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“PREMEDICACION CON GABAPENTINA PARA DISMINUIR LA
PRESENCIA DE MUNON DOLOROSO POSTERIOR A AMPUTACION

SUPRACONDILEA POR NECROBIOSIS DIABETICA” Dra. Salomé
Alejandra Oriol Lopez, Dra. Fatima Thalia Villanueva Sandoval

RESUMEN
La diabetes mellitus tipo 2 ha alcanzado proporciones epidémicas en todo el mundo,

la prevalencia de complicaciones cronicas va unida a ese incremento, incluido el pie
diabético y con esto la amputacion, posteriormente la presencia de dolor de tipo
neuropatico, que clasicamente es de los mas dificiles de manejar por su gravedad,
tendencia a la cronicidad y la escasa respuesta a los multiples tratamientos utilizados
hasta la actualidad. En la mitad de los amputados el dolor en el mufion es queja
frecuente, referido como presion, palpitante, quemazoén, hormigueo o sensacién de
torsion eléctrica, continua o paroxistica, aguda o punzante. Metodologia: valorar el uso
de gabapentina como tratamiento preventivo para disminuir el dolor postoperatorio
mediante estudio prospectivo, longitudinal para determinar la disminucion del dolor
postoperatorio en el mufion. Resultados: incluyendo 40 pacientes, premedicandose
con Gabapentina 300 mg cada 24 hs 3 dias previos al procedimiento quirargico, ASA
'Y 1l con dolor moderado, disminuyendo a leve. Conclusiones. El uso de
neuromoduladores como gabapentina como tratamiento preventivo disminuye el dolor

postoperatorio.

MARCO TEORICO
La necrobiosis es una complicacién frecuente que de 11% hasta mas de 65%

presentan los pacientes con algun trastorno metabdlico, en su mayoria diabetes
mellitus tipo 1, aunque también se ha reportado asociacion con el tipo 2, con la
intolerancia a los carbohidratos, y con historia familiar de diabetes mellitus. El primer
sintoma asociado es la presencia de dolor neuropatico.(1)

DOLOR NEUROPATICO. Definiciones segun la IASP. El dolor nociceptivo es aquel
iniciado o causado por la activacién de los nociceptores periféricos. Es un dolor que
sirve una funcion “protectora” frente a los posibles estimulos nocivos. El dolor
neurogénico es el dolor iniciado o causado por una lesion primaria, disfuncion o

perturbacion transitoria del sistema nervioso central o periférico.
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Fisiopatologia: En condiciones fisiologicas, se experimenta dolor cuando los
receptores del sistema periférico que median el dolor, se activan ante estimulos
nocivos o potencialmente nocivos, traduciendo esa energia en potenciales de accion.
Estos potenciales de accion son conducidos por dos tipos de fibras nerviosas: Tipo C:
amielinicas, su accion induce dolor de tipo urente. Conducen el 80% del dolor. Tipo
Ad: mielinicas, inducen dolor de tipo punzante. Vehiculizan el 20% del dolor.

La transmision del dolor sigue a nivel de los cordones anteriores de la médula, haz
paleoespinotaldmico y haz neoespinotaldmico llegando hasta el asta dorsal de la
meédula espinal y de alli asciende hasta los centros supraespinales, bulbares talamicos
y la corteza cerebral. Sin embargo, en la produccién y mantenimiento del dolor
neuropatico se implican unos complejos.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS: 1. Alteraciones en la despolarizacion. Cuando
se produce una lesion en los tejidos que albergan receptores nerviosos del dolor se
liberan bradicinas, histamina y serotonina.

Estos agentes influyen en la transcripcion genética neuronal seleccionando canales de
sodio hiperexcitables, lo que provoca potenciales de accion espontaneos. Ademas, en
algunos estudios se sugiere que, a consecuencia de alteraciones axonales
(traumaticas, quirdrgicas, etc.) se produce un incremento en la expresion de genes que
codifican canales de Na+ en el cuerpo neuronal y en las dendritas de motoneuronas y
de neuronas sensitivas, lo que induce a la hiperexcitabilidad. En el extremo del nervio
lesionado pueden formarse neuromas y es aqui donde surgen los estimulos ectopicos
y son conducidos hasta el Sistema Nervioso Central (SNC). Todos estos cambios
contribuyen a disminuir el umbral doloroso de los nociceptores y crean un aumento de
la sefial para pequefios estimulos, produciéndose una respuesta aumentada ante un

estimulo doloroso. Este mecanismo que se conoce como sensibilizacién periférica.

El dolor neuropatico es clasicamente de los mas dificiles de manejar por su gravedad,
su tendencia a la cronicidad y la escasa respuesta a los multiples tratamientos
utilizados hasta la actualidad. Los sindromes de dolor neuropatico son etiolégicamente
un grupo muy heterogéneo, incluyendo origenes tan dispares como neuralgia
postherpética, neoplasias, cirugia orofacial, amputaciones, neuropatia diabética,

lesiones nerviosas centrales o periféricas, etc. De todas estas etiologias, el dolor
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postamputacion tanto en su forma de miembro fantasma como en la de mufon

doloroso, es uno de los que mas frecuentemente deben manejar los médicos.

El dolor en el mufion esta producido, con frecuencia, por el golpeteo continuo sobre un
neuroma de un nervio seccionado (2). En ocasiones el dolor puede estar producido
por infeccion del mufidén o por una necrosis del hueso (3), por infeccidén de la cicatriz,
hemorragia en el final del mufién, por un espolén 6seo, por traumatismos locales o
estrés . Parece ser que es menos probable que aparezca si, inicialmente, antes de la
amputacion se trata énergicamente. Se agrava con el estrés, enfermedades
sistémicas o enfermedades localizadas del mufion (4 ), es la queja frecuente,
inmediatamente después de la amputacion, en la mitad de los amputados, referido
como presion, palpitante, quemazon, hormigueo o sensacién de torsion eléctrica,
continua o paroxistica, aguda o punzante (4-5). Todos los pacientes con dolor en el
mufién tienen areas de hiperpatia (5), los sintomas dolorosos pueden ser como
espasmos o sacudidas espasmadicas del mufién (5); la disminucién de la circulacion
sanguinea en el mufion puede producir ardor y cosquilleo (5-6).

Las diferentes recomendaciones sobre el tratamiento del dolor neuropéatico periférico
coinciden en sefialar a los antidepresivos triciclicos (principalmente amitriptilina), los
antiepilépticos (gabapentina y pregabalina) y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (principalmente duloxetina) como los tratamientos de
primera eleccion. La gabapentina (Gab) pertenece a los antiepilépticos de segunda
generacion, denominacién que retne a un grupo de farmacos que son, en general,
mejor tolerados que los tradicionales (carbamacepina, fenitoina.) y su manejo de
concentraciones plasmaticas genera menos dificultades.(6) Utilizado como terapia
adyuvante en el tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizacion secundaria
y se ha demostrado que posee un buen perfil de seguridad en esta indicacion.(7) Al
igual que otros antiepilépticos, la Gab también se ha utilizado para el tratamiento del
dolor neuropético; aunque el mecanismo por el que la Gab controla las crisis
epilépticas no es del todo conocido, datos obtenidos in vitro con ratas, revelan un
nuevo locus de union peptidico en regiones del cerebro asociadas a la actividad de las
crisis, como el neocortex y el hipocampo, que pudieran estar relacionadas con la

actividad anticonvulsivante de la Gab. Respecto a las propiedades analgésicas
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estudios preclinicos han comprobado, que una vez atraviesa la barrera

hematoencefalica se coloca en los estratos superficiales del asta posterior de la

médula donde ejerce su accion a través de dos mecanismos:

a)

b)

Produce una activacion del acido glutdmico descarboxilasa (GAD) enzima que
sintetiza el GABA a partir del acido glutamico, favoreciendo la sintesis de GABA
y disminuyendo el glutamato. En la membrana postsinaptica, el receptor del
GABA posee un canal para el ién cloro, que se abre al unirse el GABA,
aumentando los niveles de cloro intracelular favoreciendo una hiperpolarizacion.
El efecto se traduciria en un aumento del umbral del dolor y por tanto en una
disminucién del dolor (analgesia).

La Gab posee gran afinidad para unirse a la subunidad proteica a2 de los
canales de calcio ligados al receptor NMDA. Esta union supone un obstaculo a
la penetracién de iones calcio al interior de la célula, y favorece la disminucion
de los fendmenos de despolarizacidén y transmisiéon de estimulos en el dolor
neuropatico. Consecuencia de todo ello hay un descenso global de la
excitabilidad neuronal. Ademas, se ha demostrado un aumento de las
concentraciones plasmaticas de serotonina durante el tratamiento con Gab y se
ha propuesto que podria estimular la transmisién serotoninérgica. Existen
estudios in vitro en que se demuestra una disminucion de la liberacién de
noradrenalina y un aumento de serotonina en el cortex cerebral de la rata. Estos

efectos podrian contribuir a su accién analgésica.(8,9,10)

Farmacocinética, metabolismo e interacciones. Tras su administracion oral se absorbe

rapidamente alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en 2 6 3 horas. Se ha

demostrado que los alimentos no producen efecto sobre la farmacocinética de la Gab,

pudiéndose administrar con las comidas. Su eliminacion es tan solo por excrecion renal.

La Gab no se metaboliza y no induce enzimas hepaticas, por lo que no interacciona

con farmacos de metabolizacion hepéatica. No se han observado interacciones

significativas entre Gab con los anticonceptivos orales. Solo se ha de tener en cuenta

no administrarla a la vez que antiacidos que contengan magnesio y aluminio, puesto
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gue reducen su biodisponibilidad. Bastara con administrar la Gab dos horas después
del antiacido.(11)

Posologia y administracion. EIl rango de dosis eficaz de la Gab es de 900 a 3600
mg/dia repartidos en tres tomas al dia, pero para evitar la aparicion de efectos
indeseables al inicio del tratamiento se aconseja alcanzar la dosis terapéutica segun

la titulacion que muestra la tabla 5.

Tabla 5: Pauta posologia gabapentina.

DOSIS Dial Dia 2 [Ma 3 Sucesivos en caso de no respuesta al Tto.
900 mg 300 mg 300mg 300mg Incrementar dosis en 300mg titulando
1 vez/dia 2 veces/dia | 3 veces/dia hasta respuesta.

La administracion es via oral con o sin comida, ya que los alimentos no modifican su
absorcién. Se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con la funcion renal alterada

segun la tabla 6.

Tabla 6: Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Funcién renal Rango de la
Aclaracion de creatinina dosis diaria total
(ml/ min) (mg,/ dia)

=80 900 - 3600 mg
50-79 600 = 1800 mg
30 =49 300 - 900 myg
15-29 150 - 600 myg

<15 150 = 300 myg

Tolerabilidad. En general la Gab es un farmaco bien tolerado. Los efectos secundarios
mas frecuentes son leves y no suelen obligar a retirar la medicacion. Se ha observado:
somnolencia, mareo, ataxia, fatiga, nistagmo, temblor y diplopia. Con menos
frecuencia aparecen: aumento de peso, dispepsia, nerviosismo, disartria, amnesia,

rinitis, faringitis y ambliopia. Y en muy raras ocasiones: pancreatitis, eritema multiforme,
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sindrome de StevensJohnson, fluctuaciones de la glucosa sanguinea en diabéticos y
pruebas de la funcion hepatica alteradas.

Como resumen, la Gab a dosis entre 900 y 3600mg/dia, reduce significativamente el
dolor neuropético comparada con placebo, obteniéndose mejorias en el suefio, estado
de animo y calidad de vida. En general su tolerabilidad y seguridad es excelente, lo
gue junto a la ausencia de interacciones medicamentosas, convierte a la gab en una

buena opcion de tratamiento oral para pacientes con este tipo de dolor.

JUSTIFICACION
A pesar del tratamiento con aines u opioides el control del dolor en el mufion en

pacientes amputados por necrobiosis no presenta disminucién en las escales de
medicién; Se ha visto que la utilizacion de medicamentos antiepilépticos de segunda
generacion como la Gabapentina en procedimientos como amputaciones disminuye la

presencia de mufion doloroso.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Puede la premedicacién con gabapentina disminuir la presencia de mufion doloroso

posterior a amputacion supracondilea por necrobiosis diabetica?

HIPOTESIS
La premedicacion con Gabapentina disminuye la presencia de mufion doloroso

posterior a amputacion supracondilea por necrobiosis diabética.

OBJETIVOS

-General:

e Disminuir la presencia de mufion doloroso en paciente sometidos a amputacion
supracondilea secundario a necrobiosis diabética premedicados con

Gabapentina.

-Especifico:
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e Valorar con Escala visual analoga a las 6hs y 3 dias el dolor del mufion con el
uso de gabapentina como analgesia preventiva, en pacientes postamputados

en region supracondilea por necrobiosis diabetica

METODOLOGIA

-Ambito de estudio:

El estudio se realiz6 en pacientes programados para amputacion supracondilea en el
Hospital Juarez de México correspondientes al periodo O1 de Noviembre 2018 al 30
de Mayo 2019.

-Disefio de la investigacion:
Estudio descriptivo, experimental, prospectivo y longitudinal.
-Definicion de la poblacién:

e Criterios de Inclusion:

Pacientes:

Adultos de 40-70 afios
Genero: femenino y masculino
programados para amputacion supracondilea

ASA llI-1IV

Necrobiosis diabetica

NN N N N SR

Completar 3 dias de premedicacion con Gabapentina
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e Criterios de no inclusién:

Pacientes con antecedente de:

v Alergia conocida a la Gabapentina
v Insuficiencia hepatica

e Criterios de exclusion:

Pacientes:

v Ingesta previa de neuromoduladores
v' En tratamiento anticomicial con Gabapentina

e Criterios de eliminacion:

Pacientes
v' Alergia de novo a la Gabapentina

v Egreso orointubado a piso o UCI

-Tamafo de la muestra:

Se incluyeron pacientes hombres y mujeres que se sometieron a amputacion
supracondilea por necrobiosis diabética en el Hospital Juarez de México del periodo
de Noviembre del 2018 a Mayo del 2019 (7)
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VARIABLES

-Operacionalizacion de variables:

e Universales:

v' Género: masculino y femenino

v' Edad mayor a 40 afios

e Dependientes:

e Dolor en el mufidn. (cualitativa dicotomica)

e Escala visual anéloga (cualitativa ordinal )

e |Independientes:

e Dosis de Gabapentina (numérica, continua)

e Dias tratamiento con gabapentina (numérica)

-Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccidon de la informacion

e Técnicas e instrumentos:

1. Se captaron pacientes en hospitalizacién que se programaron para amputacion
supracondilea.

2. Elaborcion de consentimiento informado para la participacién en este estudio.

3. Premedicacion 3 dias previo al procedimiento quirdrgico con Gabapentina 300
mg cada 24 hrs.
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e Procedimiento de recoleccién de informacién:

Previa aceptacion del Comité de ética e Investigacion del HIM, se informé a los
pacientes del objetivo del estudio, invitAndolos a participar, de aceptar se le entrego
el consentimiento informado para firma.

Se regristré en la hoja de recoleccion, seguimiento de su programacion y posterior
valoracion con la escala visual analoga a las 6 hs posteriores al procedimiento y 3

dias ya en piso de servicio tratante igual mediante escala visual analoga.

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se empled estadistica descriptiva para variables numéricas con determinacioén de
medidas de tendencia central (promedio, moda y mediana) y para variables no

paramétricas con distribucién y frecuencia, prueba de hipo6tesis chi cuadrada

-Recursos:
HUMANOS MATERIALES FINANCIEROS
Medicamento:

Pacientes estudiados Gabapentina Capital para la obtencion
de los recursos
materiales.

Investigador Hojas de consentimiento y

para recoleccion de datos,
boligrafo
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-Aspectos Eticos:

Este estudio se realizé de acuerdo a la declaracion de Helsinki y las buenas practicas

clinicas.

Bioseguridad: No aplica

RESULTADOS

Previa autorizacion por el Comité de Investigacion y firma de Consentimiento
informado por los pacientes, se incluyeron 40 sujetos de los cuales 9 son femeninas
y 31 masculinos (figura 1); 18 ASA Il y 22 ASA Il (figura 2) . La edad vario de 40 a
79 afos con una edad media promedio de 61 afios. Técnica anestésica utilizada fue
bloqueo mixto y solo en una ocasion bloqueo subaracnoideo. La dosis utilizada en
todos los casos reportados de Gabapentina fue de 300 mg/24 hs por tres dias, previo

al procedimiento.

La evaluacion del dolor por los pacientes mediante la escala visual analoga inicial
fue: consideraron aumento importante del dolor valorado con escala visual analoga
(EVA) en 2 casos con respecto a la valoracion inicial, el resto de los pacientes

demuestra disminucion del dolor EVA menor al inicial. grafica

La valoracion inicial a las 3 hr del postoperatorio el 27.5 % con Escala Visual analoga
de 5, 27.5% EVA 4y 22.5% EVA 3, se revalora a los 3 dias con 22.5% EVA 4,
42.5% EVA 3y 27.5% EVA 2. (figura 3)
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Figura 1.

Figura 2.
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Figura 3

DISCUSION

Straube y cols hacen énfasis en la utilizacion de premedicacion para disminucion del
dolor de tipo neuropatico con Gabapentina, utilizando en el estudio una dosis de 250
mg en 24 hs y en el presente estudio se utilizo una dosis de 300mg en 24 hs,

refiriéendose una disminucién en el dolor postoperatorio en ambos estudios.

La alta incidencia de dolor tipo neuropatico y su dificil control justifica la utilizacién de
otras medidas como el uso de nuevos tratamientos para su prevencion y control, dentro
de ellos el uso de gabapentina y otros medicamentos (pregabalina) segun Vaquerizo
y cols en su estudio de dolor postamputacion, refiriere que la premedicacion lo
disminuye ocupando dosis de 200 mg cada 8 hs y en otro grupo control solo en
postoperatorio, a diferencia empleamos 300 mg en 24hs por 3 dias disminuyendo el
dolor postoperatorio . Lira y cols refiere la necesidad de un buen seguimiento de
pacientes para el control postoperatorio al ser un dolor de tipo cronico, por lo que se
recomienda la valoracion por tiempo mas prolongado hasta por 3 meses minimo, en

contraste nosotros realizamos seguimiento Unicamente por 3 dias .
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CONCLUSIONES

La premedicacion con gabapentina demuestra disminucion del dolor de moderado a
leve, recomendamos el uso de neuromoduladores de este tipo para manejo del dolor
de tipo neuropatico, sin embargo se requiere un tamafio mayor de muestra asi como
valoracion y seguimiento minimo por tres meses para ver respuesta a largo plazo asi

mismo valorar la presencia de miembro fantasma.

Sin conflicto de intereses.
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ANEXO 2

Hoja de recoleccion de datos

Hospital Juarez de México

Servicio de Anestesiologia

Uso de Gabapentina 300 mg cada 24 hs para valorar disminucién del dolor
postoperatorio secundario a amputacion supracondilea por necrobiosis diabética.

Fecha: Expediente: Numero:

Nombre:

Edad: ASA:
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EVA 3 HS POSTOPERATORIO:

EVA A LOS 3 DIAS POSTOPERATORIO:
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ANEXO 3

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
“Premedicacion con gabapentina para disminuir la presencia de

mufén doloroso posterior a amputacién supracondilea por necrobiosis
diabética”

**Investigador principal: Dra. Salome Alejandra Oriol Lopez

**Teléfono_ 557477565 **Direccién____ Av Instituto Politécnico Nacional 5160,
Magdalena de las Salinas, 07760 Ciudad de México, CDMX

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: _Hospital Juarez de México,
Anestesiologia

*Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
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absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus
dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea patrticipar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

*+1, JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
El dolor de tipo neuropatico es uno de los mas dificiles de tratar, por lo que se sugiere
el uso actual de neuromoduladores para disminucién del dolor

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que se
presenta disminucién del dolor postoperatorio. Con este estudio conocera de manera
clara el medicamento que se utiliza como analgesia preventiva.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido.

**4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus hébitos y sus antecedentes médicos, se administrata Gabapentina 300 mg
cada 24 hs, tres dias previos al procedimiento quirdrgico.

**5, RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica...inicar 3 dias previos al procedimiento quirdrgico gabapentina a
dosis de 300 mg cada 24 hrs por las noches.

Posterior a la administracion del farmaco se puede presentar reacciones alérgicas,
somnolencia.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo
de atencidn, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.
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**6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, -aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o
no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendr& que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.
Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion
del Hospital Juarez de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de
Investigacion o el M. en C. Reynaldo Sanchez Rodriguez presidente del Comité de
Etica en Investigacion. En el edificio de Investigacion del Hospital Juarez de México.
Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi
lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este
documento.

Yo, he leido y comprendido Ila
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He
sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados
o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de
investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

**Eirma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.
Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el
presente documento.
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Firma del investigador Fecha
**7 CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

_ “Premedicacion con gabapentina para disminuir la presencia de muioén
doloroso posterior a amputacion supracondilea por necrobiosis diabética”

**Investigador principal: Dra. Salome Alejandra Oriol Lépez

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México,
Anestesiologia
Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacién por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse
en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la
informacion que se haya recabado sobre él, con motivo de su participacion en
el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
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