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RESUMEN

El acido valproico (AVP) es un farmaco de primera linea para manejo de epilepsia y
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crisis febriles en pediatria.

La literatura sefiala mayor frecuencia de alteraciones del perfil tiroideo en pacientes
que reciben AVP comparados con niflos sanos, sin ser concluyente sobre la
necesidad de monitoreo de dicho perfil.

OBJETIVOS: Evaluar la asociacidon entre niveles séricos de AVP luego de 6 meses
de administracion, su tiempo de uso y alteraciones en el perfil tiroideo en pacientes
pediatricos con epilepsia o crisis febriles.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron expedientes de pacientes con crisis febriles o
epilepsia de 0 a 15 afios, en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”,
diagnosticados de enero de 2012 a diciembre de 2016, en manejo con AVP como
monoterapia y que tenian niveles séricos simultaneos de AVP, TSH, T4L y T3L
después de 6 meses de iniciado el antiepiléptico. Se excluyeron pacientes con otra(s)
patologia(s) cronica(s) y uso cronico de otros farmacos, asi como con enfermedad
tiroidea previa. Se eliminaron aquellos en quienes se agregd otro anticomicial o que
iniciaron con administracion de levotiroxina antes de obtener la(s) muestra(s).
RESULTADOS: En un primer muestreo, de 33 pacientes seleccionados, 27.2%
presentaron hipotiroidismo subclinico. De los cuales, en el 44.4% se descartd
tiroiditis de Hashimoto.

Hubo 11 pacientes seleccionados en un segundo muestreo, en los que no se
establecié ningin nuevo diagndstico de hipotiroidismo subclinico. 2 pacientes
identificados con hipotiroidismo subclinico en el primer muestreo resultaron negativos
para dicho diagndstico en el segundo. Sin embargo, en estos 2 pacientes no fue
posible determinar que la alteracion encontrada en la primera evaluacion fuera
secundaria al uso de AVP. Se estableci6 una correlacion estadisticamente
significativa (p 0.003) y positiva fuerte entre los niveles de AVP y TSH (Pearson
0.77)(1C95% 0.35 — 0.93).

CONCLUSIONES: Luego de 6 meses de uso de AVP esta justificada la busqueda
intencionada de alteraciones en el perfil tiroideo de los pacientes con epilepsia 0

crisis febriles, ya que existe una prevalencia alta de hipotiroidismo subclinico.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

AVP: acido valproico

CBZ: carbamazepina

DFH: fenitoina

EEG: electroencefalograma

GABA: acido gamma amino butirico
ILAE: Liga Internacional Contra la Epilepsia
Na+: sodio

NMDA: N-Metil-D-Aspartato

OXT: oxcarbazepina

PBI: yodo ligado a proteinas

PFT: pruebas de funcion tiroidea
SNC: sistema nervioso central

T3: triyodotironina

T3L.: triyodotironina libre

T4: tiroxina

TA4L: tiroxina libre

TBG: globulina fijadora de tiroxina
Tg: tiroglobulina

TPO: tiroperoxidasa

TRH: hormona liberadora de tirotropina
TSH: tirotropina
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ANTECEDENTES.

La epilepsia, segun la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE), se define como
una patologia del Sistema Nervioso Central (SNC) que cumple cualquiera de los
siguientes criterios:

1. al menos 2 eventos convulsivos no provocados que ocurren con 24 hrs de
separacion entre ellos.

2. un evento convulsivo no provocado, con la probabilidad de presentar préximas
crisis similar al riesgo general de recurrencia luego de 2 eventos no
provocados.

3. Diagndstico de un sindrome epiléptico. (1)

Para su clasificacion se han considerado diferentes aspectos, entre los cuales
actualmente se prefiere la etiologia, siendo la siguiente una de las clasificaciones
mas aceptadas:

1. Idiopatica: predominantemente, sin una anormalidad evidente neuroanatomica
0 neuropatolégica.

2. Sintomatica: se considera de causa adquirida o genética, asociada a una
anormalidad anatomica o patolégica evidente, y/o datos clinicos indicativos de
una enfermedad subyacente.

3. Provocada: es aquella en la que un factor ambiental o sistémico es la causa
de las convulsiones y en la que no existen cambios anatomicos en el cerebro.

4. Criptogénica: de naturaleza presumiblemente sintomatica en la que la causa
no puede ser identificada. A esta categoria corresponden alrededor del 40%
de los casos de epilepsia que tienen inicio en la edad adulta. (2)

Las crisis febriles se consideran un sindrome especial caracterizado por la presencia
de fiebre, y una edad tipica de presentacion de 3 meses a 6 afios, sin evidencia de
infeccion en SNC o alguna otra causa identificable de crisis convulsivas y sin historia
previa de crisis afebriles.

Alrededor del mundo se estima que al menos 65 millones de personas viven con
epilepsia.(3) En los paises desarrollados la incidencia anual de epilepsia es cercana
a 50 por cada 100,000 habitantes y la prevalencia es de aproximadamente 700 por
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cada 100,000.(4) En los paises en vias de desarrollo estas tasas son mas
elevadas.(5) La mayor incidencia en los paises en vias de desarrollo, aunque es
atribuible a neurocisticercosis, trauma, morbilidad perinatal y consanguinidad, resulta
dificil de interpretar debido a situaciones metodolégicas en su clasificacion y
estudio.(6)

La mayoria de las epilepsias y sindromes epilépticos que se inician en las edades
preescolar y escolar son benignos. La prevalencia de la epilepsia activa en la
poblacién comprendida en estas edades va del 2.6 al 5.7%. El 17.2% de todas las
epilepsias inician entre los 3y 6 afios y el 17.7% entre los 7 y 11 afios.(7)

Las crisis febriles por lo general se consideran de buen prondéstico.(8,9) Sin embargo,
el riesgo de padecer epilepsia se ve incrementado, especialmente si las crisis febriles
son complejas.

Berg y sus colaboradores calcularon factores de riesgo individuales para recurrencia
de crisis febriles: edad de inicio menor a 18 meses, temperatura relativamente baja
(menor de 40°C), historia familiar positiva de crisis febriles. Algunos grupos
recomiendan iniciar terapia preventiva con fenobarbital o AVP cuando se presentan 2
factores de riesgo de recurrencia, tomando en cuenta también la duracion de mas de
15 minutos de la crisis como factor de riesgo.(10,11)

El AVP se considera de primera eleccién en el manejo de algunas formas concretas
de epilepsia, como mioclénica juvenil, crisis infantiles de ausencia, crisis infantiles
parciales, crisis infantiles tonico-clénico generalizadas, epilepsia benigna con puntas
centro-temporales y en la prevencion de crisis febriles.(12) También es utilizado
como modulador de conducta y en cuadros de depresién, migrafa y
esquizofrenia.(13,14)

Luego de su administracion oral, el AVP se absorbe rapidamente y cuenta con una
biodisponibilidad mayor al 90%. Su volumen de distribucion en nifios es de 0.2 a 0.3
L/Kg y su unién a proteinas del plasma es de 90%. Este farmaco es extensamente
metabolizado en el higado.(15) En el SNC, el AVP aumenta la actividad del
neurotransmisor acido gamma amino butirico (GABA), inhibiendo su degradacién e

incrementando su sintesis. También, atenda la excitacidbn mediada por el receptor N-
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Metil-D-Aspartato (NMDA) y bloquea los canales de sodio (Na*), canales de calcio y
potasio dependientes de voltaje.(13)

En la literatura se han reportado varios efectos adversos del AVP, siendo la mayoria
de ellos descritos como leves y transitorios, aunque también existen efectos serios
en el desarrollo embrionario.(16) A continuacion se puntualizan dichos efectos
adversos:

1. Metabdlicos: ganancia de peso en nifios y adultos. No hay datos contundentes
gue apoyen la presencia de alteracion en perfil de lipidos en nifios.(17). Se ha
identificado que el sindrome de ovario poliquistico es mas comun en las
mujeres tratadas con AVP que con otros antiepilépticos, sin embargo se
deben realizar mas estudios al respecto.(18)

2. Hematologicos: supresion de meédula 6sea con la consecuente anemia
aplasica. Se ha reportado ocasionalmente falla medular severa. Generalmente
la toxicidad hematoldgica ocurre con niveles séricos altos de AVP y esta
puede revertirse reduciendo la dosis. También se han descrito casos de
trombocitopenia, disfuncién plaquetaria, enfermedad de Von Willebrand,
deficiencia de factor XIlII de la coagulacién, hipofibrinogenemia, deficiencia de
factor dependiente de vitamina K, macrocitosis, neutropenia y aplasia pura de
serie roja, pero no hay reportes de que estos casos hayan sido graves.(19,20)

3. Dermatolégicos: se ha asociado a estomatitis, vasculitis cutanea leucoclastica,
erupcion psoriasiforme, alopecia transitoria, sindrome de Stevens-Johnson y
Sindrome de Lyell.(13)

4. Teratogenicidad: Hay una prevalencia de 1-2.5% de defectos de tubo neural
en hijos de madres tratadas con AVP, especialmente en aquellas con
politerapia durante el primer trimestre del embarazo. Dicha incidencia es
significativamente mas alta que con otros antiepilépticos.(21) En este contexto
se plantea la importancia de la suplementacion con éacido folico antes y
durante el embarazo de mujeres en edad fértil y que reciben tratamiento con
AVP.(22) Los defectos incluidos en el sindrome de acido valproico fetal son:
espina bifida, anencefalia, malformaciones cardiacas, craneofaciales, en

extremidades, restriccion del crecimiento intra-uterino.(23) Ademas los nifios
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afectados con este sindrome generalmente presentan problemas de desarrollo
y de comunicacion, tales como desordenes del espectro autista e inteligencia
verbal disminuida.(24)

5. Hepaticos: aumento de las enzimas hepéaticas sin que se presenten sintomas
clinicos en 15 a 30% de los pacientes en tratamiento con AVP. Se ha
demostrado que la hepatotoxicidad es mayor en niflos menores de 2 afios que
ademas reciben politerapia. La prevalencia de toxicidad hepatica es de 1 en
618 en este grupo de edad y disminuye conforme aumenta la edad y al
utilizarse AVP como monoterapia.(22, 25-27)

6. Pancredticos: la pancreatitis aguda inducida por AVP no depende de sus
niveles séricos y puede ocurrir en cualquier momento luego del inicio de la
terapia.(28) Algunos autores sugieren que el riesgo de pancreatitis aguda
aumenta luego del primer afio de terapia y que la suspension del farmaco
causa remision de los sintomas.(29)

7. Neurolégicos: somnolencia, encefalopatia sin hiperamonemia, parkinsonismo
secundario, hiperamonemia en ausencia de falla hepatica, eventos vasculares
cerebrales isquémicos en pacientes con mutaciones en metilentetrahidrofolato
reductasa.(13)

En cuanto a los efectos adversos metabdlicos del AVP, hay puntos que aun son
controversiales, destacando los efectos de los antiepilépticos sobre la funcion
tiroidea. La homeostasis de las hormonas tiroideas puede verse alterada por los
antiepilépticos a nivel de su biosintesis, transporte, metabolismo y excrecion.(30) El
AVP tiene entre sus vias metabdlicas predominantes a la [-oxidacién vy
glucuronidacién mitocondrial y es un inhibidor del metabolismo hepatico.(31) En el
humano se sabe que las hormonas tiroideas son excretadas por via fecal en una
proporcién baja por lo que se asume que la glucuronidacion es de importancia menor
en el metabolismo de éstas.(32) Sin embargo las glucuronosiltransferasas son
enzimas inducibles por lo que la glucuronidacion de hormonas tiroideas puede
adquirir una mayor relevancia en humanos tratados con farmacos inductores de

isoenzimas de glucuronosiltransferasas.(33,34)
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En lo que respecta a la funcion tiroidea, el hipotiroidismo primario es la situacion
(congénita o adquirida) resultante de una disminucién de la actividad bioldgica de las
hormonas tiroideas por un trastorno a nivel de la glandula tiroidea. El Hipotiroidismo
primario congénito (1/3.000 recién nacidos) es permanente cuando esta causado por
disgenesias tiroideas (80-90%), y por dishormonogénesis. El transitorio puede estar
producido por déficit o exceso de yodo, ser inmunol6gico y muy raramente genético.
El adquirido estd causado, sobre todo, por déficit de yodo o por tiroiditis
autoinmunitaria. El diagnostico de hipotiroidismo primario se basa en la constatacion
de valores séricos elevados de TSH y valores bajos de T4L (hipotiroidismo franco) o
normales (hipotiroidismo subclinico). El hipotiroidismo primario congénito se detecta
por cribado neonatal sistematico. El estudio de confirmacion incluye la medida de los
valores séricos de T4L y TSH que confirman el hipotiroidismo, la realizacién de una
ecografia y gammagrafia tiroideas, la medida de los valores séricos de tiroglobulina
(detecta la existencia de tejido tiroideo), del titulo de anticuerpos antitiroideos y de la
yoduria que esclarecen la etiologia. El hipotiroidismo primario adquirido o el
hipotiroidismo primario congénito de manifestacién tardia, se diagnostican tras la
sospecha clinica.(35) Mientras que, la tiroiditis de Hashimoto es la tiroiditis mas
prevalente en el grupo pediatrico, siendo también la causa mas frecuente de bocio e
hipotiroidismo adquirido en nifios y adolescentes. La entidad se presenta con mas
frecuencia durante la pubertad y es mas prevalente en el sexo femenino. Es una
enfermedad autoinmunitaria. El diagnostico se puede hacer por medicién de los
anticuerpos antitiroideos, lo que hace innecesaria la biopsia tiroidea. Los anticuerpos
contra la tiroperoxidasa (TPO) y anticuerpos contra la tiroglobulina (Tg) son
detectables en méas del 95% de los casos. Los anticuerpos anti-TPO son mas
sensibles y especificos. La funcion tiroidea es variable. En los pacientes que
presentan una fase de tirotoxicosis, se encuentra una elevacion de la tiroxina total y
T4L, asi como de la triyodotironina (T3), la TSH aparece baja o es indetectable. En
los nifios en los que la entidad se manifiesta con hipotiroidismo, la TSH esta
incrementada. El hipotiroidismo subclinico se define por el aumento en plasma de
TSH (por encima del limite superior de la normalidad) asociado a valores normales
de T4L.(36,37)
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Las hormonas tiroideas tienen un papel critico en el crecimiento y desarrollo del

SNC, ademas la disfuncién de las hormonas tiroideas y el uso de medicamentos

anticonvulsivantes se ha relacionado con la presencia de depresion en el paciente
epiléptico.(38,39)

Desde hace mas de 30 afnos se han venido realizando

manejo anti-epiléptico que han mostrado alteraciones en

cuales se resumen en el siguiente cuadro:

estudios en pacientes con

las hormonas tiroideas, los

Autor Afio N= Resultados Conclusiones
Conacher | 1987 71 adultos IT4L T4L indicador mas sensible
et al. (40) | (Escocia) | monoterapia de alteracion tiroidea.
AVP, CBZ 6 | 1TSH - :
’ AVP no induce cambios en
DFH. (p=<0.05) con | o tiroideo.
CBZy DFH.
J. Eiris- 1999 148 nifios T3 26% de pacientes con
Pufial et | (Espafia) |sanosy 141 ITBG hipotiroidismo subclinico
al. (41) con asociado a AVP.
epilepsia, TTSH
51 con AVP. con AVP.
Leena K. | 2004 54 sanas, T4/T4L nl AVP asociado con niveles
Vainionpa | (Finlandia) | 41 AVP, 19 AMTSH séricos normales de
aetal. CBz, 18 hormonas tiroideas y
(42) OXC (p<0.01) con | niveles aumentados de
Nifias de 8 AVP. TSH.
a 18 afos
Attilakos | 2008 30 AVP, 30| TTSH AVP puede causar
et al. (43) | (Grecia) sanos. _ alteraciones tempranas y
(p=0.03) )
persistentes desde los 6
meses de manejo.
Verotty et | 2009 18 CBZ, 14 | TTSH AVP no causa alteraciones
al. (44) (talia) AVP vy 30 con CBZ en el perfil tiroideo.
sanos.
Sahu et 2012 57 AVP, Hipotiroidismo | Mayor  prevalencia de
al. (45) (India) 52 sanos subclinico hipotiroidismo  subclinico
' (p=0.012) AVP | en niflos con epilepsia en
VS sanos manejo con AVP.
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lhsan 2015 40 AVP, 33 | TTSH a los 12 | TSH significativamente
Kafadar (Turquia) | CBZ y 36 | meses de uso | mas alta a los 12 meses de
et al (46) sanos. de AVP. uso de AVP.

2 a 18 afos.

Tabla-1 Cuadro de Antecedentes

J. Eiris-Pufial y sus colaboradores condujeron en 1999, en Espafia, un estudio para
evaluar las pruebas de funcién tiroidea en nifios recibiendo terapia a largo plazo con
carbamazepina, AVP y fenobarbital. Para dichos efectos se incluyeron a 148 nifios
sanos y 141 con epilepsia en tratamiento, 51 de los cuales recibian AVP. Se
demostro disminucion de los niveles de T4 total, TAL en los grupos de los nifios con
epilepsia con respecto a los controles sanos. Adicionalmente, aquellos en manejo
con AVP tuvieron niveles reducidos de T3 y de globulina fijadora de tiroxina, asi
como un aumento en la TSH de especial importancia, que correspondio al 26% de
los pacientes detectados con hipotiroidismo subclinico.(41)

Para el afio 2008 en Grecia Attilakos et al realizaron un estudio con pacientes
pediatricos midiendo T3L, T4L y TSH en 30 nifios con epilepsia que recibian AVP
como monoterapia, al inicio, a los 6, 12 y 24 meses de uso. Sus resultados mostraron
niveles significativamente aumentados de TSH desde los 6 meses y concluyeron que
el AVP en pacientes pediatricos puede causar alteraciones tempranas y persistentes
en la funcion tiroidea.(43)

Sahu et al en India, en 2012, reportaron resultados de un estudio transversal
comparando TSH, T4L, anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y niveles de AVP de 57
nifios tratados con AVP como monoterapia contra 52 controles sanos, todos en
edades entre 3 y 15 afios. Se observo que la prevalencia de hipotiroidismo subclinico
era mayor en los casos que en los controles y correlacionaba con mayor tiempo de
administracion del medicamento.(45)

En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, SLP, en 2012 Quezada y cols
llevaron a cabo un estudio que analizé el perfil tiroideo en pacientes pediatricos con
diagnoéstico de epilepsia o crisis febriles, tratados con AVP como monoterapia, al
inicio y a los 3 y 6 meses de uso, con el fin de identificar la presencia de

hipotiroidismo clinico o subclinico en los sujetos del estudio, asi como de evaluar el
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efecto de variables clinicas como el género, edad, los niveles de AVP, diagndstico y
las caracteristicas electroencefalogréficas sobre los cambios en los niveles de
hormonas tiroideas. Se concluyd que el AVP, en el paciente pediatrico bajo el
diagnéstico de epilepsia o crisis febriles, disminuyo los niveles de T3L, ademas de
incrementar significativamente la TSH, mas no incidi6 sobre la presencia de
hipotiroidismo subclinico a los 3 y 6 meses de tratamiento; sugiriendo que se
requerian mas estudios a largo plazo para abordar el efecto del tiempo de
administracion y la presencia de hipotiroidismo subclinico en poblacion mexicana. A
partir de lo anterior, y tomando en cuenta que las modificaciones de los valores de
las hormonas tiroideas pueden tener impacto negativo en el neurodesarrollo de los
pacientes de no ser detectados y tratados en caso necesario, el departamento de
neuropediatria ha incluido la toma de perfil tiroideo en el seguimiento de los

pacientes pediatricos que utilizan AVP.(47)
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La epilepsia es una entidad que tiene una alta incidencia en la edad pediatrica,
siendo un problema de salud publica. Muchos de los pacientes con terapia
anticonvulsivante muestran diversos efectos relacionados con la misma. El AVP es
utilizado como monoterapia de primera eleccién en varios tipos de epilepsia y en
crisis febriles y su uso generalmente es prolongado. El uso prolongado de AVP se ha
relacionado con afeccion en el perfil tiroideo. Por lo anterior se vuelve importante
identificar la aparicibn de anormalidades en el funcionamiento tiroideo con el uso de
AVP en pacientes con epilepsia, a fin de conocer mejor las posibles consecuencias
de su uso y establecer medidas de prevencién que impacten en el seguimiento
habitual de estos pacientes.

Una vez que a partir del 2012 se cuenta con resultados de pruebas de funcion
tiroidea en pacientes pediatricos del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en
tratamiento anticomicial con AVP; tomando en cuenta los resultados obtenidos en la
Tesis con numero 92-12 del Dr. Arturo Quezada Corona, los cuales demostraron que
el uso de AVP en el paciente pediatrico bajo el diagndstico de epilepsia o crisis
febriles disminuye los niveles de T3 libre, ademas de incrementar significativamente
la TSH, sin incidir sobre la presencia de hipotiroidismo subclinico a los 3 y 6 meses
de tratamiento. Dicho trabajo sugiri6 la necesidad de realizar mas estudios a largo
plazo para abordar el efecto del tiempo de administracion de AVP y la presencia de
hipotiroidismo subclinico en poblacibn mexicana, por lo que resultd imperante la
necesidad de realizar un adecuado andlisis estadistico de dichos resultados, que
permita optimizar el seguimiento de pacientes con las caracteristicas ya

mencionadas.(47)



Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

HIPOTESIS.

g Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

MEDICINA
UASLP

Los niveles séricos de acido valproico, y su tiempo de uso mayor a 6 meses,
impactan de manera directamente proporcional a los niveles séricos de TSH e
inversamente a los de T4L en los pacientes pediatricos con epilepsia o crisis febriles

en manejo con dicho farmaco.

OBJETIVOS.

1. Objetivo general:
Evaluar el impacto de los niveles séricos de acido valproico sobre TSH, T3L y T4L
posterior a 6 meses de tratamiento, en pacientes pediatricos con epilepsia o crisis
febriles.

2. Objetivos especificos:
Recabar los resultados de los niveles séricos TSH, T3L, T4L y AVP en pacientes
pediatricos con epilepsia en terapia con AVP posterior a 6 meses de uso.
Evaluar la asociacion que existe entre los niveles séricos de AVP, su tiempo de
uso y los niveles séricos de TSH, T4L, T3L.

3. Objetivos secundarios
Evaluar el efecto de variables clinicas como edad y electroencefalograma al
momento del diagndstico sobre los cambios en TSH, T3L, T4L en pacientes
pediatricos con epilepsia o crisis febriles tratados con AVP, posterior a 6 meses

de manejo con éste.
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SUJETOS Y METODOS.
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Se realizd una cohorte retrospectiva, en la que se incluyé al universo de pacientes
que cumplieron con los criterios de seleccién, diagnosticados entre enero de 2012 y
diciembre de 2016.

METODOLOGIA.

LUGAR DE REALIZACION
Departamento de Pediatria y Neurologia Pediatrica del Hospital Central “Dr. Ignacio

Morones Prieto”, en San Luis Potosi.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes entre 0 y 15 afios de edad con diagndstico de epilepsia o crisis febriles, en
manejo con AVP, que ya tengan cuantificacion de niveles séricos de AVP, TSH, T4L,
T3L posterior a 6 meses de iniciado el tratamiento, en el periodo comprendido entre
enero de 2012 y diciembre de 2016.

CRITERIOS DE SELECCION:
e Inclusién
Pacientes entre 0 y 15 afios de edad con diagndstico de epilepsia 0 crisis
convulsiva febril que hayan iniciado su manejo con AVP durante el
periodo de estudio y que tengan cuantificaciones simultaneas de niveles
séricos de AVP, TSH, T4L, T3L posterior a 6 meses de uso de dicho

anticomicial.

e Exclusion
Pacientes con patologia tiroidea previa (incluidos aquellos en los que los
niveles de TSH, T4L y T3L resulten alterados en los primeros 3 meses de

uso de AVP en caso de contar con dichas cuantificaciones).
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Pacientes con patologia cronica diferente de la epilepsia o crisis febriles,
asi como uso cronico de farmacos diferentes al AVP documentados en el
expediente clinico.

e Eliminacién
Pacientes en quienes se haya agregado otro anticomicial diferente del
AVP luego del diagnostico de epilepsia o crisis febriles y antes de la
obtencién de la(s) muestra(s).
Pacientes que hayan iniciado uso de levotiroxina previo a la toma de

muestras.

Se decidié no excluir a pacientes que no contaban con pruebas de funcion tiroidea,
sefialadas en los criterios de inclusion, completas (TSH, T3L y T4L), ya que cada
valor es susceptible de ser analizado separadamente.

TIPO DE MUESTREDO.

No probabilistico consecutivo a criterios de inclusién.
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyd al universo de pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion,

diagnosticados entre enero de 2012 y diciembre de 2016.
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VARIABLES EN EL ESTUDIO:

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

Variables Dependientes

. Definicion Valores . Tipo de
Variable . . Unidades p.
operacional posibles variable
Concentraciones
séricas de Microunidades o
. . Cuantitativa,
TSH Hormona - internacionales por :
: . continua
estimulante de mililitro (uUI/ml)
Tiroides
Concentraciones
T4 | séricas de T4 no Nanogramos por | Cuantitativa,
libre unidas a decilitro (ng/dL) continua
proteinas.
Concentraciones
T3 | séricas de T3 no Picogramos por Cuantitativa,
libre unidas a mililitro (pg/ml) continua
proteinas.
Variables Independientes
Niveles | €oncentraciones
L. L. Miligramos por Cuantitativa,
séricos de | séricas de AVP - decilitro continua
AVP
_ Tiempo de uso 6 meses en Cuantitativa,
Tiempo meses .
de AVP adelante continua
Variables de Control (confusoras)
. Definicion Valores . Tipo de
Variable . . Unidades p.
operacional posibles variable
Meses o
. Cuantitativa,
Edad cumplidos al 0 a 180 meses :
: . continua
diagnaostico

Tabla -1 Cuadro de Variables

13




Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

ANALISIS ESTADISTICO.

g Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

MEDICINA
UASLP

Para el andlisis estadistico se utilizé el paquete Rcmdr version 2.1-4, del software R
version 3.1.2 (48) con un nivel de confianza al 95%. Se evalud la normalidad de la
distribucion de las variables contindas con la prueba de Shapiro Wilk, Las variables
continuas se reportan como promedio (mediana) [Q1,Q3] (min — max), las discretas
como frecuencias (%).

Se realiz6 un andlisis multivariable de regresion lineal de tres modelos para

comprobar el objetivo primario.
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ETICA.
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La investigacion se llevo a cabo tomando en cuenta las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS.

Las maniobras diagnosticas que se utilizaron se consideran de riesgo minimo de
acuerdo al articulo 17 del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, por lo que no se vulneran las normas de la Declaracion
de Helsinki de 1964 y enmendada en la 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre
2013. Ademas es prioridad resguardar la integridad fisica y mental del paciente y se
respeta la intimidad, manteniendo la confidencialidad de los datos en todo momento
de la investigacion asi como los datos obtenidos al finalizar la misma.

La presente investigacién se considera sin riesgo y fue Aprobada por el Comité de
Investigacion, con registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el Comité
de Etica en Investigacion con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, siendo

su numero de registro 63-17. (Ver Anexo 1)
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Se revisaron expedientes de 139 pacientes de entre 0 y 15 aflos de edad que
contaban con niveles séricos de AVP, asi como TSH, T4L y/o T3L, de acuerdo a lo
solicitado por el departamento de Neuropediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”, tomados de una misma muestra sanguinea, de los cuales se
excluyeron 103 pacientes que no reunian criterios de seleccion (diagnostico de
epilepsia o crisis febriles establecido fuera del periodo de estudio, uso de AVP al
momento de la toma de muestra menor a 6 meses, uso cronico de farmacos
diferentes al AVP, patologia crénica diferente de epilepsia o crisis febriles,
diagndstico de enfermedad tiroidea previo al inicio del uso de AVP).

Se incluyeron 36 pacientes pediatricos con diagnéstico de epilepsia (n=35) y crisis
febriles (n=1) que se diagnosticaron en el periodo de estudio y que iniciaron AVP
como monoterapia, los cuales contaban con niveles séricos de AVP simultdneos a
niveles séricos de TSH, T4L y/o T3L, tomados posterior a 6 meses de uso del
anticomicial.

De los 36 pacientes, 12 contaban con una segunda toma de muestra de niveles
séricos de AVP, TSH, T4L y/o T3L por lo que el analisis se realizé separadamente
para el primer y segundo muestreos. Cabe destacar que, tanto para el analisis
estadistico del primer como segundo muestreos, s6lo se tomaron en cuenta a los
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion al momento de cada
evaluacion por separado.

A continuacion se muestra la tabla de resultados generales obtenidos de los
expedientes de pacientes seleccionados en este estudio:

Variable N = 36 (%)
Edad al inicio AVP 56.5[9, 85.5] (1 - 166)
meses
Indicacion para AVP
Crisis febriles 1 (2.77) paciente
Epilepsia 35 (97.22) pacientes
EEG basal 22 (61) pacientes
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Resultado del EEG

Anormal paroxistico 14 pacientes
Sin actividad epiléptica 7 pacientes
Disfuncional (no especificado) 1 paciente

Con niveles de AVP 12 muestra 34 (94%) pacientes

65.8 +36.3 (1.9 -

H a
Niveles AVP 12 muestra 135.7) mg/dL

Con T3 libre en 12 muestra 30 (83%) pacientes

Niveles T3 libre en 12 muestra 3.7+0.77 (1.68 - 5.7)
pg/mi

Con T4 libre en 12 muestra 35 (97%) pacientes

Niveles T4 libre en 12 muestra 1.14+0.2(0.76 - 1.71)
ng/dL

TSH en 12 muestra 3.6 £2.3(0.5-10.7)
pUl/ml

Tiempo de uso AVP en 12 muestra 15.5+9.2 (1-38)
meses

Hipotiroidismo subclinico en 12 muestra 9 (25) pacientes

Con niveles de AVP 22 muestra 12 (33) pacientes

69.5 + 22.1 (42.9 —

H a
Niveles AVP 22 muestra 116.02) mg/dL

Con T4 libre 22 muestra 11 (30) pacientes

Niveles T4 libre 22 muestra 1.0+0.13 (088 -1.3)
ng/dL

Niveles TSH 22 muestra 46+23(1.3-10.3)
pUl/ml

Tratamiento hipotiroidismo en 22 muestra (levotiroxina) | 1 paciente
23+10 (11 -41)

Tiempo de uso AVP 22 muestra

meses
Hipotiroidismo subclinico en 22 muestra 3 (8) pacientes
Hipotiroidismo 1y 2 3 (8) pacientes

Tabla-3 Resultados Generales

En el andlisis del primer muestreo solo se incluyeron 33 pacientes, tomando en
cuenta que 3 de ellos tenian resultados de pruebas obtenidas antes de los 6 meses
de uso de AVP en esta primera toma de muestra. Se realiz6 analisis bivariado con los

siguientes resultados:
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o La correlaciéon entre el tiempo de uso de AVP en meses (siendo de entre 6 y
38) y los niveles séricos de TSH de 32 pacientes resultd no significativa (p 0.2)
y positiva baja (Pearson 0.23)(1C95% -0.129 — 0.536). (Grafica 1);

Gréfica 1. Niveles de TSH 1:Tiempo de uso de AVP 1 en meses

Pearson 0.23, IC95% -0.129 — 0.536 (p 0.2)

TSH1

5 10 15 20 25 30 35

TusoAVP1

18



Facultad de Medicina

Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

MEDICINA
UASLP

o Entre los niveles séricos de AVP y los de TSH fue no significativa (p 0.15) y
positiva baja (Pearson 0.26)(1C95% -0.101 — 0.574). (Grafica 2);

Gréfica 2. Niveles deTSH 1: Niveles de AVP 1
Pearson 0.269, IC95% -0.101 — 0.574 (p 0.15)
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Entre T4L y el tiempo de uso de AVP de 31 pacientes fue no significativa (p
0.19) y negativa despreciable (Pearson -0.04)(1IC95% -0.39 — 0.31). (Gréfica
3);

Gréfica 3. Niveles de T4L 1: Tiempo de uso AVP 1 en meses

Pearson - 0.043, IC95% -0.39 —0.31 (p 0.19)
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Entre T4L y niveles séricos de AVP fue no significativa (p 0.41) y negativa

baja (Pearson -0.15)(1C95% -0.82 — 0.22). (Grafica 4)

Gréfica 4. Niveles de T4L 1: Niveles de AVP 1

Pearson -0.15, IC95% -0.82 — 0.22 (p 0.41)
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e La correlacion entre T3L y niveles séricos de AVP de 28 pacientes fue no
significativa (p 0.79), y positiva despreciable (Pearson 0.052)(IC95% -0.327 —
0.417). (Grafica 5);

e Grafica 5. Niveles de T3L: Niveles de AVP
Pearson 0.052, IC95% -0.327 — 0.417 (p 0.79)
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« Entre T3L y el tiempo de uso de AVP la correlacion fue no significativa (p
0.153) y positiva baja (Pearson 0.273)(IC95% -0.104 — 0.581). (Grafica 6)

Graéfica 6. Niveles de T3L: Tiempo de uso AVP en meses

Pearson 0.273, 1C95% -0.104 — 0.581 (p 0.153)
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En este primer muestreo se encontraron 9 (27.2%) de 33 pacientes con
hipotiroidismo subclinico, siendo el tiempo de uso de AVP en ellos de entre 7 y 38
meses. De esos 9 pacientes sbélo 4 fueron sometidos a evaluacién en el
departamento de endocrinologia pediatrica. Ninguno de ellos mostré niveles de
anticuerpos antimicrosomales TPO o anti Tg elevados, con lo que se descartd
tiroiditis de Hashimoto, asi mismo 3 de los 9 contaban con ultrasonido de tiroides

reportados como normales.
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En el analisis del segundo muestreo sb6lo se tomaron en cuenta 11 de los 12
pacientes, ya que uno de ellos habia iniciado manejo con levotiroxina al momento de
la obtencion de las pruebas por lo que se elimind. Los resultados del analisis

bivariado se describen a continuacion:

e Entre los niveles séricos de TSH y el tiempo de uso de AVP (siendo de entre
11 y 41 meses) de 11 pacientes fue no significativa (p0.8) y positiva
despreciable (Pearson 0.045)(1C95% -0.57 — 0.62). (Gréfica 7)

e Gréfica 7. Niveles de TSH 2: Tiempo de uso AVP 2 en meses

Pearson 0.045, IC95% -0.57 — 0.62 (p 0.8)
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Entre T4L y tiempo de uso de AVP de 10 pacientes fue no significativa (p 0.19)
y negativa mediana (Pearson - 0.45)(1C95% -0.84 — 0.24). (Gréfica 8)

Gréfica 8. Niveles de T4L 2: Tiempo de uso AVP 2 en meses

Pearson - 0.45, IC95% -0.84 — 0.24 (p 0.19)
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Entre T4L y niveles séricos de AVP resulté no significativa (p 0.24) y positiva
mediana (Pearson 0.38)(IC95% -0.28 — 0.79 ). (Gréfica 9)

Grafica 9. Niveles de T4L 2: Niveles de AVP 2
Pearson 0.38, IC95% -0.28 — 0.79 (p 0.24)
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« Entre niveles séricos de TSH y AVP de 11 pacientes fue significativa (p 0.003)
y positiva fuerte (Pearson 0.77)(1C95% 0.35 — 0.93). (Gréfica 10)

Grafica 10. Niveles de TSH 2: Niveles de AVP 2
Pearson 0.77, 1C95% 0.35 — 0.93 (p 0.003)
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Para el segundo muestreo destaca que no se establecié ningun nuevo diagnéstico de
hipotiroidismo subclinico. 2 pacientes identificados con hipotiroidismo subclinico en el
primer muestreo resultaron negativos para dicho diagndstico en un segundo
muestreo, sin que lo anterior tuviera relacién con la administracién de levotiroxina.
Sin embargo, estos 2 pacientes no cuentan con evaluacion endocrinoldgica que
permita establecer que la alteracion encontrada en el primer muestreo fuera
secundaria al uso de AVP. De los 9 pacientes restantes, 7 mostraron aumento en los
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niveles séricos de TSH de entre 0.46 y 3.44 pUl/ml entre la primera y la segunda
muestra, con una media de 2.1pUl/ml, siendo la media de la diferencia en meses de
uso de AVP entre la primera y la segunda muestra de 12.4 meses. Los otros 2
pacientes tuvieron disminucion en los niveles de TSH de entre 0.32 y 1.09 pUl/ml con
una media de 0.7 pUl/ml, siendo la media de la diferencia en meses de uso de AVP
entre la primera y la segunda muestra de 12 meses.

Durante el estudio no se documenté Tiroiditis de Hashimoto en ningun paciente. No
se encontrd TSH por debajo del valor de referencia de laboratorio (0.35 - 4.94 uUI/ml)

en ningln paciente.
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Aun cuando los farmacos anti-epilépticos cumplen con su objetivo de controlar o
reducir el nimero de crisis convulsivas, la frecuencia y severidad de sus efectos
adversos es de suma importancia para la salud de los pacientes.

El uso de medicamentos antiepilépticos puede ocasionar anormalidades en los
niveles de hormonas tiroideas por lo que multiples estudios han sido llevados a cabo
para evaluar dichas anormalidades en pacientes que usan AVP a largo plazo. En el
presente estudio se analizaron los niveles séricos de TSH, T3L y T4L después 6
meses de tratamiento con AVP en 36 nifios de entre 1 mes y 13 afios 10 meses de
edad con diagnéstico de epilepsia o crisis febriles.

El diagnostico de hipotiroidismo subclinico en pediatria se establece con los niveles
de TSH por arriba de los valores de referencia con T4L dentro de los valores de
referencia.(49)

A diferencia de lo descrito en el trabajo de Tesis con nimero 92-12 realizado en
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, autorizada el 16 de octubre de 2012,
en el que 31 nifios con diagndéstico de epilepsia o crisis febriles fueron evaluados a
los 3 y 6 meses con niveles séricos de TSH, T4L, T3L y AVP, encontrando ausencia
hipotiroidismo subclinico propiamente dicho pero si una tendencia al incremento
progresivo de la TSH, durante el presente trabajo se encontr6 que de 33 pacientes,
un 27.2% resultaron con hipotiroidismo subclinico, sin embargo s6lo en el 14% (4 de
los 33 pacientes) se excluyo la tiroiditis de Hashimoto. Nuestros resultados muestran
compatibilidad con los obtenidos en un estudio prospectivo conducido en el
University Children’s Hospital en Belgrado, Serbia entre 2011 y 2014, en el cual se
incluyeron 41 pacientes con epilepsia, de entre 3 y 19 afios de edad, tratados con
AVP como monoterapia por mas de 6 meses encontrando hipotiroidismo subclinico
en 12.5% de ellos.(50)

De igual manera en un estudio observacional conducido entre agosto de 2008 y julio
de 2009 en la Division de Neurologia Pediatrica del All India Institute of Medical
Sciences en Nueva Delhi, India; en el que se incluyeron 57 niflos con epilepsia en

manejo con AVP como monoterapia, durante por lo menos 6 meses, y 52 nifios
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controles sanos, evaluando niveles de T4L, TSH, anticuerpos anti-TPO en todos ellos
y niveles séricos de AVP soélo en los casos, se concluy6 que hay una alta prevalencia
de hipotiroidismo subclinico en nifios con epilepsia tratados con AVP como
monoterapia.(45)

Es importante destacar que en los trabajos realizados hasta el momento en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” no se ha comparado el perfil tiroideo de
los nifios que usan AVP contra el de controles sanos, quedando este terreno aun por
explorar y tomando en cuenta que el estudio citado previamente muestra diferencias
importantes entre la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en los controles sanos
con respecto a otras poblaciones.(51,52)

Durante este trabajo no se obtuvo significancia estadistica en cuanto a la correlacién
positiva entre el tiempo de uso de AVP y los niveles séricos de TSH tanto en el
primer como en el segundo muestreos, contrastando con estudios realizados
previamente por Sahu et al en India, en 2012, donde se observo que la prevalencia
de hipotiroidismo subclinico, y por lo tanto la elevacion de los niveles de TSH,
correlacionaba con mayor tiempo de administraciéon del medicamento.(45)

Diversos estudios han identificado factores de riesgo para presentar hipotiroidismo
subclinico entre los que destaca la duracién del tratamiento que ha sido discordante
entre ellos, asi Mikati et al.,2007 propone como factor de riesgo la duracion del
tratamiento entre 6 y 24 meses versus <6 meses y >24 meses.(52)

En contraste, Sahu et al., 2012 propone duracién >24 meses del uso de AVP como
factor de riesgo.(45) Por otro lado, Kim et al., 2012 reportan que no hay efecto de la
duracion del tratamiento sobre los niveles de TSH, sin embargo sus pacientes
tomaron AVP durante periodos de tiempo menores a los evaluados en los otros
trabajos.(53) En nuestro estudio no es posible establecer correlacion
estadisticamente significativa que permita determinar si la duraciéon del tratamiento
tiene algun rango en el que se pueda considerar como factor de riesgo para
presentar hipotiroidismo subclinico.

En nuestro estudio, durante el segundo muestreo analizado, se identificé una
correlacion estadisticamente significativa entre los niveles séricos de AVP vy los de

TSH, siendo ésta positiva fuerte. Lo anterior en concordancia con lo encontrado por
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Kim SH, et al., 2012, que reportaron que los niveles de AVP eran significativamente
mayores en 32 nifios con hipotiroidismo subclinico que en 29 con valores normales
de TSH con una p <0.005.(53) Durante el primer muestreo analizado, la correlacion
entre niveles séricos de AVP y TSH no fue estadisticamente significativa destacando
gue la media de los niveles séricos de AVP en dicha toma fue de 65 mg/dL con
registros desde 1.9 hasta 135.7 mg/dL, mientras que en el segundo muestreo la
media de los niveles séricos de AVP fue de 69 mg/dL con registros desde 42.89
hasta 116.02 mg/dL.

Por ultimo, cabe destacar que durante nuestro estudio no se encontré ningun
paciente con niveles de T4L por debajo de lo normal y no se establecio el diagndstico
de hipotiroidismo como tal en ningun paciente. De igual manera no se documenté
tiroiditis de Hashimoto en los pacientes que fueron evaluados por Endocrinologia

Pediatrica en el Hospital Central “Dr, Ignacio Morones Prieto”.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Durante la busqueda de antecedentes para la realizacion de este trabajo,
encontramos que nuestro estudio en comparacion con otros no contaba con tiempos
precisos para la toma de muestras y aunque se tomaron en cuenta los muestreos
posteriores a 6 meses de uso de AVP, no hay una temporalidad bien establecida que
permita un mejor andlisis estadistico, el cual a su vez seria de utilidad para rechazar
0 aceptar que hay periodos de tiempo de uso de AVP que representan un mayor
riesgo para el desarrollo de hipotiroidismo subclinico.

De las 48 muestras analizadas, 13 en total contaban con niveles séricos de AVP por
debajo de su rango terapéutico, representando el 27% de pacientes, lo cual podria
incidir en los resultados del estudio. Ademéas destaca que el seguimiento de los
pacientes en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” no siempre es el éptimo
ya que algunos pacientes no se presentan a sus citas con la periodicidad indicada
por el servicio de Neurologia Pediatrica o se presentan a sus citas sin contar con los
estudios solicitados para las mismas.

El presente trabajo fue realizado a partir de la obtencion de datos de pacientes con
epilepsia o crisis febriles, sin contar con controles sanos que nos ayuden a
caracterizar la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en nuestra poblacion por lo
que este rubro representa una nueva perspectiva de investigacion.

Como debilidad de este estudio destaca que, al incluir Unicamente pacientes que
tienen cuantificaciones simultaneas de AVP, TSH, T3L y/o T4L, se deja de lado a
aquellos que durante el uso de AVP tienen alteraciones del perfil tiroideo, aun
cuando las determinaciones de AVP, TSH, T3L y T4L sean tomadas en diferentes
momentos. Por lo anterior, se sugiere la realizaciéon de un analisis que no se limite a
relacionar los niveles séricos de AVP con las alteraciones en la funcion tiroidea, sino
que relacione el sélo uso del farmaco con dichas alteraciones.

Toda vez que se ha documentado una alta incidencia de hipotiroidismo subclinico en
pacientes con epilepsia o crisis febriles en manejo con AVP, es necesario evaluar el
impacto clinico que dicha entidad tiene en nuestros pacientes y establecer la

indicacion para iniciar tratamiento farmacoldgico.
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Luego de 6 meses de uso de AVP esta justificado el estudio intencionado de
alteraciones en el perfil tiroideo de los pacientes con epilepsia o crisis febriles, toda
vez que se ha encontrado una alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico en este
tipo de pacientes. Sin embargo, luego de los 6 meses no podemos concluir la
periodicidad con la que debe abordarse la funcion tiroidea. Es necesario estandarizar
la temporalidad de la toma del perfil tiroideo en pacientes con uso de AVP por mas
de 6 meses a fin de poder determinar si existe algin rango de tiempo que represente
una mayor riesgo para el desarrollo de alteraciones en la funcién tiroidea en los

pacientes con crisis febriles o epilepsia en manejo con AVP.

En una revisién llevada a cabo por Monzani et al en 2013, el hipotiroidismo subclinico
se reporta como con progresion a hipotiroidismo que va desde 0 a 28.8%, existiendo
un reporte de 50%, dicha entidad puede tener impacto sobre aspectos importantes
en el desarrollo de los nifos.(54) Cetinkaya et al en 2003 realizaron un estudio con
2067 pacientes prepuberales y puberales con talla baja, de los cuales 39 resultaron
con diagnostico de hipotiroidismo subclinico, quienes a su vez aumentaron su
velocidad de crecimiento con la administracion de levotiroxina. (55) En lo que
respecta al neurodesarrollo, las Guias para el Manejo de Hipotiroidismo Subclinico
en el Embarazo y en Nifios de 2014 de la European Thyroid Association sefialan que
mientras que se acepta que los niveles 6ptimos de hormonas tiroideas son criticos
para el neurodesarrollo en los primeros 3 afos de vida, hacen falta estudios de alta
calidad que aborden este aspecto. En nifilos de mayor edad adn es controversial el
impacto del hipotiroidismo subclinico sobre el neurodesarrollo. Igualmente la
asociacién entre obesidad e hipotiroidismo subclinico es inconsistente, habiendo
estudios que sefialan una mayor concentracion sérica de colesterol LDL en estos
pacientes que en los eutiroideos. Por lo anterior, y aunado a que existen pocos
estudios aleatorizados al respecto de las indicaciones para el inicio de manejo del
hipotiroidismo subclinico, queda abierta esta linea de investigacion en nuestra

poblacién a fin de normar el seguimiento y tratamiento de estos pacientes.(56)
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San Luis Potosi, S.L.P., a 06 de julio de 2017

Dra. Adriana Reyes Loredo
Investigador Principal:

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacién titulado “Impacto de los niveles
séricos de acido valproico, luego de 6 meses de su uso, sobre tiroptropina (TSH), tiroxina libre
(T4L) y triyodotironina libre (T3L) en pacientes pediatricos con epilepsia o crisis febriles”, fue
evaluado por el Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el
Comité de Etica en Investigacién de esta Institucion con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue
dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 63-17, el cual debera agregar a la documentacion subsecuente, que presente a
ambos comités.

De igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacion:
la fecha de inicio de su proyecto, la evolucion y el informe final pertinente.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la version sellada del
formato de consentimiento informado.
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