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1. RESUMEN

Antecedentes: Alrededor del 80% del os nifios con epil epsia se manejan y responden con monoterapia.
Dentro de | os antiepilépticos de primera eleccion esta el valproato por su amplia cobertura en varios
tipos de epilepsias. Entre varios de los eventos adversos del valproato se encuentran tanto la
disminucion de ladensidad mineral Gsea como las alteraciones en el funcionamiento tiroideo. Se sabe
guelos pacientes que utilizan val proato tienen un 10% de disminucién de su DMO. En sujetos adultos,
lafrecuenciade fracturas debidas a osteoporosis por €l uso prolongado de antiepil épticos es seis veces
mayor. Por otro lado, la disfuncion tiroidea en la infancia ocasiona anormalidades que afectan €
crecimiento y desarrollo. La desaceleracion del crecimiento linear es el sintoma predominante en
estos grupos asi como otras ateraciones tales como: hipoacusia, inatencion, hiperactividad,
ateraciones emocional es, disminucion del cociente intelectual (Cl) y problemas de aprendizaje. Con
respecto al tratamiento con valproato en monoterapia, algunos autores han reportado niveles séricos
elevados de hormonas tiroideas; otros demuestran que estos niveles bajan durante el mangjo y otros
mas reportan que no hay efectos significativos sobre lafuncion tiroidea.

Objetivo: Determinar e efecto sobre ladensidad mineral 6seay el funcionamiento tiroideo tras el uso
prolongado (mas de 6 meses) de valproato como monoterapia en nifios eutroficos con epilepsia.

Material y métodos. Estudio descriptivo, observacional, transversal, prolectivo, que compara a nifios
con epilepsia bajo monoterapia con valproato durante al menos 6 meses atendidos en €l servicio de
neurol ogia pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE con nifios sanos
pareados por edad y sexo. Se determinaron niveles séricos de hormonas tiroideas (TSH, T4, T3, fT4,
fT3) y laDMO del casoy su control evaluandose en columna lumbar y fémur proximal. El andlisis
estadistico serealizd en tresfases: Fase | andlisis descriptivo einferencial univariado, Fase Il andlisis
inferencial bivariado y Fase |1l modelo predictivo por medio de unaregresion lineal maitiple.

Resultados: Se recolectaron un total de 45 sujetos caso que fueron pareados con 45 controles con un
total de 29 mujeres (64.4%) y media de edad de 8.2 afios (+/- 4.28 afios). Se realizd una pruebat de
student de muestras rel acionadas donde la variable IMC muestra medias igual es entre ambos grupos,
no asi ni peso ni talla pero a ser grupos pareados edad y sexo, se consideraron ambos grupos como
comparables. LaDMO de Caderaen |os casos con respecto alos controles (0.2850 vs 0.4710) a igual
que en DMO Lumbar en los casos con respecto a los controles (0.2740 vs 0.3760). Se encontro
diferencia significativa de la media entre la DMO de Cadera para los casos y controles con una
significancia estadistica de 0.005, no asi para DMO Lumbar. En € andlisis multivariado para DMO
de Cadera mostrd una relacion positiva entre latalay € IMC (valor p de 0.001 para ambas). En €
segundo modelo para DMO Lumbar se reportd una relacion positiva entre el incremento de talla e
IMC (valor p=0.001 y 0.019). Con respecto a los hallazgos de hormonas tiroideas, solo se lograron
recabar 10s resultados de 15 casos y dentro de estos no se encontrd a guna alteracion especifica

Conclusiones: El presente estudio no muestra una asociacion entre e tiempo de ingesta de valproato
oladosisdel mismo con ladensidad mineral ésea. Hay una asociacion positivacon latalay el indice
de masa corporal. Las limitantes del estudio son el tamafio de muestray e disefio transversal del
mismo. Esimportante determinar lapresenciay severidad tanto de las ateraciones en el metabolismo
6seo como en el perfil tiroideo por la necesidad de su diagndstico y tratamiento oportuno para evitar
las posibles secuelas en lasalud dseay funcion cognitiva del paciente epil éptico bajo tratamiento con
valproato.

Palabras clave: VALPROATO, DENSIDAD MINERAL OSEA, FUNCIONAMIENTO TIROIDEO



2. ANTECEDENTES

La epilepsia es una afeccion crénica de etiol ogia diversa caracterizada por crisis recurrentes debidas
a descargas excesivas, paroxisticas e hipersincronicas que surgen de las neuronas ®. La nueva
propuesta de definicion de epilepsia por la ILAE es: “enfermedad del encéfalo que se caracterizada
por un predisposicion continua a generar crisis epilépticas y por las consecuencias neurobiol dgicas,
cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta condicion” @.

Las crisis epilépticas afectan a 1 — 2 % de la poblacidn y a 4% de los nifios en los paises en vias de
desarrollo. Se observaunaaltaincidenciaen nifios menores de 1 afio de edad (100 a 233 por 100,000),
con un pico en las primeras semanas de vida. Posteriormente, esto disminuye en lainfanciatemprana
a alrededor de 60/100,000, con una meseta en la adolescenciay edad adulta de alrededor de 30 — 40
/100,000 y se eleva nuevamente en lagente mayor a 100 — 170/100,00 después de los 65 afios de edad
®. En México, tiene una elevada prevalencia calculadaen 3 a4 x 1000 habitantesy 57 por cada 1000
habitantes, delos cuales el 76% inician en laedad pediatrica. En México existen mas de un millon de
individuos afectados .

Alrededor del 80% de los nifios con epilepsia se mangjan y responden a monoterapia Y. Dentro de
las drogas de primera eleccion por su espectro en varios tipos de epilepsias de la infancia esta €
valproato ®. El valproato es una droga antiepiléptica (DAE) de amplio espectro, que fue sintetizado
desde 1882 por Burton, desde 1978 fue aprobado y utilizado como tratamiento de la epilepsia ©, es
un &cido de cadena corta (N-dipropil acetico), unido aun acido graso con un peso molecular de 114.21
gue lo hace quimicamente diferente a todos los antiepilépticos conocidos hasta el momento, su
mecanismo de accidn es multiple actuando en canales de sodio voltg e dependientes, incrementalos
niveles de écido-gama-amino-butirico (GABA), facilita la accién de la descarboxilasa del acido
glutamico (GAD) enzima responsable de la sintesis del GABA, otro efecto atribuible es un efecto
inhibitorio de la GAT-1 del GABA lo que se confiere también accion anticonvulsiva . A
concentraciones elevadas el valproato inhibe la GABA transaminasa en el encéfalo lo que incrementa
las concentraciones de GABA por € bloqueo de la conversion de GABA semialdehido succinico ©.
Se ha demostrado ademas que gerce un efecto sobre los canales de potasio 1o que ayuda a la
hiperpolarizacién de la membrana neuronal ©; dentro de los efectos indeseables del valproato se
encuentran: temblor, nausea, vOmito, anorexia, ganancia de peso, falla hepética, pancreatitis
hemorragica, trombocitopenia, neutropenia, irregularidades en € ciclo menstrual, aopecia,
disminucion deladensidad mineral 6seay alteraciones en el funcionamiento tiroideo medido por los
niveles de hormonas tiroideas, estos Ultimos ef ectos indeseabl es son muy importantes a considerar en
|as etapas pediétricas por el impacto potencial que tienen sobre € crecimiento y desarrollo (78 9),

La densitometria 6sea (DMO) o absorciometria de energia dua de rayos X se define como la
medicion de densidad de la masa 6sea en un hueso basada en la propiedad de | os tejidos de absorber
una parte de laradiacion ionizante emitida por unafuente, la que es registrada por un detector situado
detrés del hueso estudiado. La cantidad de radiacion absorbida es inversamente proporcional al
contenido mineral existente, representa una prueba comun paralaevaluacion de la mineralizacion en
nifios y adolescentes por el répido escaneo y €l bajo grado de exposicion alaradiacion, este método
puede determinar € contenido mineral 6seo en gramos 'y bidimensionalmente por unidades de &rea
(cm?) (0.11.12) | 5 osteoporosis esta definida por la Organizacion Mundial de la Salud como una
enfermedad esquelética caracterizada por una masa 6sea baja y deterioro del tejido 6éseo con un
consecuente incremento en la fragilidad del hueso y susceptibilidad a fracturas 9. La disminucién
de la densidad mineral 6sea no se detecta por laradiologia convencional a menos que sea mayor al
30%, en tanto que la densitometria es capaz de detectar disminuciones del 10 al 30% en la densidad
mineral 6sea 21314,



Ladeterminacion de DMO resulta del cociente entre el contenido mineral 6seo (CMO) y € érea Osea
(AO), se expresa en gramos por metro cuadrado (g/m?) y es posible graficarlo de acuerdo a
desviaciones estandar (D.E.). El problema en la poblacion pediétrica es que no existen tablas de
normalidad por 1o que los estudios generalmente se realizan comparativos con controles sanos
pareados por edad, género y etnia ** 1510, Se denomina osteopenia cuando € resultado de laDMO
se encuentraentre 1y 2.5 D.E. por debagjo de la mediay osteoporosis cuando existen mas de 2.5
D.E. por debajo de la media *2 131518 | os sitios de medicion son especificos tanto en nifios como
en adultos siendo los lugares habituales la columna lumbar (L1 a L4) y la cadera (cabeza femoral,
trocanter y espacio intertrocantéreo), en varias poblaciones pediatricas se ha sugerido que debe
evaluarse e contenido mineral 6seo en su totalidad més que por sitio especifico para evitar sesgos de
interpretacion, sin embargo, hasta e momento no se cuenta con €l software apropiado para ello por
lo que sigue utilizandose la técnica estandar (12 13 14.15),

Kakwarf y cols.!? realizaron un estudio multicéntrico donde participaron 5 estados que incluyeron
nifios sanos con peso y talla en relacion a su edad, con edades entrelos 6 y 15 afios, € total de nifios
estudiadosfue de 1554, siendo 761 nifiosy 793 nifias. Se midié laDMO por DXA en columnalumbar,
caderatotal, cabeza femoral y un tercio del radio. El proposito fue establecer curvas de referenciade
DMO por grupo de edad, sexo y raza, obteniendo tablas con percentiles de la 3 a la 97 donde se
establ ecen pardmetros que pueden considerarse “normales” para esa edad, el Z-score se calcul6 para
representar las D.E. de la DMO que puede ser de utilidad para quienes estudiamos DMO en edad
pediarica. Dicho estudio es Util en este caso, a pesar de la diferencia entre las condiciones
socioecondmicas, adimenticias y genéticas de los paises de primer mundo en relacion a nuestro tipo
de poblacion.

Laatencién integral del paciente pediatrico con epilepsia obliga a considerar aspectos de seguridad y
eficacia de las DAE utilizadas; desde hace 40 afios en 1968 se hizo la primera descripcién de los
efectos negativos sobre la mineralizacion 6sea de la Fenitoina (FT), Fenobarbital (FB), Primidonay
Carbamazepina (CBZ), sin embargo, los reportes con valproato son escasos " 228, Este aspecto
cobra particular importanciaen nifios por dos factores, uno debido a que se encuentran en crecimiento
y €l otro por la predisposicion a fracturas patol 6gicas en la edad adulta. Dichas facturas son agquellas
gue se presentan de forma esponténea ante un trauma de poca importancia o sin este, o aquellas que
se presentan ante una enfermedad que predisponga al hueso a fracturarse con facilidad 12 15179,

Las ateraciones en la mineralizacion 6sea secundarias a uso de DAE no se detectan clinicamente y
generalmente se expresan de forma tardia con hipocal cemia, elevacion de los niveles de fosfatasa
acalina (FA), niveles elevados de hormona paratiroidea (PTH) y disminucion de la DMO con
evidencia histol 6gica de osteomal acia que produce osteopenia y/o osteoporosis .

Lafisiopatol ogia de estos mecani smos no esta compl etamente clara, €l hueso es un tgjido dindmicoy
complejo que responde afuerzas tanto externas como internas. De acuerdo a peso corporal, gercicio
y homeostasis del calcio se puede aterar su arquitectura externa, estos cambios son compleos e
involucran la dinamica de los osteoclastos y |0s osteoblastos, vitamina D, calcio y fésforo. El hueso
trabecular comprende cercadel 20% en todos|os huesos y es metabdlicamente méas activo por su gran
superficie de érea, las regiones ricas en hueso trabecular son las caderas y la columna siendo estas
por ende las més susceptibles afracturas 51", L a osteomal acia se ha documentado entre el 10 a 30%
de los pacientes epilépticos tratados por largos periodos por mas de 2 afios con férmacos
antiepil épticos demostrando €l incremento de las fracturas es de seis veces mas en estos pacientes que
en el grupo control ?+29_ Esto se ve principal mente en aquellos pacientes que utilizan antiepil épticos
denominados inductores enziméaticos, ya que lainduccion dd sistemade la enzima CY Paso inhibe la
actividad de la hidroxilasa mitocondria de la 24-hidroxivitamina D (24-HOVD) disminuyendo su
concentracion séricaresultando en un incremento en el aclaramiento de lavitamina D condicionando
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un hiperparatiroidismo secundario y por consecuencia un incremento en los cambios Gseos, con
disminucion de la densidad mineral 6sea. Ademas, produce un blogueo directo en el lumen intestinal
paralaabsorcion de calcio y un trastorno del metabolismo de lavitaminaK que inactivaala proteina
osteocalcina (OC) que es un elemento de resorcion Gsea que se incrementa proporciona mente con la
fosfatasa alcalinaen a gunos de | os pacientes estudiados. Las DAE gque no son inductoras enziméticas
también se ha encontrado causan osteopenia. Se sabe que |os pacientes que utilizan val proato tienen
un 10% de disminucion de la DMO comparado con sus controles. El efecto del valproato se ha
asociado con un Sindrome de Fanconi reversible, causando asi una disfuncion renal tubular con
incremento en la pérdida urinaria de calcio y de fésforo. Ademaés, todo este panorama de salud 6sea
empeora ya que se sabe que los pacientes con epilepsia frecuentemente experimentan trauma como
resultado de caidas relacionadas a las crisis (516,21 29,

El estado méximo de osificacion esquelética 0 pico de masa Gsea es uno de los predictores més
significativos de osteoporosis, parala poblacion pediétrica se sabe que € 40% delamasaminera que
representa € pico maximo de velocidad de crecimiento estatural se adquiere en los cuatro afios que
rodean la etapa prepuberal > 9. La formacion, remodelacion y resorcion Gsea adecuados son
influidas por una ingesta dietética adecuada (factores alimenticios que influyen en el metabolismo
6seo como laingesta de calcio en mg/dia, vitamina D en Ul/dia), gercicio y equilibrio hormonal >
19, Laingesta diaria recomendada de calcio en la edad pediétrica depende de la edad la cual oscila
desde 250 a 1500 mg/diay considerando unaabsorcién intestinal real del 40 a 60% se pueden obtener
cantidades en sangre de calcio variables por cada grupo de edad %29,

Laredidad indica que no hay indicadores de laboratorio consistentes para osteomalacia pues no se
ha podido demostrar asociacion significativa entre el uso de estos f&rmacos y la hipofosfatemia,
hipocalcemia, hipoparatiroidismo, hipovitaminosis D ni hiperfosfatasemia alcalina. Se infiere
susceptibilidad del tejido éseo joven a reaccionar ad uso de estas drogas con el incremento del
recambio dseo (4 2027),

Realizando una busqueda bibliogréfica exhaustiva, se encontraron nueve estudios que evaluaron la
densidad mineral Gsea en nifios epilépticos manejados con monoterapia con valproato y que se
resumen abgjo.



SERIE DE ESTUDIOS

Autor

Sheth R. 1995
Casos y controles

Gulden K. 1999
Casos y controles

Guo C. 2001
Cohorte

Andress. D 2002
Cohorte

Farhat G. 2002
Cohorte

Ecevit C. 2004
Casos y controles

Babayigit A. 2006
Casos y controles

Souverein 2006
Cohorte

Sheth D. 2008
Casos y controles

Poblacion

n = 27 controles

n = 26 casos (6 a 20 afios)
n=13 CBZ

n =13 AVP

n = 57 controles

n =19 casos (6 a 12 afios)
n=13 AVP

n=6CBzZ

n =53 (3 a 17 afos)

n =28 AVP

n=16 LMT 9 ambos (LMT y AVP)
n =81 (25 a 54 afios)
n=19 AVP

n=31CBZ

n = 31 otros

n =71 (42 adultos, 29 nifios)
62% inductores enzimaticos
38% politerapia

n = 31 Controles

n =33 Casos ( 7 a 16 afios)
n=16 AVP

n=17 CBZ

n = 30 Controles

n = 68 Casos (8 a 16 afios)
n=31AVP

n =23 CBZ

n =14 OXC

n = 1018 (<20->80afios)
n =164 CBZ

n =109 AVP

n =56 FBT

n=194 FT

n=1LMT

n = OTROS 75

n=419 + 1 FAE

n =82 Casos (6 a 18 afios)
n = 32 Controles (6 a 18 afios)

Hallazgos

Pacientes con epilepsia idiopatica con AVP tuvieron una disminucion de
mas del 10% de la DMO
Con la CBZ no hubo cambios

Fosfatasa alcalina elevada en los casos.
Pacientes con AVP tuvieron una reduccién 8% a nivel radio-cubital

La terapia a largo plazo con AVP y LMT particularmente en combi nacién
asocia a talla baja y disminucién DMO asociado a la disminucion de

la actividad fisica

EL uso prolongado (de 11 a 17 afios) de CBZ y AVP representan un %
acumulado de 47% con mayor afectacion en poblacion joven.

Se estima una pérdida de 1.8% de DMO por afio.

El nivel sérico de 25 OHVD se reporté bajo en aquellos que ingirieron las
DAE inductoras enzimaticas como CBZ y FT.

La DMO se report6 baja en los pacientes adultos no en los nifios.

No se relacioné al valproato con la disminucién de la DMO.

El grupo tratado con AVP presenté hipocalcemia (25%); FA elevada (6%),
hipofosfatemia (50%).

En los tratados con CBZ 17.6% tuvieron
hipofosfatemia.

No encontré diferencias significativas de Calcio fosforo, transaminasas,
paratohormona o Vitamina D entre casos y controles salvo la FA elevada
en los casos

El grupo de casos tuvo un disminucién significativa de la DMO pero fue a
nivel lumbar la mediciéon Unicamente

hipocalcemia; 35.3% de

Se concluye que el uso la duracién de los FAE incrementa el riesgo de
presentar fracturas

Este es mayor en las mujeres que en los hombres

No hubo diferencias entre los que utilizan farmacos inductores
enzimaticos que los no inductores

El riesgo es mayor para las epilepsias severas por la polifarmacia

Que para las moderadas por la monoterapia que utilizan.

Nifios con epilepsia de mas de 1 afio de duracion tienen disminucién de
DMO comparada con los controles.

El incremento de la duracién de la epilepsia se asocia a una disminucién
progresiva de la DMO

Las hormonas tiroideas son consideradas como las hormonas metabdlicas clave del cuerpo, ya que
tienen muchas acciones fisioldgicas y modulan todas | as vias metabdlicas através de alteracion en €
consumo de oxigeno y cambios en e metabolismo de lipidos, proteinas, carbohidratos; ademés,
indirectamente influyen sobre |a sefializacion endocrinol gica .

Se ha reportado que durante la infancia hay un crecimiento progresivo de la glandula tiroidea e
incrementos de latiroglobuling, delaproduccion detiroxinay en € depdsito deiodo tirosina. Durante
estos periodos, las hormonastiroideas, influyen en todos | os aspectos del desarrollo normal regulando
el crecimiento y desarrollo esquelético, prepubera y metabdlico. Al inicio de la adolescencia la
disminucion paulatina de las concentraciones séricas de tiroglobulina ocasiona también una
disminucion de fT4 y fT3 y esto a su vez, una disminucién de las concentraciones séricas totales de
T4y T3 E0y3D,

En € cerebro, las hormonas tiroideas proveen las sefiales de induccion para la diferenciacion y
maduracion de diversos procesos que conducen a establecimiento de circuitos neuronales:
neurogenesis, migracion neuronal, diferenciacion neuronal, crecimiento axonal y dendritico,
sinaptogenesis, gliogenesis, mielinizacion y sintesis enzimética de neurotransmisores. Con respecto
alamielinizacién, se haobservado que la expresion de genes que codifican proteinas especificas para
esta, como la proteina béasica de mielinay la glicoproteina asociada a mielina, dependen bastante de
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un funcionamiento tiroideo normal. Las hormonas tiroideas se encuentran en grandes concentraciones
en el cerebro, cerebelo y corteza visual y auditiva 2y 33,

Ademas, las hormonastiroideas han mostrado que af ectan draméticamente el desarrolloy maduracién
de pobl aciones neuronal es especificas. Asi en los astrocitos se ha observado: cuentan con abundantes
receptores para hormonas tiroideas, su transporte de glucosa 'y expresion de proteinas dependen en
gran medida de | os niveles de hormonas tiroideas 9.

Existe una asociacion importante entre hormonas tiroideas, acetilcolina y funcion colinérgica.
Investigaciones en ratas parecen apoyar gque las hormonas tiroideas regulan e desarrollo de las
terminaciones colinérgicas en areas telencefalicas (nlcleo basal de Meynert) con la formacion del
hipocampo durante €l periodo perinatal y ademés son las responsabl es de mantenimiento delafuncién
colinérgica. Esto sugiere un rol importante en laformacion y mantenimiento de lafuncion cognitiva,
principal mente en laintegracion de informacion espacia y contextual, reconoci miento de objetos, asi
como en el estado conductual %Y%),

La disfuncion tiroidea en la infancia y la nifiez resultan en las anormalidades que afectan e
crecimiento y desarrollo. La desaceleracion del crecimiento linear es € sintoma predominante de
disfuncion tiroidea en estos grupos. Sin embargo otras manifestaciones clinicas tales pueden reflegjar
disfuncion tiroidea como deterioro del crecimiento y maduracion, sobrepreso o pérdida de peso,
constipacion o diarrea, bradicardia o taquicardia, piel seca, hipoacusia, inatencion, hiperactividad,
alteraciones emocionales, disminucion del cocienteintelectual (Cl) y problemas de aprendizaje %37,

En model os experimental es, parece que el efecto de esta disfuncién tiroidea (hi potiroi dismo) depende
del periodo deinstalacion y tiempo de duracidn en el cual haocurrido, pero aun en unaleve disfuncion
durante el desarrollo del cerebro, en los model os de experimentacion en rata han mostrado defectos
neurol égicos irreversibles 9.

Se ha visto que aquellos nifios expuestos en el periodo perinatal a hipotiroxemia materna presentan
durante la infancia, coeficientes intelectuales bgjos, sutiles déficits en cognicion, memoria,
habilidades visuo-espaciales asi como deterioro en lafuncion motoray mental. S esta deficienciade
hormonas tiroideas se establece en el nacimiento, las habilidades primordiamente afectadas son
afectadas € lenguagje y la memoria, la falta de correccion a tiempo de este problema conducird a
deficienciamenta y cretinismo.

En € nifio y en € adulto, la disminucién de los niveles de hormonas tiroideas se ha visto asociado
con ateraciones neuroldgicas principamente: disfuncién cognitiva (confusion, alucinaciones o
conducta psicotica), ataxia cerebelosa, pérdida del ritmo alfaen el EEG y problemas de aprendizaje
y memoria. En el anciano se ha observado unarelacion del 38% con demencia frontotemporal y 36%
de casos de demencia no especificados con anormalidades tiroideas 5 %9,

Durante e periodo perinatal, la ausencia de hormonas tiroideas parece retardar el tiempo eventos
criticos morfologicos o productos génicos, resultando esto en una desorganizacion de la
comunicacion intercelular. Estas afecciones secundarias a hipotiroidismo se deben en periodo
perinatal a un disminucion de la conectividad sinaptica, disminucion de la expresién de proteinas y
genes que favorecen la mielinizacion y ateraciones a nivel de los neurotransmisores; ademés, la
disminucion en e numero y distribucion de espinas dendriticas de la corteza auditiva y células
piramidales de la corteza visua parecen correlacionar con los déficits auditivo y visual que presentan
los pacientes. En €l nifio y en € adulto el efecto negativo del hipotiroidismo sobre la cognicion se ha
visto asociado con cambios bioquimicosy biofisicos en €l hipocampo, ya que las células piramidales
de laregién CA1, muestran alteracion en la densidad de sus espinas dendriticas 9.



Algunos estudios han evaluado el estado de lafuncion tiroidea en pacientes con epilepsia, 1os cuales
han sugerido que no hay alguna alteracion rel acionada directamente con la epilepsia, pero que puede
haber alguna alteracion en los estudios de funcién tiroidea asociados con al gunos antiepil épticos 9.

La interaccion entre hormonas tiroideas y DAES ha sido investigada en los Ultimos afios se ha
enfocado principamente en el funcionamiento tiroideo. En 1961, Oppehnheimer y cols, fueron los
primeros en reportar cambios en 1os niveles séricos de hormonas tiroideas en pacientes epil épticos
manej ados con fenitoi na quienes tenian una depresion de | as proteinas séricas unidas aiodo 9. Desde
entonces, las interacciones entre DAES y hormonas tiroideas han sido extensamente investigadas.

Las DAEs con actividad inducida por enzimas y marcada unién a proteinas, tales como Fenitoina
(DFH) y Carbamazepina (CBZ) , causan tipicamente una reduccién en los niveles de tiroxina (T4),
tiroxinalibre (fT4) y globulina unida atiroxina (TGB) y no afectan los niveles de TSH. Los efectos
de las DAEs con actividad inducida por enzimas pero con poca unién a proteinas, tales como

fenobarbital (PB) son tipicamente similares aagquellos como DFH y CBZ, aunque en menor magnitud
(41)

Pero con respecto a val proato, muestra unidn a proteinas pero poca actividad inducida por enzimas,
han sido inconsistentes y controversiales. Algunos han reportado alteraciones de la funcién tiroidea
(particularmente T4 baja) entre los pacientes con epilepsia durante el tratamiento en monoterapia:
niveles séricos elevados de hormonas tiroideas y TSH. Otros estudios muestran que las hormonas
tiroideas y las concentraciones de TSH en un grupo de hombres bajo manejo con valproato fueron
normales y al parecer no hubo efectos significativos sobre la funcion tiroidea. Otros estudios
documentan que estos cambios fueron reversibles después de descontinuar e valproato y nunca
fueron asociados con disfuncion tiroidea franca 9.

Eiris-Punal Jy coals realizaron un estudio de cohorte transversal donde se recluto un grupo de 141
nifios con epilepsia 'y fueron divididos en tres grupos acorde con el medicamento recibido: CBZ
(Carbamazepina) 61 pacientes, VPA (Vaproato) 51 pacientes y PB (fenobarbital) 29 pacientes con
niveles séricos del antiepiléptico dentro de o ligeramente por debajo del rango terapéutico y un grupo
control de 148 nifios sanos (73 nifios y 75 nifias) con una media de edad y rangos de edad similares
a grupo caso (media de 10.6 afios; rango, 5 -15 afios) ademas, todos nifios de la misma region de
Galicia. Se determind a través de muestra de sangre: TSH (hormona estimulante de la tiroides), T3
(triidotironina), T4 (tetraiodotironing) y fT4 (tetraiodotironina libre) asi como las concentraciones
séricas de CBZ, PB y VPA. La comparacion de grupos se realizo con la prueba de Mann-Whitney o
T de Student segun € caso. En los resultados de este estudio, se encontrd que 26% de los pacientes
manejados con monoterapia con VPA mostraron un hipotiroidismo subclinico, siendo grado | en 9
pacientes, grado |1 en 2 pacientesy grado I11 en 1 paciente. Larelacion causal entre VPA eincremento
delosniveles de TSH quedo claramente demostradatras larecuperacién delos nivel es de normalidad
de TSH tras e cambio de VPA por ESM (etosuxamida) en un caso @V,

De lamisma manera, en un estudio de Castro-Gago M y cols, con similar metodol ogia, encontraron
que un 25% de los pacientes reclutados que estaban siendo mangjados bajo monoterapia con
valproato, mostraron valores de TSH en rangos de hipotiroidismo subclinico, comparado con solo
3.6% del grupo control. En este estudio solo 5 pacientes mostraron un grado | de hipotiroidismo
subclinico mientras 3 un grado |1 de hipotiroidismo subclinico “2.

El hipotiroidismo subclinicos, es definido por niveles de T4 libre (fT4) y totd o T3 libre (fT3)
normalesy unaligeraeevacion de TSH (tipicamente de 5 a 10 mU/L), en la poblacion pediatrica, su
prevalencia es ligeramente menor a 2%, aungue no existen estudios epidemiol 6gicos adecuados en
la poblacion infantil y adolescente. Algunos estudios indican que es poco comuin la progresion del
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hipotiroidismo subclinico a un hipotiroidismo franco y que, con e paso de los afios, estos niveles de
TSH usua mente se normalizan o persisten, pero no seincrementan 3.

Los niveles altos de TSH sérica basal observados en pacientes con monoterapia con VPA puede
deberse a las propiedades Gabaergicas dd VPA, debido a que la inhibicibn GABA libera
somatostatinay lainhibicion de somatostatina secrecion de TSH. Otro mecanismo propuesto es aguel
gue est4 asociado con deficiencias de zinc y selenio que pudieran contribuir a este hipotiroidismo
subclinico visto en |as pacientes que reciben valproato ¢4 49,

El diagnostico de hipotiroidismo subclinico se determina principal mente mediante una eval uacion de
laboratorio, debido a que se ha visto que la mayoria de |os pacientes muestran pocos 0 hingun signo
0 sintoma de disfuncién tiroidea. Muchos estudios sugieren que algunos pacientes tienen
manifestaciones clinicas, bioquimicas o funcionaes de fallatiroidealeve que son més frecuentes que
en los controles acorde a edad. Los signos mas comunes son bocio, con un prevalencia mayor que la
observada en la poblacion general. Otras anormalidades asociadas en la poblacion pediédtrica son
gananciade peso, incremento delos nivelesde colesteral, disminucion en lavel ocidad de crecimiento,
anemia, somnolencia, debilidad y deterioro en el desarrollo cognitivo y psicomotor “9.

En algunos estudios (Cooper et al) los pacientes con hipotiroidismo subclinico mostraron una ata
prevalencia de sintomas para hipotiroidismo que aquello controles pareados acorde a edad. Otro
estudio (Kong et a) mostro que en mujeres con diagndstico de hipotiroidismo los sintomas son fatiga
(83%), ganancia de peso (80%) y ansiedad (50%). Una pequefia cantidad de estudios han demostrado
alteraciones en la memoria, principamente memoria de trabajo, demostrado esto Ultimo tras la
realizacién de resonancia magnética funciona en pacientes hipotiroideos subclinicos y controles.

De la misma manera, se han establecido anormalidades cardiacas en pacientes con hipotiroidismo
subclinico, principalmente, deterioro de la funcién diastdlica del ventriculo derecho, esto a
observarse tras estudios con ecocardiografia y resonancia magnética cardiaca una relgacion
miocardica lenta y deterioro de la contraccion ventricular. Asi, se ha observado un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular, principa mente enfermedad coronaria, en este tipo de
pacientes inducido por unafuncion vascular deficiente con incremento en las resistencias vasculares
sistémicas y rigidez de la pared arterial, aunado a parecer, con niveles elevados de lipidos. Por
desgracia, existen alin discrepancias importantes en los datos clinicos y epidemiol 6gicos sobre riesgo
cardiovascular y otras ateraciones secundarias a hipotiroidismo subclinico; esto debido, a las
diferentes poblaciones estudiadas en sexo, edad, etnicidad, estilo de vida y definicion de rango de
TSH para definir la patologia “?.

Pese a estas discrepancias, y sin dejar de ser alarmantes algunos de estos resultados, Mikati et al
(2007), condujeron un estudio en blsqueda de los factores de riesgo en nifios mangjados con
monoterapia con &cido valproico, donde se reclutaron 143 pacientes, 81 masculinos (56.6%) y 62
femeninos (43.4%) con una media de edad de 8.5 +/- 6.6 afios y una duracion media del tratamiento
con valproato de 27 meses (rango de 2 meses a 108 meses); del total de pacientes 104 pacientes
(72.7%) recibieron monoterapia con valproato, 17 (11.9%) recibieron politerapia de val proato con un
antiepil éptico no inductor de enzimas hepéticas y 22 (15.4%) recibieron politerapia de val proato con
un antiepiléptico inductor enzimas hepéticas (total = 39 recibieron politerapia). Tras e andlisis
bivariado y de multivariado se identificaron 3 factores de riesgo para desarrollar hipotiroidismo
subclinico: (1) edad joven, (2) co-medicamentacion con antiepilépticos y (3) duracion de la terapia
de 6 a 24 meses. Al parecer, existe bajo riesgo para hipotiroidismo subclinico en pacientes bago
valproato por més de 2 afios y se incrementa el riesgo tanto con agentes inductores de enzimas
hepéticas como aquellos que no. Los pacientes con 2 o 3 factores de riesgo (edad <= 4 afios,
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politerapia 0 duracion de la terapia de 6 a 24 meses) fueron los que mas probablemente tenian
hipotiroidismo subclinico que aquellos con solo un factor de riesgo “9.

En los Unicos 2 estudios prospectivos que han evaluado la funcion tiroidea en nifios tratados con
monoterapia con valproato, han mostrado:

Primero, en el estudio de Cansu et al (2006) 3% de sus pacientes mostro niveles séricosde T4, T3y
fT3y e 6.6% niveles séricos de fT4 por debgjo de los rangos de referencia alos 6 meses; ademés,
los niveles séricos de TSH tendieron a incrementar durante € estudio con la diferencia de al canzar
unos niveles significativos alos 6 meses

Después, Attilakos et a (2009) encontré una disminucion significativa en los niveles séricosde T4y
fT4 asi como un incremento también significativo en los niveles séricos de TSH en los nifios
epil épticos bajo manejo con monoterapia de valproato alos 6, 12 y 24 meses de iniciado el manejo.
Cabe destacar que en este estudio, 84.6% de los nifios con incremento anormal de laTSH alos 6
meses nuevamente incrementaron las concentraciones de TSH a los 12 y 24 meses, y 92.8% de
aquellos con concentraciones elevadas de TSH a los 12 meses también incrementaron las
concentraciones de TSH a los 24 meses de iniciado € manejo, sugiriendo este Ultimo hallazgo el
temprano y persistente efecto de la monoterapia con valproato sobre e perfil tiroideo en los nifios
con epilepsia “9Y50),

Estos, asi como previos estudios, afirman que el valproato tiene un efecto més marcado sobre la
funcion tiroidea de lo que se creia en general y argumentan, una monitorizacion de rutina de los
niveles de hormona estimulante de la tiroides en nifios que reciben val proato %42y 48-50),

Aungue existe controversia sobre s e reemplazo con hormonas tiroideas puede restaurar
completamente el aprendizgje y la memoria observado en sujetos hipotiroideos, a parecer, €
tratamiento ha mostrado que mejora la cognicién afectada principamente en sujetos con
hi potiroidismo subclinico ©Y.

Realizando una busqueda bibliogréfica exhaustiva, se encontraron 10 estudios que evauaron la
funcién tiroidea en pacientes manejados con monoterapia con valproato y que se resumen abgj 0.
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SERIE DE ESTUDIOS

Autor

Connacher AA. 1987
Transversal
Casos

Eiris-Pufial J. 1999
Transversal
Casos y controles

Isojarvi JI. 2001
Transversal
Casos y controles

Verrotti A. 2001
Transversal
Casos y controles

Vainionpaa L. 2004
Transversal
Casos y controles

Cansu A. 2006
Prospectivo
Casos

Castro-Gago M. 2007
Transversal
Casos y controles

Mikati MA, 2007
Transversal
Casos y controles

Verrotti A. 2009
Prospectivo
Casos y controles

Attilakos A. 2009
Prospectivo
Casos

Poblacion

= 141 casos (5 - 15 afios)
=51VPA
=61CBz
=29PB
n = 25 controles
n =90 casos
(masculinos 18 — 50 afios )
n=21VPA
n=40CBz
n =29 OXC
n =40 controles
n = 37 casos
(8.3 +/- 2.6 afios)
n=14VPA
n=16 CBZ
n=7VPA +CBZ

n = 54 controles
n =78 casos ( 8 — 18 afios)
n=41VPA

n
n
n
n
n = 148 controles
n
n
n
n

n=19 CBzZ

n =18 OXC

n = 55 casos

n=30 VPA

(VPA : 10.05 +/-4.59)
n=250XC

(OXC :6.49+/-2.2)
n = 148 Controles
n= 57 Casos

(7-14 anos )

n =32 VPA
n=20CBz
n=5PB

n = 35 Controles
n =143 Caso
8.5 +/- 6.6 arfios)
n =143 VPA

n = 32 Controles
n = 32 Casos
(7.2 +/- 3.1 afos)
n=18 CBzZ

n =14 VPA

n =30 Caso
(2-15 afios)

n =30 VPA

Hallazgos

Se encontraron 27 pacientes con una o mas anormalidades tiroideas.
La T4 fue normal en los siguientes porcentajes de pacientes:

85% manejados con VPA, 40% con CBZ, 39% con DPH

La fT4 fue normal en los siguientes porcentajes de pacientes:

95% manejados con VPA, 70% con CBZ, 65% con DPH

Carbamazepina y Valproato inducen hipotiroidismo subclinico
Fenobarbital no induce hipotiroidismo subclinico

Las concentraciones Tiroideas disminuyen tras el manejo de CBZ y OXC
En los pacientes bajo manejo con VPA no hubo efectos significativos
sobre la funcion tiroidea.

Tras el manejo con CBZ puede haber hipotiroidismo subclinico y este es
mas evidente tras el manejo combinado de VPA y CBZ

Tras el manejo con monoterapia con VPA no hay alteracién en hormonas
tiroideas

Tras el manejo con OXC y CBZ se redujeron las concentraciones séricas
de hormonas tiroideas en nifios con epilepsia

Tras el manejo con VPA las concentraciones de hormonas tiroideas se
mantuvieron normales pero hubo un incremento significativo de niveles
de TSH

Todos los cambios fueron reversibles tras las suspension del manejo

VPA causo alteraciones significativas en el perfil tiroideo de nifios bajo
monoterapia tanto en aquellos con manejo temprano como aquellos con
manejo crénico

Los nifios tratados con CBZ y VPA de forma crénica tienen cambios
significativos en las concentraciones séricas de las hormonas tiroideas

3 meses posterior a la suspension del manejo con CBZ y VPA los
pacientes mostraron regresar a las concentraciones normales de
hormonas tiroideas

Los factores de riesgo para desarrollar hipotiroidismo  subclinico
por monoterapia con VPA son:

Edad joven

Co- medicamentacion con AED

Duracion de la terapia de 6 a 24 meses

El manejo con VPA no altera las concentraciones de hormonas tiroideas
El manejo con CBZ altera las concentraciones de hormonas tiroideas

El manejo con VPA causa alteraciones significativas en el perfil tiroideo
en nifios con epilepsia.

Las alteraciones en las concentraciones séricas de hormonas tiroideas
se presentaron tanto en aquellos con tratamiento corto como a largo
plazo.

En base a lo anterior se decidio realizar un estudio transversal comparativo de nifios epil épticos
pareado con nifios sanos para determinar el efecto del valproato en monoterapia sobre laDMO y €
funcionamiento tiroideo.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Qué efecto tiene € uso prolongado (mayor de 6 meses) de monoterapia con valproato en nifios
epilépticos sobre la densitometria ésea (DMO) por densitometria y € funcionamiento tiroideo
determinado por |os niveles de hormonas tiroideas?

4. JUSTIFICACION

Laepilepsiaesun problemade salud publicay representala primera causa de morbilidad neurol 6gica
atendida por € departamento de neurologia pediétrica en el CMN 20 de Noviembre ISSSTE. La
atencién integral del paciente pediatrico con epilepsia obliga a considerar las entidades de curso
subclinico y expresion tardia como 1o son las alteraciones Gseas (osteopenia y osteoporosis) y las
ateraciones tiroideas (hipotiroidismo subclinico) atribuibles a uso prolongado de valproato que no
se detectan rutinariamente con el fin de una intervencion temprana. Las posibles lesiones 6seas y
ateraciones endocrinas asociadas a estas condiciones podrian expresarse hasta lajuventud o adultez
pero pueden ser demostradas de manera temprana con la determinacion dela DMO y niveles séricos
de hormonas tiroideas lo cual retribuiria en la prevencion de posibles patol ogias secundarias futuras
gue impactarian seriamente en morbilidad y mortalidad del paciente ya adulto.

5. HIPOTESIS

Existe un impacto significativo en la densidad mineral 6sea determinado por diminucion de la masa
Osea medido por densitometria a igual que una ateracion franca del funcionamiento tiroideo
manifestado por un hipotiroidismo subclinico en por lo menos el 20% de | os paci entes con tratamiento
mayor a 6 meses en monoterapia a base de valproato.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Determinar el efecto sobre la densitometria 6sea 'y en el funcionamiento tiroideo asociados a uso
prolongado (més de 6 meses) de monoterapia con valproato en nifios eutréficos con epilepsia.

6.2 Obijetivos especificos

1. Determinar la DMO mediante densitometria a los pacientes con epilepsia tratados por mas
de 6 meses con val proato.

2. Determinar indicadores de metabolismo 6seo (calcemia, fosfatemia, magnesemia)

3. Determinar indicadores de funcionamiento tiroideo (TSH, T3,T4, fT3y fT4)

4. Consolidar laasociacion entre estas variables para dar paso a desarrollo de lineamientos de
seguimiento y tratamiento de osteopenia, osteoporosis e hipotiroidismo subclinico.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. Disefio

Se trata de un estudio de descriptivo, observacional, transversal, prolectivo, que compara a nifios con
epilepsia bajo monoterapia con valproato durante a menos 6 meses con nifios sanos pareados por
edad y sexo.

7.2. Definicion del universo

Pacientes pediatricos eutrdficos del servicio de neurologia pediétrica del Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” con el apoyo del servicio de neurologia pediatrica del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lopez Mateos”, ambos del ISSSTE y que cuenten con el diagndstico de epilepsia y que se encuentren
baj o tratamiento con monoterapia val proato durante un tiempo minimo de 6 meses.

7.3. Tamano de la muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos obteniéndose un total de 45 pacientes.

7.4. Criterios de inclusién para controles

Nifios de cua quier género eutroficos, sin restricciones dietéticas ni de su actividad fisica

7.5. Criterios de inclusién para casos

1. Pacientesentre 6 mesesy 16 afios de edad
a. Diagnostico de epilepsia de cualquier tipo
b. Eutréficos
c. Sinrestriccion de actividad fisica
d. Sindéficit enlaingestadiariade calcio y/oiodo

7.6. Criterios de exclusién

1. Tratados con politerapia antiepiléptica

2. Tratados previamente con otro antiepiléptico que no haya sido val proato

3. Tratados con monoterapia a base de val proato menos 6 meses

4. Atendido en la consulta externa de neurologia pediétrica de otro hospital que no sean

Centro Médico Nacional “20 de noviembre” y Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez
Mateos” del .S.S.S.T.E.
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5. No aceptar participar en e estudio mediante firma del formato de consentimiento informado
por e padre, madre o tutor.

7.7. Criterios de eliminacion

1. Desnutricion

2. Pacientes con epilepsia y cualquiera de las siguientes alteraciones agregadas (enfermedad
renal, tiroidea, paratiroidea, celiaca, hepatica, anormalidades cromosomicas, osteodristofiao
cualquiera alteracién de la absorcién enteral de Cay/o iodo)

3. Pacientes tratados con medicamentos que puedan afectar la absorcién o metabolismo del
calcio (metotrexato, terapia esteroidea prolongada, heparinay ciclosporina).

4. Pacientes tratados con medicamentos que puedan afectar el metabolismo tiroideo (sales de
arsénico, sales de litio, propiltiouracilo, metimazol, carbimazol, acido aminosaliciclico,
aminoglutatimida, fenilbutazonay amiodarona).

5. Consumo de suplementos que modifiquen el metabolismo mineral éseo en los Ultimos 3
meses (como son |os suplementos vitaminicos con calcio o vitamina D o el uso de calcitriol).

6. Ingesta de hormonas tiroideas

7. Historiade problemas Gseos, tiroideos y de quimioterapia.

7.8 Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 en tres fases;

Fase I: consistio en el andlisis descriptivo (univariado) de las variables cualitativas y cuantitativas
por medio de medidas de tendencia central y de dispersion mientras que para la parte inferencial de
las variables cuantitativas para normalidad y homocedasticidad se evaluaron por medio de las prueba
de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro Wilk y de Levene, respectivamente.

Fase IT: consistié en € andlisis bivariado donde se analizaron | as vari ables cuantitati vas demogréficas
através de unat de student paramuestras rel acionadas paraj ustificar comparabilidad entrelos grupos
dado €l apareamiento entre los casos y controles. Las variables cuantitativas de resultados fueron de
la misma manera analizadas por medio de unat de student para muestras rel acionadas.

Fase III: se decidi6 realizar un andlisis multivariado con un modelo predictivo a través de una
regresion lineal maltiple.
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8. RESULTADOS

8.1 Caracterizacion de la poblacién de estudio

Se recolectaron un total de 45 casos (sujetos con epilepsia) atendidos tanto en la consulta externa de
neurol ogia pediétrica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” como de la consulta externa
de neurologia pediétrica del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, ambos del I.S.S.S.T.E;
con sus respectivos 45 control es sanos pareados por edad y sexo.

El andlisis univariado arrojo los siguientes resultados en | as variables demogréficas:
En cuanto a sexo, en ambos grupos dado que estan pareados por sexo larelacidén mujer: hombre fue

de 1.16: 0.55, con un total de 29 mujeres (64.4%) y 16 hombres (35.6%) para cada grupo (ver
llustracién 1y Tabla1).

Tlustracion 1. Grafico circular que muestra la distribucion proporcional de sujetos femeninos y masculinos en ambos grupos.

LI Femmning
B Faszuia

Tabla 1. Frecuenciay porcentajes de |os sujetos de ambos grupos de acuerdo a su sexo.

Forcentaje FPorcentaje
Frecuencia | Porcenlaje valido acurmulado
Validos  Femenino 29 Gd.4 644 Gi4.4
Masculing 16 3586 35.6 100.0
Total 45 100.0 100.0
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Por otro lado, en € grupo de casos se encontrd una edad media de 8.2 afios (+/- 4.28 anos), un peso
de 27.4 kg (+/- 12.14 kg), unatala de 122 cm (+/- 21.4 cm) y un indice de masa corporal (IMC) de
17.8 kgem2sc (+/-3.06 kgem?sc) (ver Tabla 2).

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de edad y variables antropométricas de los casos

H wil T LI TR v lian e i St i Schesit
zgrsdishen | Estachsticc  Estac’stia | bEstadistiec =stsc’sbca | Esadistico | E1ccTwca | Estadishicn Enccbawo
Fiead dr 2230 5 | I n-F | (BIF] sz =1 iF 95
Frandr riza R 5 =N TART | I 1117 e | ARk AR
Talls e Cago *h £ 15 122.0c P -7 0 - 93 pich
Ibr 2 12 1238cC 5 i 23.2 17702 10621 o =t -dd? 395
HuE cagse]inli=ts L5

Paralos controles se encontr6 edad: 8.2 afio (+/- 4.34 afios), peso: 32.1 (+/- 18.58 kg), talla: 125.1 cm
(+/- 25.63 cm) e IMC: 18.69 kgem2sc (+/- 4.3 kgem2sc)+/- 4.3 kgem?.

Al aplicar 1a prueba de Kolmogorov-Smirnov se observd normalidad solo en edad de controles, talla
de caso y control e IMC para caso (ver Tabla 3).

Tabla 3. Pruebas de normalidad parala edad y las variables antropométricas de |os casos y controles

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Procedencia Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.*
Caso 145 45 .018 .935 45 .015

Edad
Control 120 45 A11 .948 45 .042
Caso 170 45 .002 .903 45 .001

Peso
Control 193 45 .000 .867 45 .000
Caso 125 45 .075 .966 45 .210

Talla
Control .098 45 .200° .965 45 190
Caso .096 45 .200° .980 45 .633

IMC
Control .188 45 .000 .904 45 .001

* Significancia estadistica con valor p<0.05

Esto fue corroborado visuamente a analizar de forma comparativa cada una de los gréficos Q-Q
normal es para cada una de las variables.
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Tustracion 2. Gréficos Q-Q normales de edad.
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Tlustracién 5. Gréficos Q-Q normales de Indice de masa corporal.
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Ademés, seredliz6 deformainicia la pruebade Levene para contrastar |a hipétesis nula de varianzas
iguales. En esta encontramos que solo hay heterocedasticidad para peso y no asi para edad, tallae

IMC (ver Tabla 4).
Tabla 4. Prueba de homogeneidad de varianzas de Levene.
Prueba de Levene para la igualdad de varianzas
F Sig.*
Edad Se han asumido varianzas iguales .000 .989
Peso Se han asumido varianzas iguales 7.839 .006
Talla Se han asumido varianzas iguales 2.006 .160
IMC Se han asumido varianzas iguales 1.443 .233

*Significancia estadistica con valor p<0.05
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Tras e andlisis de univariado de normalidad y de homocedasticidad, se realizo el andlisis bivariado
de las variables de edad y variables antropométricas de ambos grupos con la finalidad de conocer s
en realidad el apareamiento con género y edad logro que ambos grupos sean grupos comparabl es. Por
lo cual, se decidio realizar unapruebade T de Student de muestras rel acionadas.

Tabla 5. Prueba det de student de muestras relacionadas.

Diferencias relacionadas
95% Intervalo de Sig. *
confianza para la e
Media Desviacion | Error tip. de diferen?:ia t gl | (bilateral)
tip. la media
Inferior Superior
Par 1 Edad de Caso —
Edad de Control -.089 .633 .094 -.279 101 -.942 44 .352
Par 2 Peso de Caso —
Peso de Control -4.7444 12.3611 1.8427 -8.4581 -1.0308 -2.575 44 .013
Talla de Caso —
Par 3 Talla de Control -3.133 10.288 1.534 -6.224 -.042 -2.043 44 .047
Par 4 IMC de Caso —
IMC de Control -.9027 3.3849 .5046 -1.9196 1143 -1.789 44 .081

* Significancia estadistica con valor p<0.05

Para el caso de la variable edad, la diferencia entre las medias fue de -0.089 con una desviacion
estandar de +/- 0.633y unvalor p de 0.352, ante esto aceptamos |a hi ptesi s nula donde no aceptamos
que haya diferencias entre la media de ambos grupos y de la misma manera sucede con la variable
IMC (p=0.081). No sucede asi para las variables peso (p = 0.013) y tala (p=0.047). Tras estos
resultados consideramos que las medias de la variable edad y de IMC son iguales y ante esto, ambos
grupos son comparables pese a que peso y tallano |o sean.

8.2 Caracterizacion particular del grupo de casos

En cuanto a tipo de epilepsia en € grupo de los casos, se encontré que la epilepsia idiopética
generalizada fue la més coman en un 55.56%, después |a epilepsia sintomética generalizada con un
20%, la epilepsiaidiopética parcial con un 17.78% y por ultimo la epilepsia sintomética parcial con
solo un 6.67% (ver llustracion 6).

22



Tlustracion 6. Grafico circular que muestra la distribucion de los distintos tipos de epilepsias en los casos

B Epiepsia Idiopstica Ganeraizada
B Eplepsia kdiopatica Parcial

| Epdepsia Sintomatica Generalizada
O Epdepzia Swtomatica Parcial

Por otro lado, con respecto a tiempo de tratamiento con valproato de magnesio se encontrd que fue
de 3 afios (+/- 2.45 afnos), la dosis media de valproato de magnesio fue de: 24 mg/kg/dia (+/- 7.32
mg/kg/dia). En cuanto a las variables bioquimicas encontramos los siguientes valores: Calcio: 9.8
mg/dl (+/- 0.49 mg/dL) de ellos solo un paciente con hipocalcemia, fosforo de 4.8 mg/dL (+/- 0.59
mg/dL) con nueve sujetos con hipofosfatemiay uno con hiperfosfatemiay fosfatasa alcalina: 248.84
U/L (+/- 49.5U/L) con un solo caso de hiveles elevados (ver Tabla 6).

Tabla 6. Estadisticos descriptivos de edad y variables antropométricas de los casos

[ Ranan i Maximo adia Desv. lip
Tiempo de Tx con AVP 45 12:5 B 14.0 3036 24503
[iosiz en moikgidia de 45 32 13 45 2400 T34
AYE
Calclo Senlco 45 ir g0 10.7 5813 4957
Fosfatasa_alcaling 45 259 i1 230 24284 40513
Fosfaro Senco 45 2.8 32 6.3 4,734 G96E
K walidde (seain lista 45

8.3 Resultados de |l as variables de estudio: hormonas tiroideas

Con respecto alos niveles de hormonas tiroideas, solo se realizaron en 15 sujetos encontrandose TSH
unamediade 1.47 +/- 0.98 mUI/L, paraT4 unamediade 112.90 +/- 13.22 nmol/L, paraT3 unamedia
de 2.68 +/- 1.3 nmol/L, parafT4 una media de 16 +/- 2.73 pmol/Ly parafT3 7.19 +/- 2.99 pmol/L,
ninguno muestra ateracion.
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8.4 Resultados de |as variables de estudio: densitometria 6sea (DM Q)

Con respecto delas variables resultado de DM O, € andlisis univariado arrojo unamediaparalaDMO
Cadera de los casos de 0.6244 g/cn?? (+/- 1517 g/cm?), para DMO Lumbar de los casos de 0.5794
g/cm? (+/- 1507 g/cm?), para DMO Cadera de los controles de 0.6836 g/cm? (+/- 1587 g/cm?)y para
DMO Lumbar de los controles de 0.6136 g/cm? (+/- 16.79 g/cm?) (ver Tabla7)

Tabla 7. Estadisticos descriptivos de las variables de resultado

N Minimo Maximo Media Desuv. tip. Asimetria Curtosis

Error Error

Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico tipico Estadistico tipico

DMO Cadera de Caso 45 .2850 .9970 .624400 1517422 437 .354 122 .695

DMO Lumbar de Caso 45 .2740 1.0030 579444 1507503 .680 .354 1.033 .695

DMO Cadera de Control 45 4710 1.0540 .683689 1587189 728 .354 -.448 .695

DMO Lumbar de Control 45 .3760 .9200 .613600 1679074 .859 .354 -.664 .695
N valido (segun lista) 45

Al aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov se observd normalidad solo en DMO lumbar de los
casosy en DMO de Caderay Lumbar de los controles (ver Tabla 8).

Tabla 8. Pruebas de normalidad parala edad y las variables antropométricas de los casos y controles

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.* Estadistico gl Sig.*
DMO Cadera de Caso .096 45 .200° .970 45 .285
DMO Lumbar de Caso 193 45 .000 .936 45 .016
DMO Cadera de Control 140 45 .026 922 45 .005
DMO Lumbar de Control .232 45 .000 .843 45 .000

* Significancia estadistica con valor p<0.05

Esto fue corroborado visuamente a analizar de forma comparativa cada una de los graficos Q-Q

normal es para cada una de las variables.
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Tlustracion 7. Gréficos Q-Q normales de DM O de Cadera.
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Ademas, serealizd deformainicial lapruebade Levene para contrastar |a hip6tesis nulade varianzas
iguales. En esta encontramos gque no hay homocedasticidad para ninguna de las dos variables de
resultado (ver Tabla9).

Tabla 9. Prueba de homogeneidad de varianzas de Levene.

Prueba de Levene para la igualdad de varianzas

F Sig.*
Se han asumido varianzas iguales

DMO_Cadera No se han asumido varianzas iguales -335 564
Se han asumido varianzas iguales

DMO_Lumbar No se han asumido varianzas iguales 2.464 120

*Significancia estadistica con valor p<0.05
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Tras e andlisis de univariado de normalidad y de homocedasticidad, se realiz6 el andlisis bivariado
de las variables de DM O de Caderay DMO Lumbar de ambos grupos con lafinalidad de conocer s
existen diferencias entre sus medias. Se decidio realizar una prueba de T de Student de muestras
relacionadas (ver Tabla 10)

Tabla 10. Prueba det de student de muestras relacionadas.

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion | Error tip. de diferencia Sig.
Media tip. la media Inferior Superior t gl (bilateral)
Par 1 DMO Cadera de Caso —
DMO Cadera de Control -.0592889 .1339283 .0199649 | -.0995254 | -.0190524 | -2.970 44 .005
Par 2 DMO Lumbar de Caso —
DMO Lumbar de Control -0341556 | .1226247 .0182798 | -.0709961 | .0026850 | -1.868 44 .068

* Significancia estadistica con valor p<0.05

Para € caso de la variable DMO de Cadera, la diferencia entre las medias fue de -0.059 con una
desviacion estandar de +/ 0.13 y un valor p de 0.005, ante esto aceptamos la hipotesis alterna donde
existe verdadera diferencia entre la DMO a nivel de cadera en ambos grupos. Cosa contraria ocurre
para DMO Lumbar donde la diferencias entre las medias fue de -0.034 con una desviacion estandar
de +/ 0.12 y un vaor p de 0.068, ante esto aceptamos la hipdtesis nula donde no existe diferencias
entrelaDMO Lumbar de los sujetos.

Ante este hallazgo, se decidi6 redizar un andlisis multivariado por medio de una regresién linea
multiple donde parael primer modelo y=DMO Cadera, x1= peso, xo= tala, xs= IMC, xs= Tiempo de
ingesta de AVP y xs=Dosis mg/kg/dia de AVP. En € primer modelo, la distribucién y guste de
normalidad en el modelo de lavariable DMO Cadera fue val orado visualmente (ver Ilustracion 9).

Tustracion 9. Histogramay gréfico P-P normal de regresion del residuo tipificado, ambos de DMO Cadera.
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El gjuste del mismo de la R2 corregida de: 0.707, es decir, € porcentgje de variacion de la variable
independiente es del 71% teniendo considerando las 5 variablesincluidas en el modelo. La pruebade
Durbin-Watson nos muestra que en el modelo existe una zona de indecisién con respecto a la
dependencia de los datos, es decir no podemos evaluar si existe o no autocorrelacion (ver Tabla11).

Tabla 11. Resumen del primer modelo de regresion lineal mdltiple

Estadisticos de cambio

Error tip. de
R R cuadrado la Cambio en | Cambio en Sig. Cambio Durbin-
Modelo R cuadrado corregida estimacion | R cuadrado F gl1 gl2 en F* Watson
1
.8512 724 707 .0850713 724 44.016 5 84 .000 1.804

a. Variables predictoras: (Constante), Dosis_AVP, Talla, IMC, Tiempo_AVP, Peso
b. Variable dependiente: DMO_Cadera
* Significancia estadistica con valor p<0.05

Asi, e andlisisderegresion lineal multiple del primero modelo revelo quelatalay el IMC seasocian
de forma positiva con e incremento en la DMO de Cadera. Parala Talla se encontr6 una 3 de 0.003,
IC a 95% de 0.002 a0.005 con un valor p de 0.001. Por otro lado, € IMC se encontr6 una 3 de 0.016,
IC al 95% de 0.008 a 0.025 con un valor p de 0.001 (ver Tabla 12).

Tabla 12. Coeficientes del primer modelo de regresién lineal maltiple

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.* Intervalo de confianza de Estadisticos de
estandarizados tipificados 95.0% para B colinealidad
B Error tip. Beta Limite Limite Tolerancia FIV
inferior superior
(Constante) -.055 104 -.525 .601 -.262 153
Peso .001 .002 .088 .560 577 -.002 .004 133 7.496
1 Talla .003 .001 482 | 4.180 .000 .002 .005 247 4.046
IMC .016 .004 390 | 3.928 .000 .008 .025 .333 3.000
Tiempo_AVP -.002 .005 -.036 -.521 .604 -.012 .007 707 1.414
Dosis_AVP -.001 .001 -.075| -1.088 .280 -.003 .001 .695 1.438

a. Variable dependiente: DMO de Cadera
* Significancia estadistica con valor p<0.05

Los andlisis de linealidad, colinealidad y puntos influyentes sin ateraciones.

En el andlisis multivariado por medio de una regresion lineal multiple para € segundo modelo se
decidieron establecer las siguientes variables: y=DMO Lumbar, x1= peso, X= tala, Xxs= IMC, X4=
Tiempo de ingesta de AVP y xs=Dosis mg/kg/dia de AVP. En el primer modelo, la distribucion y
guste de normalidad en & modelo de la variable DMO Cadera fue valorado visualmente (ver
[lustracion 10).
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Tustracion 10. Histogramayy gréfico P-P normal de regresion del residuo tipificado, ambos de DMO Lumbar.
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En este segundo modelo, € gjuste del mismo de la R2 corregida de: 0.678, es decir, el porcentgje de
variacion de la variable independiente es del 68% teniendo considerando las 5 variables incluidas en
el modelo. La prueba de Durbin-Watson nos muestra que en €l model o existe una zona de indecision
con respecto aladependenciade los datos, es decir no podemos evaluar si existe 0 no autocorreacién
(ver Tabla 13).

Tabla 13. Resumen del segundo modelo de regresion lineal multiple

Error tip. de Estadisticos de cambio
Model R R R cuadrado | p- Durbin-
oaelo cuadrado corregida a Cambio en | Cambio en gl gl2 Sig. Cambio Watson
estimacion | g cuadrado F enF
1 .8342 .696 .678 .0905188 .696 38.527 5 84 .000 1.835

a. Variables predictoras: (Constante), Dosis_ AVP, Talla, IMC, Tiempo AVP, Peso
b. Variable dependiente: DMO Lumbar
* Significancia estadistica con valor p<0.05

En & andlisis de regresion lineal mdltiple del segundo modelo se encontré que tanto latalla como el
IMC se asocian de forma positiva con el incremento en la DMO Lumbar. Parala Talla se encontré
una 3 de 0.004, IC a 95% de 0.002 a0.005 con un valor p de 0.001. Por otro lado, el IMC se encontrd
una f3 de 0.010, IC a 95% de 0.001 a0.019 con un valor p de 0.024 (ver Tabla 14).

Tabla 14. Coeficientes del segundo modelo de regresion lineal mltiple

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig. Intervalo de confianza de Estadisticos de
estandarizados tipificados 95.0% para B colinealidad
B Error tip. Beta Limite Limite Tolerancia FIV
inferior superior
(Constante) -.095 A1 -.852 .396 -.316 126
Peso .001 .002 143 .868 .388 -.002 .005 133 7.496
Talla .004 .001 552 | 4.566 .000 .002 .005 247 4.046
1 IMC .010 .004 239 | 2.297 .024 .001 .019 .333 3.000
Tiempo_AVP .000 .005 .007 .091 .928 -.009 .010 707 1.414
Dosis_AVP -9.42(1)55- .001 -.008 -.107 915 -.002 .002 .695 1.438

a. Variable dependiente: DMO_Lumbar
* Significancia estadistica con valor p<0.05

Losandlisis delinealidad, colinealidad y puntos influyentes sin alteraciones.

28



9. DISCUSION

Lainfancia en un periodo critico en el crecimiento 6seo y en la adquisicion de funciones cognitivas,
donde ambos procesos se caracterizan tanto por la mineralizacion ésea cuyos picos son alos 3y 20
anos de edad como por €l surgimiento de distintas funciones cognitivas desde el nacimiento hasta la
edad del adulto joven. Varios factores influyen en estos dos procesos y de forma especifica, en
aquellos sujetos que padecen epilepsia e ingieren medicamentos antiepilépticos. La importancia
misma de determinar la presencia de dichas alteraciones radica tanto en la deteccion y tratamiento
oportuno de estas entidades de un curso subclinico y expresién tardia.

Para el presente estudio, dado que no existen ain valores normalizados para densitometria Gsea
(DMO) de Cadera y Lumbar, por situaciones metodoldgicas se ha decido realizar un estudio
descriptivo, observacional, transversa y comparativo donde se decidio parear a los sujetos caso
(aquellos que padecen epilepsiay bajo manegjo con monoterapia con val proato) con un grupo control
basado en las condiciones de edad y sexo.

Se recolectaron un total de 45 sujetos caso que fueron pareados con 45 controles con un total de 29
muj eres (64.4%) y 16 hombres (35.6%), mediade edad de 8.2 afios (+/- 4.28 afios). Si bien, los grupos
fueron adecuadamente pareados, consideramos que no eran suficientes estos datos para asumir que
los grupos eran comparables ya que debe recordarse que la masa 6sea también depende de otras
variables. Ante esto se decidio redizar en primera instancia un andlisis sobre la distribucion de las
variables peso, tala e IMC através de la prueba de Kolmogorov-Smirnov y comprobacién de esta
distribucion de forma visual a través de los graficos Q-Q donde solo encontramos una distribucién
normal en las variablestalladel caso y control, y por altimo, en indice de masa corporal (IMC) para
los casos. Estos resultados nos obligaron a corroborar la homocedasticidad de las varianzas de las
variables previamente comentadas a través de la prueba de Levene corroborandose esta en las
variablesdetallae IMC.

Dados estos resultados, consideramos que valdria la pena corroborar si [0s datos se originan de dos
muestras relacionadas (esto por haber pareado a los sujetos del estudio) para asi justificar la
comparabilidad entre ambos grupos. Si bien la variable peso no mostro una distribucion normal u
homocedasticidad de sus varianzas, no la consideramos una variable importante a comparar ya que,
como lo reporta la literatura, las dos variables més importantes a influir dentro de la masa dsea son
tanto latallacomo el IMC. Seredliz6 unapruebat de student de muestras relacionadas para corroborar
si nos enfrentabamos a grupos comparables donde encontramos que solo la variable IMC muestra
medias iguales entre ambos grupos, no asi ni peso ni tala. Esta situacion es importante a resaltar ya
que por un lado, nuestra comparabilidad entre sujetos es parcial con una alta posibilidad de no
encontrar asociacion méas adel ante entre las variablesy por € otro, nos obligaaque en futuros estudios
este pareami ento considere principalmente tallay secundariamente peso. Dado que lavariable IMC,
la cual resume tanto talla como peso, mostro una distribucién normal y homocedasticidad entre las
varianzas y a contar con el previo antecedente de pareamiento por edad y sexo, consideramos a
ambos grupos como comparables.

Con respecto a grupo de casos, |a epilepsia idiopética generalizada fue la méas comdn con un 55.6%
de los casos seguida de la epilepsia sintomética generalizada (20%), la epilepsia idiopatica parcia
(18%) y la epilepsia sintomatica parcial (6.7%). El tiempo de tratamiento con val proato de magnesio
se encontro que fue de 3 afios (+/- 2.45 afios), tiempo suficiente para encontrar alteraciones tanto a
nivel de DMO como en los niveles séricos de hormonas tiroideas. La dosis media de valproato de
magnesio fue de: 24 mg/kg/dia (+/- 7.32 mg/kg/dia) dentro de rangos normales bagjos y algo
preocupante dado que €l limite inferior reportado fue de 13.7 lo cua no se encuentra dentro delimites
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terapéuticos. Se reportaron solo un paciente con hipocalcemia, nueve sujetos con hipofosfatemia,
uno con hiperfosfatemiay un solo caso de niveles elevados de fosfatasa al calina. Estos hallazgos son
similares alos reportados por Gulden K. (1999) donde encontré lafosfatasa al calina elevada en todos
los casos, a de Ecevit C. (2004) donde reporto en el grupo de casos un 25% con hipocalcemia, 6%
con fosfatasa alcalinaatay € 50% con hipofosfatemia.

Con respecto alos hallazgos de hormonastiroideas, solo selograron recabalos resultados de 15 casos
y dentro de estos no se encontrd alguna ateracién especifica. Esto en sintonia con los hallazgos del
estudio de Verroti A (2009) donde en 14 casos bgjo manejo con monoterapia con valproato no se
encontraron alteraciones tiroideas, pero contradiciendo a resto de los estudios previamente
mencionados en la seccién de antecedentes. Los hallazgos de este estudio pueden ser explicados a
que el tamarfo de muestra fue muy pequefio (solo a 15 sujetos selestomo € perfil tiroideo) y ademés,
los reportes de casos con hipotiroidismo subclinico debido a monoterapia con antiepiléptico se han
presentado en menores de 2 afiosy en los primeros 6 a 12 meses del inicio de su ingesta.

Por otro lado con respecto alaDMO tanto de caderacomo de columnalumbar, se encontré unamedia
menor en DMO de Cadera en |os casos con respecto a los controles (0.2850 vs 0.4710) a igua que
en DMO Lumbar en los casos con respecto a los controles (0.2740 vs 0.3760). Dado esto hallazgos,
nos permitimos comprobar tanto ladistribucién de | os datos como lahomocedasticidad de su varianza
através de las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y la prueba de L evene respectivamente donde solo
observamos una distribucion normal entrelaDMO Lumbar delos caso y los controlesy en DMO de
Cadera en los controles mientras que, no observamos homocedasticidad de los datos de los casos y
controles. Tras esto, se realiz0 una t de student para muestras relacionadas donde se encontrd
diferencia significativa de la media entre la DMO de Cadera para los casos y controles con una
significancia estadistica de 0.005, no asi paraDMO Lumbar. Estos hallazgos nos sugieren que si bien
existe una diferencia marcada entre las medias de la DM O de Cadera, donde relmente y no a azar
es menor parael grupo de los casos, puede estar sujeto esto ala ausencia de una distribucion normal
y homocedasticidad de las varianzas de laDM O de Caderade | os casos. De lamisma manera, lafata
de diferencia de medias estadisticamente significativaen laDMO Lumbar de casosy controles puede
deberse a la ausencia de homocedasticidad de ambas variables 0 a que el tamafio muestral aun es
pequefio en este caso, 10 que hace en este momento imposible la deteccién de una diferencia
estadisticamente significativa.

Si bien estos hallazgos en cierta manera nos orientan a una diferencia entre las medias de DMO
Lumbar y de Cadera entre los casos y controles (posiblemente real), decidimos realizar un andlisis
multivariado a través de una regresion lineal multiple para construir dos modelos predictivos, uno
paraDMO de Caderay otro para DMO Lumbar. En e primer modelo, observamos un buen gjuste de
normalidad del mismo de forma visual, la cinco variables del modelo [o explican en un 71% pero no
fue concluyente s habia 0 no autocorrelacion entre estas variables. Ademas, encontramos una
relacion positivaentre latalay € IMC, ambas estadisticamente significativas (valor p de 0.001 para
ambas). Esto significaque amayor tallamayor masa éseay de la mismamanera, amayor IMC mayor
masa 6sea. Una disminucion de lamasa 6sea ho fue explicada en este model o por el tiempo deingesta
0 dosis del mismo. Por otro lado, € segundo modelo también mostro un adecuado guste de
normalidad, pero el modelo solo explico el 68% de larelacion de las cinco variables sobre laDMO
Lumbar y no fue concluyente la autocorrel acion de estas variables. Al igual que en el primer modelo,
encontramos una relacion positiva entre el incremento detallae IMC con respecto ala DMO [umbar
estadisticamente significativa (valor p= 0.001 y 0.019, respectivamente) y no se explicO una
disminucion de la masa Gsea por tiempo de ingesta 0 dosis de valproato. Vale la pena considerar que
estos hallazgos son relativamente similares alos de Guo C. (2001) donde encontrd una asociacion
entre tallabajay disminucién de DMO en sujetos que ingerian valproato y lamotrigina.
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Si bien, este estudio demuestra una asociacion estadisticamente significativa positiva entre latallay
e IMC con respecto ala masa 6sea, |os interval os de confianza son grandes (ver tablas 12 y 14) lo
cual nos da la pauta para considerar un futuro estudio con un tamafio muestra mucho mayor y ante
esto, se abre la posibilidad de encontrar una asociacion negativa entre el tiempo de ingestao ladosis
de vaproato y la DMO. Vale la pena sefialar que dentro del grupo de casos, algunos estudios de
laboratorio como calcio, fosforo y fosfatasa al calina se consideran indicadoresindirectos de ateracion
en e metabolismo 6seo y debe recordarse que se encontrd en un 2.2% hipocal cemia asintomatica,
20% con hipofosfatemia, 2.22% con hiperfosfatemia y 2.22% con incremento en los niveles de
fosfatasa alcalina. Hasta donde sabemas, no todos los estudios han reportado en la literatura estos
marcadores indirectos del metabolismo dseo 1o que nos orienta a que ain falta mucho que estudiar
con respecto a metabolismo Gseo y sus ateraciones en la edad pediatrica debidas a la ingesta de
antiepil épticos.

Ademés del tamafio de muestra, otra de nuestras limitantes ha sido € disefio del estudio a ser
transversal. Es una necesidad inminente protocolizar a estos pacientes tras su diagnostico e inicio de
tratamiento para iniciar su vigilancia a lo largo de los afios, conformando una cohorte que puede
orientarnos de una manera més certera a dilucidar la verdadera relacion que tiene la ingesta de
valproato en el metabolismo y masa ésea.
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10. CONCLUSIONES.

El presente estudio no muestra una asociacion entre e tiempo de ingesta de valproato o la dosis del
mismo con ladensidad minera dsea. Laasociacion es positivay claracon latalay el indice de masa
corporal, situacion aln no clara dentro de la literatura, pero a parecer ambas variables influyen
directamente sobre | os aspectos de masa 6sea a nivel de caderay lumbar (lugares donde se determina
laDMO) dado € tipo de tejido trabecular y su relacion con ciertos nlcleos de crecimiento. Por otro
lado, tampoco hemos encontrado alteraciones en las hormonas tiroideas.

La importancia de determinar la presencia y severidad tanto de las alteraciones en el metabolismo
6seo como en € perfil tiroideo viene dada por la necesidad de su diagnostico y tratamiento oportuno
para evitar las posibles secuelas en la salud 6sea y funcidn cognitiva del paciente epiléptico bgjo
tratamiento con valproato.

Ademas del tamafio de muestra, otra de nuestras limitantes ha sido € disefio del estudio a ser
transversal. Es importante que en un futuro no Igano se considere la pronta protocolizacién de los
pacientes epilépticos y conformar grandes cohortes de seguimiento para lograr detectar estas
ateraciones atiempo y de la misma manera determinar la severidad de las mismas. Conformar esta
cohorte puede ademas orientarnos de una manera mas certera a dilucidar la verdadera relacién que
tiene laingesta de val proato tanto en el metabolismo y masa 6sea como en €l perfil tiroideo.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccidn de datos

FICHA DE IDENTIFICACION:

Nombre:

NUmero de expediente:
Fecha Nacimiento:
Teléfono:

Diagnostico Actual:

Afio de Diagnéstico:

Actividad fisica: semanal ( ), 2 a4 vecespor semana( ), diaria( )

DATOS SOBRE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO:

Antiepiléptico querecibe:
Dosis ponderal:

Tiempo deindicado:
Ultimo nivel sérico:

Otros Tratamientos:

Otros Diagnosticos:
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ESTADO GENERAL.:

Peso:

Tdla

IMC:

VALORES DE LABORATORIO:

Niveles de Valproato:
Ca

P

FA:

TSH:

T4:

T3:

fT3:

fT4:

VALORES DE DENSITOMETRIA OSEA:

Caso: Control:

L1-L4: L1-L4&

Cadera Cadera



Anexo 2. Hoja de recoleccion de alimentos en 24 hrs

Nombre:

Fecha:

Favor de anotar en la tabla siguiente los alimentos y bebidas ingeridos por su hijo o hija en un dia cotidiano
completo.

En caso de alimentos sdlidos. Anote cuantas porciones (platos, cucharadas)

En caso de alimentos bebibles: Anote cuantas tazas 0 vasos

Utilice solo las dos primeras columnas.

Alimento o bebida Cantidad en 24h Equivalente en g Ca
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Anexo 3. Valores de bioquimicos

Ingesta diaria recomendada de Ca y tablas equivalentes de alimentos ?4!5

Grupo de edad

Ingesta optima diaria de Ca en mg

Lactantes

1 a6 meses

7 al2 meses

Nifios

1 a5 anos

6 a 10 afios

800 a 1200

Adolescentesy jovenes

11 a 24 afos

1200 a 1500

Valores de referencia de Ca, P y Mg. Por grupo etario.

AL LI (10 | AL
Feterm

Sul tarmm =10 dsys
10 days 24 mo
=

Sdu|

CALCIUM (IONEZED)
Yzwbotn =3€ he
Mzvwbin 504 e
1=18 yr

SAud

PHOSPHORUS
Mewbzm
“Codays—zd mz
24 =17 yr

=z oy

Comvortlonal Unls

G.2-11 mrgiel
TE-1007 mmcsd_
2.0 110 medd -
HTH=THTT rogel
S.6-10rr gl

420548 mgfsL
10060 negfzL
180052 my'zL
464 528 ozl

5 Umzidl
1.6-E.7 mzsdl
A= fomeirll

I7 45 mudl

24

8l Unhs

TE-2Z m-woil
189-2= m=ol
23 22 mmodl
PSS A moanl

2225 mewisl

105-1.37 m~n /L
112142 ni-wasl
1213133 inwel

112 1.32 m~wa /L

T4c=281 molfZ
| A2 16 m~al!Z
147= N mal!

087 45 m~alf2
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Valores de referencia de hormonas tiroideas por grupo etario. @

Fres Free
TSHE T4 TBG! 16! T3+ T T4 T3**
Age (aliml)  (pg/dl) (mgfdl) (mg/ml} (ng/dl)  (ng/dl)  (ngidl)  (pg/mb)
Cord blood 1-20 66150 0352 15101 14-86 1005 1222 —_
1-7 days 1-30 122 0852 110 /36 32W 0 22853 1340
1-4 weeks 0.5-65 8247 0850 1192 105345 2620 0923 22480
112 months 0565 5916 1636 12113 105245 11-129 0821 2570
15 years 0.66.3 7.345 1.4-28 572  105-269 1571 0820 2852
610 yeans 0.66.3 6.4-13 1.4-28 340 04-241 17-79 0.8-20 2852
11-18wars 0663 5512 1.4-28 340 83213 1528 0820 2956
1620 years 0560 4212 1428 236 AL 0820 1450
M-S0yeas 0560 4342 12256 235 70-204 30-20 0325 2144
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