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EDITORIAL:

NUEVO GOLPE DE TIMON

En esta fecha tomamos el relevo
de manos del Dr. Jorge H. Meléndez
B. que ha desarrollado una labor
extraordinaria y altamente encomiable
al frente de nuestra Revista.

Honduras Pediatrica nace en 1963 por
iniciativa de su primer Director, el Dr.
Luis Barahona cuando fungia como
presidente de la Asociacion Pediatrica
Hondurefia, el Dr. Carlos Javier a
quien debemos la construccién del
Hospital Materno Infantil entre otras
cosas. El Dr. Luis Barahona (1925-
1986) fue un gran pionero de la Pedia-
tria Hondurefla graduandose en la Es-
cuela de Uruguay y durante muchos
afos ejercid la especialidad en el Hos-
pital San Felipe, Hospital Materno In-
fantil e Instituto Hondurefio de Seguri-
dad Social donde siempre se recono-
cié sus grandes cualidades, ademas
del aspecto cientifico era un gran mu-
sico y compositor (Tocaba el Piano y
la Guitarra).

Actualmente Honduras Pediatrica
cumple 41 afios como decana de las
publicaciones de especialidades médi-
cas, Unicamente superada por la Re-
vista Médica Hondurefia que arribé a
los 75 afios.

Queremos pues iniciar nuestra época
en Honduras Pediatrica citando el edi-
torial del Dr. Luis Barahona del afio
1964 cuando la Revista cumplio su

asi: "La aparicion de este cuarto numero
de la Revista Honduras Pediatrica marca
su primer afio de vida en el vivero cienti-
fico de la Medicina Hondurefa.

Como todo lo que comienza, la estructu-
racion de cada numero ha sido ardua,
continua y fatigosa, pero que ha llenado
nuestro espiritu con la satisfaccion del
deber cumplido; es por eso que en cortas
frases, s6lo deseamos escribir las cua-
tros palabras siguientes: Satisfaccion,
Agradecimiento, Aspiracion y Espe-
ranza.

Satisfaccion por este nuevo suefio reali-
zado.

Agradecimiento a todos nuestros cole-
gas colaboradores y a quienes que con
su generosidad han hecho posible la pu-
blicacion de la revista.

Aspiracion de una superaciéon incesan-
te.

Esperanza de seguir la publicacion regu-
lar y continua.”

Como puede verse, los deseos del Doc-
tor Luis Barahona, después de cuatro
décadas aun cobran vigencia, por lo que
los tomaremos como bandera de lucha
en esta nueva etapa de la Revista Hon-
duras Pediatrica.

Doctor Carlos Rivera Williams
Director de la revista Honduras
Pediatrica
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INTRODUCCION

En nuestro medio es habitual las recetas para
salir del paso. La primera y mas importante
recomendacion es evitar el escopetazo y
decir que lo hacemos por experiencia perso-
nal, pues el abuso de los antibidticos nos ha
llevado a la resistencia bacteriana que se
observa en nuestros hospitales. La primera
recomendacion es que se estudien a
profundidad los siguientes cinco capitulos, no
seguir adelante hasta haberlos comprendido
asi evitaria y al mismo tiempo encontraria la
explicacion de los problemas diarios a los
gue tendra que enfrentarse.

ANTES DE INICIAR CUALQUIER

TRATAMIENTO:

1

Justificar después del analisis de los
signos y sintomas de un paciente, la
administracién de antimicrobianos.
Tomar en cuenta las condiciones parti-
cular de cada paciente; edad, factores
geneéticos, anomalias metabdlicas,
alergia, alteraciones del sistema ner-
vioso central, funcion hepatica, renal,
digestiva, respiratoria.

Circulatoria, estado inmunoldgico y nu-
tricional.

Seleccionar el antimicrobiano apropia
do al proceso infeccioso, tomando en
cuenta dosis, via de administracion,
duracion del tratamiento, fenomenos
colaterales indeseables y toxicidad.
Evitar siempre que sea posible el uso
de asociaciones de antimicrobianos.

6.  Evitar asociar farmacos con toxicidad
similar, simultanea o en secuencia.

7.  Evitar cambios frecuentes de antimicro
bianos antes de poder valorar su accion
terapéutica.

8. Cuando el paciente después de 5-7 di
as no responde al tratamiento, suspen
der la medicacion y revalorar el proble
ma.

CAUSAS COMUNES DE FRACASO EN
EL USO DE ANTIMICROBIANOS:

1. Cuando son usados para tratar un pro
ceso febril no diagnosticado en su etio
logia. Ej.: Infecciones virales, de la cola
gena o tumorales.

2. Cuando son administrados en funcion
del reporte de un cultivo, mas que fun
damentados en las condiciones reales
del paciente. Ej.: Cultivo faringeo con
pseudomonas. Reporte de un cultivo
cuando el paciente ha sanado.

3. Cuando no se hace una buena eleccion
del farmaco y son inadecuadas las do
sis, los intervalos, la via de administra
cion o se hacen asociaciones que inter
fieran con la accion antimicrobiana.

4.  Cuando existe dificultad para alcanzar
buenos niveles terapéuticos en el sitio
que se desea. Ej.: Circulacion deficien
te, Ulceras o abscesos crénicos, lesio
nes fibroticas.

5. Cuando existe retardo en iniciar una te
rapéutica apropiada.

6. Cuando no se toman en cuenta condi
ciones individuales del huésped: diabe
tes, alteraciones electroliticas, disgama-
globulinemias,
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respuesta inmunoldgica de defensa.

7. Presencia de infecciones asociadas.

8. Cuando no se toma en cuenta el drena
je quirdrgico o debridacion de abscesos
0, lesiones infectadas.

9. Cuando se sostiene un antimicrobiano
a pesar de no haber respuesta después
de 5-7 dias de administraciéon correcta.

10. Deficiencias en la, valoracién frecuente
gue se debe hacer del paciente.

11. Reinfecciones por Staphylococcus au-
reus, pseudomonas, moniliasis, etc.

12. Tratamiento de infeccidn urinaria sin
correccion de uropatia obstructiva.

INDICACION DE PROFILAXIS
CON ANTIMICROBIANOS

1 Recién nacidos de madre con fiebre y
amnioitis.

2. Contactos con meningococcemia.

3. En pacientes con cardiopatia congénita
0 reumatica que deben ser sujetos a
procedimientos de exploracion
"armada", extraccion dentaria, endosco-
pia.

4.  Esterilizacion pre-operatoria del intesti
no grueso.

5. Picaduras de animales cerca de la cara
0 manos. Ej: Picadura de serpiente.

6. Antes del tratamiento quirdrgico en
areas potenciales de diseminacién, co
mo tuberculosis del pulmon.

7.  Cuidado de los ojos del recién nacido.

8. Malaria en zonas endémicas.

9.  Bronquiectasias.

NO SE JUSTIFICA ADMINISTRACION
PROFILACTICA DE ANTIMICROBIANOS:

1.  Infecciones virales.

2.  Pacientes que estan recibiendo esteroi
des o drogas inmunodepresoras.
Operaciones limpias.

Pacientes comatosos.

Catéteres permanentes..
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Traqueostomia.

Tumores.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia cardiaca.

Prematurez.

Pacientes que se ven "severamente
graves" pero en quienes se desconoce
la causa y el diagnéstico.

oukrwNE

FARMACODINAMIA GENERAL:

El aspecto mas importante de la terapéutica
antimicrobiana, es alcanzar niveles sangui-
neos y tisulares del farmaco que sean al mis-
mo tiempo eficaces e inocuos.

Cuando una dosis establecida de un antimi-
crobiano se administra a intervalos unifor-
mes, la concentracién sérica aumenta en re-
lacion directa con el nUmero de dosis, esto
se conoce como acumulacion de un farma-
co, la cual puede llegara presentar un serio
problema, sobre todo cuando la vida media
de eliminacion es prolongada.

A fin de obtener una situaciéon ideal con un
farmaco, es necesario reconocer sus carac-
teristicas metabdlicas, absorcion, difusion,
excrecion, asi como los eventos colaterales
indeseables derivados de su omision.

En esta seccion dedicaremos mayor aten-
cion a la toxicidad de los antimicrobianos y
dejaremos los otros aspectos para tratarlos
durante el andlisis de cada grupo de farma-
COS.

1. Funcion renal. Varios grupos de antimi-
crobianos son eliminados en forma cuantita-
tivamente importante por el rifidn. La presen-
cia de enfermedad renal afecta los niveles
séricos circulantes, en condiciones normales
es de vital importancia tanto en la
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seleccion del farmaco como en la determinacién
de la dosis e intervalo. Muchos antimicrobianos
de uso corriente en clinica, tienen un definido
efecto nefrotdxico, sin embargo, ocupan un lu-
gar importante en la terapeutica de pacientes
con padecimientos sistémicos graves. Por fortu-
na la repercusion renal de esos farmacos, pare-
ce ser en su mayoria reversible si se suspende
la administracion inmediatamente que se com-
prueba su efecto toxico.

Como consecuencia de los enunciados anterio-
res, es necesario realizar examenes que certifi-
guen la suficiencia renal.

La presencia de lesion renal previa, no es con-
traindicacién definitiva para el uso de un farma-
co con potencialidad nefrotoxica. En estas con-
diciones se reduce la dosis y se aumenta el in-
tervalo. Como una guia general en caso de ami-
noglucésidos, la vida media s6rica en horas,
puede ser estimada multiplicando la creatinina
sérica en miligramos por cuatro. La frecuencia
de la administracion en horas, puede calcularse
aproximadamente como el doble de la vida me-
dia sérica.

Un paciente de 10 kg. que tiene creatinina séri-
ca de 2.5 mg. %, tendra una vida media estima-
da de un aminoglucdésido de 10 horas (4 X 2.5).
La dosis inicial por ejemplo, de gentamicina se-
ria de 20 mg., la dosis subsecuente se adminis-
traria 20 horas después (2X10).

Neomicina y kanamicina estan estrechamente
relacionadas, tanto desde el punto de vista qui-
mico como de actividad microbiolégica. Como la
neomicina tiene un alto grado de toxicidad, se
reemplaza por kanamicina para uso parenteral.
La lesion renal inicial es sobre los tabulos con-
torneados proximales, clinicamente hay dismi-
nucion de la velocidad del filtrado glomerular.
tanto para el &cido para-aminohipurico como di-
ficultad para la filtracion tubular maxima.

-6-
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Las polimixinas (B y E) son potencialmente
nefrotoxicas dependiendo fundamentalmente
de la dosis. Producen necrosis tubular proxi-
mal, en pacientes con lesion renal previa la
creatinina y la urea séricas se elevan en for-
ma alarmante. Las cifras se normalizan al
suspender la administracion. La gentamicina,
tobramicina y sisomicina tienen toxicidad
menor. Cuando se asocia gentamicina con
cefalotina los efectos nefrotoxi-cos aumentan
por potencializacion.

La cefaloridina produce efectos renales toxi-
cos con menos frecuencia que los aminoglu-
cosidos mencionados.

Las tetraciclinas son nefrotoxicas, las sales
vencidas producen nauseas, vOmito, protei-
nuria, acidosis, glicosuria y aminoaciduria.
Los cambios tubulares y glomerulares son
severos (tipo sindrome de Fanconi).

La anfotericina B, extraordinario farmaco anti-
micotico. a pesar de sus serios efectos rena-
les, sigue empleandose ampliamente. La vigi-
lancia por medio de examenes de quimica
sanguinea y orina cada tercer dia aseguran
el reconocimiento temprano de los efectos
indeseables y son un recurso seguro para
fijar las dosis subsiguientes en el tratamiento.
Los efectos lesidénales tubuloglomerulares
son en ocasiones irreversibles.

Los efectos nefrotoxicos con las penicilinas y
cefalosporinas semisintéticas son ligeros, se
presentan sobre todo en las isoxazolil penici-
linas (meticilina, oxaciiina, etc.), y se mani-
fiestan por hematuria, piuria, albuminuria, oli-
guria y depresion medular. Las sulfas actual-
mente en uso tienen pocas reacciones rena-
les, algunas por depdsito de cristales que
producen irritacion y obstruccion renal.

2. Funcion del sistema nervioso. Las re-
acciones ototdxicas son las mas comunes.
Puede presentarse sordera y compromiso
vestibular importante.
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La mayoria de estos efectos pueden ser evita-
dos con una selecciéon adecuada del farmaco,
de la dosis, de la duracion de su administracion
y mediante un reconocimiento temprano del
compromiso del VIII par craneano.

Clinicamente la ototoxicidad puede presentarse
gradualmente con tinitus y disminucion de la au-
dicion de alta frecuencia. Si estos signos de
alarma, no son tomados en cuenta, puede lle-
garse rapidamente a sordera grave.

Hay que tener en cuenta que algunos farmacos
ototoxicos son eliminados lentamente de la en-
dolinfa, de tal suerte que a pesar de suspender
su administracion el dafio puede progresar.

Las alteraciones de la rama vestibular del VIII
par pueden ser producidas por estreptomicina,
gentamicina, tobramicina y amikacina. En la
etapa aguda se presenta vértigo, en la fase de
cronicidad la ataxia es el signo mas importante.
En relacién a gentamicina e! riesgo de ototoxici-
dad se ha calculado en el 2% y en general
cuando los niveles séricos sobrepasan los
12ng/ml. Las dosis e intervalos usados en clini-
ca, alcanzan niveles no mayores de 4-6ng/ml.
Lo mismo sucede con la amikacina.

La neomicina produce alteraciones auditivas
irreversibles. No debe usarse por via parenteral.
Se debe tener cautela con su administracion por
otras vias, ya que se han documentado casos
con fendbmenos téxicos después del uso de neo-
micina en aerosoles, como elemento, en irriga-
ciones o aplicaciones topicas donde el grado,
de absorcion produce niveles téxicos. Aun por
via oral cuando las dosis diarias superan los 3 6
4 gramos se corre el riesgo de alcanzar niveles
peligrosos.

La kanamicina produce lesiones irreversibles de
mayor cuantia que gentamicina, tobramicina y
sisomicina.
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Las lesiones son de aparicion lenta y pro-
gresiva. En general, no se presentan duran-
te el lapso de tratamiento Su administracion
no debe exceder més de dos semanas.

OTROS FENOMENOS INDESEABLES DE
NEUROTOXICIDAD SON:

Neuritis 6ptica: Se han reportado casos
con el uso de estreptomicina, cloranfenicol y
también con ethambutol. Clinicamente se
presenta vision borrosa que puede inclusive
progresar hasta la ceguera. La mayoria de
los casos se recuperan sin secuelas.

Bloqueo neuromuscular. Puede ser un
problema serio cuando progresa a la parali-
sis de musculos respiratorios. La aplicacion
intraperitoneal de neomicina, estreptomicina
o kanamicina. potencializan otros farmacos
como la D-tubocurarina, de tal suerte que su
accion blogueadora es realmente importan-
te. No hay informes de estos farmacos con
el uso de gentamicina.

Neuropatia: El cloranfenicol cuando se ad-
ministra por mas de dos semanas o a dosis
constantemente elevadas, puede producir
parestesias o hiperestesias. Los nitrofuranos
pueden producir poli neuropatia en algunos
pacientes que reciben dosis elevadas o que
tienen dafio renal. Otros farmacos que
pueden durante su administracién producir
neuritis periférica son: isoniazida,
estreptomicina, neomicina,  kanamicina,
polimixina y anfotericina B. Con cierta
frecuencia el unico dato clinico es pares-
tesias en zonas circunorales. Son totalmen-
te reversibles.

Las tetraciclinas producen abombamiento
de fontanelas por hipertension intracranea-
na, que cede al suspender la medicacion.
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La penicilina endovenosa a grandes dosis puede
ser "epifoptogena”, el riesgo es mayor a medida
gue se sobrepasan los 25 millones; clinicamente
hay alteraciones del estado de conciencia, movi-
mientos mioclénicos que pueden llegar hasta cri-
sis de tipo gran mal. La recuperacion al suspender
el farmaco es total. Por fortuna, las cantidades
gue se requieren para esos efectos son excepcio-
nales: 10-20-30-40 millones por via endovenosa
directa.

3. Funcién hepética. Algunos grupos de antimi
crobianos tienen capacidad de alterar la funcién
hepética con o sin produccion de ictericia.

Las tetraciclinas tienen un lugar definido en estos
fenébmenos colaterales indeseables. Se presentan
con mas frecuencia durante la administracion pa-
renteral, sin embargo, la via oral también esta
documentada, sobre todo cuando se sobrepasa la
dosis diaria de dos grupos En pacientes que han
fallecido, los datos clinicos fueron nausea. Vémito
fiebre, ictericia, acidosis, azotemia e hipotension.
Los estudios histopatol6gicos demuestran dege-
neracion grasa de los hepatocitos sin evidencia de
inflamacion ni obstruccion.

La eritromicina, fundamentalmente en su sal de
estolato, puede producir dafio hepatico en general
se aprecia este fendmeno después de una sema-
na de tratamiento, sin embargo, hay casos que
desarrollan ictericia después de las primeras do-
sis. Este cuadro se recupera al suspender el me-
dicamento.

Otros farmacos que pueden producir alteraciones
de la funcion hepética son oleandomicina, novo-
biocina, sulfadiazina, isoniazida y anfotericina B.

4. Funcion hematopovética. Algunos grupos de
antimicrobianos pueden ocasinar alteraciones
hematoldgicas tipo anemia aplasica, agranulocito-
sis, leucopenia, trombocitopenia y anemia hemoli-
tica.

Anemia apléasica. El cloranfenicol produce en la
mayoria si no en todos los casos, depresion me-
dular (sobre todo a dosis elevadas por tiempo pro-
longado méas de 7 a 10 dias), por fortuna este
efecto es reversible y debe ser distinguido de la
anemia aplasica que puede

-8-
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Anemia aplasica. El cloranfenicol produce en
la mayoria si no en todos los casos, depresion
medular (sobre todo a dosis elevadas por tiem-
po prolongado mas de 7 a 10 dias), por fortuna
este efecto es reversible y debe ser distingui-
do de la anemia aplasica que puede también
presentarse como resultado de la administra-
cion del farmaco.

La depresién medular se acompafia de eleva-
cion del hierro sérico, disminucion de reticulo-
citos y vacuolizacion de las células de médula
Osea. Se ha dicho que el medicamento produ-
ce inhibicion de la sintesis de ribosoma mito-
condrial y consecuentemente dafio mitocon-
drial.

La depresion de médula 6sea es mayor y mas
frecuente en pacientes que reciben cloranfeni-
col y que ademas tienen dafio previo renal,
hepatico o ambos.

La aplasia medular no tiene un mecanismo
claramente definido, es de lenta aparicion y se
caracteriza por pancitopenia progresiva que a
menudo conduce a la muerte. En realidad el
riesgo de anemia aplasica es muy bajo y no
es razon para no administrar cloranfenicol
cuando existe una indicacion formal.

Agranulocitosis y leucopenia. Las sulfas son
el grupo principal que produce estos fenome-
nos, por medio de un efecto mielotoxico direc-
to, propiciando las etapas inmaduras mielo-
blasticas. La granuloctopenia no esta en rela-
cién con la dosis o los niveles circulantes, pue-
de aparecer bruscamente o después de perio-
dos progresivos de neutropenia. La suspen-
sion del medicamento va seguida de recupera-
cibn en la mayoria de los pacientes. El
cloranfenicol puede verse asociado a este
particular fendbmeno toxico sin afectar otros
elementos medulares.

La meticilina, cefaloridina y otras penicilinas y
cefalosporinas semisintéticas (ampicilian, car-
benicilina, cefazolina, cefapirina y otras cefa-
losporinas), son capaces de producir neutrope-
nias importantes. La recuperacion total es la
regla al suspender el medicamento.
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neutropenias importantes. La recuperacion
total es la regla al suspendere! medicamento.

Trombocitopenia. Las sulfonamidas y el clo-
ranfenicol pueden originar anemia hemolitica.
Con mayor frecuencia el proceso se presenta
en pacientes deficientes de glucosa 6-fosfato
dehidrogensa.

Los nitrofuranos ademas de anemia hemoliti-
ca pueden originar en algunos casos eritropo-
yesis megaioblastica.

Se ha reportado anemia inmunohemolitica
asociada a grandes dosis de penicilina. Este
tipo de anemia se acompafa de reticulocito-
sis, hiperbilirrubinemia, disminucion de la vida
media de los eritrocitos y Coombs directo fuer-
temente positivo. El suero de esos pacientes
tiene circulando anticuerpos antipenicilina que
son capaces de desencadenar la hemolisis. La
cefalotina puede dar reacciones postivas
directas al Coombs.

Otros grupos productores de anemia son anfo-
tericina B, las tetraciclinas que interfieren los
mecanismos de la coagulacién, carbenicilina,
novobiocina ysulfas.

5. Alteracion de la funcién de otros

s

organos
La lincomicina parenteral puede producir hipo-

tensién severa, la clindamicina puede producir
episodios de taquicardia, arritmias cardiacas
menores, colitis membranosa y en ocasiones
muerte subita.

Los nitrofuranos estan relacionados fuerte-
mente con la llamada eosinofilia pulmonar. Se
presenta bruscamente, con escalofrio, fiebre,
disefia y tos con expectoracibn mucosa. En
ambas bases se auscultan estertores y no hay
sibilancias. En sangre periférica aparecen eo-
sin6filos en cantidad variable. Las placas de
Rx muestran neumonia con derrame en oca-
siones. Las penicilinas semisintéticas, princi-
palmente las ampicilinas, producen erupcio-
nes cutaneas maculopapuiares de tipo prurigi-
Nnoso y urticariafio.
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En aparato digestivo las tetraciclinas produ-
cen glositis y estomatitis, clindamicina se aso-
cia a colitis severa de dificil control. La neomi-
cina. puede producir después de 3 a 5 dias de
administrada absorcion intestinal deficiente y
esteatorrea.

APLICACIONES PRACTICAS Indicacién
formal, espectro antimicrobiano, dosis y
efectos colaterales

Se ha dividido este inciso en cinco partes. La
primera, quizad la mas importante desde el
punto de vista de la practica clinica: estable-
cer la indicacion principal y especifica de un
farmaco. Es de desear que al tener que selec-
cionar un antimicrobiano, esa parte se tenga
siempre presente. Esto limitard en forma im-
portante el empirismo, el abuso y uso inade-
cuado de antimicrobianos.

La segunda: establecer el espectro antibacte-
riano de un farmaco, de ninguna, manera se
trata de influir en el clinico sobre su utiliza-
cion. El que un organismo, bacteriano sea
"sensible”, no quiere significar estrictamente
que deba usarse, a menos que sea farmaco
de eleccién precisa. Los mayores errores se
cometen en base a ese concepto. jSiempre
que sea posible, seleccionar el antimicrobiano
especifico!

La tercera amplia aun mas la accion farmaco-
l6gica antimicrobiana. Se restringe la utiliza-
cion de un farmaco determinado, bien sea por
su escasa accién, por producir resistencia, y
seleccion de floras o propiciar infecciones
asociadas.

La propaganda comercial es el mayor peligro,
explotan el espectro antibacteriano de un féar-
maco haciendo sindbnimo de especificidad. El
resultado final, es que el médico utiliza para
cualquier proceso infeccioso de vias respira-
torias, digestivas o urinarias, tres tipos de far-
macos: ampicilinas, lincomicinas y tetracicli-
nas.
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iEl médico debe cambiar! no en base a publi-
cidad sino en conocimiento.

La cuarta: enfatizar las dosis y vias de admi-
nistracion, en base al tipo de proceso en que
se desea emplear. Es conveniente utilizar
siempre las dosis més bajas. El aumentar la
cantidad de antimicrobiano administrado, o
bien, la reduccion del intervalo de aplicacion,
no favorecen la accion terapéutica, por el con-
trario, es posible alcanzar niveles de toxicidad.
La quinta esta dedicada a los fendmenos cola-
terales indeseables y a la toxicidad. jNo hay
antimicrobiano inocuo! Cada vez que se deci-
de administrar un antimicrobiano, se adquiere
la responsabilidad de reconocer temprana-
mente los efectos colaterales. El paciente o
sus familiares tienen derecho a ser informados
sobre ia eventualidad de complicaciones, las
caracteristicas y tiempo de aparicién. jQuién
mejor que el paciente para orientar al médico
sobre los "extras" que se presentan durante la
terapéutica antimicrobiana!

LA ELECCION ENTRE AMINOGLUCOSIDOS.
BETALACTAMICOS Y MACROLIDOS

Los nuevos medicamentos deben ser compa-
rados con otros de la misma clase en cuanto a
1) espectro antimicrobiano

2) grado de potencia dentro del espectro

3) propiedades farmacocinaéticas

4) eficacia demostrada en ensayos clinicos

5) tolerancia, toxicidad y efectos colaterales y
6) costo.

Cuando no surgen ventajas sustanciaies en
algunas de estas éareas, conviene optar por
farmacos ya conocidos, habida cuenta del
riesgo de efectos adversos imprevistos que es
inherente a todo producto nuevo.

-10-
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Aminoglucosidos. En Honduras, contamos
con cinco antibiéticos aminoglucésidos co-
mo agentes de primera linea para tratar in-
fecciones por bacilos coliformes: amikacina,
gentamicina, kanamicina, netilmicina Yy to
bramicina. (La estreptomicina y la espectino-
micina tienen usos limitados.) La resistencia
de los bacilos gramnegativos a los aminoglu-
césidos esta dada por la produccién de en-
zimas de adenilacion, acetilacion o fosforila-
cion que inactivan el antibiético. Las activida-
des especificas son sumamente variables.
En consecuencia, se deben realizar pruebas
individuales de susceptibilidad para cada
antibidtico. La kanamicina no es efectiva co-
ntra Pseudomonas aeruginosa, de modo que
ante el diagndstico presuntivo o confirmado
de infeccion por este germen se prefieren los
otros agentes. Estudios comparativos de
estos aminoglucésidos mostraron ligeras di-
ferencias en cuanto a toxicidad renal y del
octavo par craneano. En animales de ex pe-
hmentaci6n, la netilmicina fue la menos t6xi-
ca. Es posible que la netifmicina y la tobrami-
cina sean las mas seguras; sin embargo, al
evaluar ligeras alteraciones de la funcié6n re-
nal y no la insuficiencia renal franca, los re-
sulta dos fueron discrepantes. No se ha es-
tablecido con certeza si las pequefias dife-
rencias observadas son clinicamente signifi-
cativas. En todo caso, es aconsejable con-
trolar las concentraciones séricas pico y valle
en todos los pacientes, pues el aumento de
estos valores se correlaciona con la toxici-
dad. Las concentraciones pico 0ptimas de
amikacin, y kanamicina son 20-35 pg/mlade
menos de 10 pg/ml las valle; para el resto de
los aminoglucésidos los valores son 5-10 pg/
mi y menores de 2 pg/ml, respectivamente.
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Los pacientes con fibrosis quistica requieren
dosis mas altas que las normales para llegar
a concentraciones seéricas terapéuticas, y ex-
cretan los aminoglucésidos mas rapidamente.
Los regimenes de dosis diarias como infusion
Unica, en lugar de las dosis divididas tradicio-
nales cada 8 horas, son seguros y efectivos
en adultos, y pueden ser menos toxicos. Has-
ta la fecha, hay limitada experiencia con regi-
menes de una dosis diaria para nifios, pero
pueden transformarse en la dosificacion con-
vencional después de futuras investigaciones.

En caso de infeccion intrahospitalaria, la elec-
cién se debe basar, en los patrones de sus-
ceptibilidad a los aminoglucosidos estableci-
dos en cada institucion. Ademés del control
regular con pruebas de susceptibilidad in vitro
para detectar la aparicion de cepas resisten-
tes, la rotacion, cada uno o dos afios, de los
farmacos usados rutinariamente en un hospi-
tal contribuye a minimizar la posibilidad de re-
sistencia debida al uso prolongado de un far-
maco en particular.

Cefalosporinas orales: (cefaclor, cefadroxilo,
cefixima, cefpodoxima, cefprozil, ceftibuteno,
acetif cefuroxima, cefalexina, cefradina y lora-
carbef). Las cefalosporinas orales en su con-
junto aventajan a las penicilinas orales por ser
algo mas seguras y por el sabor mas agrada-
ble de sus preparaciones para suspension.
(Las penicilinas tienen sabor amargo.) La ce-
furoxima y la cefpodoxima son las menos
agradables al paladar. La cefalexina y la cefra-
dina pueden ser usadas indistintamente por
tener practicamente las mismas propiedades e
igual efectividad. La vida media del cefadroxilo,
la cefpodoxima, el cefprozil, el ceftibuteno y el
loracarbef en suero duplica aproximadamente
la de los otros farmacos. Esta caracteristica
farmacocinética permite que sean admi-
nistradas en solo una o dos dosis diarias.

Septiembre. Octubre. Noviembre. Diciembre - 2004
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El cefaclor, la cefixima, la cefpodoxima, el
cefprozil, el ceftibuteno, el loracarbef y la ce-
furoxima tienen la ventaja de que su espec-
tro de actividad comprende Haemophilus in-
fluenzae (incluyendo las cepas productoras
de beta-lactamasa).

Cefalosporinas para uso parenteral: Las
cefalosporinas de primera generacion
(cefazolina, cefalotina, cefapirina, cefradina)
tienen escasa aplicacion en pediatria. Han
sido usadas principalmente como farmacos
de reserva para tratar infecciones por gérme-
nes grampositivos, porque su espectro de
actividad contra los gramnegativos es limita-
do. La cefazolina es mejor tolerada por via
intramuscular y dado que su vida media en
suero es mis prolongada, puede suministrar-
se cada 8 horas, a diferencia de las otras ce-
falosporinas de esta clase que se adminis-
tran cada 4 o 6 horas. Estos farmacos no di-
fieren mayormente entre si con respecto a la
incidencia de flebitis quimica.

Las cefalosporinas de segunda generacion
(cefamandol y cefuroxima), y la cefamicina
(cefoxitina) ampliaron el espectro antibacte-
riano. La cefoxitina es activa contra Bacteroi-
des fragilis, de modo que puede reemplazar
al cloranfenicol o a la ciindamicina en el tra-
tamiento de infecciones debidas a este ger-
men. El cefotetan tiene un espectro de activi-
dad similar al de la cefoxitina, pero una vida
media mas prolongada que permite su admi-
nistracion cada 12 horas. Ef cefamandol y la
cefuroxima agregaron

Haemophilus infiuenzae al espectro de las
cefaiosporinas. Sin embargo, el cefamandol
es algo inestable a la beta-lactamasa TEMI
producida por este microorganismo y no
atraviesa satisfactoriamente el liquido cefalo-
rraquideo.
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Como consecuencia de estos déficit, se han
informado casos de meningitis por Haemop-
hilus influenzae en lactantes tratados con ce-
famandol. La cefuroxima es més estable a la
enzima y tiene mayor penetracion en el liquido
cefalorraquideo (comparable a la de la ampici-
lina). Es empleada en el tratamiento de menin-
gitis causadas por los patdgenos habituales;
sin embargo, su uso para la meningitis se vio
limitado porque se observé que el LCR demora
méas en esterilizarse. La cefuroxima es (til
como monofarmaco (en reemplazo de combi-
naciones como nafcilina y cloranfenicol) para
tratar lactantes y nifios pequefios con neumo-
nia, infecciones 6seas y articulares u otros
cuadros causados generalmente por cocos
grampositivos y Haemophilus. La incidencia
de Haemophilus influenzae tipo b disminuy6
sustancial mente a partir de la inmunizacién de
rutina a lactantes; por lo tanto, esta ventaja de
la cefuroxima es menos importante en la ac-
tualidad. La cefonicida tiene una vida media
mas prolongada, por lo que puede ser admi-
nistrada cada 12 6 24 horas; ésta no ha sido
aprobada para uso pediatrico. Del numeroso
grupo de las llamadas cefalos-porinas de
"tercera generacion”, la cefopera-zona no ha
sido autorizada aun para uso en nifios. Todas
han demostrado mayor actividad contra
muchos bacilos gramnegativos, incluyendo
generalmente a aquellos resistentes a los
aminoglucésidos. No son efectivas contra
enterococos y Listeria, su actividad contra
Pseudomonas y Bacteroides es variable. La
cefotaxima y la ceftriaxona han sido usadas
con buenos resultados en el tratamiento de
meningitis causadas por los patégenos habi-
tuales. La experiencia con la ceftazidima y la
ceftizoxima es limitada, pero parece indicar
que también son efectivas para las meningitis.
La mayor utilidad de estos farmacos reside en
el tratamiento de infecciones por gérmenes
Gram negativos, cuando los aminoglucésidos
estan contraindicados o cuando los agentes
causales son resistentes a los medicamentos
usados habitualmente.

La cefoperazona y la ceftriaxona son excre-
tadas en gran medida por el higado, de mo-
do que pueden ser administradas con mini-
mo ajuste de las dosis a pacientes con insu-
ficiencia renal. La ceftazidima posee la sin-
gular propiedad de ser tan activa como los
aminoglucésidos contra Pseudomonas aeru-
ginosa. La ceftriaxona tiene una vida media
en suero de 4 a 7 horas y puede ser dada
una o dos veces por dia.

Peniiicilinas  pen i cifasa-resistentes
(cloxacilina, dicloxacilina, meticilina, nafcili-
na, oxacilina). Desde el punto de vista farma-
coldgico, la nafcilina difiere de las otras en
gue es excretada principalmente por el higa-
do mas que por los rifiones. Probablemente
por esta razén no es nefrotoxica. En el 5%
de los nifios tratados con meticilina se obser-
va nefrotoxicidad o cistitis hemorragica. De
ahi que para su uso parenteral se prefiere la
naicilina a la meticilina, salvo en recién naci-
dos y pacientes con hepatopatias. La farma-
cocinética de la nafcilina en los neonatos es
erratica, sobre todo en bebes ictéricos. Ade-
mas, la meticilina rara vez provoca nefrotoxi-
cidad en neonatos. La farmacocinética de la
nafcilina también es erratica en pacientes
con hepatopatias.

La cioxacilina, la oxacilina y la dicloxacilina
son esencialmente equivalentes para uso
oral, pero la ultima tiene mayor actividad co-
ntra estafilococos in vitro.

Penicilinas anti-pseudomonas (imipenem,
mezlocilina, piperacilina, ticarcilina, ticarcili-
a&vulanato). La mayor actividad in vitro
contra Pseudomonas corresponde a la pipe-
racilina. A diferencia de las demas penicili-
nas de este grupo, la mezlocifina no afecta
significativamente la adherencia plaquetaria,
lo cual puede ser beneficioso en pacientes
con otros factores de riesgo que los hacen
susceptibles a hemorragias.

-12-
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En general, ias cepas de Pseudomonas resis-
tentes a la ticarcilina lo son también a los farma-
cos de aparicion ulterior. Para lograr un efecto
sinérgico en el tratamiento de infecciones por
Pseudomonas en pacientes inmunocomprometi-
dos, estos farmacos deben ser usados en aso-
ciacion con un aminoglucésido o una cefalospo-
rina. Timentin MR es una preparacion que com-
bine la ticarcilina conclavulanato, que inhibe las
beta-lactamasas, y Zosyn MR es una combina-
cion de piperacilina y tazobactam, otro inhibidor
de las beta-lactamasas. Estas combinaciones
no modifican de manera significativa la actividad
contra Pseudomonas, pero extiende el espectro
a muchas bacterias productoras de beta-
lactamasas. El imipenem es un carbapenem
con un espectro de actividad mas amplio que el
de cualquier otro betalactamico actualmente en
uso. La Food and Drug Administration (FDA) no
ha autorizado su empleo en nifios y la experien-
cia hasta ahora es muy limitada. Por el momen-
to, se lo recomienda sélo para tratar infecciones
causadas por bacterias resistentes a todos los
demas farmacos.

Aminopenicilinas (amoxicilina, amoxicilina-
clavulanato, ampicilina)

ampicilina-sulbactam, bacampicilina). La ba-
campicilina se convierte rapida y completamen-
te en el organismo en ampicilina, de modo que
constituye un medio indirecto de administrar
ampicilina. La bacampicilina es la que mejor se
absorbe, alcanzando niveles pico en sangre su-
periores a los logrados con dosis similares de
amoxicilina o ampicilina. La ampicilina se asocia
con mayor incidencia de diarrea, alteracion de
la flora intestinal coliforme y sobredesarrollo de
Candida. vAugmentinm" es una combinacion de
amoxicilina y &cido clavulanico para uso oral
gua permite que la amoxicifina sea activa contra
bacterias productoras de beta-lactamasas. Una-
syn MR es una preparacion para uso parente-
ral que asocia otro inhibidor de las beta-
lactamasas, el sulbactam, con ampicilina.

-13-
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Monobactamicos. El aztreonam es el Unico
monobactamico, cuyo uso ha sido autorizado
en los Estados Unidos. Tiene el mismo es-
pectro de actividad que los aminoglucésidos
contra Pseudomonas y, por ende, indicacio
nes clinicas similares. No existe por el mo-
mento experiencia suficiente para establecer
cuales son las situaciones clinicas, si las hay,
en que este farmaco puede reemplazar a los
aminoglucdsidos.

Macrdlidos. La eritromicina es el prototipo
de los antibidticos denominados macrolidos.
Se han producido casi treinta macrolidos, pe-
ro en los Estados Unidos s6lo se dispone co-
mercialmente de tres: eritromicina, azitromici-
na y claritromicina. (La azitromicina es en
realidad un compuesto azalido de estructura
similar a la de ios macrélidos.) En su conjun-
to, estos farmacos alcanzan mayores con-
centraciones tisulares que séricas. (Las con-
centraciones tisulares son marcadamente
mayores con azitromicina y claritromicina que
con eritromicina.) Por ende, cinicamente no
es de utilidad determinar las concentraciones
séricas. Muchos pacientes presentan poca
tolerancia gastrointestinal a la eritromicina.
Con los nuevos farmacos, esto practicamente
no constituye problema alguno.

Las suspensiones de eritromicina son éste
res y deben ser hidrolizadas al compuesto de
base activo. La forma estoiato produce mayo-
res concentraciones séricas Yy tisulares de
eritromicina que los otros esteres. De todas
las clases de antibidticos, los macrolidos tie-
nen el mayor espectro de actividad antimicro-
biana; sobre todo la azitromicina y la claritro-
micina, cuya eficacia clinica contra infeccio-
nes por Haemophilus influenzas, clamidias y
micobacterias es mayor que la de la eritromi-
cina.

DESENSIBILIZACION ALAS PENICILINAS
Se ha demostrado que la ruta oral es mas
segura y efectiva que la inyeccion de dosis
progresivamente mayores para la
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Desenbilizacién a las penicilinas. (Pediatr In-
fectDis J 1982;1:344)

Se administra una suspension de penicilina V.
Se recomienda informar al paciente sobre el
tratamiento por efectuar y obtener su consenti-
miento escrito. Aunque una reaccioén anafilac-
tica es improbable, se colocara una via endo-
venosa Yy el procedimiento se realizard en pre-
sencia de un médico y con equipo de resucita-
ciéon disponible. Las dosis se administran con
intervalos de 15 minutos; el tratamiento com-
pleto lleva 4 horas.

Penicilina V

CANTIDAD ¢/

Duplicar dosis desds 0, Iml (100
{ hasta 64 mi(6400 Uy
Buplicar dosis descle | Zml
1)) hasta 4,8 ml (48 6001
- Duplicarciosis desde i0mi
| (80.000 U) hasta 8.0 mi{640.000 T

(Referencia: NEnglJ Med 1985;312:1229

Las reacciones alérgicas leves deben ser tra-
tadas con adrenalina o antihistaminicos. El
tratamiento no debe ser interrumpido salvo
gue se presente una reaccidn severa o intrata-
ble. En caso de interrupcién de mas de 8
horas, es aconsejable repetir el tratamiento.

Si el paciente no tolera la medicacion por bo-
ca, la desensibilizacion se puede realizar por
via parenteral, segun el procedimiento descri-
to en J Allergy Clin Immunol 1982;69:275.

Secuencia de la administraciéon parenteral
y oral en la antibidticoterapia de infeccio-
nes severas

Las neumonias, endocarditis e infecciones
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Consideraciones basicas:

1. Enla mayoria de los pacientes, con do
sis comparables del mismo farmaco por
via parenteral y oral, se obtienen con
centraciones séricas comparables de 1
a 6 horas después de una dosis, con
biodisponibilidad similar ("area bajo la
curva").

2. No se ha demostrado que las elevacio
nes transitorias de los niveles séricos
durante el tratamiento EV sean tera
péuticamente beneficiosas.

3. Muchas preparaciones orales poseen
mayor afinidad proteica que las paren-
terales, pero esto no les impide una
buena penetracion en los fluidos orga
nicos.

Método:

1. Tratamiento parenteral inicial.

A) Solicitar al laboratorio que conserve el
patégeno aislado para pruebas bacteri
cidas en suero.

B) Realizar los procedimientos quirdrgicos

necesarios

2. Tratamiento oral ulterior cuando el cua
dro clinico se estabiliza y el paciente
puede recibir medicacion por boca sin
vomitarla (en general, aproximadamen
te 7 dias).

A) Seleccionar el antibiotico oral apropia

do sobre la base de la susceptibilidad

in vitro y factores que inciden en el
cumplimiento del tratamiento (en espe
cial el sabor de los jarabes).

COMENZAR CON DOSIS 2-3 VECES

MAYORES QUE LA DOSIS "NOR

MAL": e.g., 75 100MG/KG/DIADEDI-

CLOXACILINA Y 100-150 MG/KG/DIA

DE OTROS BETALACTAMICOS.

B)
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NOTAS:
El titulo de actividad bactericida en suero 3. El régimen indicado no es aplicable a
se determina cuantitativamente y se defi- un 5-10% de pacientes, en quienes los
ne como >_99,9% de muerte bacteriana. antibiéticos no son bien absorbidos en
Para infecciones estafilocécicas, el titulo ei tracto gastrointestinal.

debe ser por lo menos 1:8. Para bacte-
rias altamente susceptibles, como neu-
mococos Yy estreptococos grupo A, los
titulos estan generalmente por encima
de 1:32. La concentracidn pico en suero
debe ser >_20m/pg/ml para los betalac-
tamicos y 10 pg/mi para la clindamicina.

ADVERTENCIA:

LOS REGIMENES TERAPEUTICOS ORA-
LES PARA [INFECCIONES SEVERAS
PUEDEN SER RIESGOSOS, SI NO SE
EFECTUA EL CONTROL NECESARIO PA-
La actividad pico en suero se registra por RA ASEGURAR UNA ADECUADA ACTIVI-

lo general de 45 a 60 minutos después DAD BACTERICIDA EN SUERO.
de una dosis de jarabe, y 1-2 horas des-

pués de administrar una céapsula o com-
primido.

-15-
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Los radicales libres y sus antagonistas los an-
tioxidantes son un tema de actualidad en me-
dicina. Loa radicales libres se han ligado a la
mayoria de las enfermedades cronicas dege-
nerativas que prevalecen en los paises des-
arrollados. Los antioxidantes, que se encuen-
tran en varios alimentos, como factor protector
frente a la injuria por parte de los radicales li-
bres han adquirido gran protagonismo en el
area de nutricion dando una razén mas de la
importancia de una dieta saludable. Ahora que
ya comprendemos el papel de los radicales
en la etiologia de las enfermedades cronicas
no transmisibles (Obesidad, Diabetes,
Hipertension, Hiperlipidemias Cancer,
Desnutricion, Enfermedades Cardiovascula-
res, Enfermedades Cerebrovasculares) es im-
portante que el médico tenga, esta razon co-
mo un argumento mas para sefalar a sus pa-
cientes las ventajas de una dieta saludable.

Radicales libres

Los radicales libres se definen como molécu-
las que tienen electrones sin aparear en su
orbita externa. Generalmente estas moléculas
son inestables y muy reactivas. La reactividad
de estas moléculas se basa en las llamadas
reacciones Redox (reduccién-oxidacion) don-
de la molécula con el electron sin aparear to-
ma un electrén de otra molécula reduciéndose
ella misma y oxidante el otro compuesto. Los
mas comunes son las llamadas especies
reactivas de oxigeno (ROS). El oxigeno es un
elemento con 6 electrones en su orbital
externo pero como en la naturaleza se
encuentra en una molécula O2 se ocupan 4
electrones para reducir completamente el 02 y
gue este pierda su reactividad.

-16-

Empieza con el O2 que hacemos su primera
reduccion convirtiéendose en 02 (superoxido)
luego realiza su segunda reduccién convir-
tiendose en H202 (peréxido de hidrogeno).
El peréxido de hidrégeno no es propiamente
un radical libre pero es avidamente receptivo
para dos electrones mas, lo que hace un oxi-
dante citotéxico. Algunas enzimas con na-
cleos metalicos son capaces de romper el
enlace O-O. Un fragmento se reduce a H20
y el otro se convierte HO-(Radical hidroxilo),
uno de los oxidantes mas potentes conoci-
dos, capaz de iniciar la peroxidacion lipidica
romper enlaces de ADN y oxidar casi cual-
guier molécula orgénica existente. Aqui se
muestra la secuencia de formacién de los
radicales libres.
Existen otros radicales libres aparte de los
ROS, entre estos las especies reactivas de
nitrégeno como ser el oxido nitrico y el dioxi-
do de nitrogeno (NO2) también existen las
llamadas especies reactivas no radicales,

1 02 +e-=02-
2. 02 +e-=H202

3. H202 +e-H20 + HO-
HO- +e = H20

entre estas encontramos el acido hipocloro-
so (HOCI), el acido hipobromoso (HOBr) vy el
peroxinitrito (ONOO-).

El rol de los radicales libres

Los radicales libres puede que tengan un pa-
pel importante en la aparicion de la vida y la
evaluacion ya que tienen muchos efectos
benéficos.
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Por ejemplo los radicales de oxigeno tienen pa-
peles criticos en la traduccion de sefiales, trans-
cripcion de genes y la regulacién de ia actividad
de guanilato ciclasa en las células. También el
oxido nitrico es de fas moléculas de sefaliza-
ciobn mas diseminadas en el cuerpo teniendo
papeles en la relajacion y proliferacion del endo-
telio vascular, adhesion leucocitaria, agregaciéon
plaguetaria angiogénesis, trombosis, tono vas-
cular y hemodinamica.

Pero también los radicales libres causan oxida-
cion de biomoléculas que resultan en injuria ce-
lular y se ha ligado a la etiologia de la mayoria
de las enfermedades crénicas degenerativas.
Asi que hay dos facetas de los radicales libres
en la biologia en que sirven como moléculas de
sefializacion y regulacion a niveles fisioldgicos
bajos y como dafiinos oxidantes citotdéxicos a
niveles mas elevados.

Produccién de Radicales Libres

Los radicales libres son un subproducto de mul-

tiples reacciones celulares. La parte de ellos se

produce en lo que el metabolismo aerbbico es-

pecialmente en lo que es la fosforilacion oxidati-

va a nivel mitocondrial. Otros reacciones que

también producen radicales libres son:

1 La oxidacién de los compuestos NADPH,
NADH, FADH

2. Laoxidacion de las xantinas por la xantina
oxidasa

3. La autoxidacion de las menoaminas

(dopamina, adrenalina, noradrenaiina)

la educcion de 02 por citocromo p-450

A nivel lisosomal en los leucocitos polimor-

fonucleares

(S

Estrés Oxidativo; manteniendo el balance

El cuerpo tiene mecanismo de produccion y de
eliminacion de los radicales libres y existentes
un balance entre ambos que permita se man-
tengan niveles bajos de estos compuestos reac-
tivos.

-17-
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Cuando existe un desbalance de estos me-
canismos que lleve a un aumento de la pro-
duccién de radicales libres el cuerpo entra
en un en un estado que se llama estrés oxi-
dativo donde hay injuria celular por el au-
mento del estado de oxidacion de moléculas
organicas.

El cuerpo se protege de la oxidacion de (os
radicales libres de varios sistemas de barre-
ra. El primero es de citocromo oxidasa, enzi-
ma muy importante ya que es la que se en-
carga de eliminar hasta el 90% de los radica-
les que se producen; es muy eficiente ya que
es capaz de dar cuatro electrones en una
sola reaccion al O2 reduciendo de inmediato
a dos moléculas de H20. Otros sistemas
protectores son las enzimas glutation, pe-
roxidasa, superéxido dismutasa que son una
variedad de enzimas con centros metélicos
(Zinc, cobre, manganeso) capaces de inacti-
var al super6 xido y las catalasas La ultima
barrera frente a los radicales libres la dan
moléculas exdégenas que se pueden obtener
a travées de la dieta; los Illamamos
antioxidantes. Un antioxidante es una molé-
cula que aun en niveles bajos al estar con un
sustrato oxidable, va a evitar que este sea
oxidado por los radicales interfiriendo en la
reaccion tomando el papel sustrato y oxidan-
dose pero generando productos no reacti-
vos. Se han encontrado varios antioxidantes
entre estos se encuentran:

1. Vitamina E: los tocoferoles impiden oxi
dacion de lipidos y regulan la alza varias
enzimas antioxidantes como ser la cata-
lasa hepéatica y la glutation peroxidasa.

2. Vitamina C: la 8 hidroxideoxiguanina es
un compuesto altamente antioxidante que
se encuentra diminuido en animales de
laboratorio expuestos a radicacion y que
su deficiencia se ha relacionado con la
aparicion de carcinoma hepatocelular.
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3. Vitamina A:
4.  Minerales: Como el zinc, cobre y man
ganeso.
5. Fotoquimicos: como ser los flavonoi-
des y las catequinas.
6. Aminoacidos: Arginina, glicina, histidi-
nay taurina.
Estos son los factores protectores pero tam-
bién el problema puede radicar en que hallan
estimulos que aumenten que aumenten la
produccion de los radicales libres, entre estos
estan:

1 Radiacién

2. Farmacos: especialmente los antineo-
plasicos

3. Dieta inadecuada: El exceso de consu
mo de gasas, carbohidratos y proteina
estimula la via aerobia metabdlica, la
mayor produccion de radicales libres,
por esto una dieta de alto contenido ca
I6rico aumenta el estrés oxidativo.

4. Infecciones: Activan el sistema inmune
y aumentan la produccion de estos
compuestos.

5. Actividad fisica excesiva: esto estimula
mucho la via aerobia que incrementa
entonces la produccion de radicales li
bres.

La exposicion prolongada a los radicales li-
bres, aunque sea a concentraciones bajas,
puede resultar en dafio a moléculas bioldgi-
cas, mutacion injuria celular y enfermedad.
Asi que aunque el oxigeno molecular es
esencial para ia vida aerébica este puede ser
toxico bajo ciertas condiciones. Este fendme-
no se le llama la paradoja del oxigeno.

Radicales libres en la patogénesis

de las enfermedades cronicas

Se ha ligado a los radicales en un sin fin de
patologias como ser: artritis, vasculitis, glo-
meru lo nefritis,

-18-
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LES, SDRA, enfermedades, cardiaca isqué-
mica, isquemia intestinal, hemocromatosis,
enfisema, hipertensién, preeclampsia, Par-
kinson, Alzheimer, distrofia muscular, Ulce-
ras gastricas y enfermedades relacionadas
alalcoholismo y tabaquismo.
Se ha observado en estudios en bacterias
gue el aumento de los radicales libres tiene
efectos de regulacion a la alza en un gran
numero de enzimas. En lo que es la etiolo-
gia del cancer se ha observado que las cé-
lulas tumorales tienen niveles bajos de su-
peréxido dismutasa.

En la patogenia de la ateroesclerosis se sa-
be que los radicales libres al oxidar lipidos
promueven la formacién del ateroma ya que
el LDL oxidado tiende a tener mayor ad-
herencia al endotelio vascular y tener pro-
piedades quimiotacticas que activan una
respuesta inflamatoria. Ademas del efecto
de propagacién en cadena en el que un lipi-
do oxidado es capaz de seguir oxidando
otros lipidos con los que entra en contacto.
En el Kwashiorkor los radicales se propo-
nen como una segunda teoria de la explica-
cion del edema, ya que algunos aminoaci-
dos tienen propiedades antioxidantes; al
haber disminucion de las proteinas se pier-
de esta proteccion, aumenta el estrés oxi-
dativo y los radicales reaccionan con la ca-
pa fosfolipidica de la membrana celular da-
flandola, aumentando su permeabilidad y
permitiendo la formacién del edema. Estos
son algunos de los mecanismos planteados
para la participacion de los radicales en la
etiologia de las enfermedades. Todos
todavia no se comprenden, pero lo que se
puede concluir de los que se conocen
hasta el momento es: el gran rol de los radi-
cales de la etiologia de las enfermedades
cronicas y la importancia de una dieta ade-
cuada con suficiente aporte de antioxidan-
tes paral prevencion de estas.
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Bajo

concentracion

normales, la
sodio esta

condiciones
sérica de
firmemente regulada entre 135-145 meq
por litro. Hay hipernatremia cuando la
concentracién de sodio pasa los 150 meq

por litro. Las con-secuencias clinicas
suelen ser graves cuando la
concentracion de sodio pasa de 160 meq
por litro. La hipernatremia refleja una
deficiencia de agua con relacién al
contenido corporal total de sodio y suele
ser un trastorno del equilibrio del agua mas
que del sodio. Como el agua pasa con li-
bertad a través de las membranas celula-
res como reaccién a los gradientes osmoti-
cos para conservar el equilibrio osmaético,
la hipernatremia refleja el aumento de la
concentracion de solutos en todos los liqui-
dos corporales. El termino hipernatremia
no indica contenido corporal real de sodio,
el cual puede ser eievado, bajo o normal
segun la causa de hipernairemia y ei con-
tenido corporal total del agua.(1)

La hipertonicidad o aumento de la concen-
tracion de solutos osmoticamente activos
en los liquidos corporales es resultado de
la hipernatremia, lo que estimula la secre-
cion de hormona antidiurética (HAD), a lo
qgue sigue el aparecimiento de la sensacion
de sed, activada cuando hay un nivel lige-
ramente superior a la osmolaridad sérica.
La HAD modula la resorcion de agua en el
tubo colector cortical, con incremento de la
concentracion de la orina y disminucion de
su volumen

-20-

La HAD se descarga desde la hipofisis
posterior como reaccion a los estimulos de
los osmoreceptores (receptores de osmo-
laridad) de la parte anterior del hipotalamo
0 a la disminucion del volumen sanguineo
gue ha sido percibido por receptores de
volumen (baroreceptores) de la auricula
izquierda. Los baroreceptores superan a
los osmorreceptores para producir la des-
carga de HAD, sin embargo estos reaccio-
nan con mayor lentitud aunque la contrac-
cion del volumen se acompafe de hipoto-
nicidad, (1)

La hipertonicidad no es en realidad lo mis-
mo que la hiperosmolalidad. El término hi-
pertonicidad indica aumento de la concen-
tracién de solutos que no cruzan las mem-
branas celulares para ingresar en las célu-
las. La hipernatremia es la causa mas fre-
cuente de hipertonicidad. ElI manitol, que
atraviesa las membranas celulares con
lentitud, es una causa menos frecuente de
hipertonicicdad. La hiperosmolalidad, que
puede encontrarse sin hipertonicidad
puede ser producida por aumento de las
concentraciones de solutos como urea o

alcohol ....
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...que atraviesan libremente las membra-
nas celulares en los liquidos corporales o
por aumento de la concentracién de solu-
tos como sodio, que no lo hacen asi. La
hiperosmolalidad sin hipertonicidad es un
estimulo débil para la secrecion de HAD y
de la sed.(2)

La hipertonicidad produce desplazamiento
del agua desde el compartimiento intrace-
lular hacia el extracelular, lo que ocasiona
deshidratacién celular. En caso de hiperos-
molaridad sin hipertonicidad, se conservan
proporcionados los compartimientos intra-
celulares y extracelulares. En la deshidra-
tacion hipernatremica el volumen de liquido
extracelular y el volumen plasméatico estan
conservados también de manera relativa y
son menos intensos los signos tipicos de
deshidratacion como disminucion de la tur-
gencia de la piel, taquicardia e hipotension
gue lo que ocurriria en el paciente que ex-
perimentara deshidratacién hiponatrémica
o isonatrémica de grado semejante.(2)

La sed es mas importante como defensa
contra la hipernatremia y la hipertonicidad
que la secrecion de HAD. La descarga de
esta hormona se inicia cuando la osmolari-
dad plasmética pasa de 290 mosm por litro
yes ia primera linea de defensa contra la
hipernatremia y la hipertonicidad. Si la toni-
cidad plasméatica se conserva elevada a
pesar de la secreciéon de HAD en un pa-
ciente despierto y en estado de alerta, este
estara sediento e incrementard la ingestion
de agua para compensar la falta de efecto
de la HAD y conservara asi la tonicidad
normal. Los individuos con incapacidad pa-
ra secretar HAD o que experimentan enfer-
medad renal intrinseca, que impide la reac-
cion renal a la HAD, no suelen desarrollar
hipernatremia en tanto cuenten con acceso
libre al agua.
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Son mas propensos a la hipernatremia, los
lactantes que no pueden obtener agua por
si mismos, los comatosos y los que experi-
menta una lesion del sistema nervioso
central que afecta e! centro de la sed.(3)

La hipernatremia puede ser resultado de
exceso puro de sodio (casos raros), del
déficit de agua o ambos con un menor gra-
do de déficit de sodio, como sucede con
las perdidas anormales de liquido hipoténi-
co (diarrea). El exceso de sodio o envene-
namiento con sal, es raro pero se ha infor-
mado como el resultado de la administra-
cién de soluciones rehidratantes mixtas,
féormulas para lactantes ricas en sodio, a
pacientes ancianos que no tiene acceso
libre al agua por algun motivo (coma o pa-
ralisis) o como consecuencia de la admi-
nistracion excesiva de bicarbonato de so-
dio durante los esfuerzos de reanimacion.

El neonato cuya capacidad para excretar
una carga de sodio es menor que la del
lactante de mayor edad o el nifio, se en-
cuentra bajo riesgo por la administracion
de grandes cantidades de sodio. El sodio
en exceso hace que pase liquido desde el
espacio intracelular hacia el extracelular,
de modo que las sobredosis importantes
de sodio pueden ocasionar edema pulmo-
nar. La mortalidad global en caso de hiper-
natremia se acerca al 10%.(3)

Definicion

La hipernatremia sintomética se define co-
mo la presencia de manifestaciones neuro-
l6gicas y musculares que se expresan en
los pacientes pediatricos con concentracio-
nes sericas de sodio mayor de 150mg/ di.
(4)

El abordaje inicial del paciente con hiper-
natremia incluye la anamnesis y el examen
fisico.



Datos de la Anamnesis:

En los datos de la anamnesis es importan-
te interrogar si hay poliuria o polidipsia que
sugieran diabetes insipida. Debemos inter-
rogar para saber si el paciente utiliza tera-
pia con esteroides o si ha recibido un exce-
sivo aporte de sodio, ya sea por via intra-
venosa u oral. Al igual se debe descartar
una escasa ingesta de agua en la dieta o
una falta de sed. Debemos de identificar
también desordenes del sistema nervioso
central como ser injurias del craneo
(trauma o cirugia) y meningitis.(4)

Examen fisico:

En el examen fisico, debemos determinar
los signos vitales y el estado de hidrata-
cion. Debemos buscar la presencia de sig-
nos que indiguen alteracién neurologica
(signos de focalizacién y alteraciéon del es-
tado mental).

Hay que identificar si hay caracteristicas
cushinoides (cara de luna, estrias, talla ba-
ja, obesidad central e hirsutismo) en el pa-
ciente. Como el sodio no penetra con liber-
tad por las membranas celulares, los volu-
menes de extracelular y de plasma tienden
a conservarse en la deshidratacién hiper-
natrémica hasta que la deshidratacién sea
mayor al 10% del peso corporal. Suele
encontrase reduccion de la turgencia de la
piel, y se puede apreciar una piel
"pastosa" similar a cuando se pellizca entre
los dedos la piel del abdomen. El nifio se
vuelve irritable y puede emitir un llanto de
timbre alto o grandes gemidos. Los
periodos de irritabilidad se intercalan por lo
general con periodos de letargia. Conforme
se vuelve mas grave la deshidratacion y la
hipernatremia, sobreviene coma, aumento
del tomo muscular y por ultimo
convulsiones.
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La fiebre puede ser una causa contribu-
yente y un resultado de la deshidratacion
hipernatrémica. Los hallazgos clinicos son
mas frecuentes en los nifios que tienen
una concentracion sérica de sodio que so-
brepasa de 158 meg/l. No son raras las
secuelas permanentes en nifios cuando
las concentraciones de sodio llegan a
160meq/l. La hipocalcemia es también fre-
cuente en caso de hipernatremia e incre-
menta los sintomas neuroldgicos y cardio-
vasculares. Puede ocurrir hemorragia ce-
rebral, sea en forma masiva o como hemo-
rragias y trombos mdaltiples pequefios
cuando la hipernatremia produce deshidra-
tacion celular con enrutamiento cerebral y
desgarro de los vasos cerebrales resultan-
tes.(4)

Abordaje clinico:

Una vez concluida la anamnesis y el exa-
men fisico debemos realizar la medicion
de la gravedad especifica de la orina. Esta
puede darnos dos opciones. Si la grave-
dad es mayor de 1.025 deberemos deter-
minar si el paciente se encuentra deshidra-
tado o no. Si el paciente esta deshidratado
se clasificard como deshidratacion hiper-
natrémica. Una deshidratacion hipernatré-
mica se observa en especial cuando pa-
cientes con gastroenteritis aguda han sido
manejados en casa con liquidos caseros
con alto contenido de sodio (leche descre-
mada hervida y en lactantes el uso de cal-
dos), si el paciente ha recibido diuréticos
osmoticos, si existe diabetes sacarina de
base, si hay uropatia obstructiva o en caso
de displasia renal.(5)

Cuando detectemos estas deshidratacio-
nes es necesario tratar las deshidratacio-
nes hipernatrémicas, en forma agil cuando
estas se acompafien
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de estado de choque o sean sintomatica-
mente graves. A pesar de la concentracion
sérica de sodio debe restituirse primero el
volumen plasmatico con liquidos expanso-
res del plasma como la solucién salina
isostonica, la solucién hartman, la albumina
al 5% o el plasma, hasta que se incremen-
te la presion arterial y el paciente salga del
shock. Una vez establecida la perfusion, se
administraran liquidos de reposicion que
contengan 75-80 meq/l hasta que el nifio
manifieste excrecion urinaria. Una vez es-
tablecida esta se daran liquidos hipotoni-
cos con la finalidad de devolver la concen-
tracion sérica de sodio a lo normal y resta-
blecer la hidratacion normal en no menos
de 48 horas. Se recomienda una reduccion
de 10-15meq/l al dia.

De acuerdo a Finberg, esto se logra me-
diante el calculo del déficit de agua a partir
de la estimacion del porcentaje de des-
hidratacién o de pérdida de peso, mas las
pérdidas insensibles de esas 48 horas y las
pérdidas sostenidas importantes que el ni-
filo pueda experimentar por la diarrea du-
rante ese periodo.

Es mejor utilizar aporte de glucosa al 2.5%

ya que los niflos con hipernatremia tienden
a desarrollar hiperglicemia, pero no se
aprueba el usar insulina, ya que esta au-
menta el contenido cerebral de osmoles
idedgenos. Una vez que el nifio micciona
se debera agregar el KCL en dosis de
40meq/l, ya que este ayuda al agua a en-
trar nuevamente a la célula. Se administra-
r calcio en la mezcla segun la necesidad
de acuerdo a los valores séricos.

A menos que la hipernatremia sea de dura-

cion breve, habra osmoles idedgenos
(aminoacidos como la
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taurina) dentro de las células cerebrales,
ejerciendo mecanismos compensadores y
si nosotros hidratamos demasiado rapido
al paciente, hara que las células del cere-
bro se hinchen y sobrevendrd un edema
cerebral iatrogénico, que aumentara las
posibilidades de muerte o de secuelas
neurologicas permanentes. En caso de
hipernatremia aguda, o sea menor de 24
horas, se puede corregir la concentracion
sérica de sodio con rapidez porque aun no
existe circulacion de osmolitos idedgenos,
excepto en el paciente que experimenta
envenenamiento masivo con sal agudo, ya
que si lo hidratamos muy rapido se puede
producir edema agudo de pulmon. Los ca-
S0s severos con hipernatremias mayores
de 200meq/l es mejor tratarlas con dialisis
peritoneal aguda, con soluciones de diali-
sis al 7.5% de glucosa y pobres en sodio,
pero el procedimiento debe realizarse len-
to y bien monitorizado, en especial de los
electrolitos séricos y del volumen, sin ba-
jar demasiado rapido la concentracion seé-
rica del sodio.(6)

Debemos disminuir el sodio de 0.5-1 meq
por hora. Si la deshidrataciébn es severa
deberemos usar 2/3 suero salino. Si la
deshidratacién es leve o moderada debe-
remos agregar el déficit de agua en forma
de agua libre a los liquidos de manteni-
miento y completar esa reposicion en un
periodo de 48 horas. Las soluciones idea-
les son las soluciones al 0.2% o al 0.25%,
esto quiere decir con aportes de 31-38
meq/l.

Si el estado de hidratacion es normal y
existe hipernatremia, debemos excluir la
historia de una ingesta excesiva de sal
(intoxicacion salina) y la administracion to-
pica de sales de sodio.



Volumen 24 NUmero 3

La presencia de hipertension, nos obliga a
realizar la medicién plasméatica de renina.
Si los niveles de renina son bajos podre-
mMOosS pensar en un exceso de mineralocorti-
coides, ya sea exogenos o enddgenos. Si
los niveles de renina son altos, debemos
realizar una angiografia o una tomografia
renal, mediante la cual podemos buscar la
presencia de enfermedad renovascular o
de un tumor yuxtaglomerular(7)

La hipernatremia asociada con una osma-
lalidad o gravedad especifica urinaria baja
sugiere una incapacidad del cuerpo para
secretar hormona antidiurética (HAD), fe-
nomeno fisiopatoldgico que se conoce co-
mo diabetes insipida. Este puede ser cen-
tral (al no haber liberacion adecuada de la
misma) o periférico (por una respuesta
final inadecuada del rifion ante la liberacion
de la misma en el torrente sanguineo)
(diabetes insipida nefrogenica)(8)

Mediante una prueba terapéutica con vaso-
presina se distingue la central de la nefro-
genica. Si hay buena respuesta se consi-
dera diabetes insipida central y si no hay
respuesta se considera diabetes insipida
nefrogenica. Los pacientes con diabetes
insipida central responden a los 20 a 30
minutos de iniciar la prueba terapéutica con
0.1u/Kg. de vasopresina acuosa (dosis
maxima de 5 unidades) por via intramuscu-
lar. La respuesta terapéutica se mide al
confirmar la disminucion del gasto urinario
y el incremento en la gravedad especifica
de ia orina. Los pacientes con diabetes in-
sipida nefrogenica no presentaran ninguna
mejoria a la prueba terapéutica con vaso-
presina.(8)

Las causas de diabetes insipida central in-
cluyen tumores del hipotalamo,
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Histiocitosis X, trauma, toxinas e infeccio-
nes del sistema nervioso central.

Una aparicion subita de diabetes insipida
central en un paciente con una patologia
de base del sistema nervioso central, es
un marcador de pobre prondstico y fre-
cuentemente esta asociado con muerte
cerebral. Es importante que si considera-
mos el diagnostico de diabetes insipida
central y no identificamos una patologia
especifica del sistema nervioso central de-
beremos realizar una tomografia cerebral y
asi identificar tumores o Histiocitosis X. En
caso de que la tomografia sea normal con-
sideraremos una forma familiar de diabe-
tes insipida central, que puede ser debido
a una heredada disminucion del namero
de células en el nucleo supradptico o para-
ventricular del hipotalamo, esta es una de
las causas mas raras que se pueden dar.

9)

Los pacientes ambulatorios con diabetes
insipida central pueden ser tratados con
vasopresina intranasal. Esta tiene una vida
media de (8-12horas) con una dosis de 5-
30 microgramos/dia.

La diabetes insipida nefrogenica es una
condicion inusual, que puede estar relacio-
nada con la falla de las células tubulares
distales para generar adenosina monofos-
fatica en forma ciclica (AMPc), en respuesta
a la hormona antidiurética. La diabetes
insipida nefrogenica se presenta por falta
de respuesta del rifidén, pero puede tam-
bién ocurrir cuando las concentraciones de
potasio o de calcio sérico son bajas. Debe-
remos de Inter-onsultar al nefrélogo una
vez que sospechemos de un caso. Se
puede utilizar como ayuda la hidroclortiazi-
da o la indometacina.(10)
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El sindrome se caracteriza por ictericia colestasica por hipoplasia de los conductillos bilia-
res intrahepaticos, anormalidades faciales, anormalidades oculares (embriotoxon poste-
rior), anormalidades cardiovasculares (estenosis pulmonar y tetralogia de Fallot), defectos
de los arcos vertebrales y anormalidades renales (nefropatia tubulo intersticial).

FOTO 4: Defectos de los arcaos verte-

brales yfalla de fusion de arcos verte- FOTO 3:_Evidente ictericia
brales anteriores (vériebras en alas de colestasica.
manposa).

FOTO 1: Podemos cbservar la distension abdomi- FOTO 2: Hipoplasia mandibular, ojos hundidos
nal que provoca la hepatoesplenomegalia, como y ampliamente separados, frente ancha y una
respuesta de la hipoplasia de los conductillos bi- narizlarga y delgada.

liares. Ademas se observa una importante circula~
cion colateral.
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SECCION INFORMATIVA

En Genética Clinica, al igual que en medi- 3.
cina general, es importante distinguir la
existencia de tres niveles diagndsticos:

1.  Fenotipico: describe alteraciones
habitualmente evidentes en el examen
fisico. Diagndsticos frecuentes en esta
categoria son "diagndésticos descripti
VOS 0 categoricos" como retraso men
tal, multiples malformaciones congéni-
tas, paralisis cerebral, sindrome con 4
vulsivo, microcefalia, retraso del creci '
miento, enanismo Yy genitales ambi
guos.

2. Patogénico: explica el mecanismo
por la cual una causa especifica
(etiologia) produce un determinado fe
notipo. Aunque en la gran mayoria de
los sindromes genéticos el mecanismo
es aun desconocido con advenimiento 5.
de nuevas tecnologias cada dia se
hace més comprensible.

3. Etioldgico: Explica las causas de la
afeccion. Las tres etiologias tradiciona A)
les son las afecciones mendelianas o
monogénicas, las poligénicas/ multi-

factoriales y las aberraciones cromo- B)
somicas. Las afecciones debidas a te- C)
ratdgenos deben ser consideradas en

el diagndstico diferencial, ya que fre D)

cuentemente producen fenotipos simi
lares o idénticos.

Diferentes secuencias como la de
Potter, debida a oligohidroamnios, de
Pierre-Robin, prune belly y artrogripo-
sis ilustraran el concepto. Si bien el
diagnéstico fenotipico es importante
para determinar el manejo inmediato y
posibles tratamientos sintomaticos,
para otorgar consejos genéticos es
fundamental el diagnostico etioldgico.

La gran heterogeneidad en los tipos de
diagnésticos y la importancia de distin

guir los 3 niveles al comparar estadisti

cas de diferentes centros, regionales o
paises, motivo al autor hace 8 afios a
proponer el uso de un sistema dia

gnostico multiaxial que puede ser utili

zado internacionalmente.

Al igual que el resto de la pediatria, en
Genética hay diferentes formas de es
tablecer el diagndstico, tales como:

El reconocimiento del patron de ano
malias, ya sea por asociacion o fe
ndémeno gestaltico

La realizacién de examenes

El uso de diagrama de flujo o algorit
mo

La evaluacién racional con hipotesis
diagndstica acorde.

-27-
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IMPORTANCIA E IMPACTO DE
LAS AFECCIONES GENETICAS

En Honduras, asi como la mayoria de los
paises en desarrollo, se estd produciendo
una disminucién de la mortalidad infantil
debido a afecciones medioambientales y
estan pasando a preponderar las enfer-
medades genéticas y malformaciones
congénitas.

En general en cualquier pais, cuando la
mortalidad infantil baja por 20 por mil, las
afecciones genéticas y malformaciones
pasan a constituir la primera causa de
mortalidad infantil. En paises como Esta-
dos Unido, aproximadamente un 1/3 de
las causas pediatricas estan ocupadas
por los nifios con este tipo de afecciones,
las que constituyen una causa importante
no solo mortalidad sino también de morbi-
lidad.

Se ha estimulado que alrededor de un
10% de los recién nacidos en algun mo-
mento de la vida presentaran una afec-
cion con importante componente genético.
Este porcentaje deberia aumentar con el
reconocimiento creciente de la importan-
cia de los factores genéticos en diversos
tipos de cancer y otras enfermedades fre-
cuentes en la poblacion adulta.

Muchas de estas afecciones y malforma-
ciones son graves y carentes de malfor-
maciones especifico y con frecuencia
afectan mdltiples 6rganos y sistemas. No
menos importante es el hecho que produ-
cen un gran impacto en la familia y la so-
ciedad.

-28-

De aqui que por su prevencion (Consejo
Genético) tenga tanta importancia. Es
evidente e inevitable que cada dia el
pediatra general se vera enfrentado con
mayor frecuencia a pacientes con este
tipo de afecciones.

La importancia e impacto de la genética
continuara afectando progresivamente el
guehacer de toda la medicina en el proxi-
mo milenio.

Como ya se mencionara y se discutird con
mayor detencion en el tépico Consejo Ge-
nético, para otorgar asesoramiento genéti-
co es fundamental establecer el diagnésti-
co etiolégico. Esta es la principal razon de
referencia de pacientes a nuestro servicio
de Genética.

Los pacientes requeridos pueden clasifi-
carse en tres grandes grupos:

1. Pacientes que solo presentan altera-
ciones funcionales, como es la presencia
del retraso del desarrollo psicomotor a re-
traso mental, convulsiones, ceguera o sor-
dera;

2.Pacientes con alteraciones estructu-
rales, ya sea malformaciones congéni-
tas (alteraciones cualitativa durante la
organogénesis); y

3. Pacientes con ambos tipos de alte-
raciones, funcionales y estructurales. En
la préactica, la gran mayoria de los pacien-
tes genéticos que evaluamos caen en es
ta categoria, presentando a deméas com-
promisos de multiples 6érganos y sistemas.
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SINDROMES
MENDELIANOS

QUE EL PEDIATRA DEBIERA
RECONOCER

La cantidad de afecciones mendelianas,
monogénicas o debidas a efecto de un
solo gen, reconocidas en la actualidad, se
ha crecido considerablemente. Junto revi-
sar aquellos sindromes mas frecuentes e
importantes de conocer. Se revisaran bre-
vemente las principales caracteristicas de
los diferentes tipos de afecciones
(Autosomicas dominantes y recesivas;
ligeramente al sexo recesivas, dominan-
tes y letales en el hombre), ilustrando al-
gunos de los problemas diagndsticos mas
importantes y que puedan causar confu-
sion diagnéstica, en la interpretacion de la
genealogia, 0 en el asesoramiento genéti-
Co.

Entre las afecciones autosémicas domi-
nantes se revisaran: la Neurofiboromatosis
tipo 1, que tiene una frecuencia de 1/3000-
4000 recién nacidos y se discutiran los
criterios diagnostico el diagnostico dife-
rencial con la NF-2; la Esclerosis Tubero-
sa, que es mas frecuente que lo clasica-
mente reportado y que con frecuencia, no
presenta la caida clasica; el sindrome de
Marfan, por la importancia en detectar la
dilatacion aortica y prevenir la produccion
de aneurisma disecante; el sindrome de
Stickler, por lo frecuente y por ser un diag-
nosticoo diferencial del sindrome de Mar-
fan, de la secuencia de Pierre Robin y de
las afecciones con sordera y/o ceguera,
dado las diferentes formas de presenta-
cion; el sindrome Velo-cardio-facial, que
estd muy relacionado con el Sindrome de
Digeorge y es mucho mas polimorfo y fre-
cuente que lo pensado; el sindrome de
Waardenburg, que es una causa
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importante de sordera y presenta amplia
variedad clinica; el sindrome de van der
Woude, importante de reconocer porque
el riesgo de recurrencia de labio leporino
no es bajo como en la mayoria de los pa-
cientes y enfatiza la importancia de exa-
minar los padres; y el sindrome de Trea-
cher Collins que también la variedad clini-
ca y es importante de diferenciar del es-
pectro facié u 6culo-auriculo-vertebral.

Aunque la mayoria de los errores congé-
nitos del metabolismo son buenos ejem-
plos de las enfermedades autosOmicas
recesivas, revisaremos 3 sindromes dis-
morficos con este tipo de herencia. El sin-
drome de Meckel, que facilmente puede
ser confundido con un cuadro cromosomi-
co y también ilustra la variedad clinica; el
sindrome de Smith-Lemli-Opitz, que es
debido a un defecto del metabolismo del
colesterol; y el sindrome de Fanconi, que
es el prototipo de los sindromes con fragi-
lidad cromosomica.

Dentro de las enfermedades ligadas al
sexo solamente sefialan en sindrome de
Martin-Bell. Esta enfermedad, no solo es
la causa mas frecuente de retraso mental
heredado, si no también es el prototipo
del nuevo tipo de mutaciones por expan-
sion de un triplete.

SINDROME CROMOSOMICO
QUE EL PEDIA TRA DEBE
RECONOCER

En 1956, Tjio y Levan establecieron que
el numero de cromosomas en el hombre
era 46 y no 48, Lejeune describio la triso-
mia 21 en el sindrome de Down como el
primer ejemplo de una aberracion autoso-
mica en la especie humana.




val 24 N ] . , ciembre -

Desde entonces, numerosos sindromes
cromosomicos han sido descritos. La cito-
genética clasica, sin dudas, proporcion6
un "6rgano" a la nueva especialidad de
genética clinica.

Después de la trisomia 21 se describié la
monosomia X en el sindrome de Turner,
la constitucion XXYen el sindrome de Kli-
nefelter, otras trisomias y delecciones evi-
dentes. Sin embargo con los subsecuen-
tes avances tecnolégicos, especialmente
con los bandeos de alta revolucién que
comenzaron en la década del 70, nuevos
sindromes cromosémicos fueron identifi-
cados.

Con la recién incorporacion de las nuevas
técnicas moléculas, especialmente la
hibridizacion in situ con fluorescencia
(FISH), han comenzado a describirse pe-
quefias anomalias estructurales, frecuen-
temente no detectables con las técnicas
de citogenética clasica. Debemos revisar:

1. Los diferentes tipos de alteraciones cro-
mosoémicas (numéricas y estructurales) y
sus frecuencias.

2. Los Fenotipos asociados con anomali
as cromosomicas (RM, anomalias congé-
nitas, anomalias del desarrollo sexual,
problemas de conducta, neoplasias, sin-
drome de inestabilidad cromos6mica y
trastornos reproductivos).

3. Las caracteristicas generales de las
aberraciones cromosdmicas sexuales.

4. Caracteristicas sugerentes de algunos
sindromes especificos.
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5. Hallazgos generales sugerente de alte-
raciones cromosémicas (RCIU, RC post
natal, RDPM o RM, malformaciones con-
génitas multiples o rasgos dismorficos,
alteraciones neuroldgicas, anomalias de-
matoglificas.

6. Sindromes especificos que el pediatra
debe reconocer. Entre éstos se revisaran
los hallazgos clinicos més importantes pa

ra establecer el diagndéstico del sindrome
de Down, la trisomias 13 y 18, las delec

ciones 4p (sindrome de Wolf-Hirdchhorn)
y 5p (sindrome de grito del gato); y el sin

drome de Turner.
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Del 16 al 21 de Agosto de 2004 se reali-
z6 en el balneario de Cancun, México el
24 International Pediatric Asociation (IPA)
Congress, con la asistencia de 8,000 de-
legados de 91 pais miembros que repre-
sentaron a los 5 continentes.

En el transcurso de este maximo evento
de la pediatria mundial se presentaron 15
sesiones plenarias, 80 simposium, 40 pa-
neles-foro y 20 conferencias en el Centro
de Convenciones de Cancun que tiene
capacidad para 10,000 personas.

El doctor Manuel Vega, presidente ejecu-
tivo del Comité Organizador sefialé que
en las sesiones plenarias participan des-
tacadas personalidades de las OMS, UNI-
CEF (Fondo de las Naciones Unidas para
la Infancia), Organizacion Panamericana
para la Salud (OPS) y Secretaria de Salud
de México y se presentaran 80 trabajos
de investigacion a nivel mundial, asi como
1,000 trabajos libres presentados en poste
res.

El doctor Vega recordd que hace 36 afios
se verifico en la ciudad México el Xl Con-
greso Internacional de Pediatria (1,968),
con asistencia de mas de 5,000 pediatras
y el cual fue presidido por el doctor Lazaro
Benavides, en ese entonces director del
Hospital infantil de México.

Cabe destacar que la delegacién hondu-
refia que me toco presidir fue una de las
méas numerosas del Continente America-
no formada por los siguientes distinguidos
pediatras: Dra. Maribel Rivera, Ediltrudys
Colindres, Dra. Jacqueline Wood,
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Dr. Aristides Diaz, Dr. Enrique Alvarado, ,
Dr. Dilcia Lopez, Dr. Mario Soto, Dr. Car-
los Trochez, Dr. Marco Rodriguez, Dr. Os-
ear Moreno, Dr. Roberto Palacios, Dr. Jo-
sé Almendarez, Dr. Wilfredo Caceres, Dr.
Victor M. Vallejo, Dra. Lizeth Garcia, Dr.
Luis Fernandez, Dr. Gaspar Rodriguez,
Dr. Gerardo Godoy, Dr. Carlos Rivera Wil-
liams, Dra. Patricia Villasefor, Dr. Walter
Moneada, Dr. Delmer Nazar, Dr. Héctor
Velasquez, Dr. Carlos Vides, Dr. Francis-
co Rodriguez Q. Dr. Salvador Paredes,
Dr. Benjamin Matamoros y el que suscri-
be acompafiado por mi esposa Maria Eu-
genia Caballero.

Tuve el agrado de participar en la mayor
parte de las sesiones plenarias en espe-
cial las relacionadas con la UPI y la ALA-
PE de las cuales formamos parte. A este
respecto queremos recordar que desde
1,968 pertenecemos a la UPI por
gestiones del doctor Carlos Rivera Wi-
lliams, doctor Elias Handal y del presi-
dente de la Asociacion Pediatrica Hondu-
rena de ese entonces, el distinguido pe-
diatra Manuel Enrique Larios, quien escri-
bi6 un articulo en esa época, el cual fue
publicado en la Revista Honduras Pedia-
trica en su nota editorial (Volumen 3 Di-
ciembre 1968, pagina 291), el cual decia
asi: "Seria imposible en una congreso de
este tipo, entrar en detalles considerando
gue el congreso estaba estructurado en
alrededor de 10 sesiones plenarias, 102
mesas redondas, 679 trabajos libres y 46
peliculas y demostraciones.

Dos trabajos intitulados poliomielitis, epi-
demia de 1965 y Sindrome de Guiilain-
Barré en la Infancia fueron presentados
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por el compatriota doctor Carlos Rivera Al terminar el mas grandioso evento de la
Williams, lo cual es un mérito para el pediatria mundial la doctora Jane Schaller
colega y una satisfaccién para la Aso- actual presidenta de 1PA nos convoco para
ciacion Pediatrica Hondurefia. El doctor Atenas, Grecia sede del proximo Congreso
Carlos Rivera Williams participé tam- de IPAen2007.

bién en la Mesa redonda sobre la ense-
flanza de la pediatria presidida por el

doctor Charles A. Janeway, presidente DR. VICTOR MUNOZ MOLINA
ejecutivo de IPA en esa época y el pe-

diatra mas distinguido de los Estados Presidente Asociacion Pediatrica
Unidos de Norteamérica. Hondurena

i
£
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Investigacién en pediatria de atencior
primaria: la asignatura pendiente

Pediatr (Barc) 2004; 61:289 - 291

De todos estos motivos, a nuestro parecer
los fundamentales son la falta de tradicion
investigadora, la ausencia de formacion
en metodologia y la escasa motivacion del
pediatria y seran éstos sobre los que
habra que trabajar para mejorar la investi-
gacion en atencion primaria.

¢, Qué futuro tiene la investigacién en pe-
diatria de atencion primaria? La pediatria
de atencion primaria cuenta con fortalezas
indudables que auguran un futuro positivo
si se toman las medidas oportunas para
potenciarla. Estas son:

1.  Atiende ala mayoria de la poblacién
infantil de Espafia, teniendo un acce-
so facil a ella, y una relacion estre-
cha tanto con los nifios como con los
familiares, y constituye el lugar ideal
para hacer estudios de base pobla-
cionall0,11.

2.  Existe inquietud entre algunos profe
sionales, y ademas hay un potencial
humano que convenientemente moti
vado puede crear una masa critica
importante.

-33-

Segunda parte

J Diez Domingo

Centro de Salud Nazaret. Valencia. Espafnia.

3. Hay mucha incertidumbre y gran va-
riabilidad en la préactica clinica que
requiere su analisis concienzudo, lo
gue facilita la basqueda de lineas de
investigacioén relevantes.

¢,Coémo se puede investigar en atencién
primaria?

El planteamiento basico para hallar res-
puestas es utilizar las fortalezas de la
atencion primaria y convertir en oportuni-
dades las debilidades del sistema. La
atencion primaria en general, y la pe-
diatria en particular, tienen la caracteristi-
ca de la dispersion geogréfica, de forma
gue encontrar una masa critica de investi-
gadores dentro del mismo edificio es in-
usual, lo contrario de io que ocurre en los
hospitales, por tanto, la discusion de los
problemas y la coordinacién entre pedia-
tras es dificil.

Se deben articular mecanismos de coordi-
nacion, cada dia mas féciles a través de
la red, que permitan una comunicacion
rapida y fluida entre los diversos investi-
gadores. Esto permite engendrar una red
de investigacion donde la suma de esfuer-
zos individuales permita obtener resulta-
dos de gran validez 12.
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La distribucion de tareas dentro de la red
es esencial, asi como las alianzas con
otros especialistas (epidemiélogos, farma-
c6logos, microbiélogos, economistas,
etc.). Esta distribucion facilita el trabajo de
forma que, por ejemplo, aquellos pedia-
tras con mayor presion asistencial pueden
relegarse del disefio del protocolo y de la
evaluacion de resultados, ya que su ma-
yor beneficio lo obtienen de la capacidad
de reclutamiento de pacientes y, al contra-
rio, pueden ser los pediatras con menor
cupo o numero de visitas los que dedi-
guen parte de su jornada laboral al dise-
Ao, coordinaciéon y evaluacion de! estudio.

En la creacion de estas redes de investi-
gadores deben tomar un papel relevante
las asociaciones profesionales. La Asocia-
cion Espafola de Pediatria de Atencion
Primaria (AEPap) est4 formando un grupo
de trabajo de investigacion, cuyos objeti-
VoS son: promover la investigacion, eva-
luar proyectos de investigacion, coordinar
los recursos y ser un vehiculo para fo-
mentar y facilitar la participacién. Tam-
bién serd importante potenciar el desarro-
llo de un programa de formacioén en meto-
dologia de investigacion para los pedia-
tras de atencion primaria. A través de es-
tas acciones se hace mas factible la de-
teccion de investigadores, potenciales o
reales, unirlos y establecer alianzas.

Es necesario un cambio de mentalidad
por parte del pediatra que debe iniciarse
durante el periodo de formacion MIR: co-
nocer la pediatria de atencion primaria pa-
ra no infravalorarla, formarse en técnicas
propias de esta especialidad, en metodo-
logia de investigacion y en evaluacion de
programas son asignaturas pendientes
del programa de formacion de los pedia-
tras.
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Recientemente se ha celebrado en Valencia
el tercer encuentro sobre investigacion en
vacunas en atencion primaria, organizado
por el Instituto de Vacunas de Valencia
(VIVA), la Sociedad Valenciana de Medicina
Familiar y Comunitaria y la Direccion
General de Salud Publica de la Generalitat
Valenciana. En éste se discutieron los
modelos mas oportunos para investigar de
forma mas eficiente en atencion primaria. En
el encuentro se desarrollaron sesiones de
trabajo en grupo, con diversas técnicas
(grupos nominales y DAFO). De las
conclusiones obtenidas se puede resumir:

1. Lo més necesario para investigar en
atencion primaria es que haya una dispo-
nibilidad transversal y comun de los recur-
sos de apoyo, es decir, se considera fun-
damental tener una organizacion minima
gue permita la investigacion en atencion
primaria: acceso bibliografico, apoyo me-
todoldgico y una secretaria que aporte la
informacién referente a ayudas de investi-
gacion y facilite la cumplimentacién de los
protocolos, etc. Ademas, también se con-
sider6 de méxima importancia la evalua-
cion de la investigacion y la priorizacion
de lineas de investigacion segun las nece-
sidades del Sistema Nacional de Salud
para limitar la produccién de investigacion
irrelevante 13 , como ocurre en otras areas
de la salud.

2. En segundo término se considero pri-
mordial los cambios de la organizacion del
sistema, de forma que se integre la inves-
tigacién en el proceso habitual del trabajo
del pediatra de atencidén primaria y una
actitud proactiva de los gestores y politi-
cos hacia la investigacion, que permita
ademas la coordinaciéon entre los grupos
de trabajo para evitar duplicidades.
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3. Como tercer grupo de necesidades se
requiere una mayor libertad en el acceso
a los recursos de investigacion.

En conclusion, la investigacion de calidad,
lejos de restar tiempo para la tarea asis-
tencial va unida a una mejora en la préacti-
ca clinica habitual, y es factible en la pe-
diatria de atencion primaria, pero requiere
ciertos esfuerzos por parte de los pedia-
tras y del sistema sanitario.

Es fundamental la creacién de redes de
investigadores en atencién primaria que
faciliten la comunicacién entre los profe-
sionales implicados y mejoren el conoci-
miento de éstas, favoreciendo a su vez el
acceso a los recursos de investigacion
existentes en cada comunidad autbnoma.

-35-



Molumen 24 Nimero 3

Senti i ici =

Los ninos obesos presentan mas riesgo
de desarrollar hipertrofia ventricular

La obesidad infantil se asocia a un
mayor riesgo de hipertrofia ventricular iz-
guierda, segun un estudio de investigado-
res de la Universidad de Tulane (Estados
Unidos), que publica "Circulation”.

Los autores comentan que el hecho de
ser obeso ya implica que el corazdn debe
trabajar mas, incluso en la infancia. Asi, la
carga afadida de hipertensién arterial y
otros problemas de salud relacionados
contribuyen a cambios en la estructura de!
corazon.

Asimismo, sefalan que, dado que la
hipertrofia ventricular puede detenerse e
incluso revertirse con las intervenciones
adecuadas, los datos de este estudio
muestran la necesidad de prevenir y redu-
cir los problemas de peso cuanto antes en
los nifios.

En la investigacién utilizaron ecocardio-
grafia para monitorizar el corazén de 467
jévenes adultos de 20 a 38 afios. Los
pacientes habian participado en un
estudio en ios afos setenta y fueron medi-
dos de talla y peso en dos ocasiones des-
de entonces.
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Los resultados muestran que los que pre-
sentaban obesidad desde la infancia pre-
sentan en mayor medida hipertrofia ventri-
cular, por lo tanto, la adiposidad en nifios
constituye un predictor de este trastorno.

El nimero de cesareas innecesarias ha
crecido un 67% en 10 afios en Estados
Unidos

British Medical Journal 2004; doi: 10.1136/
bm;.38279.705336.0B.

El nimero de ceséareas practicadas a mu-
jeres a fas que no se les habian diagnosti-
cado riesgos médicos que recomendaran
este tipo de operaciones ha crecido un
67% en 10 afios en Estados Unidos, se-
gun un estudio de la Boston University
School of Public Health, que se publica en
la revista "British Medical Journal”.

Los cientificos analizaron la informacion
de 4 millones de nacimientos por afo en-
tre 1991 y 2001, identificando a madres a
las que no se les habia detectado riesgos
médicos o complicaciones en su embara-
zo. De este grupo de madres, los investi-
gadores analizaron los casos en ios que
las madres habian sufrido una cesarea
por primera vez.
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Los resultados mostraron que las tasas de
este tipo de operacién se habian incre-
mentado un 67%.

Las madres primerizas que tenian mas de
34 afos eran las que presentaban mas
probabilidades de ser sometidas a una
cesarea innecesaria (casi uno de cada
cinco nacimientos en 2001).

En estos afios también aumentaron los
nacimientos por cesarea un 58% entre las
madres menores de 30 afios a las que no
se les habian diagnosticado riesgos aso-
ciados al

parto. Para las primerizas de los méas de
40 afos, las posibilidades de una ceséarea
innecesaria fueron cinco veces superiores
gue en las madres de entre 20 y 24 afios.

Segun los autores del estudio, se necesi-
tan mas investigaciones para conocer los
riesgos asociados a este tipo de cirugia y
Si en estas circunstancias los beneficios
superan a las posibles consecuencias de
la operacion.

Informe sobre el conocimiento de los
residentes de pediatria en el manejo de
la lactancia materna

MC Temboury Molina Comité de
Lactancia Materna de la Asociacion
Espafiola de Pediatria. Servicio de
Pediatria. Clinica Santa Elena. Madrid.
Espafia.

El personal sanitario de las maternidades
o clinica materna infantil deben recibir una
apropiada formacion en cuanto a los be-
neficios para la salud del amamantamien-
to y manejo de la lactancia materna.
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Los pediatras no solo deben conocer los
aspectos nutricionales y psicologicos de la
lactancia, sino que también deben estar
familiarizados con la mecanica del ama-
mantamiento, las influencias psicosocia-
les, las dificultades que se presentan y
como superarlas.

Se realiz6 una encuesta para evaluar los
conocimientos de tos residentes de pedia-
tria de toda Espafia. Se obtuvieron 252
encuestas. Se observaron diferencias im-
portantes entre provincias. En la mayoria
de las zonas, la formacion de los residen-
tes fue insuficiente.

Es necesario organizar cursos que se re-
pitan regularmente, para que los residen-
tes tengan un nivel de conocimientos ade-
cuado en esta materia tan importante para
la salud materno infantil. Las asociaciones
profesionales deben participar activamen-
te en organizar la formacion de los profe-
sionales de la salud.

Pirenzepina retrasa la progresién de
la miopia en nifios

Archives of
2004:122:1667-1674

Ophthalmology

Pirenzepina es eficaz y segura como tra-
tamiento para retrasar la progresion de
miopia en nifios, segun ha informado la
revista "Archives of Ophthalmology".

Un equipo de la University of Oklahoma
(Estados Unidos) realizaron un estudio
sobre este agente, relativamente selecti-
vo, antagonista de! receptor muscarinico
M1.
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Para la investigacion, se seleccionaron
174 niflos sanos, entre 8 y 12 afios, con
equivalente esférico de -0,75 dioptrias a -
4,00 dioptrias y astigmatismo igual o me-
nor de 1,00 dioptria.

De manera aleatoria, en una proporcion
2/1, fueron tratados con gel oftalmico de
pirenzepina o placebo, dos veces al dia,
durante un afo.

Un total de 145 pacientes acabaron el es-
tudio. La miopia aument6 en un media de
0,26 dioptrias en el grupo de pirenzepina
y de 0,53 dioptrias en el grupo placebo,
después de un afio. De los 99 pacientes
del grupo de pirenzepina , en 4 (4%) au-
mento la miopia 0,75 dioptrias, como mi-
nimo, a los seis meses del tratamiento.

En el grupo control, este incremento de la
miopia se produjo en 11 de los 56 pacien-
tes (20%). Después de un afio del co-
mienzo del tratamiento, los porcentajes
subieron hasta un 11% del grupo de pi-
renzepina y hasta un 31%, en el grupo
placebo.

Adecuacion del tratamiento de la
faringoamigdalitis aguda a la
evidencia cientifica

C Ochoa Sangradora M Vilela Fernan-
dezb M Cueto Baeloc JM?® Bros Bouzac
L Inglada Galiana (y el Grupo Espafiol de
Estudio de os Tratamientos Antibi6ticos)

An Pediatr%28Barc%29 2003; 59: 31 - 40

Objetivos

Analizar la idoneidad de los habitos de
prescripcion de antibioticos en los pacien-
tes pediatricos diagnosticados de farin-
goamigdalitis aguda.
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Se revisan 1.716 casos diagnosticados de
faringoamigdalitis aguda. En el 80,9 % de
ellas se prescribieron antibioticos, en su
mayoria siguiendo criterios empiricos. Los
antibiéticos méas empleados fueron:
amoxicilina (36,0 %), amoxici lina-acido
clavulanico (22,5 %), cefixima (6,6 %), azi-
tromicina (5,8 %) y cefuroxima (5,2 %). El
39,5 % correspondian a menores de 3
afios, de los que el 75,9 % recibieron tra-
tamiento empirico. El 22,8 % de las pres-
cripciones se clasificaron como de prime-
ra eleccién, el 22,4 % de uso alternativo y
el 54,8 % inapropiadas.

Conclusiones

En la mayoria de las faringoamigalitis se
prescribio tratamiento antibidtico y en casi
todos los casos se hizo de forma empiri-
ca. Ademas de la prescripcion de antibioti-
COS, en una proporcién muy superior a la
prevista de amigdalitis bacterianas, en un
namero no despreciable de casos se indi-
caron otros antibidticos diferentes a los
considerados idéneos para esta enferme-
dad.
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Fecha:  07-09 de Septiembre de 2006 Sede:

Hotel Clarion, Tegucigalpa, M.D.C. Horario:
08:00- 13:30 h.
Temas: - Hemato-Oncologia Pediatrica
Dr. Pedro de Alarcén, U.S.A.
Dr. Raul Riveiro, U.S.A.
- Neurologia Pediétrica

Dr. Augusto Legido, U.S.A.
- Alergia Pediatrica

Dr. Jaime Alvarez, U.S.A.
- Endocrinologia Pediatrica
Dr. Carlos Robles V., México

PEDIATRIA SOCIAL

CONFERENCIAS MAGISTRALES 08:00-13 30 horas
CURSOS CORTOS 14:00-16:00 horas
EVENTOS S OCIALES-CIENTIFICOS

SIMPOSIUMS NOCTURNOS: Dias Jueves y Viernes
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