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RESUMEN

La sialorrea o ptialismo, se define como la involuntaria y excesiva
secrecion de saliva por la boca debido a la incapacidad para procesar
las secreciones orales, es un fenédmeno frecuente en menores de 2
afios. Sin embargo, su presencia en nifios mayores de 4 afios debe ser
siempre considerada como anormal 1,2. En pacientes con desérdenes
neurolégicos, como pardlisis cerebral infantil, paralisis facial, retraso
mental o encefalopatias de diversa etiologia, la sialorrea excesiva es
un sintoma frecuente. Su presencia no es debida a un aumento en la
produccion de saliva, sino a una alteracion en el procesamiento de la
misma con un origen multifactorial. Consideramos que su control
mejora la calidad de vida.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo analitico
descriptivo, se utiliz6 un muestro no probabilistico a conveniencia
utilizando a todo los pacientes neurolégicos con sialorrea en edad
pediatrica a los que se les aplicé toxina botulinica tipo A en glandula
parétida, en la clinica de toxina del servicio de Neurologia Pediatrica
del CMN “20 de Noviembre” de Enero del 2014 a Diciembre del 2016.
Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS aplicando la
prueba de normalidad Kolmogorov Smirnov, prueba de ANOVA para
comparacion de medias utilizando una p de 0.05 para determinar
significancia estadistica.

RESULTADOS: De un total de 30 pacientes a los cuales se les aplico
toxina botulinica en paroétida en el periodo de estudio, solo 12 cumplian
con todos los criterios de inclusion. La poblacion se dividié en 8 nifios
y 4 nifias con edades de 4 a 17 afios con una media de 10 afios y 6
meses. Se observé que la respuesta a la administracion de toxina
botulinica consisti6 en una disminucién de la salivacion valorado
atreves de las escalas cualitativas, de severidad y frecuencia,
aplicando esta escala antes y a los 6 meses después de la aplicacion
de toxina.

CONCLUSION: En conclusion una dosis de 80 U de Toxina Botulinica
tipo A, inyectado en la glandula parétida de pacientes pediatricos con
enfermedad neuroldgica y sialorrea, pareciera ser adecuada para el
control de la misma, no encontrando efectos adversos importantes en



nuestro grupo de pacientes, y la duracién de su efectividad fue de 5 a
6 meses.

PALABRAS CLAVE: Sialorrea, glandula par6tida, paralisis cerebral
infantil, escala de severidad, escala de frecuencia, trastorno
neurolégico, toxina botulinica tipo A, unidades internacionales.
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ABREVIATURAS:

GP: Glandula Parétida

Ul: Unidades internacionales

IG: Inmunoglobulina

SNAP: Sinaptobrevina Attachment Protein

PCI: Paralisis Cerebral Infantil

CMN: Centro Médico Nacional

KDa: Kilodalton



INTRODUCCION

La sialorrea o ptialismo, se define como la involuntaria y excesiva
secrecion de saliva por la boca debido a la incapacidad para procesar
las secreciones orales, es un fendmeno frecuente en menores de 2
afios. Sin embargo, su presencia en nifios mayores de 4 afios debe ser
siempre considerada como anormal 1,2. En pacientes con desérdenes
neuroldgicos, como pardlisis cerebral infantil, paralisis facial, retraso
mental o encefalopatias de diversa etiologia, la sialorrea excesiva es
un sintoma frecuente. Su presencia no es debida a un aumento en la
produccion de saliva, sino a una alteracién en el procesamiento de la
misma con un origen multifactorial. Consideramos que su control
mejora la calidad de vida.

Descripcién anatémica y fisioldgica de la glandula parétida (GP)
Anatomia: La glandula parétida estd ubicada en la regiébn masetérica
situada entre la mandibula y la apdfisis estiloides y apéfisis mastoides,
por detras de la rama mandibular y musculo masetero, delante del
musculo esternocleidomastoideo. Su aspecto es lobulado con un color
ligeramente sonrosado, su peso oscila entre los 20-30 gramos.

Fisiologia

La GP produce saliva que es una secrecion acuosa y rica en amilasa,
corresponde del 25 al 30 % de la produccién total, es intermitente y
puede ser desencadena por estimulos tales como la percepcion de
alimentos, estimulos en el eséfago, por el contacto con acidos o como
un reflejo evocado por el sistema nervioso.

La saliva esté constituida por una mezcla de agua, electrolitos, enzimas
y glicoproteinas, en una menor cantidad por oligopeptidos,
inmunoglobulinas (Ig), albumina, glucosa, amonio y urea. Su
produccion esta influenciada por el ciclo circadiano disminuyendo su
produccion considerablemente por la noche.

Tratamientos disponibles

A pesar de la disponibilidad de multiples enfoques de tratamiento, la
salivacion excesiva en pacientes con trastornos neurolégicos es dificil
de tratar. Los anticolinérgicos como el glicopirolato, la escopolamina y
la benztropina son algunos de los medicamentos que se han utilizado
para el manejo de la sialorrea, pero los efectos secundarios como la
sequedad bucal, las secreciones espesas, la retencion urinaria, el
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enrojecimiento, el estrefiimiento, la agitacion entre otros limitan su
utilidad clinica; El tratamiento quirdrgico es una opcion definitiva para
el control de sialorrea, utilizando técnicas como la ligadura del conducto
salival, y la escision de las glandulas salivales.

Farmacologia de la toxina botulinica tipo A:

Es una toxina producida por un bacilo anaerobio gram positivo,
(Clostridium botulinum), existen 7 serotipos de toxina denominados con
letras de la A la G. Esta compuesta por 2 cadenas, una ligera que
tienen un peso molecular de 50 kilodalton (kDa), y una cadena pesada
de 100 kDa. Ejerce su accion sobre las terminaciones nerviosas
colinérgicas mediante un proceso secuencial, que consiste en los
siguientes tres pasos: a) unién a las terminaciones nerviosas
colinérgicas, b) entrada o internalizacion en la terminacién nerviosa, c)
inhibicién de la liberacion de acetilcolina intracelular dentro de la
terminacién nerviosa.

Contraindicaciones:

El uso de toxina botulinica esta contraindicado en pacientes con ciertos
trastornos neuromusculares como la Miastenia Gravis, 0 que hayan
presentado una reaccién alérgica previa. Las contraindicaciones
relativas incluyen antecedentes previos de disfagia con aspiracion,
ademads la administracibn  concomitante de  antibidticos
aminoglucésidos o agentes que interfieren con la transmision
neuromuscular. La toxina botulinica tipo A esta en la categoria C del
embarazo. (14)

Descripcién de la técnica: Previa asepsia y antisepsia de la regién
donde se sitla la glandula parétida se aplica lidocaina al 2% en crema
sobre el sitio de inyeccion y se espera 45 minutos antes de la
aplicacién, posteriormente se palpa la glandula parétida localizada en
angulo del maxilar inferior a la porcién anterior de la apofisis mastoides
siguiendo en linea el sitio de inyeccion se encuentra en el cruce de esta
Gltima la rama ascendente del maxilar inferior, la aguja se introduce en
sentido postero anterior, donde se realiza aspirado para confirmar que
no se encuentra en un vaso sanguineo, aplicando la mitad de la dosis
en este punto, posteriormente se retira parcialmente la aguja sin
sacarla y se dirige hacia la parte anterior de la parétida y se aplica la
otra mitad de la dosis



Figure 1 Regions of injection of Botulinum toxin A in to parotid

Fig. 1 y 2 and submandibular glands.

Figura 1y 2.- Técnica de aplicacion de Toxina en par6tida
ANTECENDENTES

La prevalencia de la sialorrea excesiva en edad pediatrica con algun
trastorno  neurolégico, de forma (general, se estima en
aproximadamente 28% (1). Park et al. Describié dos casos en los que
la aspiracion de saliva en el &rbol traqueo bronquial fue documentado
con éxito a través de una evaluacion de radionuclidos conocida como
salivagrama. Este mismo método se utilizé y mostré reduccion total en
la aspiracion de saliva en vias respiratorias después de la aplicacion
de toxina botulinica en las glandulas salivales de los pacientes.
Vijayasekaran et al. Estudiaron a un grupo de 62 nifios sometidos a
tratamiento de sialorrea, y mostraron un aumento en la saturacion de
oxigeno y reduccion de la frecuencia de neumonia. Por lo tanto, las
intervenciones terapéuticas pueden mejorar efectivamente la salud
respiratoria en estos pacientes. (4) En 1997 Bushara publicé la primera
propuesta del uso de toxina botulinica tipo A por medio de inyeccién en
la GP para el tratamiento de sialorrea, Tilton et al en el 2001 realiz6 un
estudio en 17 nifios con paralisis cerebral, también demostré una
respuesta favorable con la aplicacion de toxina botulinica A, este
estudio se dividié en dos etapas; Las glandulas submandibulares se
inyectaron inicialmente durante la etapa 1 con una dosis total de toxina
botulinica A de 10-30 U. Aunque no habia mediciones objetivas
disponibles, los cuidadores reportaron que cuatro de los 12 pacientes
habian respondido. Cinco pacientes de la primera etapa y cinco
pacientes nuevos pasaron a una segunda etapa de inyeccién de las

7



glandulas submandibulares (dosificacién total 30 U) combinada con la
inyeccion en las glandulas parétidas (dosis total de 20-40 U). Se
tomaron medidas objetivas de frecuencia de babeo con un 90% de
mejora demostrada. Segin la evaluacion de los cuidadores, se
consider6 que ocho de cada diez nifios tenian una mejoria
considerable.(7) Desde 2002, se han publicado varios informes en la
literatura que documentan el tratamiento exitoso de la sialorrea
excesiva con toxina botulinica en nifios y adultos. (Jongerius et al)
evaluaron la eficacia de la inyeccién de glandulas salivales con toxina
botulinica tipo A en nifios con pardlisis cerebral y babeo severo,
compararon este tratamiento con la eficacia del farmaco anticolinérgico
escopolamina. A las 2 semanas, encontraron una respuesta positiva en
el 94,9% de los nifios tratados con escopolamina sola, pero con efectos
secundarios significativos. Con la toxina botulinica tipo A sola, hubo
una respuesta positiva en el 69,2% de los nifios a las 2 semanas, que
disminuy6 a 48,7% a las 24 semanas pero sin efectos secundarios.. En
2011 se publico el primer estudio que sugeria que la aplicacion de
toxina botulinica en glandulas salivales, era un método seguro y
aumentaba el éxito del efecto clinico al asegurar que la dosis era
aplicada en el sitio correcto, utilizaron un transductor lineal para guiar
una aguja de 22 gauges, se estim6 la tasa de salivacion basal
posteriormente cada mes durante un afio a través de una escala visual
analoga, aunque el estudio se realizé en adultos, no se reportaron
efectos secundarios. (3)

En el 2016, Jenny Montgomery et al publico un estudio donde se realzé
una revisién entre el 2006 y el 2012 en un total de 301 nifios que
asistieron a la clinica de control de salivacién, con un seguimiento
minimo de 3 afios post tratamiento con toxina botulinica tipo A con
resultados satisfactorios en el 78% de los casos. (8)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Se modifican las escalas de severidad y frecuencia de los pacientes

pediatricos con trastorno neuroldgico. Después de la aplicacion de
toxina botulinica en el control de la sialorrea?.



JUSTIFICACION

La sialorrea es un importante problema clinico, social y emocional para
los pacientes pediatricos con enfermedades neurolégicas y sus
familiares; Puede causar con erosiones en la piel, infecciones fangicas
y deshidratacion ademas de favorecer problemas infecciosos
respiratorios. El uso de toxina botulinica ha mejorado la condicion
clinica y de higiene para este grupo de pacientes con pocos efectos
secundarios a diferencia de los medicamentos anticolinérgicos
sistémicos. (4) (3).

El tratamiento quirdrgico es poco empleado, existen diferentes
técnicas que incluyen el enrutamiento submandibular, con ligadura
bilateral del conducto parotideo, sin embargo, las complicaciones
postoperatorias tales como secreciones marcadamente mas espesas
y grandes cambios en la capacidad de tragar alimentos limitan su uso
generalizado.

OBJETIVO GENERAL:

Valorar las escalas de severidad y frecuencia en sialorrea antes y 6
meses después de la aplicacion de toxina botulinica en pacientes
pediatricos con algun trastorno neuroldgico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer el perfil clinico de los pacientes con trastorno neurol6gico y
sialorrea excesiva que recibieron toxina botulinica tipo A en la clinica de
toxina del servicio de Neurologia Pediéatrica.

Evaluar las escalas de frecuenciay severidad de la sialorrea antes
y 6 meses después de la administracion de toxina botulinica tipo A.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1.-Describir los efectos secundarios que se reportaron por la
aplicacion de la toxina botulinica tipo A
2.- Describir las complicaciones secundarias de la sialorrea
presentes antes y posterior al manejo.



HIPOTESIS

Hipétesis nula: No hay diferencia en la escala de frecuencia y severidad
de la sialorrea con la aplicacion de toxina botulinica.

Hipodtesis alterna: Existe diferencia en las escalas de frecuencia y
severidad de la sialorrea con la aplicacion de la toxina en al menos 1
punto.

METODOLOGIA

Se realizo un estudio retrospectivo analitico descriptivo, se utilizé un
muestro no probabilistico a conveniencia utilizando a todo los pacientes
neurolégicos con sialorrea en edad pediatrica a los que se les aplic
toxina botulinica tipo A en glandula parétida, en la clinica de toxina del
servicio de Neurologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre” de Enero
del 2014 a Diciembre del 2016. Para el andlisis estadistico se utilizo el
programa SPSS aplicando la prueba de normalidad Kolmogorov
Smirnov, prueba de ANOVA para comparacion de medias utilizando
una p de 0.05 para determinar significancia estadistica.comparacion de
medias utilizando una p de 0.05 para determinar significancia
estadistica.

Criterios de inclusion:

1.-Pacientes atendidos en la clinica de Toxina botulinica en el periodo
de Enero del 2014 a Diciembre del 2016, que cursen con sialorrea
secundaria a un trastorno neuroldgico.

2.-Menores de 18 afios

3.- Expediente clinico completo en el cual se describan las escalas de

severidad y frecuencia.
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Criterios de exclusién:

Expedientes con menos del 80 % de la informacién requerida para el
estudio.

Criterios de eliminacién:

Pacientes que cursen con alguna patologia traumatica local o
infecciosa que por si misma produzca
Sialorrea.

RESULTADOS

De un total de 30 pacientes a los cuales se les aplico toxina botulinica
en parétida en el periodo de estudio, solo 12 cumplian con todos los
criterios de inclusién. La poblacion se dividio en 8 nifios y 4 nifias con
edades de 4 a 17 afios con una media de 10 afios y 6 meses.

Son 12 pacientes con 8 hombres y 4 mujeres 66.6% hombres 33.3%
mujeres por edad la edad minima fue de 4 méxima de 17 con un
promedio de edad de 10.5 afios.

Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  hombre a 667 6E.7 66.7
mujer 4 333 333 100.0
Total 12 100.0 100.0
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Andlisis de la escala de severidad

A) Medidas de frecuencia
En la escala inicial se presentaron como puntuacion minima 2 maxima
de 5 con un promedio de 4

Estadisticos
edad
M Walidos 12
Perdidos 0
Media 10.50
Mediana 9.50
Moda g?
Minimao 4
Maximo 17

a. Existen varias modas.
Se mostrara el menor
de los valores.
En la escala de severidad a los 6 meses una minima de 1 maxima de
4 con un promedio de 3

B) Distribucion normal
Estadisticos

escala de escala de

severidad severidad a
inicial los B meses
M Validos 12 12
Perdidos i ]
Media 408 .08
Mediana 4.00 3.00
Moda 4 3
Minirmo 2 1
Maxirmo 5 4
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Con respecto a la normalidad se realiz6 la prueba de Kolgomorov
demostrado que la poblacién se asemeja a la distribucién normal.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

ezcala de ezcala de

saveridad saveridad a

inicial los B meses
M 12 12
Parametros normales™® Media 4.08 3.08
Desviacidn tipica 793 7493
Diferencias mas Absoluta 375 a7a
extremas Positiva 202 292
Megativa -.375 -.37h
Zde Kolmogorov-Smirnoy 1.288 1.248
Sig. asintdt. (hilateral) 069 0648

a. La distribucidn de contraste es la Mormal.

. Se han calculado a partir de los datos.

C) Pruebade T de Student para una misma muestra

Prueba para una muestra

“alor de prueha= 408

gl

Sig. (hilateral)

Diferencia de
medias

95% Intervalo de confianza para
la diferencia

Inferiar

Superior

escala de severidad a los

B meses -4.354

11

001

-.9a7

-1.50

-.49

INTERPRETACION

Se realizé la comparacién con prueba de T de Student donde se reporta
que existe una diferencia estadisticamente significativa entre la escala
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previa y la escala a los 6 meses con un valor de t de -4.35 y una p de
0.001 menor a 0.05 por lo que se concluye que si existe una mejora
con la aplicacion del Botox en la escala de severidad.

ANALISIS DE LA ESCALA DE FRECUENCIA

A) Medidas de frecuencia

Con respecto a la escala de frecuencia la minima fue de 3 maxima de
4 en la escala inicial con un promedio de 3.67 y en la escala a los 6
meses nos encontramos con un minimo de 2 maximo de 3 con
promedio de 2.75

Estadisticos
ascala de ascala de

frecuencia frecuencia a

incial los 6 meses
M Validos 12 12
Perdidos 0 0
Media 3.67 275
Mediana 4.00 3.00
Moda 4 3
Minimao 3 2
Maximo 4 3

Distribucién normal

Se realiz6 la prueba de normalidad de Kolgomorov demostrando que
la poblacidn se distribuye con respecto a la escala de frecuencia similar
a la distribucién normal
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Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

escala de escalade

frecuencia frecuencia a

incial los 6 meses
N 12 12
Parametros normales®® Media 367 275
Desviacion tipica 452 452
Diferencias mas extremas  Absoluta A7 460
Positiva 244 .290
Megativa - 417 - 460
Z de Kolmogorov-Smirnav 1.446 1.593
Sig. asintdt. (hilateral) 061 063

a. La distribucian de contraste es la Mormal.

b. Se han calculado a parir de los datos.

A) Pruebade T de Student para una misma muestra

Prueba para una muestra

Valor de prueha = 3.67

Sig. (bilateral)

Diferencia de

95% Intervalo de confianza para
la diferencia

medias

Inferior

Superior

escala de frecuencia a

los 6 meses

-7.047 11

.0oo

-.820

-1

-63

Interpretacién

Se realiz6 la prueba de T de Student donde demostramos que existe
una diferencia estadisticamente significativa entre la escala inicial y la
escala final con un valor de t de -7,047 y una p de 0.000 menor a 0.05
por lo que la aplicacion de Botox disminuye la frecuencia de eventos.
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DISCUSION:

Se realizd un estudio retrospectivo analitico descriptivo de los
pacientes en edad pediatrica a los que se les aplico toxina botulinica
tipo A en glandula parétida en la clinica de toxina del servicio de
Neurologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre” de Enero del 2014
a Diciembre del 2016. Se observo que la respuesta a la administracion
de toxina botulinica consisti6 en una disminucion de la salivacién
valorado atreves de las escalas cualitativas, de severidad y frecuencia,
aplicando esta escala antes y a los 6 meses después de la aplicacion
de toxina.

Se realizé la comparacion con la prueba de T de Student donde se
reporta que existe una diferencia estadisticamente significativa entre
la escala previa y la escala a los 6 meses de severidad con un valor de
t de -4.35 y una p de 0.001 concluyendo que si existe una mejora en la
disminucién de la salivacion con la aplicacién de Toxina Botulinica.

Serealizé la prueba de T de Student donde demostramos que existe
una diferencia estadisticamente significativa entre la escala inicial y la
escala final de frecuencia con un valor de t de -7,047 y una p de 0.000
menor a 0.05.

Encontramos, que hubo un predominio de pacientes del sexo
masculino (ocho), mientras que (cuatro) eran del sexo femenino, la
media de edad al momento de la aplicacion de toxina fue de 10.6 afios,
de los 12 pacientes incluidos en nuestro estudio el diagnostico que méas
prevalecié fue el enfermedad neurolégica motora de diferentes causas
en siete pacientes, seguido de 3 con disgenesias cerebrales, 2
presentaban alteraciones cromosOmicas manifestandose uno con
sindrome de Angelman y otro con Sindrome de Down. Se utiliz6 toxina
botulinica tipo A de 100u por vial, utilizandose un promedio de 80
unidades por paciente distribuido en ambas glandulas par6tidas. La
duracion del efecto fue en promedio de 5 meses.

Los estudios realizados a nivel internacional muestran resultados
similares a los descritos en nuestros pacientes, sin embargo en dichos
estudios la aplicacion de toxina botulinica se realiza de manera
simultanea en glandulas submaxilares y parétidas con la ayuda del
ultrasonido, disminuyendo la sialorrea mayor al 90%.
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Finalmente una de las principales aportaciones de este estudio fue
la corroboracion de la disminucion de la sialorrea en todos los
pacientes a los que se les aplico Toxina Botulinica, no tuvimos efectos
indeseables graves Unicamente se reportd dolor a nivel local al
momento de la aplicacién y el cual se resolvioé con analgésico (AINES)
via oral en una sola toma.

Las limitaciones del presente estudio, son el reducido numero de
pacientes con el que contamos, comparados con los descritos en la
literatura, ademas de que solo se describe la diminucién en sialorrea
por medio de escalas subjetivas y no cuantitativas.

CONCLUSIONES:

En conclusién una dosis de 80 U de Toxina Botulinica tipo A, inyectado
en la glandula parétida de pacientes pediatricos con enfermedad
neurolégica y sialorrea, pareciera ser adecuada para el control de la
misma, no encontrando efectos adversos importantes en nuestro grupo
de pacientes, y la duracion de su efectividad fue de 5 a 6 meses.
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ANEXOS

Descripcion de las Escalas de Frecuencia y severidad de la

sialorrea.

Escala de Frecuencia

Escala de Severidad

1.-Nunca

2.-Ocasionalmente (no todos

los dias)
3.-Frecuentemente (una
parte del dia)
4.-Constantemente

1.-Seca (nunca hay
salivacion)

2.-Leve (Unicamente tiene
himedos los labios y
barbilla)

3.-Moderada (mojado
labios y barbilla)
4.-Severa (la saliva moja la
ropa)

5.-Profusa (las saliva se
extiende a toda la ropay
tiene las manos mojada

Escala de Escala de
Expediente Frecuencia Frecuencia a los 6
basal meses
GARR740122 3 2
GCIGE900721/08 4 3
BAAAG51117 4 3
TOCX781208/07 4 3
GAFD660917/07 4 3
TO0D10207/07 3 3
MEHR740418/07 4 3
RIME811116/08
4 3
EURS711217/07
3 2
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GALA870629/07

4 3
RUSD070129/04 3 2
MOSL620219/07 4 3

Métodos cualitativos y cuantitativos utilizados

Escala de Severidad

Escala de Escala de
Expediente Severidad Severidad a los 6
basal meses
GARR740122 2 1
GCIGES00721/08 5 4
BAAAG51117 4 3
TOCX781208/07 4 3
GAFD660917/07 4 3
TO0D10207/07 4 3
MEHR740418/07 4 3
RIME811116/08
5 4
EURS711217/07
5 4
GALA870629/07
4 3
RUSD070129/04 4 3
MOSL620219/07 4 3
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Pacientes captados. Edad, sexo y dosis utilizada de toxina

L

Sujeto / Edad Sexo Total de dosis utilizada
Femenino Masculino
1.-13 afios X 65U
2.-16 afios X 60 U
3.- 9 afios X 80U
4.- 7 afios 4 meses X 100U
5.- 9 afios X 100U
6.- 17 afios X 50U
7.- 13 afios X 100 U
8.- 8 afios 8 meses X 60 U
9.- 14 afios X 100 U
10.- 4 afios X 100U
11.- 10 afios 4 meses X 50U
12.- 5 afios. X 80U

Total 12 pacientes
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GRAFICOS
DIFERENCIAS EN LA ESCALA DE SEVERIDAD

AR
AN

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

e ESCALA SEVERIDAD BASAL ems ESCALA SEVERIDAD ALOS 6 MESES

DIFERNECIAS EN LA ESCALA DE FRECUENCIA

AN

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

e ESCALA DE FRECUENCIA BASAL e===ESCALA FRECUENCIA ALOS 6 MESES

24



	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	Texto 
	Conclusiones 
	Bibliografía 

