaectaszas, .
- Aneurtsmas ) oL :
- Asociadas a smdrf‘,_mesrneumcuténeos (Surge
:-._fWeba i(i:p;;sei Trenaunay, V&n H:ppe bﬁﬁa&}
.  -  , _Malformacnones espmaies

s -_? . j‘Inﬂamatenas vascufares. g
e * Pana:tentts nuclesa
+ = Enfermedad de Kabmsasid:

. ' ."-'Purpura de Henaoch Schonleln
3 . Dlspiasms vascuiares )

: ' : Hemataicsgrcas

'-;-Q'-:,-'Z.Coagﬁiapatfas
- *_ g Deficiencia de Protema g
. Enfermedad Cardiaca

' e Cardlopatla Congemtas Clanotrca
= Enfermedad - Reumattca

2. Isquemia: Los procesos vasooclusivos del siste-
ma nervioso a esta edad casi siempre son debi-
dos a enfermedades sistémicas (Ver Cuadro 2),
que pueden ser de diversa etiologia: vascular
periférico, inflamatoria, del tejido conectivo,
hematolégicas, metabodlicas, infecciosas,
tumorales, entre ptras mucho menos frecuen-
tes. En genera!l tienden a dar lesiones profun-
das por compromiso de los vasos pequefos, v
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R Miocarditis

e Infect:tones o o
' = Menmgoencefahtls bacterlana

sus manifestaciones clinicas varian entre
hemiparesia aiternante, crisis focales, trastor-
nos extrapiramidales y cefalea.

El diagnostico, tratamiento y prondstico depende-
ran del proceso subyacente.

Cuadro 2. Etiologia de las Enfermedades
vasoociusivas del Sistema Nervioso en el

e 'Lupus erztematcso srstemica L

- Arteritis de Takayasu '

Enfermedad de Moya Moya,
- Neuroﬁbromatmsm
- Displasia ﬁbmmuscutar

- Hemoglobinopatias.
' policiteria. ..

- Def iciencia cie Protefna C

Deﬁczezzcza de aﬁtttmmhana IR

-, Endocarditis- faactenana e

" :'Pmiapsc‘ de vavula I

Men;ngoencefaittzs viral.. e
Enfermedad pmr aranazo de gato




I. OSTEOPOROSIS EN EL NINO Y EL ADOLESCENTE
(Jueves Pediatrico Mayo del 2002)

Actuaron como Moderadora la Dra. Maria Isabel Rojas Gabulli y como ponentes los Dres. Oswaldo Nifiez A. y

Julio Segura P.

P&dtatra Endot:rinélogo del Inshmto
del Nifio :

INTRODUCCION

En la actualidad la osteoporosis se considera como
una causa importante de morbimortalidad y alto costo
médico social a nivel mundial y es por ello un proble-
ma trascendente de salud puablica. Las investigaciones
en este campo han llevado al conocimiento de que las
variaciones en la acumulacion de masa 6sea durante
la infancia y adolescencia constituyen un factor deter-
minante para sufrir fracturas por osteoporosis en la
vida aduita2. Por tal razdn, en el momento actual se
considera que la prevencién de la osteoporosis debe
orientarse no solo a impedir que ocurra pérdida de
masa 0sea sino sobre todo a alcanzar el maximo nivel
en los primeros afios de la vida, la mayoria de los cua-
les estan al cuidado de la Pediatria®*%. Son estas las
razones por lo que ofrecemos esta revisién sucinta en
la esperanza de despertar el interés de todos los pro-
fesionales de la salud que se relacionan directa ¢ indi-
rectamente con nifios o adolescentes.

La Osteoporosis es una enfermedad caracterizada por
escasa masa oOsea y deterioro de la microarquitectura
del hueso, que le ocasicna mayor fragilidad y riesgo
de fractura, Para entender mejor el problema haga-
mos un breve recuerdo fisioldgico y fisiopatoldgico.

En el ser humano el crecimiento 6seo se inicia durante
la vida embrionaria, y continla hasta los 20-25 afios
de edad®”, La densidad 6sea aumenta durante el pe-
riodo de desarrollo y contindia su incremento incluso
después de que el crecimiento en altura se detiene,
alcanzando el maximo a la edad de 25-30 afos para el
hueso trabecular y a la edad de 35-40 para el cortical.
Se calcula que el 90% del pico de masa 6sea se ad-
quiere antes de los 20 afios y un 10% adicional entre
los 20 y 35. A partir de los 35 afios, se inicia una pér-
dida lenta y progresiva, ligada al envejecimiento, que
en la mujer se acelera de forma importante tras la
mencpausia. A lo largo de su vida la rujer pierde al-
rededor del 50% de hueso trabecular y un 35% del
cortical, mientras que en el varén las pérdidas son un
tercio de las descritas'®,

Las adolescentes desarrollan su pico de velocidad estatural

(PVE) a los 11.5 afios y los varones lo hacen a tos 13.5
anos, mientras que la edad pico del acumule mineral
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oseo ocurre un afio mas tarde. Casi el 90% de la talla
adulta final se alkcanza al momento de PVE, tanto en
varones como en mujeres, mientras que solo el 60% de
la masa 6sea lumbar y el 70% de la cabeza femoral ha
sido alcanzada a esta edad. En ambos sexos el 35% del
mineral ¢seo corporal es establecido en los 4 afios que
circundan al PVE. Esto representa mucho mas mineral
6seo de lo que un adulto perderia a lo largo de su vida.
Por estos hechos podemoas concluir que el desarrolio de
una masa 6sea normal en el adolescente depende de
una maduracién puberal normal®©19,

El hueso se remodela de manera constante,
redistribuyendo su matriz y los depésitos minerales a
lo largo de las lineas de fuerza, impuestas por las ne-
cesidades mecanicas. El hueso es un tejido gue tiene
dos componentes fundamentales uno organico y otro
inorganico, constituyendo este ultimo, el 65-70 % del
total de la estructura ésea. El companente inorganico
mas importante es la hidroxiapatita, cuya mayor con-
centracion se encuentra en el hueso cortical que cons-
tituye aproximadamente el 80 % de la masa 6sea, y el
resto en el hueso trabecular 0 esponjoso; mientras
que el componente organico esta constituido funda-
mentalmente por una matriz de colageno tipo I,
mucopolisacaridos, proteolipidos, fosfoproteinas y
glucoproteinas no colagenas. El tejido dseo se renue-
va de seis a ocho veces durante la vida, este proceso
de remodelacién ¢ recambio dseo, mantiene al hueso
saludable, el mismo que asegura la reparacién de micro
fracturas y ajusta la arquitectura ésea al esfuerzo
mecanico al que se lo somete. El tejido 6seo con ma-
yor actividad de remodelacion es el hueso trabecular,
porque si bien no constituye la mayor proporcion de
hueso, representa, la mayor superficieV,

En este proceso intervienen principalmente dos tipos
celulares, cuya regulacion depende de factores hor-
monales, locales, fisicos y neurales. El primer tipo ce-
lular éseo es el osteoblasto, su funcién principal es la
formacion ésea, mientras que el segundo tipo celular
es el osteoclasto y su accionar se asocia a resorcidn
oOsea. El proceso de remodelacién normalmente tarda
cuatro meses y se caracteriza por un complejo inter-
cambio funcional entre los osteoblastos y los
osteoclastos, por ello, no debe llamar la atencion que
muchas osteopatias de origen metabdlico afecten este
componente de manera desproporcionada.

FISIOPATOLOGIA

Ademés de sus funciones mecanicas, el tejido éseo




también tiene una importante funcién metabdlica en
la regulacién y homeostasis del caicio plasmatico y de
ofros elementos inorganicos.

Estas funciones requieren de una adecuada interaccidn
entre los diferentes tipos celulares del hueso durante
el procesoe de neoformacion y posterior mineralizacion
de su matriz, ia cual estd sometida a un constante
remodelado, gracias al equilibrio entre resorcion y for-
macidn Osea. La regulacién del remodelado es com-
pleja, implica a fuerzas mecanicas, inducidas por la
actividad fisica, hormonas sistémicas calciotrépicas
(PTH, tiroxina, esteroides gonadales) y factores loca-
les {interleukina 1 y 6). En condicicnes normales las
cantidades resorbidas y formadas son similares,

La masa dsea (MO) en cualquier edad es el resultado de
dos variables: la cantidad de hueso acumulado durante
el crecimiento (pico de masa dsea- PMO-) v la propor-
cion de hueso perdido a partir de entonces. Existen nu-
merosos estados que predisponen a nifios y adolescen-
tes a sufrir reduccion del pico de masa 0sea y osteoporosis
a largo plazo; debe estarse atento a determinar las di-
versas determinantes del PMO a fin de efectuar las res-
pectivas intervenciones; tenemos entonces.

a. Factores asociados a la consecucién del maximo

pico de masa dsea:

Herencia- genética

Actividad fisica suficiente

Dieta adecuada

Factores asociados a una pérdida excesiva de masa

dsea:

Déficit gonadal (hipogonadismo primario)

Cambios relacionados con la edad (disminucion de

fa absorcidn intestinal de calcio, disminucion de la

actividad fisica, poca exposicion solar...)

» Efectos adversos de otras condiciones médicas
(hipotiroidismo, gastrectomia)

« Determinados estilos de vida y farmacos (tabaco,
alcohol, glucocorticoides)

. tre e

Determinantes genéticos y hormonales del PMO: Los
factores genéticos juegan un papel fundamental, esti-
mandose que explican el 60-80% de la variabilidad
del contenido mineral 0seo en la poblacidn normal. Se
acepta que la regulacion de la masa 6sea es un proce-
so poligénico ya que son mulitiples los genes que in-
tervienen en ia sintesis de hormonas y factores de
crecimiento relacionados con la misma, También se
han sefialado diferencias de masa dsea ligadas a la
raza que en definitiva estan relacionadas igualmente
con el factor genético. Se conoce al respecto que los
individuos de raza negra tienen valores de masa ésea
superiores a los Caucasicos y estos mayores gque 10s
asidticos®19,

Distintas hormonas y factores de crecimiento inter-
vienen en la mineralizacion del esqueleto, unas pro-

Osteoporasis en ef nifio ¥ of adolescente

moviendo la neoformacidn 6sea o inhibiendo la
reabsorcidn y ofras favoreciendo éste (itimo proceso.
De las primeras tenemos la hormona de crecimiento,
esteroides gonadales, insulina, 1'25(0H), D, dosis fi-
siolégicas de hormonas tiroideas y de paratohormona,
el IGF-I, IGF-II el factor de crecimiento transformador
beta vy la calcitonina, ésta Ultima actuando como
inhibidora de la actividad osteocidstica®®, mientras que
de las otras destacan los glucocorticaides, las altas
dosis de hormonas tiroideas v de paratohormona y
diversas citoguinas.

La presencia de osteopenia en pacientes ¢on anorma-
lidades del desarrollo puberal pone de manifiesto el
impacto de los cambios hormonales puberales sobre
el logro del PMO, La presencia de receplores
androgénicos en los osteoblastos explica la influencia
hormonal en la formacion de hueso, aunque los
estrogenos parecen ser los esteroides sexuales mas
importantes en la maduracion y mineralizacidn dseatd,
En mujeres adolescentes con hipogonadismo o apari-
cion tardia de la menarquia se han registrado mayor
numero de fracturas y reduccion de la DMO lumbar. La
deficiencia estrogénica en un cuadro de desnutricion
puede conducir a ia osteopenia permanente, tal como
en adolescentes que se recuperan de anorexia nervio-
sa¥. Los niveles de hormona del crecimiento (GH)} v
del factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-
1} se elevan marcadamente durante Iz adolescendia,
lo cual responde a fa elevacion de las hormonas sexua-
les. Por lo tanto, deficiencias de GH o IGF-1 pueden
levar a osteopenia persistente en la aduitez.

Factores nutricionales que influyen sobre e PMO: En ni-
fios o adolescentes el peso corporal es el principal deter-
minante de la DMO; los que padecen trastornos
nulricionales también presentan afteraciones hormona-
ies que dificultan la evaluacién del impacto real de la
desnutricién; como en el caso de la anorexia nerviosat,

El aporte proteico-energético adecuado es indispen-
sable para el crecimiento y mineralizacion Gsea y para
la sintesis proteica de la matriz extracelular, por eso
en la malnutricién disminuyen los marcadores de apo-
sicidn dsea como la fosfatasa alcalina y aumentan los
de reabsorcidn como el telopeptido carboxi-terminal
del colageno tipo I. Son también esenciales en la
mineralizacién dsea, la vitamina K {cofactor indispen-
sable para la sintesis de osteocaldina, proteina no
coldgena de 1a matriz dsea necesaria para el depésito
de caicio en efla); la vitamina C necesaria para la sin-
tesis de lisil-oxidasa (enzima que estabiliza los puen-
tes intermoleculares de las fibras de colagenc de la
matriz); el fosforo (del cual un 85% estd unido al
calcio en la matriz def esqueleto en forma de cristales
de hidroxiapatita); y la vitamina D que mediante su
metabolito activo 1,25 (OH), D, actGa a nivel intesti-
nal y renal aumentando la absorcidn de calcio y fosfo-
ro, mientras que a nivel 6se0 ejerce una accién doble,
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por una parte, moviliza calcio y fésforo hacia el liquido
extracelular para mantener un nivel adecuado de los
mismos y por otra, una vez normalizada la calcemia,
favorece el depdsito del mineral en el hueso"?,

En resumen, desde el punto de vista pediatrico, 1a pri-
mera medida para prevenir cualquier trastorno de la
mineralizacién Gsea en el nifio y consecuentemente
con posterioridad en el adulto, es la puesta en practi-
ca de una dieta equilibrada con adecuado aporte ener-
gético y proteico, aporte suficiente de vitaminas Cy D
(la vitarmina K es fundamentalmente sintetizada por la
flora intestinal) y de manera fundamental, sobre todo
en la preadolescencia y adolescencia, de un aporte
adecuado de calcio y fésforo que garantice la conse-
cucion del PMO al final del crecimiento.

Otros determinantes del PMO: La actividad fisica ejer-
ce efectos positivos sobre la DMO en nifios y adoles-
centes, como lo han demostrado diversas investiga-
ciones practicadas a gimnastas. No obstante, el ejerci-
cio excesivo en esta etapa de la vida puede retardar la
pubertad y reducir la DMO. Por lo tanto, son la dura-
cién, la frecuencia y la intensidad de la préctica de
ejercicios fisicos lo que determina efectos favorables o
desfavorables sobre la DMQOU517y 18),

Alteraciones que se asocian con un reducido PMO: EI
sindrome de Turner se asocia con reducida DMO y
aumento en la incidencia de fracturas de mufeca,
probablemente por las anomalias de los esterocides
sexuales y de la GH. La deficiencia de la DMO se
observa tanto en el hueso cortical como trabecular.
Otro factor que puede influir en la DMO de estos en-
fermos es la estatura reducida. El tratamiento con
hormona de crecimiento y estrégenos mejora la DMO,
siempre y cuando el reemplazo hormonal sea ade-
cuado y oportunoc. En mujeres en las gue no se pro-
cede de esta forma se registra una DMO lumbar
significativamente menor que en aquellas que reci-
ben terapia estrogénica adecuada®?,

A pesar de que se carece de precisiones en jovenes
hipogonadicos con sindrome de Klinefelter, se consi-
dera que el diagndstico y tratamiento precoz de la
deficiencia androgénica puede ser Util para prevenir el
deterioro de la DMO. Existen sindromes de insuficien-
cia de esteroides gonadales durante la adolescencia
que reducen la masa dsea™), Entre estos trastornos
se mencionan al hipogonadismo hipogonadotréfico
(idiopdtico, amenorrea hipotalamica o secundario a la
anorexia nerviosa) y el hipogonadismo
hipergonadotréfico (disgenesia gonadal, insuficiencia
gonadal secundaria a toxicos o radiaciones).

Las deficiencias de GH también reducen el PMO. En
estudios a corto plazo se demostrd que los marcado-
res de formacion de DMO Gsea mejoraron en respues-
ta al tratamiento con hormona del crecimiento en ni-

fos que ostentaban deficiencia de la misma. Esta me-
joria esta en funcién de la dosis y la duracion del tra-
tamiento, y en algunos casos se requiere continuar
con la terapia mas alla de la etapa de crecimiento para
lograr mejorias en el PMO@Y,

Los Glucocorticoides afectan el metabolismo del calcio
y del hueso de varias formas; disminuyen la cantidad
de calcio absorbido por el intestino e incrementan la
excrecion de calcio a través de los rifiones. Ambos fac-
tores disminuyen la concentracion de calcio iénico cir-
culante, éste hecho lleva a que las glandulas
paratiroides incrementen la secrecion de
paratohormona (PTH), una condicién que conacemos
como hiperparatiroidismo secundario, y a su vez los
niveles elevados de PTH llevan a un incremento en la
resorcién osea con la finalidad de corregir los bajos
niveles de calcio sérico circulante. También pueden
disminuir los niveles de hormonas sexuales, teniendo
como resultado un mayor pérdida de masa dsea. Ade-
mas, causan debilidad muscular, lo cual puede llevar a
inactividad y adicional pérdida dsea, y finalmente tie-
nen accion directa sobre el hueso suprimiendo la acti-
vidad osteoblastica®?.

Los glucocorticoides primariamente causan pérdida de
masa Osea en aquellas areas del esqueleto que son
ricas en tejido trabecular como lo es la columna verte-
bral. La pérdida de hueso ocurre mas rapidamente en
los primeros 6 a 12 meses de terapia y es dosis-dura-
cién dependiente. Se desconoce si existe un umbral
bajo el cual no ocurre pérdida de masa 6sea, sin em-
bargo recientes estudios muestran gue los corticoides
inhalados a dosis moderadas tendrian poco o ningun
efecto sobre la mineralizacion osea®.

Los farmacos glucocorticoides en exceso causan una
enfermedad conocida como el Sindrome de Cushing,
actuan al igual que la forma natural; son prescritos en
diversas enfermedades tales como el asma, la artritis
reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal, en-
tre otras, v si bien son efectivos en el tratamiento de
dichas patologias, suelen tener una particular accion
de riesgo sobre el esqueleto. Representan la causa
mas comun de osteoporasis inducida por drogas, y la
pérdida de masa Osea esta en relacion al uso sistémico,
a las elevadas dosis y a lo prolongado del tratamiento.
En forma inhalada y en preparaciones locales tienen
menor riesgo de causar pérdida de masa dsea®®?.

El Lupus Eritematoso Sistémico y la Artritis Reumatoide,
donde la pérdida de masa dsea se atribuye a los pro-
cesos en si; a la limitacién fisica y al uso de
glucocorticoides; la Diabetes mellitus donde algunos
estudios muestran relacion entre Diabetes mellitus 1
y baja densidad mineral dsea; el hipertiroidismo no
tratado que afecta de manera adversa el metabolismo
y la DMO en los jovenes; el Hiperparatiroidismo que
moviliza el calcio a partir del hueso; la hiperplasia
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suprarrenal congénita®, las enfermedades renales que
incrementan el riesgo de ostenporasis al disrinuir los
niveles séricos de vitamina D, con la resuttante dismi-
nucién en ia absorcion de caicio e hiperparatiroidismo
compensador que precipita mayor pérdida ésea; y al-
gunas formas de cancer y medicamentos usados en
su fratamiento (methotrexate), han sido relacionados
con osteoporosis.

CLASIFICACION

La Osteoporosis podemos clasificaria en primaria v
secundaria.

Osteoporosis Primaria;
- OP Idiopatica juvenil.
- QP Postmenopausica.
- OF Senil.

Dsteopo%csis Secundaria:
Se debe a ia presencia de alguna enfermedad, cirugia
0 medicacion que produce pérdida de masa dsea.

Causa de osteoporosis secundaria

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

Historia clinica

Anamnesis. Debe interrogarse fundameantaimente so-
bre antecedentes familiares, patoibgicos personales,
habitos tdxicos y farmacos habituales.

Exploracion fisica. Siguiendo las pautas semioldgicas
(debe incluir peso, talla e IMC), debe hacerse hincapié
en valorar {a pérdida de velocidad de crecimiento, la
presencia de cifosis u ofra alteracion de la estatica de
la columna vertebral, ef tono v fuerza muscular, y el
equilibrio y la agudeza visual.

Pruebas diagnosticas

1. Determinaciones hematoldgicas v bioguimicas.
Suglen ser normales en la osteoporosis primaria,
pero seran Utiles para descartar las OP secunda-
rias més frecuentes.

2. Marcadores de recambio Gsepn. Proporcionan infor-
macion sobre ias tasas de resorcion y formacion dsea.
Son sintetizados principalmente por los osteoblastos
y degradados por la accion de los osteoclastos. Estas
sustancias son secretadas parcialmente a la dircula-
cion, y pueden aparecer luego en la orina. Esto per-
mite evaluarias bioguimicamente con metodologia su-
ficienternente sensibles y especificas que discrimi-
nan tanto cambios leves (osteoporesis) como impor-
tantes o severos (enfermedad de Paget vy
osteadistrofia renal). Estos marcadores de recambio
ose0 (tum over) resultan Gtiles para la prediccién del
riesgo de fractura, diagnostico, eleccidn de fa tera-
pia, monitoreo de la perdida dsea v la eficacia del
tratamiento. Estos marcadores de ultima generacion
{osteocalcing, piridinolinas y propéptide de colageno}
resultan muy (tiles por su sensibilidad, especificidad
¥ no requieren dietas especiales del paciente. Estas
razones dentificas hacen que vayan desplazando de
fa utilizacitn a la hidroxiproling, fosfatasa alcalina total,
cida tartrato resistente, efc, Los mas frecuentemente
utilizados se sefialan a continuacion,

ay QOsteocaicina.- Es un indicador de actividad
osteoblastica, siendo una medida de la velocidad
de formacion del hueso trabecular, aumenta luego
del tratamiento con fluoruros, vitamina D y hor-
mona de crecimiento, por el contrario, disminuye
por accién de los estrégenocs, calcitonina y
corticoides. La muestra sérica debe tomarse en la
mafiana por su ritmo circadiano.

b} Propeptido de Colageno Tipo I, Carboxilo
Terminal.- Los propéptidos C-terminales, pueden
ser detectados en suero, son marcadores de la
formacion de coldgeno tipo I, proteina que consti-
tuye el 80-90% de la matriz organica dsea, Util
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d)

e)

f)

para estudiar trastornos del crecimiento en nifios,
para monitorear €l tratamiento con GH, y con IGF-
1 (insulin-like growth factor-1) y en enfermedades
metabdlicas 0seas como paget, osteoporosis y
metastasis dseast®®.

Piridinolinas.- Es un marcador de resorcion Osea,
que ademas identifica mucho mejor a los pacien-
tes con turn over incrementando si se las compara

_con la hidroxiprolina. Una ventaja adicional es que

el paciente no necesita dieta previa a la toma de
muestra, otra es que no exige orina de 24 hs. faci-
litando la recoleccion y mejorando la calidad de la
muestra. Las piridinolinas juegan un rol destacado
en la identificacion de los grupos de riesgo ya que
en pacientes con osteopenias inducidas por dro-
gas, se han demostrado niveles elevados antes de
producida la fractura.

Isoenzima de la Fosfatasa Alcalina.- Nuevas tec-
nclogias con anticuerpos monoclonales (ELISA} y
precipitacion con lecitina, permiten aumentar la
sensibilidad y especificidad de la determinacion.
De esta manera vuelve a tener la fosfatasa alcalina
Osea un valor importante como marcador de acti-
vidad osteoblastica.

Vitamina D.- La evaluacion bioguimica de los niveles
de vitamina D, es de capital importancia en el manejo
de padientes con varios desdrdenes del metabolismo
dseo, hipocalcemia neonatal, embarazo, osteodistrofia
nutricional y renal, hipoparatiroidismo, entre otros@.

Hidroxiprolina Urinaria.- La hidroxiprolina es un
aminoacido no esencial integrante del tejido
conectivo y del tejido 6seo. La hidroxiprolina con-
forma el 10% del colageno y durante la reabsorcidn
Osea, no es reutilizada y es liberada a través de la
orina. Su sensibilidad ha sido aumentada notable-
mente en virtud de incorporacion de nuevos mé-
todos para su determinacion,

Marcadores de recambio dseo
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3.

Radiologia convencional. Se utiliza para detectar
la presencia de fracturas o deformidades verte-
brales (vértebras biconcavas, deformacion en cufia
y aplastamiento o fractura por compresidn). La
aproximacion al contenido mineral 6seo mediante
radiologia es pobre, pues puede ser necesaria un
pérdida de hasta €l 50% para que pueda conside-
rarse valida una osteopenia radiologica.

Densitometria dsea. Aunque existen otras técni-
cas para medir la masa 0sea, la absorciometria
radiolégica de doble energia (DEXA) es la mas am-
pliamente utilizada. Destaca su elevada repro-
ductibilidad, baja dosis de irradiacién y capacidad
para medir la densidad mineral ésea. La precision
de las determinaciones disminuye en presencia de
osteofitos, calcificaciones extraesqueléticas,
escoliosis y deformidades vertebrales®®.

La evaluacion del contenido de mineral éseo es con-
siderablemente mas cambiante en el nifio que en el
adulto debido a que los cambios en el tamafio del
hueso son geométricos durante el desarrollo esque-
lético. Debido a que los criterios de la Organizacién
Mundiial de la Salud {OMS) no son aplicables a eda-
des pediatricas, aqui referiremos Osteopenia como
la reduccién de masa dsea, y Osteoporosis cuando
ademas se presenta alteracién de la arquitectura dsea.

Osteopenia adquirida se refiere a la falla para obtener

un pico de masa 6sea y puede verse en enferme-
dades como:

Anorexia Nervosa

Amenorrea asociada a ejercicio.

Pubertad retardada.

Fibrosis quistica.

Exceso de glucocorticoides

Factores de riesgo para ostecpenia:

Masa muscular disminuida.

Inadecuado aporte de calcio

Inactividad fisica

Deficiencia de esteroides sexuales.

Otros: fumar, beber alcohol, medicamentos.
Otras endocrinopatias: Hipertiroidismo,
hiperprolactinemia, deficiencia de hormona de cre-
cimiento, diabetes.

Los ultrasonidos constituyen una alternativa a la
DEXA para la valoracién de la masa dseal®. Es
una técnica rapida, barata, sin irradiacidn, que no
precisa de instalaciones especiales, y es portatil.
Mide fundamentalmente dos valores:

La atenuacién de la onda ultrasénica por el tejido
oseo (BUA).

La velocidad de propagacién de la onda ultrasoni-
ca, a través de la region dsea estudiada (SOS).




TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Inciuye varios elementos:

1. Recomendaciones dietéticas,
2. Evitar habitos toxicos

3. Fomentar la actividad fisica
4, Prevencion de caldas

1. Recomendaciones dietéticas

Se recomienda una dieta equilibrada con la adecuada
proporcion de los distintos nutrientes basicos, vitami-
nas y oligoelementos®®,

El calcio es un nutriente esencial para el crecimiento y
desarrollo de un esqueleto sano, v e modo de aporte
mas adecuado es mediante la dieta. Conviene hacer
una breve encuesta dietética. Se recomiendan 2-3 ra-
ciones de lacteos y de 3 a 5 de verduras por dia, para
asequrar la dosis suficiente de calcio con la dieta. En
pacientes institucionalizados se debe fomentar la
ingesta de alimentos ricos en vitaminas Cy D,

Calcio

El calcio es un mineral que juega un papel esencial en
el desarrollo y mantenimiento del esqueleto. Si la
ingesta de calcio es inadecuada, el calcio se moviliza
desde el esqueleto para mantener una calcemia co-
rrecta. Ademas tiene un efecto inhibidor del remodelado
0se0, inhibiendo la secrecidn de PTH®Y,

Puede obtenerse de la dieta o bien administrarse en
forma de suplementos (capsulas, comprimidos, solu-
ciones, etc. )@, :

Las edades mas estudiadas respecto a requerimientos
de calcio es la comprendida entre los 9 y 18 afios va
que la eficiencia de la absorcidon del mismo, aumenta
durante la pubertad v la mayor parte de la formacién
Osea tiene lugar durante éste periodo, estimdndose
que en la mayor parte de los nifios sanos de éstas
edades, se alcanza el balance neto maximo de calcio
con aportes entre 1200 y 1500 mg/dia. Asi, a valores
superiores a estos, casi todo el calcio adicional se ex-
creta sin Hegar a utilizarse v con aportes inferiores a
ias citadas, es posible gue el esqueleto no reciba tanto
calcio como es capaz de utilizar y quizé no llegue a
alcanzarse el pico de masa dsea®343%,

RECOMENDACIONES SOBRE EL APORTE DE CAL-
CIO EN LA DIETA (MG/DIA)

Oneoporosis en el nife y el adolescente

Vitamina B

De cuyos metabolitos activos, se considera al calcitriol
como el de maxima potencia. Si bien se sabe que el
efecto més relevante de la vitamina D es aumentar la
absorcién intestinal del ¢caldio; a nivel del hueso es por
un lado mediador de la mineralizacion del tejido
osteoide 0 matriz organica y por otro actor directo en
la reabsorcion dsea. La 1,25 dihidroxi-vitamina D, el
metabolito activo, se considera una hormona. Se re-
comienda la ingesta de 400-800 UI /d en situaciones
de déficit de vitamina D637,

2. Evitar habitos toxicos
El tabaco produce disminucién de la absoreién in-
testinal de calcig, incrementa el catabolismo de-
estrogencs y se asocia a una mayor ingesta de al-
cohol ¥ menor actividad fisica.

El abuso crénico de alcohol se acompafia de una
reduccion de masa 6sea y un aumento del indice
de complicaciones de [a ostecporosis, Se cree que
se debe a un efecto directo inhibitorio del alcochol
sobre el osteoblasto,

3. Ejercicio fisico

El papel conereto del ejercicio fisico también es con-
trovertido. Sin embargo, diversos estudios han de-
mostrado la eficacia de la actividad fisica sobre la
densidad mineral ésea y la osteoporosis en gene-
rald®, Ademas es recomendable dado que alivia el
dolor crdnico, aumenta la movilidad y aqgilidad, au-
menta la fortaleza y coordinacidn muscular y meio-
ra la autoestima.

No se conoce con exactitud qué pauta (tipo de ejer-
cicios y duracién) es la ideal ni la periodicidad con
que hay que aconsejarlos. Se recomiendan ejerci-
cios que soporten peso adecuados a la edad y ca-
racteristicas de cada paciente. En los mas jovenes
pueden aconsejarse ejercicios que les resulten mas
atractivos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

Terapia hormonal sustitutiva

Consisten en la administracion de estrégenos solos o
acompafiados de gestagenos, ciclicamente o de modo
continuado. Los estrogenos tienen un efecto directo
sobre la masa Osea mediante los receptores
estrogénicos del hueso, provocando reduccion del re-
cambio y de la pérdida Gsea. (Protegen al hueso de
la accitn resortiva de la PTH, estimulan la secrecion
de calcitonina e inhiben la produccion de citoquinas
con potente accion antirresortiva como 1a interleukina
1 y ia interleukina 6). Ademds, los estrdgenos
incrementan la absorcidn intestinal y la reabsorcion
renal de calcio de forma indirecta, por 1o que mejora
el balance de calcio.
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Para conseguir la méxima eficacia del tratamiento, debe
iniciarse lo mas oportunamente posible para evitar {a
pérdida acelerada de masa dsea que se produce fun-
damentalmente en pacientes hipogonadicos. Los be-
neficios de la Terapia de reemplazo hormonal dismi-
nuyen cuando se interrumpe el fratamiento.

Bifosfonatos

Son sustancias analogas del pirofosfato cdldco v achian
como inhibidores potentes de la resorcidn dsea. Actian
principalmente inhibiendo la resorcidn dsea mediada por
los osteodlastos, Pegueiios cambios en la estructura basi-
ca condicionan diferencias importantes en su potencia. El
alendronato es 700 veces mas potente que el etidronato.

Se administran por via oral. Deben tomarse con el
estornago vacio (tras ayuno minimo de 2 horas) y con
agua corriente (no con leche, café ni zumos)

« Alendronato 10 my/d en pauta continua

= Etidronato: 400 my/d durante 14 dias de cada tri-
mestre. En el periodo entre ciclos se administrara
caleio si es necesario.

» Risedronato: 5mg/d en pauta continua,

Entre [as reacciones adversas destacan fundamental-
mente las del tracto gastrointestinal. Con alendronato
se han descrito lesiones esofagicas, incluyendo
esofagitis, Glceras y erosiones. El efecto més grave del
etidronato es que administrado de modo continuo
inhibe la mineralizacion.

Los bisfosfonatos han demostrado en ensayos clinicos
aleatorizados aumentos en la masa ésea entre un 3 y
un 8 % segun producto, duracién y localizacién medi-
da. La osteoporosis inducida por glucocorticoides es
prevenible y tratable. De acuerdo a las recomendacio-
nes publicadas por the American College of
Rheumatology {(ACR), los individuos que iniciaran te-
rapia glucocorticoide deben tener una evaluacion de
1a densidad dsea que sirva como medida de base para
un futuro monitoreo de los cambios en la masa dsea.
ACR ademas recomienda un ingreso adecuado; de
acuerdo a la edad; de calcio y vitamina [ B738.390),

Risedronate (para prevencion y tratamiento) ¥
alendronate (para tratamiento) han sido aprobados por
the Food and Drug Adminisiration (FDA) para manejo
de osteoporosis inducida por glucccorticoides. Noso-
tros no tenemos experiencia en el uso de estas drogas
en nifios o adolescentes, sin embargo algunos estu-
dios demostrarian que en jovenes disminuyen el ries-
go de fractura en columna vertebral y cadera.

Calcitonina
Es un polipéptido secretado por las células

parafoliculares del tiroides. Inhibe Ia resorcion sea
por actividad directa sobre los osteoclastos. La
calcitonina de salmén es de 50 a 100 veces mas po-
tente que ‘la humana. La dosis recomendada de
Caicitonina de salmon intranasal es de 200 Ul/dia.
Nuestra experiencia con este producto se reduce a la
Osteoporosis Juvenil Idiopdtica donde se obfuveo re-
sultados satisfactoriost4l42,

Farmacos utilizados en el tratamiento de la
osteoporosis,

PREVENCION

La prevencion y las medidas generales no
farmacoldgicas deben enmarcarse dentro de un ma-
nejo integral del paciente con osteoporosis. Esto re-
quiere el conocimiento previo de los factores gue in-
tervienen en la mineralizacion del esqueleto, para ac-
tuar sobre aguellos gue puedan ser susceptibles de
modificarse con medidas especificas en caso necesa-
riot¥,

Prevencion primatia

Esta encaminada a prevenir la osteoporosis, Pretende
disminuir fa incidencia mediante medidas generales que
aumenten ia masa ésea; como sun una dieta adecua-
da {con ingesta de calcio suficiente), el ejercicio fisico
y en los adolescentes promoviendo el no consumo de
tabaco y alcohol, Este objetivo es de difict cumpli-
miento, dada la dificuitad que entrafia cambiar estilos
de vida en todas las edades (especialmente en la in-
fancia y adolescencia), y la presencia de factores no
modificables {genéticos, sexo, raza).

Aunque los datos no son adn definitivos, se acepta en
la actualidad que el mantenimiento de un aporte sufi-
ciente de caido durante la infancia y adolescencia es
necesario para alcanzar el pico maximo de masa 0sea,

La actividad fisica tiene una influencia positiva en la
mineralizacion y se le confiere en la actualidad un im-
portante papel, al igual que al consumo de alcohol,
tabaco vy cafeina que actuarian en sentido contrario.
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El alcohol induciendo un aumento del cortisol, y dismi-
nuyendo la funcion gonadal, el tabaco alterando la
funcidn estrogénica y la cafeina al igual que el exceso
de proteinas y sodio de la dieta aumentando la pérdi-
da renal de calcio.

Prevencion secundaria

Pretende detener en lo posible el curso natural de la
enfermedad cuando los sintomas y signos aln no son
aparentes. Es decir detectar la enfermedad en una
fase precoz para prescribir el tratamiento oportuno con
el objeto de evitar complicaciones. v

Prevencion terciaria

Son medidas dirigidas a retrasar la progresion de la
enfermedad, cuando existe alto riesgo de fractura, o
ésta ya se ha presentado. Incluye tratamiento
farmacoldgico, prevencion de caidas, eludir fracturas
mediante el uso de protectores ortopédicos y rehabili-
tacion®, que disminuyan la incapacidad, eviten la in-
validez y mejoren la calidad de vida del paciente.
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II. HIPOCALCEMIA EN EL NINO INMOVILIZADO

INTRODUCCION

La terminologia Hipocalcemia, se refiere a una dismi-
nucion de la masa ésea, en la actualidad “Osteopenia”
(pérdida de la masa oOsea), término previo a
“Osteoporosis”, que esta definida come: “Una enfer-
medad sistémica, progresiva, caracterizada por baja
masa 6sea y deterioro de la microarquitectura del teji-
do dseo, con un consecuente incremento en la fragili-
dad dsea y susceptibilidad a fracturas”.

En lo que respecta a los nifios, Osteoporosis puede
ser definida en términos individuales de la edad, como
areas de Densidad Mineral Osea (BMD) menores de —
2.5 Desviaciones Estandar (SD) o con areas 6seas con
sintomas (dolor dseo, fractura) de BMD menores de —
1.5 SD, esto en relacidn a la Densitometria tipo DEXA.
Al respecto, la valoracion de !a BMD con los equipos
DEXA presenta los siguientes problemas en nifios:

s Rangos normales limitados por la manufactura y
marca de los equipos.

« Areas de BMD incrementadas por la edad, peso y
talla.

« Dificultad de valorar las areas de BMD en nifios con
desordenes del crecimiento.

Se considera que las posibles soluciones a la valoracion
de las pruebas DEXA, son el uso de software de valores
de BMD en nifios. Correccion de las areas de tamanio y
volumen éseo, valorando la masa ésea total.

La inmovilizacién del nifio como consecuencia de una
enfermedad, fracturas o politraumatismos, es un proble-
ma importante a analizar. Las fracturas son muy comu-
nes en los nifios, aproximadamente el 50% son por cai-
das y en las areas del Radio distal y la mano. La inciden-
cia es de 10.4/1000 sin diferencia en el sexo. La edad de
mayor incidencia en nifias es a la edad de 10 afos, en
nifios es a la edad de 13 afios®. El riesgo de fractura de
la mufieca incluye la edad y la disminucién volumétrica
de la BMD de la columna lumbar.

La Osteoporosis es infrecuente en los nifos, puede
estar caracterizado por:

+ Desordenes hereditarios de los huesos, como ejem-
plo la Osteogénesis Imperfecta, Sindrome de Pseudo
glioma osteoporotico.

e QOsteoporosis Idiopética Juvenil.

= Osteoporosis secundaria a enfermedades cronicas
incluida las inducidas por esteroides.

» Desordenes causadas por Osteoporosis regional,
incluidas desordenes liticos inusuales.

El hueso es un tejido conectivo especializado que for-
ma, junto con el cartilago, el sistema esquelético. Es-
tos tejidos cumplen tres funciones:

» Mecanica, de sostén y como sitio de insercién mus-
cular para la locomocién.

s Protectora, de Grganos vitales y la médula dsea.

« Metabodlica, como reserva de iones, sobre todo cal-
cio y fosfato, para el mantenimiento de la
homeostasis sérica, esencial para la vida.

Como en todos los tejidos conectivos, los componen-
tes fundamentales del hueso son las célulasy la matriz
extracelular. Esta ultima es particularmente abundan-
te y esta constituida por fibras colagenas y proteinas
no colagenas. A diferencia de otros tejidos conectivos,
la matriz del hueso, el cartilago y los tejidos dentarios
tienen la capacidad singular de calcificarse.

El hueso esta formado por fibras colagenas (tipo I,
90% del total de proteinas), crientadas habitualmen-
te en una direccion preferencial, y por las proteinas no
colagenas. Se observan cristales fusiformes o laminares
de hidroxiapatita [3Ca3 {P04)2].(QH)2 sobre las fi-
bras colagenas, dentro de ellas y en la sustancia fun-
damental. Recientemente se han purificado y
secuenciado numerosas proteinas no colagenas de la
matriz 4sea, pero su funcion sélo se ha definido par-
cialmente. La mayoria de estas proteinas son sinteti-
zadas por células osteogénicas, aunque no todas: la
matriz dsea absorbe preferentemente una serie de
proteinas plasmaticas, como la alfa2 ~ HS -
glucoproteina, que es sintetizada en el higado.

La masa Osea que los nifios desarrollaran para llegar
al pico en el juventud, depende de cuatro factores,
como son: '

e Herencia, Los factores genéticos tienen una im-
portancia capital sobre la masa osea. Aproximada-
mente el 80% de la masa dsea depende de la he-
rencia. Por ejemplo la raza negra tiene una mayor
masa 6sea que la raza blanca y tiene menores po-
sibilidades de sufrir osteoporosis. Por lo que es
importante tener en cuenta lo antes expresado para
tomar desde una edad mas precoz las medidas pre-
ventivas del caso.

* Nutricion, evidentemente la nutricidén es fundamen-
tal para que el nifio en crecimiento tenga un desa-

53



Temas de revisidn 2002

trollo 6seo normal. Los elementos esenciales para
que se desarrolle normalmente el esqueleto son
una adecuada ingesta total de alimentos (calorias
por dia}, una adecuada ingesta de proteinas y una
cantidad de minerales suficiente para poder calcifi-
car el esqueleto que se esta desarrollando. Los
minerales fundamentaies del esqueleto son el cal-
cio (ver cuadro 1) y el fésforo. En sintesis, la nutri-
cion globalmente adecuada y la ingesta conveniente
de calcio durante el desarrollo, la edad mediay la
vejez son esenciales para que dentro de nuestras
posibilidades genéticas tengamos un esqueleto mas
sano.

+ Hormonas sexuales, hay algunas drogas como las
antagonistas de las hormonas hipofisiarias que pro-
ducen una cesacion de los ciclos menstruales y gue
producen inmediatamente una disminucion de la
masa Gsea. En sintesis los estrégenos, que de las
dos hormonas que producen el ovario, son los esen-
ciales para la calcificacién dsea de las nifias.

+ Actividad fisica, es un determinante de la masa dsea
pico. Principalmente aquellos ejercicios con “peso
de carga” (wight-bearing) son beneficiosos para
optimizar la masa ésea tanto en nifios como en
adultos jovenes, Al respecto recordemos que el
hueso estad conformado por una estructura com-
pacta y una trabecular. El hueso trabecular esta a
su vez constituido por placas de interconexion que
le da al hueso una firmeza y una fortaleza para
soportar las cargas. Se ha logrado medir la fuerza
de impacto que actlia sobre el hueso y se le ha
denominado “stress”, & cual puede ser de tres G-
pos: Tensién, compresian y corte. La tensién es la
fuerza aplicada externamente en la misma linea
recta pero en relacion convergente. En la practica
diaria uno puede ver las fracturas por tension y por
compresion y actuaimente uno puede medir en ¢l
laboratorio estas caracleristicas de las fracturas.

La inactividad esta en relacion a la obesidad, sin em-
bargo se tiene la idea que los nifios obesos tienen
huesos de mejor catidad gue los nifios delgados, hay
trabajos que demuestran gque la obesidad en nifios
grandes y adolescentes reducen el contenido mineral
dseo, estos estudios estan en relacion a la incidencia
de las fracturas de estos nifios™.

La evidencia de que ¢l ejercicio induce la formacién de
hueso, estd demostrado en algunos trabajos; se ha
realizado un trabajo en recién nacidos prematuros y el
efecto de 04 semanas de ejercicios y la comprobacién
mediante valoracién de marcadores especificos de for-
macién dsea como es el pro péptido de colageno séri-
co tipo I8,

La artritis reumatica Juvenil es una enfermedad que
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en su tratamiento hace uso de la corticoterapia, la cual
es causa de osteoporosis y retardo en el crecimiento,
ast mismo produce inmovilidad del paciente afectado.
Estudios de BMD con pruebas DEXA, demuestran io
antes mencionado, Por lo tanto, se considera impor-
tante un seguimiento de estos pacientes y realizar las
medidas correctivas del caso®®,

Las estrategias de prevencion de QOsteoporosis en los
adultos esta en relacién directa a lo realizado en nifios
y adolescentes, esto en relacién de conseguir una
adecuada masa Osea.

Es muy importante que los médicos pediatras asuman
la responsabilidad de trasmitir tos consejos adecuados
a los padres de nifios y adolescentes, evaluar los ries-
gos en pacientes con enfermedades de fondo descri-
tas anteriormente y asi mismo, en el caso del paciente
inmovilizado tener presente que la inactividad lleva
rapidamente a una descalcificacion (osteopenia} por
desusot®,

Cuadro 1
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| CURSO INTERNACIONAL DE AVANCES EN
ENDOCRINOLOGIA DEL NINO Y ADOLESCENTE

Del 12 al 14 de abril del presente afio en las instalacio-
nes del Hotel Sofitel Royal Park Lima, se llevo a cabo
el *I Curso Internacional de Avances en Endocrinolo-
gia del Nifio y Adolescente”, organizado por el Capitu-
lo de Endocrinologia de la Sociedad Peruana de Pedia-
tria cuya coordinacién estuvo a cargo de la Dra. Maria
Isabel Rojas Gabulli.

Numerosa concurrencia se hizo presente a este im-
portante evento cientifico: médicos generales,
endocrindlogos, pediatras, neo-natdlogos, nutricionistas
y otros profesionales de la salud que tienen que ver
con el cuidado de los nifios. La asistencia al curso les
dio un valor curricular de 2 créditos, vélidos para la
recertificaciéon que propicia el Colegio Médico del Perd.

El objetivo fundamental de esta actividad cientifica fue
actualizar los conocimientos de la especialidad, resal-
tando los aspectos de prevencion y diagndstico pre-
coz con enfoque multidisciplinario.

Dieron brillo de distincion encumbrados profesores de
fama internacional y un selecto plantel de profesores
nacionales, quienes presentaron conferencias, temas,
mesas redondas y talleres de consenso.

Sefialamos a continuacion la relacion de los profeso-
res invitados extranjeros y nacionales con la tematica
expuesta, las entidades auspiciadoras y financiadoras,
el Comité Organizador. Finalmente se agradece a las
diversas instituciones que colaboraron en el éxito del
Curso Internacional.

Profesores invitados Extranjeros:

« Dra. Olga Ramos (Argentina)
Unidad de Nutricién y Diabetes
Hosp. General de Nifios P. de Elizalde
Universidad Nacional de Buenos Aires

1. Cetoacidosis diabética.

2. Aspectos nutricionales en el paciente con dia
betes mellitus.

3. Trastornos alimentarios: anorexia y bulimia.

e Dr. Zvi Laron (Israel)
Unidad Clinica y de Investigacién
Endocrinologia y Diabetes
Universidad de Tel Aviv

1. Talla baja por deficiencia de IGF-1
2. Deficiencia de hormona de crecimiento: Proble-
ma, diagndstico y tratamiento.

e Dr. Hernan Garcia Bruce (Chile)
Instituto de Investigaciones Materno Infantiles
Universidad de Chile

1. Diagndstico y tratamiento de la pubertad pre-
coz.

Profesores Invitados Nacionales:
o Dra. Teresa Zarate
Cambios Neuroendoctinos en la pubertad
e Dr. Manuel Ferrandiz
Riesgo de osteoporosis en Pediatria
* Dr. Jacobo Roitman
Hipoglicemia en el lactante
¢ Dr. Romulo Lu
Tamizaje para hipotiroidismo congénito
* Dr. Carlos De! Aguila Villar
Crisis suprarrenal HSC
« Dr. Oswaldo Nufiez
Corticoides uso y abuso

Mesa Redonda: Pubertad

« Dr. Herndn Garcia Bruce {Chile)
Telarquia prematura

¢ Dr. Juan Falen
Retardo puberal

» Dr. Luis Gutiérrez
Tumores hipofisarios

Mesa Redonda: Genitales ambiguos
« Dr. Miguel Chavez
Aspectos moleculares
+ Dra. Maria Isabel Rojas
Orientacidn diagnostica
« Dr. Juan Canales
Manejo quirdrgico

Mesa Redonda: Retardo de crecimiento intrau-
terino

* Dra. Jeannette Doig

Experiencia en el Instituto Materno Perinatal

Dra. Pilar Medina

Riesgo a largo plazo del RCIU

Dr. Hernan Garcia Bruce (Chile)

Pequeiio para la edad gestacional: indicacién para
la hormona de crecimiento.

Mesa Redonda: Trastornos de crecimiento
¢ Dr. Emilio Cabello
Variantes normales
» Dr. Jaime Pajuelo
Talla baja nutricional, situacién nacional.
s Dra. Eva Klein
Alteraciones cromosdmicas
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Mesa Redonda: Resistencia a {a Insulina
¢ Dr. Arturo Villena
Fisiopatologia
¢ Dr. Mario Zubiate
Ovario Poliquistico
« Dra. Hernan Garcia (CHILE) _
Problema terapéutico

Talleres de Consenso

« Diabetes mellitus en el nifio y el adolescente.
« Hipctircidismo.

« Diagndstico y manejo de la talla baja.

« Qbesidad.

Entidades Auspiciadoras

« Colegio Médico del Per(.

» Sociedad Peruana de Endocrinologia.

+ Colegio de Nutricionistas - Consejo Regional IV.
« Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

« Universidad Nacional Federico Villarreal.

« Universidad Peruana Cayetano Heredia.

+ Universidad de San Martin de Porres.

Entidades Financiadoras

* Nestlé S.A.

* Pharmacia Upjohn

« Eli Lilly Interamericana Inc.
« Merk Peruana S.A.

» Roche Q.F. S.A.

« Pfizer S.A.

Comité Organizador
Coordinadora: Dra. Maria Isabel Rojas G.
Secretario: Dr. Juan Falen Boggio
Vocal: Dr. Emilio Andrés Cabello M.,
Miembros: Dra. Ruth Bindels D.
Dra. Ana Cecilia Bonilla S.
Dr. Miguel Chavez Pastor.
Dr. Carlos Manuel Dei Aguila V.
Dr. Romulo Lu De Lama
Dra. Mercedes del Pilar Medina
Dr. Oswaldo Nafez Almache
Dr. Jacobo Roitman Yaker
Dra. Patricia Marlene Rondon L.
Dr. Freddy Roynall Valdivia F-D.
Dra. Teresa Zarate Scarsi

Agradecimiento:

La Sociedad Peruana de Pediatria y el Comité Organiza-
dor del "I Curso Internacional de Avances en Endocri-
nologia del Nifio y Adolescente” agradecen en forma
especial a las Instituciones Auspiciadoras y Financiadoras
a los profesores invitados extranjeros y nacionales, a
los presidentes de la mesas directivas Drs: Emilio Cabe-
llc, Rolando Calderdn, Melitdn Arce, Maria Isabel Rojas
y secretarios correspondientes: Drs.: Patricia Ronddn,
Ruth Yavar, Oswaldo NUfez, Jacobo Roitman, Gicconda
Manasen; a los moderadores de las mesas redondas
Drs.: Washington Rodriguez, Maria Isabel Michelena,
Rosa Un Jan, Juan Falen y Oscar Castillo; Finalmente a
los participantes por su asistencia.

Algunos trabajos presentados en el I Curso Interna-
cional se publican en este nlimero de la Revista y otros
se publicaran en el préximo.
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