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ANTECEDENTES

El Topiramato es un farmaco antiepiléptico de segunda generacion, aprobado por la FDA en 1999 para uso como terapia
concomitante o monoterapia para crisis generalizadas, crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria y para
tratamiento concomitante en sindrome de Lennox Gastaut (1). En cuanto a epilepsia, esta aprobado su uso en adultos y en nifios
mayores de 2 afios (2). El topiramato también se recomienda para el tratamiento de algunas otras enfermedades como trastornos
psiquiatricos (3-6), profilaxis para migrafia (7,8), se postula como una terapia prometedora para control del apetito en pacientes
con obesidad (9), tratamiento de dependencia a ingesta de alcohol (10), trastornos de alimentacion (11), hipertension intracraneal
idiopatica (12), dolor neuropatico y tratamiento anti-tabaquismo (13).

Se han descrito 4 mecanismos de accion del topiramato: bloqueo de los canales de sodio dependientes de voltaje (14,15), incremento
en la actividad inhibitoria GABA-A (16), antagonismo glutamatérgico mediante bloqueo de receptores no NMDA (17,20),
modulador de la activacion de los canales de calcio tipo L activados por alto voltaje (18); ademas se ha encontrado que actia
inhibiendo algunas isoformas de anhidrasa carbonica a nivel renal (16, 19,21, 22).

Segun la informacion inicial del fabricante del topiramato, se han reportado varios efectos adversos durante el tratamiento, entre
los que se menciona vértigo, ataxia, cefalea, parestesias, temblor, somnolencia, alteracion del estado cognitivo, confusion, agitacion
psicomotriz, depresion, amnesia, labilidad emocional, diarrea, diplopia y pérdida de peso por hiporexia (23).

Se reporta el desarrollo de acidosis metabdlica hiperclorémica como efecto adverso raro (23,26,45). Los ensayos clinicos iniciales de
la farmacéutica refieren acidosis metabolica en 1.100- 1.1000 pacientes que toman topiramato (26).

En varias series de casos se ha encontrado frecuentemente acidosis metabélica en pacientes pediatricos (24,25,27,35), sin embargo,
se han realizado pocos estudios en adultos. Comparando los casos reportados en adultos y en nifios, parece que la incidencia de
acidosis metabodlica como efecto adverso en el uso de topiramato es mas frecuente, sintomatica y severa en la poblacion pediatrica, y
suele ser un hallazgo durante episodios de desequilibrio acido- basico en pacientes adultos sometidos a estrés (33).

Citando algunos reportes, Philippi estudio un grupo de 9 pacientes pediatricos en los que se realizd gasometria arterial antes y
durante el tratamiento con topiramato a dosis maximas de 8-26 mg/kg/d. Encontrd que 8 de los 9 pacientes desarrollaron acidosis
metabodlica a los 8-26 dias (media de 14 dias) después del inicio del tratamiento, con descenso del bicarbonato sérico a niveles de
15-18 mM (media de 17 mM). En 5 pacientes se presentaron manifestaciones clinicas de acidosis con hiperventilacion, los cuales
requirieron aporte oral de bicarbonato de sodio (25).

Recientemente se han realizado estudios clinicos controlados con placebo por parte del laboratorio farmacéutico que patento el

topiramato (www.topamax.com , actualizacion del 25 de Junio de 2009). Se menciona que se encontr6 una prevalencia de acidosis

metabolica compensada de brecha anidnica normal en 32% de los pacientes adultos que recibian 400 mg/dia o mas de topiramato,
encontrando niveles séricos bajos de bicarbonato, comparado con 1% en el grupo placebo.

En otro estudio retrospectivo de cohortes en adultos (28), Garris encontr6 que 48% de los pacientes que recibian topiramato, tenian
concentraciones séricas bajas de bicarbonato (<22 mEqlL), (P < 0.001) durante el tratamiento, con una media de diferencia de
5.1mEqL en relacion al nivel previo al tratamiento.

Welch, etal (29) compararon un grupo de 32 pacientes tratados con topiramato con otro grupo de 50 voluntarios sanos,
encontrando en el primero, niveles séricos de dioxido de carbono menores en comparacion con el grupo control (23.8 +/- 2 vs.
26.1 +/- 2.1 mEqL, P. <0.001).

Burmeister et al. reportd el caso de un paciente de 46 afios con vértigo en el cual se encontrd en la gasometria arterial pH de 7.31 y
bicarbonato sérico de 8.9 mM (30) durante el tratamiento con topiramato.

Ozer reportd el caso de un paciente de 58 afios con epilepsia temporal refractaria, asintomatico, en el cual encontrd pH arterial de

7.29 y bicarbonato sérico de 20 mM.


http://www.topamax.com/

Montenegro, et al reportaron los casos de 5 pacientes (2-16 afios de edad) en los que se cuantifico el bidoxido de carbono arterial 15
dias antes y 3 meses después de iniciar tratamiento con topiramato, encontrando disminucion estadisticamente significativa desde
una media de 25 mM/1 previo al tratamiento hasta una media de 21.2 mM/L post tratamiento (P-6.7 x10 -8) (32).

En algunos estudios se menciona la importancia de monitorear periddicamente el estado acido-base en los pacientes que usan
topiramato, en especial los que se encuentran en estados de estrés agudo. Hay varios reportes de casos en los que se desarrolld
acidosis sintomatica grave durante la induccion de anestesia para cirugia de epilepsia (27, 31, 33,34, 36).

A este respecto, Wilner reportd el caso de un paciente de 52 afios con epilepsia y uso de 50 mg al dia de topiramato que fue
sometido a amigdalohipocampectomia. Durante la induccién de la anestesia, se encontrd pH arterial de 7.33 y bicarbonato de 19
mM, evolucionando a pH de 7.29 y bicarbonato de 17 a las 4 hrs del inicio de la cirugia y a pesar del aporte adecuado de liquidos y
de bicarbonato intravenoso (33).

Tebl reportod el caso de un nifio de 12 afios que desarrolld acidosis metabdlica severa con pH de 7.28 durante cirugia de fusion
vertebral posterior (34).

El mecanismo identificado por el cual el topiramato desencadena acidosis metabdlica es mediante inhibicién de las isoenzimas II y
IV de anhidrasa carbonica (33).

La funcion de la anhidrasa carbdnica es catalizar la reaccion bidireccional de bicarbonato e hidrogeniones hacia agua y bidxido de
carbono o a la formacion de acido carbonico (44).

Se han descrito 16 isoenzimas de anhidrasa carbonica en humanos, las cuales difieren por su actividad de hidrasa, distribucion
tisular, localizacion subcelular y susceptibilidad a inhibicion. La anhidrasa tipo Il predomina en rifién, promueve la reabsorcién en
el tubulo proximal del 85-90% del HCO3 filtrado, acidificando la orina (39).

La isoenzima II proporciona el 95% de la funcion renal de anhidrasa, el otro 5 % esta dada por la anhidrasa tipo IV y la tipo XII (39).
En tejido encefalico, se ha encontrado anhidrasa carbonica en células gliales, en donde parece tener una funcién amortiguadora al
catalizar la hidratacion y deshidratacion de bidoxido de carbono. Al inhibirse la accion de la anhidrasa carbonica en estas células se
retiene CO2, ocasionando disminucion de la excitabilidad neuronal, lo cual puede contribuir al efecto antiepiléptico del farmaco
(87). La inhibicion de esta enzima mediante topiramato, es menor que la obtenida con el uso de acetazolamida, siendo ésta de 10-
100 veces mas potente para la inhibicion de la anhidrasa (43). La Acetazolamida se utiliza también para control de crisis epilépticas,
sin embargo, no se ha visto que tenga mejor efecto antiepileptico que el topiramato (38).

El resultado de la accion de topiramato sobre estas enzimas es el desarrollo de acidosis tubular renal tipo 2 (proximal) (40, 42). Si se
incrementa la pérdida renal de bicarbonato, habra una disminucion compensatoria del nivel sérico de bioxido de carbono (39).

La importancia de los estados cronicos de acidosis, radica en los cambios que ocasiona en varios 6rganos y sistemas. A nivel renal
incrementa el riesgo de nefrolitiasis y nefrocalcinosis, lo cual puede resultar en osteomalacia y osteoporosis (44). En nifios
disminuye el crecimiento y desarrollo esquelético (40). Provoca alteracion del estado mental, cefalea cronica, depresion del estado
de conciencia hasta el coma, cambios en la microcirculaciéon pulmonar, disminucién de la contractilidad cardiaca, colapso
cardiovascular, vasodilatacién arterial periférica, venoconstriccion central, edema pulmonar y diminucion de la respuesta a
catecolaminas (34, 41). Por todo lo anterior, hay una inadecuada respuesta metabdlica al trauma y estados menores de estrés,
deshidratacion y ayuno prolongado, desencadenandose acidemias severas que pueden poner en riesgo la vida de los pacientes.

En los articulos de ensayos clinicos, reportes de casos y estudios de cohorte citados en esta revision acerca de la acidosis inducida
por topiramato, los autores mencionan las siguientes conclusiones.

Se debe tener cuidado especial en los pacientes en tratamiento con topiramato que se encuentran en riesgo de deshidratacion, que se
someteran a estados de estrés agudo o cursan con estados comorbidos precipitantes de acidosis como falla renal, enfermedades
pulmonares cronicas, cardiopatias, infecciones severas o respuesta inflamatoria sistémica. En nifios esta contraindicado el uso de
topiramato en epilepsias secundarias a errores innatos del metabolismo y manejo concomitante con dieta cetogénica y con
acetazolamida por riesgo de acidosis severa (32, 45, 46). Asi también en ancianos que toman salicilatos (47) o se encuentran en

terapia dialitica (48).



Los autores también coinciden en recomendar monitoreo de pH, CO2 y bicarbonato antes y durante el uso de topiramato (45). Se
recomienda suplemento de bicarbonato en pacientes con acidosis sintomaticas y en pacientes asintomaticos con déficit moderado a
severo de bicarbonato (45, 49).

Se sugiere realizar gasometria arterial en la valoracion preanestésica y corregir estado acido-base antes de ir a cirugia (31).

No se encontré en todos los casos relacion entre el desarrollo de acidosis metabdlica y dosis de topiramato (25, 33, 35), pero en

todos los casos se documento reversibilidad del estado acidotico posterior a la suspension del farmaco (24, 50, 51,52, 53).

DEFINICION DEL PROBLEMA

;Cual es la frecuencia de presentacion de acidosis metabdlica en relacion al uso de topiramato en los pacientes con epilepsia del

servicio de Neurologia de este CMN 20 de Noviembre que reciben este tratamiento farmacologico?

JUSTIFICACION

Es importante describir la frecuencia de acidosis metabdlica secundaria a Topiramato, ya que ésta condicidn ocasiona alteraciones

severas en la homeostasis y respuesta metabolica, aumentando la morbilidad en condiciones especiales.

Al establecer una descripcion de la presencia de acidosis metabodlica en los pacientes con epilepsia tratados con Topiramato,

podriamos identificar una de las complicaciones en el tratamiento croénico y asi limitarle, mejorando su prondstico y calidad de vida.

HIPOTESIS

Hipétesis verdadera. Existe una elevada presentacion de acidosis metabolica en los pacientes con epilepsia que reciben tratamiento

con Topiramato y acuden a la consulta externa del servicio de Neurologia de este CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE.

Hipétesis Nula: No existe una elevada presentacion de acidosis metabolica en los pacientes con epilepsia que reciben tratamiento

con Topiramato y acuden a la consulta externa del servicio de Neurologia de este CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE.

OBJETIVO GENERAL

Describir la presentacion de acidosis metabolica inducida por topiramato en los pacientes ambulatorios del servicio de Neurologia

del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar la frecuencia de acidosis metabolica por topiramato encontrada en nuestra poblacién con la reportada en la
literatura.
Describir si la dosis de topiramato esta relacionada a la presentacion de acidosis metabolica.
Describir si la asociacion de uso de topiramato a otros farmacos favorece el desarrollo de acidosis metabolica.
Describir si hay datos clinicos sutiles relacionados a acidosis que hayan reportado los pacientes durante la consulta y se

encuentren asentados en el expediente clinico.

DISENO

Dentro del CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE, dadas las circunstancias en la atencion dentro del instituto, se decidié elegir una
muestra, a partir de un muestreo no aleatorio consecutivo, captando pacientes que acuden en forma regular a la consulta externa
del servicio de Neurologia, con diagnostico de Epilepsia y recibiendo Topiramato. Se evaluaran las condiciones respecto a gravedad
y evolucion clinica del trastorno neurologico de base. Para el calculo de tamafo de muestra se utilizo una férmula comparando
muestra con poblacion general en base a proporciones. Considerando que en la revision del marco tedrico no se encontraron
estudios que establecieran una prevalencia mundial o regional de pacientes con epilepsia y recibiendo Topiramato que hayan
desarrollado una alteracion en el pH, se eligieron las series de casos mas grades reportadas en la literatura.

La proporcion de acidosis metabolica en el reporte de casos mas grande es de 32 % y en la poblacion de un hospital general en
consulta externa de Neurologia en un centro de atencion de tercer nivel es de 48%, considerando valores criticos de la distribucion
normal, (Z alfa), con un valor de 1.96 representando una probabilidad a 2 colas incluyendo el 95% de 1a poblacion general. Poder,
(Z beta), capacidad de un estudio para detectar un nivel de significancia de acuerdo al nivel Z alfa con un valor de 0.84 traduciendo

80% de potencia en el estudio.

_ Poqo (Lﬁ%\/ﬁ)z (.48)(.52)
n= iy i (.32)(.68)| (1.96) + (.85)\ (32)(68) , ) |
n= = 70 pacientes

((.48) - (.32)

El resultado del calculo del tamaiio de la muestra es de 70 Pacientes.

Fl disefio del estudio consiste en ser por intervencion; Observacional, al evaluar un fendémeno dado sin modificaciones a sus
variables, Sin Asignacion, Descriptivo; al no haber comparacién respecto a su analisis, abierto y transversal respecto al seguimiento
y recoleccion de datos en un momento determinado y en un grupo especifico, retrolectivo por la recopilacion de datos de las

variables disponibles en los expedientes clinicos.



UNIDADES DE OBSERVACION

Las unidades de observacion seran pacientes del Servicio de Neurologia del CMN 20 de Noviembre con diagnostico de Epilepsia
mayores de 16 afnos, que se encuentren tomando topiramato a cualquier dosis y no tengan otra patologia comérbida que altere el
estado acido-base o se encuentren tomando algun otro medicamento inhibidor de la anhidrasa carbonica o que altere el
metabolismo acido-base, que hayan acudido a la consulta externa de Neurologia en el periodo del 1 de Enero de 2009 al 31 de

Diciembre de 2010 y tengan una gasometria en el expediente realizada en alguna de esas consultas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del servicio de Neurologia del CMN 20 Noviembre ISSSTE con diagnostico de epilepsia, que hayan acudido a la consulta
externa de Neurologia en el periodo del 1 de Enero de 2009 al 31 de Diciembre de 2010 y tengan una gasometria en el expediente
realizada en alguna de esas consultas y cumplan los siguientes requisitos:

1. Estar en tratamiento con topiramato a cualquier dosis, sin importar duracion de tratamiento

2. Mayor de 16 afios
3. Cualquier género
4

Que no tengan alguno de los criterios de exclusion

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Condiciones que modifiquen el estado acido-base o balance nitrogenado, en especifico.
e Sindromes epilépticos relacionados a errores innatos del metabolismo
e Enfermedad renal previa
e Enfermedad pulmonar cronica
e Enfermedades digestivas agudas que cursen con vomito o diarrea
e Aporte de farmacos con sales de calcio o quelantes de calcio
e Aporte de farmacos con magnesio

e Ingesta de suplementos o farmacos con aminoacidos

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Que no dispongan de una gasometria realizada de forma ambulatoria en el periodo determinado.



DEFINICION DE VARIABLES

Acidosis metabolica: variable dependiente

Epilepsia. variable independiente

VARIABLE CATEGORIA ESCALA MEDICION
Edad Cuantitativa Discreta Afos
Sexo Cualitativa Nominal Masculino/Femenino
pH arterial Cuantitativa Continua Unidades
Bicarbonato arterial Cuantitativa Continua mEq/L
Dioxido de carbono Cuantitativa Continua mmHg
arterial
Dosis de topiramato Cuantitativa Continua Miligramos
Tiempo de uso de Cuantitativa Continua Meses
topiramato
Otros farmacos Cualitativa Dicotoémica Presente / Ausente
administrados
simultaneamente
Sintomas Cualitativa Dicotoémica Presente/ ausente
relacionados a
acidemia

DEFINICION DE CADA UNA DE LAS VARIABLES.

Principales.

1.

Determinacién de pH arterial: medicién automatizada por medio del gasémetro que determina la concentracion de iones
hidronio en la sangre arterial, tomando como rango de normalidad un pH de 7.36 a 7.44, expresado como numero entero

con dos decimales, sin unidad de medida.

2. Determinacion de Bicarbonato arterial: Derivado del acido carbonico cuya funcion en la sangre es amortiguar la acidez
otorgada por los hidrogeniones (formula quimica: H3CO). Se toma como rango de normalidad de 22-26 en unidades de
mili equivalentes por litro (mEq/L)

3. Determinacion de dioxido de carbono arterial: Cantidad de gas carbonico en sangre arterial, tomando como rango de
normalidad de 35-45 milimetros de mercurio (mmHg).

Secundarias:

1. Determinacién de dosis de topiramato. miligramos de topiramato al dia que toma el paciente

2. Determinacion del tiempo de uso de topiramato. Tiempo, expresado en meses, durante el cual el paciente ha tomado
topiramato ininterrumpidamente.

3. Oftros farmacos administrados simultaneamente: cualquier otro medicamento antiepiléptico administrado en el momento
de realizacion de la gasometria.

4. Determinacion de sintomas relacionados a academia. interrogacion a cada paciente mediante cuestionario acerca de la

presencia de parestesias, nausea, taquipnea, vértigo o cefalea cronica desde que inicio el tratamiento con topiramato.



FUENTES DE INFORMACION

Se revisaron los expedientes de los pacientes del Servicio de Neurologia de este CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE con diagndstico
de Epilepsia y tratamiento con topiramato, en busca de un resultado de gasometria arteria realizada de forma ambulatoria en
alguna de las consultas de Neurologia en el periodo del 1 de Enero de 2009 al 31 de Diciembre de 2010. Una vez realizada la
seleccion inicial de pacientes, se hard una segunda seleccion revisando los criterios de inclusion y exclusion. Todos los pacientes

resultantes conformaran el grupo de estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apega a las buenas practicas clinicas, no requiere intervenciones farmacoldgicas ni diagnodsticas y no implica riesgo
alguno para los pacientes incluidos en el estudio.

No requiere consentimiento informado.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No aplica

RECURSOS MATERIALES

Se utilizaron los siguientes materiales:.
- Sistema Informatico Hospitalario
- Expedientes Clinicos (fisicos) de los pacientes incluidos en la segunda seleccion.
- Plumas y hojas blancas

- Programa para disefio de hoja de calculo

RECURSOS FINANCIEROS

Fl costo aproximado es de $ 50.°° en total por todos los recursos materiales utilizados, lo cual sera financiado por el investigador.



RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Tabla de resultados de la relacion lineal entre las variables cuantitativas mediante el coeficiente de correlacion de Pearson

Dosis de[Tiempo  de|otros farmacos
Edad PpH Arterial |Bicarbonato [CO2 Potasio Sérico [Topiramato [uso en meses |Antiepilépticos
Edad Pearson 1
Correlacion
Sig. (2-tailed)
N 32
pH Arterial Pearson .209 1
Correlacion
Sig. (2-tailed) 251
N 32 32
Bicarbonato Pearson .130 648" 1
Correlacion
Sig. (2-tailed) 478 .000
N 32 32 32
Cco2 Pearson 081 .149 703" 1
Correlacién
Sig. (Z—tailed) .660 416 .000
N 32 32 32 32
Potasio Sérico Pearson .082 .229 406 489" 1
Correlacidén
Sig. (Z—tailed) 655 .208 021 .005
N 32 32 32 32 32
Dosis de Topiramato Pearson -.355 -.060 -.006 .095 -.076 1
Correlacion
Sig. (2-tailed) 046 743 975 .605 .681
N 32 32 32 32 32 32
Tiempo de uso en meses Pearson .164 .259 179 .098 .108 277 1
Correlacion
Sig. (2-tailed) 371 .153 .328 .593 .555 125
N 32 32 32 32 32 32 32
Otros farmacos Pearson -.322 -.065 -.089 .166 222 485" .238 1
antiepilépticos deuso  Correlacién
simulténeo Sig. (2-tailed) 072|723 628 363|221 005 190
N 32 32 32 32 32 32 32 32
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Grafica 1. Relacion lineal entre el pH arterial y el nivel de bicarbonato sérico. Muestra como a menor nivel de bicarbonato, menor
valor de pH. Valor de la correlacion de Pearson: 648, P . .000
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Grafica 2. Relacion lineal entre el nivel de Didxido de carbono arterial y el de bicarbonato sérico. Muestra como a mayor valor de

bicarbonato, mayor cantidad de co2 arterial. Valor de la correlacion de Pearson. 703, P. .000
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es mayor. Valor de la correlacion de Pearson. 406, P. .021

4,004 o

3.504

Potasio Sérico
w
[
o
1

3.00

2754

coz2

Grafica 4. Relacion lineal entre el nivel de potasio sérico y el valor del CO2 arterial. Muestra como a mayor co2, mayor potasio.

Valor de Ia correlacion de Pearson. .489, P. .005



VALORES ESTADISTICOS

Variable N Minimo Maximo Media Desviacion St
Edad 32 23 56 39.75 10.314

PH Arterial 32 7.19 748 7.3944 .06355
Bicarbonato 32 11 19 15.62 2211

CO2 32 19 32 25.09 2.889
Potasio Sérico 32 2.60 4.00 3.3313 .28334

Dosis de Topiramato 32 100 400 242.19 108.590
Tiempo de uso en meses 32 6 64 29.00 17.649

Otros FAES® 32 0 3 1.28 1.085
Numero de pacientes 32

*FAES. Farmacos antiepilépticos.

RESULTADOS

De los 32 pacientes incluidos en el estudio, 23 fueron mujeres. La media de edad fue de 39.7 afios, la media del pH arterial fue de
7.39 y la del nivel de bicarbonato arterial de 15.6 mEq/l con una desviacion estandar de 2.2.

La media del potasio sérico fue de 3.3 mEq/L, con una desviacion estandar de 0,28 y la media de la dosis de topiramato fue de 242
mg al dia.

La media del CO2 arterial fue de 25 mmHg, con una desviacion estandar de 2.8.

El 9.3 % de los pacientes se encontraron académicos (pH < a 7.36), sin embargo, el 100% de los pacientes estuvieron
metabolicamente acidoticos (HCO3 < a 22 mEq/L).

Aunque el potasio s€rico no era inicialmente una variable a cuantificar, llama la atencion que el 90.6 % (n:29) de los pacientes se

encontraron con hipokalemia (K < a 3.7 mEq/L), como es de esperarse en casos de acidosis.

CONCLUSIONES

En éste grupo encontramos que todos los pacientes tratados con topiramato tuvieron acidosis metabolica asintomatica.

No hubo relacién entre el nivel de acidosis y la edad.

No hubo relacion entre el nivel del bicarbonato y la dosis de topiramato ni el tiempo de uso del farmaco.

Fl potasio sérico NO se tomd como una variable al inicio del estudio, sin embargo es de gran relevancia que el 90.6% de los
pacientes se encontraron con hipokalemia. Se atribuye esto a efecto intrinseco del farmaco por su accién sobre la anhidrasa
carbonica y a la acidosis metabdlica.

Segun los resultados de este estudio es importante monitorizar periddicamente los gases sanguineos y electrolitos de los pacientes
que toman topiramato en cualquier etapa del tratamiento. En aquellos en los que se va a iniciar la terapia, se recomienda
monitorizar el estado metabolico antes y después de introducir el farmaco. Lo anterior se justifica por los resultados que mostraron
que en nuestro grupo el 100% de los pacientes se encontraron con acidosis metabdlica e hipokalemia, y como se menciono en los
antecedentes, las consecuencias de la acidosis metabolica cronica y la respuesta metabélica al trauma en los pacientes crénicamente

aciddticos pueden poner a los enfermos en escenarios que ponen en peligro la vida independientemente de la patologia neurologica.
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