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RESUMEN

Introduccion: El acido valproico (AVP) es un antiepiléptico de amplio espectro que es
atil para el control sobre diferentes tipos de epilepsia. Este farmaco, tiene diferentes
efectos colaterales, dentro de los cuales puede causar un considerable aumento de
peso corporal. Lo cual parece estar asociada con alteraciones metabdlicas y

enddcrinas, entre ellas el sindrome metabdlico (SM).

Objetivo: Conocer la prevalencia de obesidad y sindrome metabdlico en los pacientes

pediatricos con epilepsia tratados en monoterapia con &cido valproico.

Material y Meétodos: Estudio transversal, observacional y analitico, donde se
estudiaron los pacientes que se manejaron en el 2010 hasta el 2014 tratados en
monoterapia con acido valproico y que cumplieron los criterios de inclusion; se midi6é
indice de masa corporal (IMC), perimetro abdominal (PA), presion arterial (TA), glucosa
(Gluc), triglicéridos (TG) vy lipoproteinas de alta densidad (HDL), buscando
intencionadamente obesidad y pardmetros del sindrome metabdlico. La obesidad fue
definida con IMC mayor de la percentil 95. El sindrome metabdlico fue definido con al
menos tres de los siguientes cinco criterios: perimetro abdominal mayor de la percentil
90, presion arterial sistémica mayor de la percentil 90, triglicéridos mayor de 110mg/dl y
HDL menor de 40mg/dl.

Resultados: Se estudiaron 47 pacientes con la edad promedio de 10.1 afios +- 4 DE
(desviacion estandar); 51% fueron masculinos. El 17 % desarroll6 obesidad (n=8) y de
ellos 2 SM (25%). 3 pacientes desarrollaron sobrepeso (6%). Observamos diferencias

estadisticamente significativas de la media de edad comparado con los grupos de IMC,
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donde los pacientes obesos eran adolescentes con ANOVA 3.49 (p 0.0001) y los
pacientes que tomaban mas miligramos al dia eran los obesos con ANOVA 3.49 (p
0.024).

Conclusiones: Los pacientes tratados con AVP que se convierten en obesos pueden
desarrollar SM. En este estudio sugiere que dichos pacientes pueden desarrollar
complicaciones metabdlicas y endocrinas asociadas con el AVP. Estos pacientes
requieren una monitorizacion cuidadosa y ante la presencia de ganancia ponderal de

peso se deberé valorar el retiro del mismo.

Palabras clave: Acido Valproico (AVP), Obesidad, Sindrome metabolico (SM),
Epilepsia, indice de Masa Corporal (IMC).



ANTECEDENTES
Historia

El &cido valproico (AVP) es un antiepiléptico de amplio espectro que se ha establecido
como efectivo sobre todo tipo de crisis, con especial valor para las epilepsias

generalizadas idiopaticas (Losher,1981; Fariello y cols, 1995).

La introduccién del AVP como un farmaco antiepiléptico (FAE) en la década de 1960
revoluciond el tratamiento en la epilepsia. Su metabolito activo, el acido 2-propil
pentanoico, 2-propil acido valérico tiene una cadena corta de acido graso ramificado. El
descubrimiento de la actividad antiepiléptica en 1963 fue fortuito, el AVP fue sintetizado
por Burton en los Estados Unidos en 1882y se le usé principalmente como solvente

organico.!

En 1963 Meunier, en Francia, lo usé como vehiculo de otras drogas antiepilépticas y
observdé que estas soOlo eran efectivas en comparfiia de su "vehiculo”. De ahi en
adelante la investigacion se centré en esta droga y su uso como antiepiléptico se
autoriz6 en Francia en 1967, en Holanday Alemaniaen 1968, en el Reino
Unido en 1973 y en los Estados Unidos en 1978.1

El AVP es un término general que se utiliza para incluir todas las formas disponibles,
tales como el valproato de sodio, valproato de magnesio y divalproato sédico. Las
indicaciones autorizadas del AVP son: monoterapia y terapia adyuvante en crisis
parciales y generalizadas. Se ha utilizado ademas para control de impulsos, trastorno

bipolar y como profilactico migrafioso.!
Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es casi completa, la absorcion varia de acuerdo con la formula
utilizada; es rapida y los niveles maximos se alcanzan dentro de las 2 primeras horas
de la administracion oral de la presentacion en suspension o comprimidos no
recubiertos; a las 3-8 horas con tabletas de recubrimiento entérica. La union a
proteinas es del 90 %. Sin embargo, si el nivel en plasma de AVP se eleva por encima
de 120 mg/l o si la concentracién de albumina en suero disminuye, los sitios de unién
pueden saturarse, provocando que la cantidad de farmaco libre pueda elevarse

rapidamente, con cualquier aumento en la dosis.*
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El AVP puede desplazar el fenobarbital y fenitoina de los sitios de union a proteinas
plasmaticas. Tiene un metabolismo complejo; es rapido y casi totalmente eliminado por
metabolismo hepatico con numerosos metabolitos que contribuyen a su eficacia y
toxicidad. Dos metabolitos de valproato: acido-2-eno-valproico y 4-eno-valproico, son
los mas activos y tienen una potencia similar a la del farmaco original. Ambos son
producidos por la accién de las enzimas citocromo P (CYP) inducidas por otros
farmacos antiepilépticos. Ellos se eliminan principalmente en la orina. La principal via
de eliminacion es a través de glucuronidacion (40-60%). El resto se metaboliza en gran
medida a través de vias de oxidacion que es dependiente del CYP P450. Sélo el 1-3%
de la dosis ingerida se excreta sin cambios por la orina. La vida media de eliminacion
es variable, en general es de 8-12 horas (rango 4-16 horas). Existen numerosas
interacciones farmacolégicas con AVP porque: - Su metabolismo es sensible a la
induccion enzimatica, - Inhibe el metabolismo de otros medicamentos, - Tiene una alta
afinidad por las proteinas del suero, ya que puede ser desplazado o desplazar otros
farmacos; estos efectos de otros medicamentos antiepilépticos son principalmente:
inductores enzimaticos, particularmente aquellas que elevan los niveles de
glucuroniltransferasa (UGT), como el fenobarbital, fenitoina y carbamazepina, pueden
aumentar la eliminacion del AVP, reduciendo asi sus niveles en plasma en un 30-50%.
La adicion de etosuximida puede reducir la concentracion plasmatica de AVP. Este, no

interacta con la mayoria de los nuevos FAE. Una excepcion notable es lamotrigina.®?

El valproato es un potente inhibidor del metabolismo de UGT-dependiente de la
lamotrigina , y duplica o triplica su vida media en plasma. La adicién de valproato a la
etosuximida o fenobarbital puede duplicar la concentracidn plasmatica de estos
farmacos antiepilépticos con toxicidad concomitante. Hay evidencia de severa
depresion del SNC, con o sin elevaciones significativas de barbitdricos o las
concentraciones plasmaticas de AVP. Todos los pacientes que reciben tratamiento
concomitante con barbitiricos deben ser estrechamente monitorizados para la
toxicidad neuroldgica. Los niveles plasmaticos de carbamazepina disminuyen alrededor
del 17%, mientras que los de carbamazepina-10, 11-epoxido aumentan en un 45% con
la administracion conjunta del AVP. El valproato desplaza la fenitoina de sus sitios de

unién a la albimina del plasma e inhibe su metabolismo hepéatico.'?



La dosis inicial en nifios es de 10 mg/kg/dia, con incrementos de 10 mg/kg/dia cada 3
dias. La dosis de mantenimiento es de 20-60 mg/kg/dia dividida en dos dosis. En

adultos es de 1000 a 1500 mg/dia (maximo 3000 mg/dia) administrada en dos dosis.?

Los niveles séricos de AVP a menudo no tienen correlacién entre la dosis y los niveles
plasméticos. Sin embargo, debido a las interacciones significativas con otros
medicamentos, determina que la monitorizacion de los niveles séricos puede ser util
cuando se agregan o retiran farmacos inductores enzimaticos; el rango de referencia
es de 50-100 ug/ml.3

El mecanismo de accion es multiple y se postulan: varios mecanismos que pueden ser

responsables de su funcién antiepiléptica.l*

- Inhibicion de los canales de sodio sensibles al voltaje, la activacion de la conductancia
de potasio dependiente de calcio y posiblemente por accion directa sobre otros canales

ionicos.34

- Efecto GABAérgico a través de la elevacion de GABA en el cerebro por diversos
mecanismos, tales como la inhibicion de GABA-transaminasa (GABA-T), el aumento
de la liberacion de GABA y la inhibicién de la captacién de GABA. Sin embargo, solo se
observa esta accion GABAérgica, con niveles elevados de AVP.3#

Efectos adversos

Los efectos adversos graves del AVP son multiples e incluyen necrosis hepatica aguda
y pancreatitis hemorragica aguda, que puede ser fatales, sin embargo son raros y es
mas probable que ocurra en nifios con susceptibilidad genética o que reciben
polifarmacia. Se calcula que el riesgo de defectos del tubo neural, predominantemente
espina bifida, en recién nacidos de mujeres que recibieron AVP es del 1-2%, y el riesgo
general de los principales efectos teratogénicos con valproato es dos a tres veces

mayor que otras anomalias congénitas no sindrémicas.?

El temblor es el efecto adverso mas comun del sistema nervioso central (SNC). Existe
una gran susceptibilidad individual al desarrollo del mismo, suele ser leve, pero puede
llegar a ser incapacitante, es reversible al disminuir la dosis. Otro efecto adverso es la

encefalopatia hiperamonémica, en ocasiones fatal, reportada al inicio de la terapia con



AVP en pacientes con trastornos del ciclo de la urea, desnutridos y en pacientes con

deplecion de carnitina y sepsis.?

La trombocitopenia y otras anormalidades hematoldgicas debido a la inhibicion de la
fase secundaria de la agregacion plaquetaria, son bien conocidas y se recomienda
determinar recuento de plaquetas y pruebas de coagulacion a intervalos periédicos o si
el paciente va a ser sometido a cirugia. La evidencia de hemorragia, hematoma o un
trastorno de la hemostasia/coagulacibn es una indicacion para la reduccion o
suspension de AVP. La pérdida de cabello y cambios en la textura o color son
relativamente raras, por lo general ocurren en los primeros meses del tratamiento y

pueden remitir de forma espontanea a pesar de la continuacién del farmaco.**

Otras reacciones adversas se refieren al sistema gastrointestinal: anorexia,
estrefiimiento, xerostomia, estomatitis y del sistema urogenital (incontinencia urinaria,

vaginitis, dismenorrea, amenorrea y poliuria).t*

En nifios menores de 2 afios, tiene un mayor riesgo de desarrollar hepatotoxicidad
fatal, especialmente aquellos en polifarmacia o con trastornos metabdlicos congénitos,

retraso mental o enfermedad cerebral organica.*

En la gran mayoria de la literatura se reporta un porcentaje de aumento de peso
asociado a AVP del 20%. Esto suele ser reversible al retirar el farmaco de manera
temprana. Este ultimo efecto adverso es en el que nos centramos, ya que existen

varios reportes en cuanto a la variabilidad de porcentajes de aumento de peso.

El presente estudio es similar al Unico encontrado en nifios con las palabras MESH
(Medical Subject Headings): &cido valproico y sindrome metabdlico en sistema de
basqueda en PubMed (Publicaciones Médicas) y RIMA (Red Informatica de Medicina
Avanzada) en los ultimos 20 afios en la literatura publicada en Estados Unidos y
Canada, relacionando AVP al sindrome metabdlico, ya que sélo se han reportado esta
relacion a obesidad. Se busco intencionadamente los pacientes pediatricos con
epilepsia tratados en monoterapia con acido valproico que desarrollen obesidad y/o

sindrome metabdlico, ya que la prevalencia se desconoce en nuestro medio.



Efectos adversos asociados a aumento de peso y alteraciones endocrinoldgicas.

En un estudio en nifios y adolescentes que tomaron AVP se encontro que el efecto
secundario mas comun fue el aumento de peso. La incidencia de aumento de peso no
deseado fue del 26% en los adultos y 15% en niflos y adolescentes. El aumento de
peso se observo dos veces mas en mujeres [Clark y cols, 1980; Wirrell, 2003]. El

aumento de peso fue independiente de la dosis [Covanis y cols, 1982].14

El aumento del apetito es otro efecto secundario comun, observandose en el 11% de
los pacientes tratados con AVP con cubierta entérica en el Grupo de Estudio
Colaborativo. Wirrell y cols. han observado aumento de peso leve a moderado en el
58% de los nifios en tratamiento con AVP, el Unico predictor de ganancia de peso
significativa fue el sobrepeso previo al inicio de tratamiento. También se ha observado
gue el aumento de peso significativo se encontré en los pacientes que responden mejor

al farmaco.3

Panayiotopoulos reporta que el aumento de peso se produce en el 20% de los
pacientes y en ocasiones es marcado, donde se refiere que las mujeres son mas

vulnerables. Esto suele ser reversible si el valproato se retira en etapas iniciales.*

Zhang vy cols. estudiaron las alteraciones de glucuronosiltransferasas (UDP) en ratas y
la asociacion del uso acido valproico y dieta alta en grasa, que induce higado graso.
observando que tanto la dieta alta en grasas con el AVP interfieren con la 3 - oxidacion
de &cidos grasos a nivel mitocondrial, y posteriormente produce disfuncion metabolica

e higado graso microvesicular.®

Sonmez y cols. reportaron los efectos bioquimicos de la terapia con topiramato y
valproato sobre la insulina, péptido C, leptina , neuropéptido Y, adiponectina, visfatina,
y los niveles de resistina en 41 nifios con epilepsia, en el grupo con AVP el peso se
incrementd  significativamente, los niveles de leptina y resistina estuvieron
incrementados en pacientes con sobrepeso. Ese estudio concluyo que los mecanismos
por los cuales el AVP genera cambios en el peso aun no estan claros, especialmente
en nifios. El valproato y topiramato afectan de manera inversa el peso, indice de masa
corporal (IMC) y la insulina, leptina y los niveles de adipocitoquinas en nifios
prepuberes, y sugieren realizar mas estudios en poblaciones mas amplias para poder

afirmar estas alteraciones bioquimicas.®



Se han realizado estudios de revision abordando las reacciones adversas del AVP, en
términos de hepatotoxicidad, toxicidad mitocondrial, encefalopatia hiperamonémica,
reacciones de sindrome de hipersensibilidad, toxicidad neuroldgica, metabdlica y los
eventos adversos endocrinos y teratogenicidad donde se observa que el aumento de

peso es un factor adverso constante.’

Otros biomarcadores nuevos descritos como son las adipocitoquinas (vaspina , apelina,
visfatina, adiponectina) se estudiaron en 44 nifios tratados con acido valproico, donde
se observd que los niveles de Vaspina fueron mas altos en el grupo que consumia AVP
que el grupo control , pero la diferencia no fue significativa. Con base en los hallazgos
de este estudio, los niveles de apelina, visfatina y adiponectina pueden ser
considerados como posibles reguladores de la glucosa y el metabolismo de las grasas

durante la terapia con acido valproico.®

En un estudio de revision por Verotti y cols reportaron que el aumento de peso durante
el tratamiento con valproato puede ser observado dentro de los primeros 3 meses de
terapia y las mujeres parecen ser mas susceptibles que los hombres. Las mediciones
de peso corporal antes de iniciar la terapia con acido valproico se debe hacer en el
marco del seguimiento de los pacientes con epilepsia para detectar cambios antes de
gue haya consecuencias adversas graves, donde un aumento o descenso de 2 kg de
peso después de 1 mes de tratamiento debe condicionar el cambio de terapia con

medicamentos antiepilépticos.®

Se han analizado los niveles circulantes de Alopregnanolona, un esteroide neuroactivo,
y la leptina durante el tratamiento con acido valproico en nifios con epilepsia realizado
en 101 nifias prepuberes con epilepsia. Se reporté que no hubo diferencias en la
leptina y los niveles plasmaticos de AVP. Sin embargo se concluy6é una correlacion
entre la obesidad y los esteroides neuroactivos. Queda por determinar si el aumento en
el nivel circulante de Alopregnanolona es un efecto secundario de los procesos de tipo
ansiolitico sedantes que ocurren en pacientes con anomalias emocionales y de
conducta relacionados con la obesidad , o juega un papel central en la determinacion

de los comportamientos anormales de alimentacion.©

En el estudio realizado por Masuccio y cols relacion6é el aumento de peso y la
resistencia a la insulina en nifios tratados con valproato y se concluyé que estos

resultados pueden ser U(tiles para mejorar el conocimiento de la accién del acido
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valproico en la resistencia a la insulina y el aumento de peso, lo que puede permitir
planificar el enfoque apropiado para la prevencion de las consecuencias del tratamiento

con &cido valproico.!!

Abaci report6 alteraciones metabdlicas durante tratamiento de AVP. Fue un estudio
prospectivo de 30 pacientes evaluados antes y después de 6 y 12 meses de
tratamiento, se analiz6 IMC observandose un aumento significativo durante el
tratamiento. Aunque no hubo significancia estadistica en relacion con la glucosa en
ayunas, insulina en suero, triglicéridos y los niveles de colesterol de HDL y el indice de
resistencia a la insulina, un aumento estadisticamente significativo en los niveles de
colesterol total y VLDL se habian producido después de 12 meses de tratamiento con
acido valproico . Al final del periodo de estudio, 4 pacientes eran obesos, y 6 pacientes
tenian sobrepeso (30%). Hubo una correlacion significativa entre los niveles séricos de
acido valproico y el IMC a los 6 meses de tratamiento. No hubo ningin cambio
significativo en los niveles hormonales de androgenos durante el tratamiento en el
grupo prepuberal. EI IMC y puntuaciones de la desviacion estandar del IMC se

incrementaron durante los primeros 6 meses de tratamiento con acido valproico.!?

Otro estudio cuyo objetivo era identificar los mecanismos a través de los cuales el AVP
provoca un aumento de peso, concluy6 que el aumento de peso asociado a AVP no es
debido a los cambios en la actividad fisica o las hormonas intestinales estudiadas.
Parece ser que el aumento del deseo de alimentos altos en carbohidratos, el hambre y
la ingesta compulsiva sugieren que el consumo de energia podria aumentar, al menos

de forma aguda, después del tratamiento de AVP.13

Verrotti es un autor que ha publicado al respecto y reporta que la resistencia a la
insulina inducida por valproato y obesidad en los nifios siguen sin estar claros, aunque
es probable que la obesidad es la causa de la hiperinsulinemia y todos los cambios

metabdlicos relacionados.4

Grosso analizo el IMC y cambios en los lipidos séricos durante el tratamiento con el
acido valproico por al menos 3 meses en nifios con epilepsia, donde se incluyeron 87
pacientes midiéndose colesterol y triglicéridos posterior a la terapia donde concluyo el
aumento de peso por AVP asociados pueden ocurrir en niflos pequefos, sin embargo

no observandose cambios significativos en los lipidos.®



Ademas se han realizado estudios en poblacion mexicana de la farmacocinética de
AVP en nifios con epilepsia . Correa y cols en un estudio determinaron los factores que
influyen en la depuracion del AVP en pacientes pediatricos epilépticos mexicanos
donde se concluye que el peso corporal y la dosis total diaria de AVP son factores que
influyen de manera significativa con la farmacocinética del AVP y deben ser
considerados en los regimenes de dosificacion de programacion para este farmaco

antiepiléptico en la poblacién pediatrica mexicana.®

El problema del sobrepeso y la obesidad esta aumentando en todo el mundo. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hay mas de 1,6 mil millones con sobrepeso y
400 millones de personas obesas en el mundo; y en el afio 2015, se espera que estas
cifras puedan llegar a 2,3 mil millones y 700 millones, respectivamente. El 90% de los
adolescentes obesos estan en riesgo de convertirse en adultos obesos, el 75% de los
obesos de 12 afios de edad se convierten en adultos obesos, el 41% de los obesos de
7 afios de edad se convierten en obesos en la edad adulta, el 25 % de los obesidad en
el periodo preescolar se convierten en adultos obesos, y 14 % de los nifios obesos
corren el riesgo de convertirse en adultos obesos. La presencia de la obesidad infantil
aumenta el riesgo de enfermedades no transmisibles, como el SM, Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), Hipertension arterial sistémica (HAS), hiperlipidemia y por ende
enfermedades cardiovasculares. En estudios clinicos, la prevalencia de SM en la

infancia se encontré que era aproximadamente el 3-4%.7
AVP y sindrome metabdlico

Prodam y cols, evaluaron 923 nifios para establecer la tasa de concordancia para
predecir el SM en diferentes clasificaciones pediatricas utilizando la clasificacion de
National Cholesterol Education Program (NCPEP), Pediatrica / Adult Treatment Panel
Il (ATP 1Il) y la Federacion Internacional de Diabetes (FID), concluyendo que dichas
clasificaciones no identifican la misma poblacion pediatrica, y aquellos pacientes que

cumplian cualquier criterio de clasificacion fueron los mas comprometidos.8

El AVP puede causar un considerable aumento de peso corporal, y la obesidad
inducida por éste parece estar asociada con diversas alteraciones metabdlicas y
endocrinas (Isojarvi y cols, 1993; Verrotti y cols, 2002;. Pylvanen y cols, 2006a, 2006b;.
Verrotti y cols 2008). La obesidad juega un papel importante en el desarrollo de

enfermedades metabdlicas incluyendo intolerancia a la glucosa, dislipidemia,
10



hipertension y aterosclerosis (Steinberger y Daniels, 2003). En 1988, Reaven y colegas
describen al "Sindrome Metabdlico” (SM) como una asociacion entre la resistencia a la
insulina y la hipertension, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, y otra anormalidades
metabolicas (Reaven y Banting Lecture 1988, 1988; Levitt y Lambert, 2002; Ozanne y
Hales, 2002). La obesidad, que es la causa mas comun de resistencia a la Insulina en
nifos, también se asocia con dislipidemia, diabetes mellitus Tipo 2 y las complicaciones
de tipo vasculares a largo plazo (Arslanian, 2002; Caprio, 2002; Steinberger y Daniels,
2003).19

La prevalencia del SM en la infancia es del 10% en la poblacion general, mientras que
esta tasa se incrementa a 30-50% cuando existe sobrepeso/obesidad en nifios, 39%
en forma de obesidad moderada y el 49% en severa (Cook y cols, 2003; Sen y cols,
2008). A pesar de estudios que han abordado el problema de la obesidad en los
pacientes tratados con AVP (Egger y Brett, 1981; Covanis y cols, 1982; Isojarvi y cols,
1993; Novak y cols, 1999; Verrotti y cols, 1999; Pylvanen y cols, 2002), no hay datos
sobre la prevalencia del SM en pacientes epilépticos tratados con VPA. En un estudio
de 114 nifios (54 nifios y 60 nifias), bajo monoterapia con AVP asociado a SM se
encontré que 40% (n:46) desarrollaron obesidad y de ellos 43% (n:20) desarrollaron
SM. El estudio concluy6é que los pacientes que aumentan de peso durante la terapia

con AVP puede desarrollar SM con un posible riesgo de enfermedad cardiovascular.?°

El SM es una constelacién de factores de riesgo metabélicos que incluye el aumento
de la circunferencia de cintura, dislipidemia-aterogénica, hipertension arterial sistémica
(HAS), e hiperglucemia (Alberti et al., 2006). Mdultiples meta-analisis han demostrado
que el SM se asocia aproximadamente 2 veces con mas riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares (Isomaa y cols, 2001; Lakka y cols, 2002; Mottillo y
cols, 2010). Estudios recientes han revelado que el SM representa una carga
econOmica enorme y es considerado un problema grave de Salud Publica (Fu y cols,
2007; Wang y cols, 2010).2°

La alta prevalencia del SM se ha informado también en pacientes con trastorno bipolar

bajo tratamiento con AVP que experimentaron una ganancia de peso significativa.?!

Otro estudio en pacientes de 18 a 70 afos, sugiere que los pacientes obesos con
epilepsia tratados con AVP estan en mayor riesgo de desarrollar SM que los pacientes

obesos sin la misma.?2
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Recientemente se han descrito otros factores de riesgo para el sindrome metabdlico,
entre ellos, un estudio encontré6 que los recuentos de eritrocitos y leucocitos se
correlacionaron con los niveles de glucosa en sangre, la relacion cintura-estatura, los
triglicéridos séricos y los niveles de presion arterial, indice de masa corporal, sexo,
colesterol total, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (VLDL), el colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la circunferencia de la cadera, donde se
concluy6 que los hallazgos pueden servir como prueba confirmatoria para el inicio del
proceso inflamatorio relacionado con los factores cardio-metabdlicos de la vida

temprana.?®

En este trabajo nos basaremos en la Guia ALAD “Diagnéstico, control, prevencion y
tratamiento del Sindrome Metabdlico en Pediatria” Donde se describe la clasificacion
de sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes (ver tabla 1), Criterios Diagnésticos
de SM de acuerdo a NCEP-ATP Il ( National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel 1) adaptada a la poblacién pediatrica (ver tabla 2), criterios
diagnésticos de SM en adolescentes de acuerdo a la IDF (International Diabetes
Federation) (ver tabla 3) y valores de perimetro de cintura en poblacion México-

Americana (ver tabla 4).24

Los estudios sobre la asociacién del SM en pacientes pediatricos con epilepsia tratados

con AVP son escasos.

Desde la década de los noventas, en la literatura se ha documentado, la consistente
relacion que existe del uso de AVP en monoterapia con el incremento de peso, la

resistencia a la insulina aunado a otros efectos adversos endocrinol6gicos.?>-34
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JUSTIFICACION

En México el AVP es un farmaco de uso frecuente en nifios, adolescentes y adultos.
No existen estudios que relacionen la monoterapia con acido valproico a contribuir

como un factor de riesgo a desarrollar obesidad y sindrome metabdlico.

Se encontré en un estudio de PubMed que evalla la asociacion del SM y el AVP en
pacientes pediatricos en los ultimos 20 afos. Este consté de 114 nifios (54 nifios y 60
nifias), bajo monoterapia con AVP seguidos durante 24 meses el cual reporté que 46

(40%) pacientes desarrollaron obesidad y de ellos 20 (43%) desarrollaron SM.

Se deben de implementar técnicas de escrutinio en aquellos pacientes candidatos a
inicio de monoterapia con AVP, considerando que tenemos una poblacion tan
heterogénea en sus comorbilidades que pueden tener mayores o menores factores de
riesgo para desarrollar SM.

Lo que se pretende con este estudio es conocer la prevalencia del efecto secundario
del &cido valproico como aumento de peso y detectar si algunos de estos pacientes

presentan sindrome metabdlico.

Con los resultados obtenidos, considerando que tanto el sobrepeso, la obesidad y el
sindrome metabdlico son padecimientos muy frecuentes y de alto impacto en la salud
publica, por lo que se desea fomentar a que el facultativo seleccione adecuadamente la
terapia antiepiléptica individualizando a cada paciente en el inicio de la misma y
considerar otros farmacos antiepilépticos como monoterapia cuando presenten factores

de riesgo como obesidad.
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OBJETIVOS
Objetivo general:

Conocer la prevalencia de obesidad y sindrome metabdlico en los pacientes pediatricos

con epilepsia tratados en monoterapia con acido valproico entre el 2010-2014.
Objetivo especifico:

Determinar el perfil clinico de la epilepsia de los pacientes pediatricos tratados en

monoterapia con acido valproico entre el 2010- 2014.

Conocer las prevalencias de los parametros del sindrome metabdlico (hipertension
arterial, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hiperglucemia) en los pacientes

pediatricos tratados en monoterapia con acido valproico entre el 2010- 2014.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es un problema de salud publica de etiologia multifactorial que afecta la
calidad de vida en la poblacién pediatrica. El padecer epilepsia aunado a los efectos
secundarios de los farmacos antiepilépticos como el AVP incrementa el riesgo de

desarrollar morbilidades metabdlicas.

Actualmente en México no existen estudios del efecto del AVP sobre el peso en la
poblacién pediatrica, y en muchas ocasiones no se toma en cuenta para el inicio de
este farmaco en la poblacion pediatrica y es el mas utilizado en mono o polifarmacia,
por lo tanto no se aplican medidas preventivas para el inicio de este farmaco en este

grupo de edad.

En un estudio retrospectivo que analiz0 el desarrollo de obesidad en pacientes
epilépticos tratados con AVP en monoterapia en el aio 2009, informé que de 25

pacientes el 7% (n=2) desarrollaron obesidad (Carmona y Cols 2009).

14



Muchos estudios que han abordado el problema de la obesidad en los pacientes
tratados con AVP (Egger y Brett, 1981; Covanis y cols, 1982; Isojarvi y cols, 1993;
Novak y cols, 1999; Verrotti y cols, 1999; Pylvanen y cols, 2002), reportando desde el
10% hasta 58% de obesidad.

Pocos estudios reportan la prevalencia del SM en pacientes epilépticos tratados con
AVP en pacientes adultos; y el Unico estudio que se encontré en RIMA y PubMed en
pacientes pediatricos incluyeron 114 nifios bajo monoterapia con AVP por 24 meses
donde se encontr6 que 46 pacientes desarrollaron obesidad y de ellos 20 pacientes
desarrollaron SM. El estudio concluyd que los pacientes que aumentan de peso
durante la terapia con AVP puede desarrollar SM con un posible riesgo de enfermedad

cardiovascular.?

En México desconocemos la prevalencia de obesidad y parametros del sindrome
metabdlico en los pacientes pediatricos con epilepsia tratados en monoterapia con

acido valproico.

Por lo que nos hacemos la siguiente pregunta:

¢Cuédl es la prevalencia de obesidad y sindrome metabdlico en pacientes
pediatricos con epilepsia tratados en monoterapia con &cido valproico?
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MATERIAL Y METODOS

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Disefio de estudio: Transversal, Observacional y Analitico.
POBLACION

Pacientes de 6 afios a 17 afios 11 meses de edad atendidos en la consulta externa de

Neurologia Pediatrica y Clinica de Epilepsia en el Instituto Nacional de Pediatria”

CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente mayor o igual a 6 aflos y menor a 18 afios de edad.
Cualquier sexo
Que cuente con diagnoéstico definitivo de epilepsia

Paciente que se encuentre en tratamiento en monoterapia con acido valproico por mas

de seis meses.

Contar con IMC previo al tratamiento con &cido valproico en rangos normales o bajos

para la edad del paciente.

Con consentimiento bajo informacion

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que antes de iniciar el AVP en monoterapia tengan el antecedente de:

Diabetes Mellitus, dislipidemia, hipertension arterial, sindrome metabdlico o que reciban
alguna terapia farmacologica que tenga efecto sobre el peso corporal (antipsicoticos,

esteroides, etc.)
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UBICACION DE ESTUDIO

Consulta externa de Neurologia Pediatrica del "Instituto Nacional de Pediatria”

TAMANO DE MUESTRA

Se incluiran todos los pacientes del afio 2010 al 2014 con epilepsia en monoterapia con

acido valproico de por lo menos 6 meses de tratamiento, que cumplan los criterios de

inclusion.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable

Definicion operacional

Medicién

Categoria

Edad Cantidad de afios cumplidos a la Afos Cuantitativa
fecha de aplicacién del estudio. discreta
Sexo Fenotipo del participante de la Masculino Cualitativa
investigacion. , nominal
Femenino
Peso Cantidad en gramos del Gramos (g) Cuant?tativa
participante a la fecha de continua
realizacion del estudio.
Talla Estatura del participante Metro (m) con Cuantitativa
al momento de realizar el estudio. centimetros (cm) continua
indice de masa indice que relaciona el peso del Kilogramos sobre Cuantitativa
corporal oo metro cuadrado continua
individuo (expresado en kg) con (kg/m2)
la altura de dicho individuo
(expresada en metros) y elevada
al cuadrado (kg/m?), se clasifico
de acuerdo a las percentilas de
la CDC para edad y sexo.
Perimetro Se medi6 con una cinta Centimetros (cm) Cuantitativa
abdominal métrica en la zona abdominal a continua

un nivel intermedio entre el Ultimo
arco costal y la cresta iliaca y
clasifico por percentil a edad y
Sexo.
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Presion arterial Se medié en una ocasién mmHg Cuantitativa
sistémica con esfigmomandémetro aneroide continua
mediante la técnica de Korotkoff y
se clasificé por percentil a edad y
sexo.
Glucosa sérica Valor sérico de glucosa mg/dl Cuantitativa
se obtuvo mediante la toma de continua
sangre con el paciente en ayuno
de 8hrs.
Lipoproteina de Valor sérico de HDL se mg/dl Cuantitativa
alta densidad obtuvo mediante la toma de continua
sangre con el paciente en ayuno
de 8hrs.
Triglicéridos Valor sérico de mg/dl Cuantitativa
triglicéridos se obtuvo mediante la continua
toma de sangre con el paciente
en ayuno de 8 hrs.
Sobrepeso Definido como IMC mayor Si/No Cualitativa
de la percentil 85 a la 94 nominal
Obesidad Definido como IMC Si/No Cualitativa
mayor a la percentil 95. nominal
Sindrome Definido como 3 o méas de los Si/No Cualitativa
metabdlico - o nominal
siguientes 5 criterios:
1. Obesidad abdominal = Mayor
del percentil 90. 2. Triglicéridos =
Mayor de 110mg/dl. 3. Colesterol
HDL = Menor de 40mg/dl. 4.
Presion arterial = Mayor de la
percentii 90. 5. Glucemia en
ayuno = Mayor de 110mg/dl.

Tipo de Segun la clasificacion de la Liga | Generalizada/Parcial Cualitativa
epilepsia . . . /Parcial nominal
Internacional contra la Epilepsia | gecundariamente
1989 (ILAE 1989). generalizada
Etiologia de la | Segun la clasificacion de la Liga | Desconocida/Genéti Cualitativa
epilepsia . . . ca/Estructural- nominal
Internacional contra la Epilepsia metabélica

2010 (ILAE 2010).

Control de crisis | Se  compararon  las  crisis 70%, 80% 90% Cualitativa

epilépticas o . 100% de control de ordinal
epilépticas en base a las crisis crisis
actuales y antes del tratamiento
con AVP.
Dosis de AVP Dosis ponderal por kilo de peso | 10a 20,21 a29, 30 Cualitativa
, L. . . a39,40a49,50a ordinal y

por dia de &cido valproico y dosis | g mgkgdia y Dosis Cuantitativa
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total al dia en mg total al dia en mg continua.
Niveles séricos | Valor sérico de acido valproico ug/ml Cuantitativa
AVP . . . continua
de suspendiendo la ingesta previa a
la toma de muestra de sangre.
Presentacion Nombre comercial de la sustancia | Depakene/Atempera Cualitativa
comercial de . . . tor/Epival/Valcote/Ge nominal
AVP activa acido valproico nérico/Otros
Tiempo de uso | Tiempo trascurrido en afios que afios Cuantitativa
de AVP en discreta
. ha tomado en AVP desde el 2010
monoterapia
hasta la captura.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva en las variables cualitativas categoricas (sexo,
obesidad, sindrome metabdlico, tipo de epilepsia, etiologia de la epilepsia, control de
crisis epilépticas, dosis de AVP por peso y presentaciéon comercial de AVP las cuales
se reportaron frecuencias y proporciones; las variables cuantitativas continuas se
reportaron medidas de tendencia central y de dispersion (edad, peso, talla, IMC,
perimetro abdominal, presion arterial sistémica, glucosa, HDL, triglicéridos, niveles
séricos de AVP, tiempo transcurrido de AVP en monoterapia y dosis total de AVP en
mg al dia).

Las variables dependientes finales fueron sobrepeso, obesidad y sindrome metabdlico,
las cuales se reportaron las prevalencias de cada una de ellas. Ademas se describio el

perfil clinico de la epilepsia.

Se realiz6 estadistica analitica de ANOVA, donde se contrast6 la edad con los grupos
de IMC, la dosis total de mg al dia de acido valproico, con los 4 grupos de IMC (peso
adecuado, bajo peso, sobrepeso y obesidad). Ademas del perfil demografico y
epiléptico contrastando con el grupo de obesos y no obesos.

METODOLOGIA

El protocolo de este estudio se aprob6 por el comité de Etica y de Investigacion del
Instituto Nacional de Pediatria con ndmero de registro: 042/2014 (ver anexo 1) y
posteriormente por el grupo académico del mismo Instituto con niamero de registro:
GA/085/14 (ver anexo 2).
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Se incluyeron los pacientes atendidos en la consulta externa de neurologia de esta
unidad del Hospital “Instituto Nacional Pediatria”, y una vez cumpliendo los criterios de
inclusién, se seleccionaron todos los pacientes desde el afio 2010 hasta el presente
afio que contaron con diagnéstico de epilepsia en monoterapia con acido valproico de
por lo menos seis meses. Se citd al paciente y a sus padres para explicarle el protocolo
de estudio y una vez que aceptaron participar y firmar el consentimiento y

asentamiento (ver anexo 3), se realizo lo siguiente:

1. Se revisO historia clinica, perfil epiléptico, dosis utilizada de AVP y presentacion

comercial.

2. Se medio el peso del paciente con la minima ropa sin zapatos en dos ocasiones por
una persona, expresandose en gramos en una bascula médica digital de precision
KS36 previamente calibrada y la talla en un estadimetro de pared (Health o Meter),
expresada en metros con centimetros, para posteriormente sacar IMC dividendo el

peso en kilos entre la talla en metros al cuadrado, para expresar el resultado en kg/m?2.

3. Se medi6 parametros necesarios para el diagndéstico de sindrome metabdlico:
perimetro de cintura en centimetros, el cual se medi6é con una cinta métrica en la zona
abdominal a un nivel intermedio entre el Ultimo arco costal y la cresta iliaca, se medio
presion arterial con esfingomandmetro de mercurio, utilizando un brazalete (mango) de
tamafio adecuado para el brazo del paciente con la técnica de Korotkoff. Se entreg6
solicitud para examenes de laboratorio: glucosa, triglicéridos y HDL; y se recabaron los

resultados en la hoja de recoleccién de datos (ver anexo 4).

4. Se consider6 sobrepeso cuando el IMC se encuentre entre la percentil 85y 94 para

su edad y sexo segun tablas de la Centers for Disease Control and Prevention (CDC),

5. Se consider6 obesidad cuando el IMC sea igual o mayor a la percentil 95 para su

edad y sexo segun tablas de la CDC (ver anexo 5).

6. Se consider6 sindrome metabdlico cuando el paciente cuente con las caracteristicas
propuestas por los criterios diagnosticos del SM de acuerdo a NCEP-ATP Ill adaptado
para la poblacion pediatrica segun Cook y cols (ver anexo 6).

Para hacer el diagndstico se requirid minimo 3 de los siguientes 5 parametros:
1. Obesidad abdominal = Mayor de la percentil 90 (NHANES III)
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2. Triglicéridos = Mayor de 110mg/dI
3. Colesterol HDL = Menor de 40mg/dI
4. Presion arterial = Mayor de la percentil 90 (NHBPEP) (ver anexo 7).

5. Glucemia en ayuno = Mayor de 110mg/dl

TECNICAS BIOQUIMICAS:

e Glucosa sérica: Se realiz6 mediante un test colorimétrico enzimatico a través de
un kit comercial GOD-PAP de marca Roche/Hitachi 912.

e HDL sérico: Se realiz6 mediante un test colorimétrico enzimatico a través de un
kit comercial HDL-C plus 3rd generation de marca Roche/Hitachi 912/917.

e Triglicéridos séricos: Se realizé6 mediante un test colorimétrico enzimatico a
través de un kit comercial Triglicéridos GPO-PAP de marca Roche/Hitachi 912.

¢ Niveles séricos de AVP: Se realizd mediante test colorimétrico enzimatico a
través de un kit comercial CEDIA.

21



CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se desarroll6 respetando los aspectos éticos y legales establecidos
por la comunidad cientifica del Instituto Nacional de Pediatria y la repercusion de sus

resultados beneficiara a la poblacion en general.

Los resultados son confidenciales y manejados exclusivamente con fines de

investigacion.

El presente estudio contempla lo dispuesto en las normas internacionales de la ética de
la investigacibn médica como de la declaracion de Helsinski y elcédigo de ética
meédica de Nuremberg que ha sido promulgada por la Asociacion Médica Mundial; asi
como la Norma Oficial Mexicana 012 (NOM) y en la Ley General de Salud en México
con la ultima actualizacion en el 2013 donde se encuentra estipulado en el Titulo V de
Investigacion para la salud las normas éticas, ademas basandose en el articulo 41 Bis
del Capitulo 11l de prestadores de servicio de salud, donde se expresa que los Comités
hospitalarios de bioética y ética en la investigacion se sujetan a la legislacion vigente y
a los criterios que establezca la Comision Nacional de Bioética, los cuales son

integrados por personal médico de distintas especialidades.
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RESULTADOS

Durante el lapso de 5 afios (2010, 2011, 2012, 2013 y 2014) se atendieron un total de
170 pacientes, de los cuales se incluyeron 47 pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion.

La edad promedio fue de 10.1 +- 4 DE (desviacidon estandar); 51% fueron masculinos.
(ver tabla 1).

En cuanto al tipo de crisis, la més frecuente fue de tipo parcial compleja (ver grafico 1).
La etiologia mas frecuente fue la estructural metabdlica, y las secuelas de
neuroinfeccion fueron las causas principales (ver tabla 2). No se identificO causa

genética demostrable en esta poblacion.

El control de crisis se presentd en todos los pacientes en monoterapia, con niveles de
AVP con media de 79ug/ml +- 23 DE (ver gréafico 2). Las dosis de AVP por kg de peso
se reportaron frecuencias de 15-20mgkgdia 45% (n = 21), 21-29mgkgdia (21% n = 10)
y de 30-49mgkgdia (34% n = 16). La marca comercial mas frecuente fue atemperator
con 44% ( n=21) (ver grafico 3). El tiempo de uso de AVP, fue de 1 afio 25.5% (n12), 2
anos 27.7% (13), 3 afios 17% (n8), 4 afos 29.8% (14).

El 23 por ciento (n11) tuvieron una ganancia de peso anormal (ver grafico 4).

La presion arterial sistémica se encontr6 una media de 100/60mmHg +- 2 DE, todos

dentro de rangos normales.

La glucosa se reportd con una media 82mg/dl +- 7.8 DE, todos dentro de rangos
normales. HDL con media de 41mg/dl +- 7.4 DE, donde el 49% (n23) fue inferior a
40mg/dl. Triglicéridos 102mg/dl +- 49 DE, se reportaron 81% dentro de rangos
normales (n38), y 19% mayor de 110mg/dl (n9).

Se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes con sobrepeso y obesidad
(ver tabla 3 y 4). El perimetro abdominal se encontré por encima del percentil 90, en 2

de ellos, que ademas cumplieron con criterios de sindrome metabolico (ver tabla 4).

Observamos diferencia estadisticamente significativa de la media de edad comparado
con los grupos de IMC, a mayor edad, mayor aumento de peso con ANOVA 3.49 (p
0.0001 (ver gréafico 4).
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Ademas la media de dosis total de AVP en pacientes obesos contra los no obesos,
donde los pacientes que tomaban mas miligramos por dia eran los pacientes obesos
con una p 0.024 con ANOVA 3.49. (ver gréfico 5).

Tabla 1.
Datos Demograficos Poblacion
(T: 47 (%))
Género
Masculino 24 (51.06%)
Edad
Media (rango) 10.1 (6—17 a)
6 - <1o0anos 23 (49%)
10 - <14 anos 11 (23.4%)
14 - 17 anos 13 (27.6%)
Grafico 1.
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Tabla 2.

Etiologia Diagnéstico Pacientes (%)
Estructural-metabdlica Neuroinfeccion 8 (33%)
(51%) EIH 6 (25%)
EVC 4 (17%)
Disgenesia cerebral 4 (17%)
TCE (hematoma subdural) 1 (4%)
Tumores (craneofaringioma) 1 (4%)
Desconocida (49%) - 23 (48%)
(Incluye idiopdtica y

criptogénica: ILAE, 1989)

Genética 0 0

Grafico 2.
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Gréfico 3.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los 3 pacientes (px) con sobrepeso.

S I

Sexo Masc

---

Talla (m)

PA (cm)

---

Gluc (mg/dL)

TRIG (mg/dL)

Etlologla2
D05|s AVP 30-49 15-20 15-20

(mg/kg/dla)

NS AVP
(ug/ml)

Siesispielleng  Depakene/  Atemperator Atemperator

Comercial
Atemperator

Tiempo uso
AVP (afos)

Tipo de crisis: PC: Parcial Compleja, TCG: Ténico-clénico Generalizada, PSG: Parcial Secundariamente Generalizada.

2Etiologia: EM: Estructural-Metabolica, D: Desconocida.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los 8 pacientes con obesidad (incluyendo dos

pacientes (px) 7y 8 que cumplieron criterios de sindrome metabdlico).

--------
Edad 14
(afos)

Masc Masc Fem Fem  Masc Fem Masc Masc

L0 300 500 563 620 740 605 66.0 66.5
G0 120 138 155 155  1.67  1.45 1.62 1.68

IMC 208 263 234 258 266 288 26.3 26.8
(Kg/m?)

PA (cm) 67 95 96 105 95 91 95* 104*

100/60 90/60 100/60 110/60 100/50 100/70 90/60  120/70

Gluc 79 88 88 83 85 83 85 88
(mg/dL)

HDL 36 42 39 51 36 34 ek 37*
(mg/dL)

TRIG 84 86 135 65 144 336 169* 278*
(mg/dL)

PC TCG PC PSG PC TCG PC PSG
EM D D EM D EM D D

Control 100%  100% 100% 100% 100%  100% 100% 100%
crisis
Pl Az 21-29  15-20  15-20  20-29 21-29  21-29 15-20 15-20
(mg/kg/dia)
NS AVP 91 111 58 96 78 92 82
(ug/ml)

Presentaci Depaken Atem- Atem- Atem- Atem-  Depaken Atem- Atem-
on perator  perator  perator  perator e perator/  perator
Comercial Depakene
Tiempo 2 1 3 4 4 3 7 2

uso AVP
(afios)

Tipo de crisis: PC: Parcial Compleja, TCG: Toénico-clonico Generalizada, PSG: Parcial Secundariamente Generalizada.
2Etiologia: EM: Estructural-Metabolica, D: Desconocida.
*Px 7'y 8 cumplieron 3 de los 5 criterios para Sindrome Metabdlico.
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Gréfico 4 (cajay bigotes) IMC comparado con el promedio de edad.

Grupo 1: Peso normal: media 7 afios

Grupo 3: Sobrepeso: Media 16 afios

—

Grupo 2: Peso bajo: Media 6.8 afios

Grupo 4: Obesidad: Media 14 afios

==

1
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Gréfico 5 (caja y bigotes) IMC comparado con el promedio de dosis total de AVP

Grupo 1: Peso normal: media 990mg Grupo 2: Peso bajo: Media 583mg
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No hubo diferencias significativas en cuanto a sexo, perfil epiléptico, tiempo de uso de
AVP, marca comercial de AVP, asi como parametros del sindrome metabdlico como
presion arterial, glucosa, colesterol HDL vy triglicéridos en el grupo de obesos contra los
no obesos.
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Sin embargo cabe mencionar que los Unicos dos pacientes que cumplieron con
criterios de sindrome metabdlico eran varones y presentaron obesidad abdominal

definida por el perimetro abdominal por arriba de la percentil 90 .

DISCUSION

El uso de AVP esta relacionado a un aumento en el peso corporal y pueden resultar en
cambios hormonales y metabdlicos.'® En este estudio el 23% de los pacientes
presentaron una ganancia anormal de peso; 8 desarrollaron obesidad y 2 de estos
obesos cumplieron criterios para sindrome metabdlico; 3 sobrepeso (6%). lo cual es
similar a la reportado en la literatura, con porcentajes que varian desde el 10 hasta el
58%.1°

El AVP per se no parece causar SM, porque no esta presente en todos los pacientes
que lo toman. Es probable que los cambios metabdlicos (hiperglucemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia) reportados en pacientes epilépticos tratados
con AVP sean secundarias al exceso de grasa, debido a que estos cambios no estan

presentes en los pacientes epilépticos tratados con AVP que no aumentan de peso.®

En la literatura existen diversas declaraciones sobre el impacto del sexo y la pubertad
(Cook et al, 2003;. Cruz et al, 2003.; Sen et al., 2008), con una mayor prevalencia de
SM y sus componentes en varones en comparacion con los sujetos femeninos. En este
estudio no hubo diferencia en cuanto al sexo, sin embargo se observé un claro
predominio de ganancia de peso en pacientes adolescentes con una media de 14 afios
de edad, en comparacién con 10 afios de edad en los que no ganaron peso, lo cual fue

estadisticamente significativo con una p 0.0001.

En nuestro estudio dos pacientes, ambos del género masculino desarrollaron SM, sin

embargo no podemos afirmar que existe una relacion del sexo.

Las limitaciones de este estudio es que transversal, por lo que no se puede afirmar una
asociacion, pero sienta las bases para realizar estudios longitudinales, con grupos
comparativos obesos sin recibir acido valproico que permiten realizar pruebas hacer

pruebas analiticas para establecer causalidad.
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En las ultimas décadas, se ha incrementado el interés sobre el estudio de los efectos
adversos del AVP. La mayoria de las publicaciones estan centrados en el aumento de
peso, la hiperinsulinemia y alteraciones endocrinas. La falta de estudios sobre el SM
entre los pacientes tratados con AVP deja abierta una linea de investigacion

interesante.

El disefio de nuestro estudio permitid estimar la prevalencia del problema, por lo que

sienta las bases para futuras investigaciones.

Otro punto del presente estudio fue describir la caracteristicas de los parametros del
sindrome metabdlicos, no se encontré hipertension arterial en ningun paciente
considerando las tablas de la Blood Pressure Levels for by and Percentile (NHBPEP)
de acuerdo a edad y sexo, mientras que la proporcion de personas que se reunieron
los criterios diagndsticos para sindrome metabdlico anormal de HDL menor a 40mg/dl
fue de 49% (n23) de 47 pacientes; considerandose que la poblacién latinoamericana es
mas propensa a presentar HDL bajo, se corrobora en este estudio.?!. Por otra parte, los
niveles de glucosa, se reportaron todos por debajo de 110mg/dl, considerado dentro de
limites normales para todos los pacientes, aunque debemos recoardar que una
limitante es que no medimos resistencia a la insulina, sefialado por algunos autores

como criterios del sindrome metabdlico.??

La razon por la que el AVP causa SM en algunos pacientes no esta bien estudiada y
es probable que estén involucrados factores end6genos, ambientales y nutricionales.

En consecuencia, el estudio no demuestra que la presencia de sindrome metabdlico es
asociado con dosis elevadas de &cido valproico, pero si la obesidad con una p
estadisticamente significativa, aunque la dosis ponderal se encuentre entre 15 a
20mgkgdia, debemos tener precaucion al usar dosis por arriba de 1000mg al dia, por el
riesgo de estar contribuyendo a la obesidad. El sexo, tipo de crisis, y la duracion de la

medicacion, no tuvo significancia estadistica.
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CONCLUSIONES

De la poblacion estudiada la mitad fueron masculinos. La edad promedio fue en etapa

escolar.

Un cuarto de los pacientes presentaron una ganancia de peso anormal, de los cuales la

mayoria eran adolescentes, resultado estadisticamente significativo.

Los pacientes obesos tomaban mayor mg al dia de AVP gue los no obesos, por lo que
sugiere que debemos vigilar y/o reducir las dosis por arriba de 1000mg en caso de

ganancia anormal de peso.

La prevalencia de obesidad en poblacién pediatrica con epilepsia en tratamiento con
AVP en monoterapia es similar a lo reportado en la literatura mundial.

En este estudio sugiere que dichos pacientes pueden desarrollar complicaciones
metabdlicas y enddcrinas asociadas con el AVP.

El disefio de nuestro estudio permitié estimar la prevalencia del problema, sin embargo
al ser un estudio transversal, no podemos establecer asociacion, pero sienta las bases
para futuras investigaciones de disefios longitudinales, o inclusive ensayos clinicos

para establecer causalidad.

Méas que vigilar el peso por si solo; el perimetro abdominal, presion arterial y
pardmetros bioquimicos del sindrome metabdlico (glucosa, colesterol HDL vy

triglicéridos) deben tomarse en consideracién en la terapia con AVP.

Estos pacientes requieren una monitorizacién cuidadosa y ante la presencia de

ganancia ponderal de peso se debera valorar el retiro del mismo.
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Instituto Nacional de Pediatria
Direccion de Investigacién

5 E‘ Comité de Investigacion
(B RVTRE LR SR A IHP

ANEXO 1 Carta de acehtamon del Comité de@myﬁlp ng&gﬁw&, 2014.
REGISTRO: 042/2014.

DRA. MATILDE RUIZ GARCIA ) )
JEFE DE SERVICIO DE NEUROLOGIA PEDIATRICA
PRESENTE.

Nos complace informarle que su proyecto titulado: “Prevalencia de obesidad y
sindrome metabédlico en los pacientes pediatricos con epilepsia tratados en
monoterapia con écido valproico”. Ha sido registrado y aprobado con el numero
042/2014, por el Comité de Investigacion el 29 de Julio y el Comité de Etica el 02 de julio
del 2014, este proyecto se llevara a cabo en el Instituto Nacional de Pediatria y fue
aprobado en base a las normas vigentes de la Direccién de investigacion.

Su protocolo estara vigente a partir de la fecha y por un perlodo de 12 meses de acuerdo
al cronograma propuesto por usted.

Para conocer el seguimiento de esta investigacién, le solicitamos un informe semestral.

Espero que pueda llevar a buen termino la citada investigacion y cuando esto ocurra
solicitamos nos envié una copia del o los articulos o la copia de la caratula y resumen de
la tesis generada.

Sin mas por el momento, nos despedimos de Usted.

ATENTAMENTE

DRA. MARIA DOLORES CQRREA BELTRAN
PRESIDENTE DEL COMITE DE
DE INVESTIGACION

c.c.p. - Dr. Silvesire Garcia de Ia Puente.- Secrelario Técnico del Comité de Investigacion.

Insurgentes Sur No, 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilca, Delegacion Coyoacan, C.P. 04530, México, D.F.
Tel. 52 (55) 1084-0900 Ext. 1581 www.pediatria. gob.mx
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Departamento de Pre y Posgrado
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ptﬁcic‘i’rj el Griipo Académico

“2014, Ao de Octavio Paz”

México, DF a 03 de septiembre de 2014
Asunto: Dictamen del grupo académico

DRA. MATILDE RUIZ GARCIA
INVESTIGADOR RESPONSABLE Y TUTOR DE TESIS
PRESENTE

Por éste conducto me permito enviar a usted el dictamen del grupo académico sobre el
proyecto de tesis para la titulacion de la Especialidad de Neurologia Pediatrica del Dr. Carlos
Raul Carmona Vazquez quien sometid a dictamen el proyecto titulado: Prevalencia de
Obesidad y Sindrome Metabdlico en los Pacientes Pediatricas con Epilepsia Tratados en
Monoterapia con Acido Valproico.

La modalidad de la tesis es de protocolo de Investigacién, con la aprobacién del Comité de
Investigacion con nimero 42/2014. Me complace informarle que su peticion fue aprobada por el
Grupo Académico con nimero de registro GA/085/14.

Sin otro particular agradezco su atencién y reciba un cordial saludo

MARTIN'GARRIDO GARCIA
SECRETARIO EJECUTIVO

DR.

C.c.p. Dra. Rosaura Margarita Rosas Vargas. Presidente
Dr. Carlos Rall Carmona Vazquez. Tesista

LMGG*nsp

Insurgentes Sur No, 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilen, Delegacion Coyoacan, C.P, 04530, México, DLF.
Tel. 52 (35) 1084-0900  Ext. 1416, www.pediatriagob.mx




ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

NOMBRE DEL ESTUDIO: PREVALENCIA DE OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON EPILEPSIA TRATADOS EN MONOTERAPIA CON ACIDO
VALPROICO. México D.F. a del mes del afio

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Se invita a su hijo (a) o familiar a participar en un estudio de investigacién clinica en el Instituto
Nacional de Pediatria en el cual se incluiran a pacientes de cualquier sexo, con edad igual o mayor
a 6 afios y menor a 18 afos con diagnéstico de epilepsia, quienes inicien tratamiento con acido
valproico en monoterapia.

Su participaciéon dentro de este proyecto de investigacion es importante ya que nos ayudara a
determinar la relacion del acido valproico con incremento de peso y la prevalencia del sindrome
metabdlico en individuos con epilepsia.

Consideramos que su hijo (a) retne los requisitos para ser incluido en el estudio.

Su participacion es completamente voluntaria, por favor lea la informacion que le proporcionamos
y haga las preguntas que desee antes de decidir si su hijo ingresa a este proyecto de investigacion.

PROCEDIMIENTOS A REALIZAR

Antes que nada es importante que usted sepa que no se realizara ningun tipo de procedimiento
que dafie la integridad fisica de las personas. El estudio consiste en realizar una exploracion fisica
de la cual obtendremos peso y estatura de su hijo, ademas se medira perimetro abdominal, presion
arterial sistémica y se tomara muestra de sangre por puncién venosa y enviara a laboratorio para
medir glucosa sérica, triglicéridos séricos y lipoproteinas de alta densidad (HDL) en sangre.
Ademas se mediran niveles séricos de AVP.

Si usted acepta que su hijo (a) participe ocurrira lo siguiente:

1. Se revisara historia clinica, perfil epiléptico, dosis utilizada de AVP y presentacion comercial.

2. Se medira el peso del paciente con la minima ropa sin zapatos en dos ocasiones por dos
personas diferentes, expresandose en kg en una bascula médica digital de precision KS36
previamente calibrada y la talla en un estadimetro de pared (Health o Meter), expresada en metros
y centimetros, para posteriormente sacar IMC dividendo el peso en kg con un punto decimal y
elevando la talla al cuadrado con un punto decimal, para expresar el resultado en kg/m2.

3. Se medirdn parametros necesarios para el diagndstico de sindrome metabdlico: perimetro de
cintura, el cual se medira con una cinta métrica en la zona abdominal a un nivel intermedio entre el
Gltimo arco costal y la cresta iliaca, se medira presion arterial con esfingomanémetro de mercurio
con la la técnica de Korotkoff. Se entregard solicitud para exdmenes de laboratorio: glucosa,
triglicéridos y HDL; y se recabaran los resultados en la hoja de recoleccion de datos.


http://www.medicalhs.com/basculas/ks36

4. En una cita se le explicaran los resultados de sus estudios.
POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

El riesgo que pudiera presentar su hijo es reaccién de la piel al pinchazo con la aguja cuando se
obtenga la muestra de sangre, pudiendo presentar irritacién, hematomas, aunque el riesgo es
minimo y no se presenta en la mayoria de las personas, no tiene repercusiones graves y remite en
la mayoria de los casos.

BENEFICIOS QUE RECIBIRAN LOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO.

No recibird un pago por su participacion en este estudio, ni este estudio implica gasto alguno para
usted, sin embargo un beneficio de su participacién en este estudio es que los resultados de la
prueba que realizaremos nos proporcionen informacién acerca del aumento de peso de su hijo o
realizarle diagnéstico de sindrome metabdlico. Ademas el proyecto también ampliara el
conocimiento de la prevalencia de obesidad y parametros del sindrome metabdlico en pacientes
pediatricos con epilepsia tratados en monoterapia con acido valproico y pretende sentar las bases
de futuras lineas de investigacion que beneficiardn a este tipo de pacientes.

LIBERTAD DE PARTICIPACION O RETIRO.

En el caso de que por alguna razén usted no desee que su hijo (a) participe en el estudio, alin y
cuando se haya firmado la presente autorizacién, podra solicitar su salida del mismo sin que por
esto haya repercusiones en la atencion que se le brinda en el Instituto Nacional de Pediatria (INP),
es decir, su decisién, no afectara su relacion con el Instituto y el derecho a obtener los servicios de
salud u otros servicios que reciba en esta institucion.

Para los fines de esta investigacion sélo utilizaremos la informacién que usted nos ha brindado
desde el momento en que aceptd que su hijo (a) participara. Se garantiza asimismo que las
consultas médicas seguirdn siendo proporcionadas por este hospital.

Privacidad y confidencialidad.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificar a su familiar (como
su nombre, teléfono y direccion) sera guardada de manera confidencial y por separado que los
resultados del estudio, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Neurologia del INP vy las personas que
estén involucradas en el cuidado de su salud sabran que usted esta participando en este estudio.
Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante su
participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos su
informacién si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar la identidad de su hijo (a). Su identidad sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un niamero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién puede
comunicarse de 8:00 a 15:00 hrs, de lunes a viernes con la Dra. Matilde Ruiz Garcia que es la
investigadora responsable del estudio o con el Dr. Carlos Raul Carmona Vazquez (Investigador,
responsable de la recoleccion de datos), al teléfono 10-84-09: extension 1358, en el Servicio de
Neurologia Pediatrica ubicado en el piso 1 del Hospital: Instituto Nacional de Pediatria. Insurgentes
Sur 3700-C. Col. Insurgentes Cuicuilco. México DF. Codigo postal: 04530. México D.F. O si lo
prefiere al correo electronico dr_carloscarmona@yahoo.com.mx



Declaraciéon de consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfacciéon. Se me ha dado una copia
de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que mi hijo(a) participe en la investigacién que aqui se
describe.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma del padre del participante

Nombre y firma de la madre del participante

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé6 este formato de consentimiento bajo
informacion en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccion del Testigo 1 Parentesco con el participante
Firma del Testigo 1 Fecha:
Nombre y direccion del Testigo 2 Parentesco con el participante

Firma del Testigo 2 Fecha:



Nombre y firma del investigador que obtiene los datos del protocolo

Nombre y forma del responsable del estudio

CARTA DE ASENTAMIENTO (PARA 12 ANOS DE EDAD O MAYORES)

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

NOMBRE DEL ESTUDIO: PREVALENCIA DE OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON EPILEPSIA TRATADOS EN MONOTERAPIA CON ACIDO
VALPROICO. México D.F. a del mes del afio

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Se te invita a participar en un estudio de investigacion clinica en el Instituto Nacional de Pediatria
en el cual se incluiran a pacientes de cualquier sexo, con edad igual o mayor a 6 afios y menor a
18 aflos con diagnéstico de epilepsia, quienes inicien tratamiento con acido valproico en
monoterapia.

Tu participaciéon en este proyecto de investigacidn es importante ya que nos ayudara a determinar
la relacion del acido valproico con incremento de peso y la prevalencia del sindrome metabdlico en
pacientes con epilepsia.

Consideramos que ti tienes los requisitos para este estudio.

Tu participacion es completamente voluntaria, por favor lea la informacion que te damos y has las
preguntas que desees antes de decidir si quieres participar en el proyecto de investigacion.

PROCEDIMIENTOS A REALIZAR

Antes que nada es importante que tu sepas que no se realizara ningun tipo de procedimiento que
dafie integridad fisica de otras personas. El estudio consiste en realizar una exploracion fisica de la
cual obtendremos tu peso y estatura, ademas mediremos tu perimetro abdominal, presion arterial
sistémica y se te tomard una muestra de sangre en tu vena y enviara a laboratorio para medir
glucosa sérica, triglicéridos séricos y lipoproteinas de alta densidad (HDL) en sangre. Ademas se
mediran niveles séricos de AVP.



Si usted deseas participar ocurrira lo siguiente:

1. Se revisara historia clinica, perfil epiléptico, dosis utilizada de AVP y presentacién comercial.

2. Se medird tu peso con la minima ropa sin zapatos en dos ocasiones por dos personas
diferentes, expresandose en kg en una bascula médica digital de precisibn KS36 previamente
calibrada y la talla en un estadimetro de pared (Health o Meter), expresada en metros y
centimetros, para posteriormente sacar IMC dividendo el peso en kg con un punto decimal y
elevando la talla al cuadrado con un punto decimal, para expresar el resultado en kg/m2.

3. Se medirdn parametros necesarios para el diagndstico de sindrome metabdlico: perimetro de
cintura, el cual se medira con una cinta métrica en la zona abdominal a un nivel intermedio entre el
Gltimo arco costal y la cresta iliaca, se medira presion arterial con esfingomanémetro de mercurio
con la la técnica de Korotkoff. Se entregara solicitud a tus papas para examenes de laboratorio:
glucosa, triglicéridos y HDL,; y se recabaran los resultados en la hoja de recoleccion de datos.

4. En una cita se le explicaran los resultados de tus estudios a tus papas y a ti.
POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

El riesgo que pudieras presentar es reaccién de la piel al pinchazo con la aguja cuando te saquen
la muestra de sangre, pudiendo presentar irritacion, hematomas, aunque el riesgo es minimo y no
se presenta en la mayoria de las personas, no tiene repercusiones graves y se quita en la mayoria
de los casos.

BENEFICIOS QUE RECIBIRAN LOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO.

No recibiras un pago por tu participacion en este estudio, ni este estudio implica gastos para ti o tus
papas, sin embargo un beneficio de tu participacion en este estudio es que los resultados de la
prueba que realizaremos nos dan informaciéon acerca del aumento de peso o realizarte el
diagndstico de sindrome metabdlico. Ademas el proyecto también aumentara el conocimiento de la
prevalencia de obesidad y parametros del sindrome metabdlico en pacientes pediatricos con
epilepsia tratados en monoterapia con acido valproico y puede ayudar a futuras investigaciones
que beneficiaran a este tipo de pacientes.

LIBERTAD DE PARTICIPACION O RETIRO.

En el caso de que por alguna razén no quieras participar en el estudio, ain y cuando ya hayas
firmado esta autorizacion, podras solicitar tu salida sin que por esto haya repercusiones en la
atencion que se te brinda en el Instituto Nacional de Pediatria (INP).

Para los fines de esta investigacion sélo utilizaremos la informacion que tu nos des desde el
momento en que aceptes participar hasta el momento en el cual nos hagas saber que ya no
deseas participar.

Privacidad y confidencialidad.

La informacidon que nos proporciones que pudiera ser utilizada para identificarte (como tu
nombre, teléfono y direccién) sera guardada de manera confidencial y por separado que los
resultados del estudio, para garantizar tu privacidad.

El equipo de investigadores, tu médico en el Servicio de Neurologia del INP y las personas que
estén involucradas en el cuidado de tu salud sabran que estas participando en este estudio. Sin
embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que nos proporciones durante tu participacion


http://www.medicalhs.com/basculas/ks36

en este estudio, al menos que tu quieras. Solo proporcionaremos tu informacién si fuera necesario
para proteger tus derechos o tu bienestar o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar tu identidad. Tu identidad sera protegida y
ocultada. Para proteger tu identidad te asignaremos un namero que utilizaremos para identificar tus
datos, y usaremos ese nimero en lugar de tu nombre en nuestras bases de datos.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tienes preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puedes
comunicarse de 8:00 a 15:00 hrs, de lunes a viernes con la Dra. Matilde Ruiz Garcia que es la
investigadora responsable del estudio o con el Dr. Carlos Raul Carmona Vazquez (Investigador,
responsable de la recoleccion de datos), al teléfono 10-84-09: extension 1358, en el Servicio de
Neurologia Pediatrica ubicado en el piso 1 del Hospital: Instituto Nacional de Pediatria. Insurgentes
Sur 3700-C. Col. Insurgentes Cuicuilco. México DF. Cédigo postal: 04530. México D.F. O si lo
prefiere al correo electrénico dr_carloscarmona@yahoo.com.mx

Declaracién de consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia
de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma del padre del participante

Nombre y firma de la madre del participante

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento bajo
informacién en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccion del Testigo 1 Parentesco con el participante



Firma del Testigo 1 Fecha:

Nombre y direccion del Testigo 2 Parentesco con el participante

Firma del Testigo 2 Fecha:

Nombre y firma del investigador que obtiene los datos del protocolo

Nombre y forma del responsable del estudio




ANEXO 4

HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Nombre y apellidos: Registrado como paciente 01/02/03 etc.

Numero del expediente de INP Expresado en numeros enteros
Edad Expresado en afios con meses
Sexo Masculino/Femenino
Peso Expresado en kg con dos decimales
Talla Expresado en cm con dos decimales
Perimetro abdominal Expresado en cm con un decimal
Presion arterial Expresado en mmHg en nimeros enteros
Glucemia en ayuno Expresado en mg/dl en nimeros enteros
Colesterol HDL en ayuno Expresado en mg/dl en numeros enteros
Triglicéridos en ayuno Expresado en mg/dl en nimeros enteros
PERFIL CLINICO DE
EPILEPSIA
Tipo Clasificacion Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE) 2010
Etiologia Clasificacion Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE) 2010
Control de crisis 70%, 80%, 90%, 100%.
Dosis de AVP 15a20, 21 a29, 30a49, 50 a60 mgkgdia.
Niveles séricos de AVP ug/ml

Presentacion comercial Depakene/Atemperator/Epival/Valcote/Genérico/Otros
de AVP

Tiempo de uso de AVP en  En meses
monoterapia



ANEXO 5

Percentil para IMC de nifios y nifias de 2 a 20 afios de edad de la Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)
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Percentiles del indice de Masa Corporal por edad # de Archivo
Fecha Edad Peso Estatira nac Comentan os
mc—
35 —
34 —|
33 —
32 —|
31—
=t a0
*Para calcular el IMC: Peso (kgs) + Estatura (cm) + Eslatura (om) x 10 000 = el
o Peso (ibs) + Estaira (puigadas) ~ Esistura (pulgadas) x 703 - +—— 1— 29—
—inac g = == == === == = = s 28—
—=27 g == = == 27 —
— 26 = o 26 —
g =t = 2= E == n= = : = I
E = EE = B 75
— 24 24 —|
=23 23 —
= =
|2 ==
f— 21 ——F— 21 —|
T = > ; = == ]
|— 20 20 —|
- 19 S 19—
' = 18 —|
I = — ==t 15
e = = 16 —|
8 = === 2= ] = —
.18 —= E F=te : U
= 13 —|
=12 12 —
gs/ IEI)AID I(A‘ﬂ?s? - kgs/m”*

2 3 4 — & T a8 89 10 111 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Putiscase of 30 te maye oo 2000 (Mmoo ef 16 e oo Ure S 2000).

FUENTE: DessaoRans por o Ceritre Nacaral G s Satons e Seud o Solsborsiin o
Cortm Nacons pam = B Son de

T weewc SC GOV Browbhehars A gy

2 a 20 afios: Nifias Tt
Percentiles del indice de Masa Corporal por edad # de Archivo
Fecha Edad Peso Estatura e Comentaros
mac—
35—
a2
22—
32—+
“Pars calcular el IMC: Peso (kgs) + Esanes (om) - Essturs (om) x 10.000
o Pomo ) - Esaturs (oulgadas] - Esteturs (mutgsdas) =

—imc

— =

|- 2e

—=2s

=22

|- ==

|22

A === e e e

— =20

|— 19 =

- 18 = == 18—

- 17 = — 17—

e —F= = 16—

= =
I— 18 15—
= = == :

— 14 = 15—

— 13 13—

— 12 12

kgs/m’ EDAD (ANOS) kgs/m*

2 3 4 5 8 7 8 8 10 31 12 13 14 35 48 7 18 18 20




ANEXO 6

Tablas 1, 2, 3y 4 de la Guia Asociacion Latinoamerica de Diabetes (ALAD)
“Diagnéstico, control, prevencion y tratamiento del Sindrome metabdlico en
Pediatria”

Tabla 1. Clasificacion de sobrepeso y obesidad en nifios y

adolescentes
Clasificacion IMC (Kg./m?) Riesgo
Peso bajo < p 10 Bajo
Normal < p 10 — 85 Promedio
Sobrepeso = p 85 Moderado
Obesidad = 95 Alto
Obesidad morbida = 9r Muy alto

Esta clasificacién arbitraria permitira identificar individuos con alto riesgo de desarr-
ollar componentes del sindrome metabodlico y para tomar decisiones para solicitar
examenes de laboratorio y para su manejo.

P = percentilo

Tabla 2. Criterios diagnosticos de SM de acuerdo a NCEP-ATPIII*. El diagndstico se establece cuando estan presentes 3 0 mas de los
siguientes factores

Factores de Riesgo Adultos' | Cook? De Ferranti® | Cruz* Weiss® Ford® Jolliffe”
Obesidad abdominal 227
Cintura (cm) >2p90 >p75 >p90 Score IMC |2 p 90
Hombres >102 (NHANES IlI) (NHANES III) (NHANES Ill) | NHANES Il
Mujeres > 88 =2p92
>p72
TG (mg/dL) >150 >110 >100 =p90 >p95 >110 >p89
(NCEP) (NHANES IIl) | (NGHS) (NCEP)
C-HDL (mg/dL) Hombres
Mujeres <40 <40 <45 <pi0 <pb < 40 <p26
<50 <40 <50 <p10 <p5 <40 <p43
(NHANES 1ll) | (NGHS)
PA (mmHg) = 130/85 >p 90 >p 90 >p 90 >p95 >p90 ~ 130/85
Hombres (PAS/PAD) (NHBPEP) (NHBPEP) (NHBPEP) | (NHBPEP) <p92/97
Mujeres (PAS/PAD) < p 93/99
Glucemia en ayunas =110 =110 =110 =110 =110 = 110, > 100
(mg/dL) >100

TG = triglicéridos, C-HDL = colesterol de lipoproteinas de alta densidad, PA = presitn arterial PAS = presién arterial sistélica, PAD = presion arterial diastolica.
TJAMA 2001; 285: 2486; 2Cook S, Arch Pediatr Adolesc Med 2003; 157: 821; De Ferranti S. Circulation 2004;110: 2494-2497, *Gruz ML. J Clin Endocrino! Metab
2004; 89,108-113, *Weiss R. N Engl J Med 2004; 350, 2362-2374, °Ford ES. Diabetes Care 2005; 28: 878-81, " Jolliffe C. J Am Coll Cardiol 2007; 49: 891-898.



Tabla 3. Criterios diagnosticos de SM en adolescentes, de acuerdo a la IDF. El diagnéstico se establece cuando esta presente la obesidad
abdominal mas dos de los 4 criterios restantes

Factores de Riesgo IDF' Adultos Jolliffe? Alberti® ALAD
Obesidad abdominal

Cintura (cm) >p 90 >p 90
Hombres >94 >p 83 (NHANES I11) >150
Mujeres >80 >p 50

TG (mg/dL) >150 >p 89 >150

C-HDL (mg/dL)

Hombres <40 <p26 <40 <40
Mujeres <50 <p43 <40 <40
PA (mmHg) >130/85 ~130/85 >130/85 >130/85
Hombres (PAS/PAD) < p 92/97

Mujeres (PAS/PAD) <p 93/99

Glucosa de ayuno (mg/dL) >110 >100 >100 >100
Glucosa2 h >140

TG = triglicéridos, C-HDL = colesterol de lipoproteinas de alta densidad, PA = presion arterial PAS = presion arterial sistdlica, PAD = presién arterial diastolica.
'Diabet Med 2006; 23: 469-480,%J Am Coll Cardiol 2007, 49: 891-898. *Pediatr Diabetes. 2007 Oct;8(5): 299-306

Tabla 4. Valores correspondientes al percentilo 90y 75 de
circunferencia de cintura, en centimetros en poblacion

Mexicano-americana

Percentilo 90 Percentilo 75
(':ggg) NINOS NINAS NINOS NINAS
6 67 66 61 60 J
7 71 69 63 63 |
8 74 73 66 66
9 78 76 69 68
10 81 79 72 71
11 85 82 74 73
12 88 85 77 76
13 92 88 88 79
14 95 92 83 81
15 98 95 85 84
16 102 98 88 86
17 105 101 91 89
18 109 104 93 92

Modificado de Fernandez JR. J Pediatr 2004;145,439-444. | os valores fueron
llevados al entero mas préximo para quitar los decimales




ANEXO 7

Percentil de hipertension arterial sistémica de nifios y nifias de 1 a 17 afos
de edad de la Blood Pressure Levels for by and Percentile (NHBPEP)

Blood Pressure Levels for Boys by Age and Height Percentile®

BP Systolic BP (mmHg) BP (mmHg)
(Voar) Percantiic = of Hatght — — Porcentile of Height —
i Sth 10th 25th 50th 75th S0th 95th Sth 10th 25th S0th 7Sth 90th 9S5th
T = = 81 s 8= s & == =2 a5 58 57 88 a5 o
cotn o2 o5 o7 o8 100 1oz 103 5 so st 52 sa 53 =4
ostn s ©8 101 108 104 108 106 s4 s1 55 58 57 S8 88
sotn 105 106 108 110 11z 113 114 &1 e e+ o 6 e
2 somn e 85 8 8 %0 e oz 39 40 41 4z a3 a4 44
sotn o7 @8 100 102 108 105 106 sa 55 58 ST 58 58 59
ostn 101 10z 104 106 108 108 110 so sa e &1 62 e e
ootn 108 110 111 113 11s 117 117 e o 6 e 7 T1 T1
3 som ss 87 s ot 93 o4 o 2a  as 45 a8 a7 a8 a8
cotn 100 101 108 1os 107 108 108 s s e &1 6 e e
ostn 108 108 107 100 110 112 113 e 1 es es e &7
ootn 111 112 114 116 118 110 120 71 7t 72 73 74 78 78
2 ot s ®a o1 o o5 o8 or 27 a8 48 s st 51 52
oy 12 103 10s 107 108 110 111 &2 &3 61 o5 68 s &7
ostn 108 107 108 111 11z 114 118 e« o e e 70 T1 71
sotn 113 114 116 118 120 121 122 74 75 78 77 78 78 79
s sotn %0 o1 =3 s s o8 s s st 5+ s &5
sotn 104 105 108 108 110 111 112 es es e e 70
osin 108 108 110 11z 114 115 118 e 70 7a 74 74
sotn 115 118 118 120 121 123 123 7 s s 81 &2
e som 91 o2 ©a o 8 oo 100 s =3 ss 57 a7
sotn 105 108 108 110 111 113 113 es es o1z 72
ostn 108 116 112 114 11s 117 117 =2 7 s 76 78
ootn 116 117 110 121 123 124 128 s so 83 81 =4
7 ot @ o4 os o7 o0 100 101 ss s sa = so
cotn 106 107 105 111 113 114 115 7 7o 7a 74 74
astn 110 111 113 11s 17 11 110 74 74 77 78 78
ootn 147 118 120 122 124 125 128 a2 & es 86 =8
s som s o8 o7 98 100 10z 102 se st s e e
somn 107 10 110 112 114 115 11 72 72 75 78
osin 111 11z 114 11 118 118 120 s e 7@ 78 so
sotn 118 120 122 123 1zs 127 127 & 84 a7 8 sa
° somn s 98 o8 100 10z 108 104 57 s 88 e &1 61 ez
sotn 108 110 112 11a 115 117 118 72 73 74 75 78 78 TT
ostn 113 114 118 118 113 121 121 76 77 7@ 75 8 8 8
sotn 120 121 123 128 127 128 129 8a 8 8 87 88 88 89
1 somn o7 o8 100 10z 108 105 108 s= so e & & e e
o0t 111 112 114 115 17 119 119 73 73 74 75 76 77 78
ostn 115 118 117 118 121 122 123 77 78 70 8 81 8 s
ootn 122 123 125 127 128 130 130 es 8 8 88 8 8 o0
e Tha Fourth ROpart on tha DXagOSIs, Evalation, anG Treatmant of High BIDoS FrASsuFa In CHAGTon 3G AJCGSEaNS
Age ap Systolic BP (mmHg) Diastolic BP (mmHg)
(Year) - of Height — — Percentile of Height —
4 Sth 10th 25th 5Oh 75t 90t O95th  5th 10t 25t 50tk 75th SOt 95th
11" 50th a9 100 102 104 105 107 107 59 59 80 61 62 63 63
ooth M3 114 115 M7 19 120 121 74 74 75 78 77 78 78
95th 17 18 119 121 123 124 126 78 7B 79 B0 81
ooth 124 125 127 120 130 132 132 @6 8 8 88 8 00 00
12 S0th 101 102 104 106 108 109 110 9 60 61 62 63 63 64
Q0th 15 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 T7 78 79
osth 119 120 122 123 125 127 127 78 70 80 81 82 82 8
aath 126 127 120 13t 133 134 135 86 8 688 89 9 00 Of
13 s0th 104 105 106 108 110 111 112 0 60 61 62 63 64 64
90th 117 118 120 122 124 126 126 s 7% 76 77 kel 79 79
o5th 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83
Qoth 128 130 131 133 135 136 137 87 87 B8 89 90 o1 o1
14 50th 106 107 109 111 113 114 116 80 61 a2 63 64 B85 65
Q0th 120 121 123 125 126 128 128 75 76 i 78 79 7 80
osth 124 126 127 128 130 132 132 80 80 81 8 83 84 84
20th 131 132 134 136 138 130 140 87 8 8 o0 9 92 o2
15 50th 100 110 112 113 15 "7 17 61 62 63 B4 65 66 66
ooth 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 B8O 81
asth 126 127 129 13t 133 134 135 81 81 82 83 84 B85 85
goth 134 135 136 138 140 142 142 88 80 00 ©f 92 03 03
16 S50th 111 112 114 116 118 119 120 83 83 64 65 66 67 &7
20th 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 a1 82 82
asth 120 130 132 134 135 137 137 82 a3 83 84 85 86 a7
asth 136 137 139 141 143 144 145 20 90 21 82 <] 94 24
17 50th 114 115 116 118 120 121 122 65 66 66 67 68 69 70
Qo0th 127 128 130 132 134 135 136 80 80 a1 82 83 84 a4
as5th 131 132 134 136 138 139 140 84 85 86 87 87 88 89
o9th 190 140 141 143 145 146 147 92 903 03 94 9 06 97

P, hiood prassure
* The B0th percentile is 128 SD, B5th percentie i= 1,645 SD, and ihe 00t percentie is 2,326 S over the mesn. For resesrch puposes,
tha standard dewiatians in sppandix tsble B-1 siow one 1o compute B Z-soores and paroenties for boys with haght percantles given
n table 3 fie.. the Sth, 10th. 25¢h, SCxh, 75th. 80, and B5th peroeniiies]. These height perssntiles must be canverted to heght
Z-scores given by (5% = -1.645: 10% = -1 28 25% = -0.68; 0% = O: 75% = 0.68: 00% = 1 28; 5% = 1.645) and then computad
‘scooming o the methodoiogy in steps 24 described in appendix BL. For chidren with height percenties other than these, foliow steps
14 25 dascribed i ppendoe 8.




TABLE a

Blood Pressure Levels for Girls by Age and Height Percentile~

" = Systolic BP (mmHg) BP
(Year) Percentile — of Height — - ‘of Height —
i Sth  10th 25;: S0th T75&  90th 95th 5th 10t 25th 50m 75t S0 95t
1 50tn a3 84 B85 B8 88 89 00 a8 39 30 40 41 41 4z
20t o7 97 @88 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
o5th 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 s8 58 58 60
ootn 108 108 109 1441 112 143 144 64 B4 65 B85 66 &7 &7
2 50th 8 85 87 88 83 Of o1 43 a4 44 45 48 48 47
20tn 8 90 100 101 103 104 105 57 sB s8 S 6 &1 61
25t 102 103 104 105 107 108 109 &1 &2 62 €3 B84 65 65
o9in 108 110 411 412 114 115 116 8 &0 70 70 74 72 72
3 50th 86 87 8 8 o1 o2 o3 a7 48 48 49 S0 S0 51
g0t 100 100 102 103 104 106 106 61 &2 62 e84 64 65
o5tn 104 104 105 107 108 109 110 6 66 66 67 68 68 €9
2om 111 411 113 114 115 116 117 = 73 74 Ta 75 78 76
4 50th 88 88 20 o1 o2 o4 o4 50 50 51 52 52 53 54
gotn 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 &7 &7 68
astn 105 106 107 108 110 111 112 e e8 69 o 71 T Tz
2ot 112 113 114 145 117 118 119 7 76 % 77 78 79 79
s 50th & o0 9t 93 94 95 96 52 53 53 54 B5 55 56
20t 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 ©8 69 & 70
o5t 107 107 108 110 111 112 113 ECTE 71 ¥z 73 73 74
oain 114 114 116 117 118 120 120 78 7R 79 7o 80 B B1
& 50t a1 92 93 o4 o6 97 o8 54 54 55 56 58 & 58
sotn 104 105 106 108 108 110 111 e 68 s8 7o 7O 71 72
o5t 108 408 110 111 113 114 115 2 72 73 74 74 75 76
o5t 115 116 147 119 120 121 422 80 B0 80 a1 82 83 83
7 50th %3 93 95 96 o7 93 oo 55 56 56 S7 58 58 58
ooth 106 107 108 108 111 112 113 & 70 70 71 72 72 T3
95t 410 111 112 443 115 116 118 73 74 74 75 76 T8 7T
o9t 117 118 119 420 122 123 124 81 Bl 82 &2 B3 84 84
3 50th 95 95 96 98 99 100 101 s7  s7 s7 S8 58 60 €0
gotn 108 109 110 111 113 114 114 71 71 71 vz 73 T4 74
astn 112 412 114 115 116 118 148 75 75 75 76 77 78 78
29tn 119 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86
e 50th 96 97 @8 100 101 102 103 58 58 58 58 e 61 61
sotn 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 73 7a s T
95t 114 114 145 147 118 119 120 76 78 76 78 7@ 79
o9th 121 121 123 124 125 127 127 83 B3 84 @84 85 86 87
10 S0t 8 99 100 102 103 104 105 =] sa  s0 61 62 62
20t 112 112 114 115 116 118 118 ™ 73 78 74 75 76 16
25t 116 116 117 119 120 121 122 777 77 78 79 80 8o
20tn 123 123 125 126 127 120 120 B4 B4 85 86 86 87 88
Tha Fourm Report on the (apnosis. EValuation, ana Treatmant of Hign BIOT PrassuTa I CREATEN and ANDIESCERS
Age BP Systolic BP (mmHg) Diastolic BP (mmHg)
(Year) - Percentile of Height — ~— Percentile of Height —
! Sth 10th 25th 50th 75th 90th 95th Sth 10th 25th 50th 75th 90t 95th
1" 50th 100 101 102 103 106 106 107 60 60 6 6 63 63
90th 114 114 116 117 118 119 120 4 74 74 75 76 T 7T
asth 118 18 1B 121 122 123 124 7 78 78 70 : o] a1 a1
0ath 125 125 126 128 120 130 13 85 685 86 87 87 83 80
12 S0th 102 103 104 105 107 108 100 61 61 61 62 63 64 B4
aath 118 116 117 118 120 121 122 7B 7B 75 76 i 78 78
05th 119 120 121 123 124 125 126 ™ 70 79 80 81 8 82
09th 127 127 128 130 131 132 133 8 8 87 88 B8 B 90
13 50th 104 105 106 107 109 110 110 a2 62 62 63 84 65 65
90th 117 18 19 121 122 123 124 ™ 76 76 77 78 72 79
asth 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 8 B3 B3
9oth 128 120 130 132 133 134 135 a7 87 B3 89 20 a1
14 50th 106 106 107 108 110 111 112 63 & &3 64 &5 B6 86
a0th 119 120 121 122 124 125 125 W o7 77 78 79 B0 80
a5th 123 123 125 126 127 128 120 81 a1 3l B2 83 B4 B4
9gth 130 131 132 133 136 136 136 88 g8 0 g% 91 92
15 50th 107 108 109 10 111 113 113 64 64 B4 B5 B8 67 67
a0th 120 129 122 123 125 126 1Z7 s 78 8 70 80 B1 B1
asth 124 126 126 127 120 130 13 a2 82 82 B3 B84 8 85
Qoth 131 132 133 134 136 137 138 8 89 90 ot 2] @2 93
16 50th f08 108 110 111 112 114 114 84 B4 &5 66 86 67 68
90th 129 122 123 124 126 127 128 ™ 78 79 80 8 B 82
a5th 125 126 127 12B 130 131 132 82 82 83 B4 B5 85 86
agth 132 133 134 136 137 138 139 20 90 a0 o a2 83 93
17 50th 108 102 110 11 113 114 116 B4 65 6 B6 67 67 68
90th 122 122 123 1256 126 127 128 B 73 79 BO 81 B1 a2
asth 125 126 127 129 130 131 1@ &2 83 83 B4 8 B85 86
gth 133 133 134 136 137 138 130 90 90 9 9 @2 e 9

B, bood pressure

* The 00th percentio is 1.28 5D, G5th parcentis is 1.545 50, and the D0th peroentie is 2.326 S over the mesn. For resasrch purposes,
the standerd deviations in appendix tstie B-1 slow one to campute BP Z-soores and percenties for gids with height percenties given in
table 4 f.e., the Sth, 10th, 25¢h, 50th, T5th, 0%, and 5ih percenties). Thees haight percentiles must be convertad to heght Z scores
given by 5% = -1.645; 10% = -1.28; 25% = -0.68; 50% = 0; 75% = 0.68; 80% = 1.28 5% = 1,645] and then computed according to
the mathodology n steps 2-¢ desarbed in sppendix B, For children with heght percenties othe than these, Iolow steps 14 as
descibed n appendix B



ANEXO 8

Clasificacion de crisis epilépticas y epilepsia de la Liga Internacional Contra
la Epilepsia 2010 (ILAE 2010)

Propuesta de la ILAE de Terminologia Revisada para la Organizacion de Crisis y Epilepsias 2010

Classifica res
Crisis generalizadas Crisis fc-ales Desconocidas
Surgen e involucron rapidamente o Se originan en redes Ii i B i pora
redes distribuidas bilateralmente a un hemisferio caracterizarias como focales,
1 generalizadas o ambos
1 1 1 1 1 1 I
Tonico- | | Ausencias | [ cionicas | | Tonicas “ Atonicas | Miiocionicas Caracterizadas de acuerdo a una o
Clonicas — Mioclénicas mas caracteristicas:
- Mioclono-atonicas Aura
| [ | 1 — Mioclono-tonicas Motoras
B e S Autonomicas
| vivic== | Ausenciascon | | T e
> alterado (discognitivas) o preservado
— Ausencias mioclonicas
- Mioclonias palpsbrales Puede evolucionar ;
| Crisis convulsiva bilateral |

Genética: un defecto stico contribuye direc ala iay las o patias, déficit de Glutl, etc. iopatico: p
crisis son el sintoma principal del trastorno
Estructural-metabolica: cousada por una ofteracion estructural o Esclerasis tuberosa, If i i ati d a una alteracién cerebral
metabdiica cerebral corticales, etc. conocida o que se supone que existe
Desconocida: la cousa es desconocida y podria ser genética, estructural o cri &nico: p
metabolica
i tendencia ar Gi con el tiempo Benigna
F il que se controle con medicacion Catastrofica
Crisis fomles la semiologia de las crisis descrita de acuerdo a determinadas Parcial compleja
P sjetivas (auras), , Smicas y di it Secundariamente generalizada
Que jona a crisis iva bil eg. ténica, clénica, ténico-clénica Secondarily generalized
References: 1 Berg AT ot 3l Revised and concepts for : of seizures and epilepsies: report of the ILAE issi i Termi 2005-2008. Epilepsio 2010,51:676-885.
2 Berg AT, Cross IH. Lancet 2010:5,455-61 3 Blume WT et al Glossary of 5 E Report of the ILAE task force on son and Epilepsia 2001:82:1212.1218.

ILAE Proposal for Revised Terminology for Organization of Seizures and Epilepsies 2010

dromes Elcctroclinicos y Otras Epilcpsias Agrupadas por Espccifidad del Diagnostico

Un ejemplo de cémo se pueden organizar los sindromes:
Ordenados por edad tipica de inicio”

Periodo neonatal Lactancia Infancia Adolescencia-Edad adulta Variable age at onset
—Crisis neanatales —Crisis febriles®, Crisis febriles isis fabriles®, Crisis fabriles plus (FS+) —Fpilepsia ausencia juvenil — Familial focal epilepsy
benignas’ plus (F5+) —Epilepsia occipital de la infancia de inicio GAE) with variable foci
—tpilepsia familiar —tpilepsia benigna de la ‘temprane (sindrome de Panay los) pilep Juvenil (childhood to adult)
neonatal benigna infancia (de la lactancia) —Fpilepsia con sk miodane-atmics UME) — Pragressive
(DrNE) Cpilepsia familiar benigna de (previamente astaticas) Cpilepsia con crisis myoclonus epilepsies
—Sindrome de la intancia (BFIE) —Epilepsia ausencia infantil (CAE) generalizadas tonico-clenicas (PME)

Ohtahara —Sindrome de West —Fpilepsia benigna con puntas solamente — Reflex epilepsias
—Encefalopatia —Sindromc dec Dravet centrotemporales (BECTS) —Epilepsia autosémica
mioclonica temprana —Epilepsia mioclénica de la —Epllepsia frontal nocturna autosémica dominante concaracteristicas
(EME) infancia (de la lactancia) (MEI) dominante (ADNFLE) auditivas (ADEAF)
ia mioclé en ia occipital de la infancia de inicio —Otras epilepsias familiares

trastornos no progresives tardio (tipe Gastaut) del lobule temporal

—Epilepsia de la infancia (de la —Epilepsia con ausencias mioclénicas

lactanciz) con crisis focalas —sindrome de Lennox-Gastaut (LGS)

migralorias —Encelslopalis EpiiépilLa con purila onda

continua durante el suefio [CSWS)*
— da Landau-Kieffnar (LKS)

i s = Eniienaion o smndvomicas.”
[ i i i irtirgi Epilepsias atribuidas a causas estructurales- Epilepsias de
Cpilepsia temporal mesial con esclerosis del metabélicas y organizadas de acuerdo a ellas causa desconocida
hipocampo (£1M con Hs) — Malformaciones del desarrollo cortical
—sindrome de Rasmussen {hemimegalencefalia, heterotopias, etc)
—Crisis geldsticas con hamartoma hipotaldmico d 5 { plej !
—Epilepsia con hemiconvulsidn-hemiplejia Luberusa, Slurge-Weber, elc)
- Tumor, infeccién, trauma, angioma, lesiones
P les y peri les, accil b I
etc.

This Proposal is @ work in progress.....

* L3 orgenaqon de 105 SINGromes electroCinicos No reflesa 1a enoiogia We welcome your thoughts on this proposal. Please visit our Classification & Terminology

T Mo tounoniiane: Tad Kl BNRENLE CRW EReCIRR Discussion Group at: http://. il org/home/ to login and ragister
unas us eiecrrico duremte e suho lento (ESES) ¥ D2/ / = o

-+ rOrmas e epUepsia GUE No CUMPIEn CrTenos para pecmco: your its.
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