Pagina |1

S MO, O 7 5

%

”, i 2

Wi (- Tl N\ r’
¥ ;

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

PRESENTA:
DRA.RAMIREZ JUAREZ MARIA DEL RAYO

PARA LA OBTENCION DE TITULO EN LA ESPECIALIDAD DE
PEDIATRIA MODALIDAD TESIS CON TITULO:

“Informe preliminar de la descripcion del perfil clinico en lactantes
menores con epilepsia que presentan trombocitopenia manejados con
acido valproico en el Instituto Nacional de Pediatria en el afio 2012”

MEXICO DF A 24 ENERO 2014


http://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=HtcqAYwbINmZFM&tbnid=KeSBn8UKHnRyBM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.laboratoriodeconcienciadigital.com/&ei=vfm8Uqm3E8iA2gXptoHwAg&bvm=bv.58187178,d.b2I&psig=AFQjCNHlAUEw2G-fZLUK9WBssq60FsPMSg&ust=1388201975370221

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Pagina |2

TITULO DE TESIS:

“Informe preliminar de la descripcién del perfil clinico en lactantes
menores con epilepsia que presentan trombocitopenia manejados con
acido valproico en el Instituto Nacional de Pediatria en el afio 2012

DR ALEJANDRO SERRANO SIERRA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

DRA ROSAURA ROSAS MARGAS
DIRECTORA DE ENSENANZA ,
N i

DR
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

e
Dl 23

DRA VIOLETA CAROLINA MEDINA CRESPO
TUTOR DE TESIS

1’ f/ifh(_ // ’7(5/(

DRA PATRICIA CRAVIOTO
ASESOR METODOLOGICO



Pagina |3

A mi tutora Dra. Violeta Carolina Medina Crespo por su gran apoyo, paciencia y

confianza en mi.

A mi novio Dr. Andrés Gonzélez Ortiz que me apoyo en todo momento en la

realizacion de mi tesis.

A mi asesor metodoldgico Dra. Patricia Cravioto que me motivo en cada momento

a seguir adelante orientAindome y asesorandome a la realizacion de mi tesis.

A mis padres, hermanos y sobrinos porque siempre me apoyan en la realizacion

de mis objetivos y metas propuestas.

A este Instituto Nacional de Pediatria que me abrio las puertas para mi formacion
en pediatria.

Y a Dios y mis creencias que me han llevado hasta este momento.



Pagina |4

INDICE

RESUNMEN . ..ottt ettt et e e e e e eea s e rea e searnserneearneenseernsernsaeaeees 5

L ANTECEDENTES. . .. iuiiittee ettt ee e ee e e eare e see e seasneeareeensneensees 6
e EPIDEMIOLOGIA. . ..o, 6
e FISIOPATOLOGIA. ..o 6
e ACIDO VALPROICO Y OTROS FARMACOS.......oooieieieaiiii, 7
e TROMBOCITOPENIA. ..., 9

e FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A TROMBOCITOPENIA.....10

[LJUSTIFICACION......ouiiiiiiii s s s s eaes 13
HLHIPOTESIS. ... .o e 13
IV.OBJETIVOS......e s e e 13
V.MATERIAL Y METODOS........cciiiiiiiiir s 14
VILRESULTADOS..... .ottt s s s s s s ens 17
VILDISCUSION.....ciiiiiiiiiiirrrrra s s s s s s s s e s rans 20
VI.BIBLIOGRAFIA'Y ANEXOS.....iiiiiiiiiiiiiiiiiiiin s 23

IXCANEXOS . e s s e 25



Pagina |5

RESUMEN

Las complicaciones hematoldgicas del acido valproico (AVP) se presentan en 1 a
24% de la poblacion general.'®!’La trombocitopenia es el efecto adverso
hematolégico mas comun asociado a la administracion de AVP.En términos
generales el acido valproico es uno de los farmacos mas utilizados para el control
de crisis epilépticas.Encontramos pocas referencias en la literatura relacionadas

con trombocitopenia y manejo con AVP en lactantes menores.

El presente trabajo fue un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de
revision de casos (informe preliminar) de 8 pacientes con epilepsia en el Instituto
Nacional de Pediatria en el afio 2012.En todos los casos los niveles séricos de

AVP se tomaron al momento de la trombocitopenia.

Los niveles séricos del AVP no tuvieronrelacién con el grado de trombocitopenia.
De acuerdo a lo publicado,nuestra serie tampoco mostré que la trombocitopenia
por AVP estuviera relacionada con sangrado clinicamente evidente. A diferencia
de lo referido por otros autores no se encontr6 en este estudio linfocitosis con
excepcion de un paciente con neumonia, lo que no concuerda con el probable
mecanismo de autoinmunidad referido por la mayoria de los autores. Los niveles
séricos no tuvieron ninguna relacién con mono o politerapia para el riesgo de
trombocitopenia ya que los farmacos que encontramos no tuvieron interacciones
farmacoldgicas toxicas conocidas con AVP y sera importante el analisis de otros

farmacos en lactantes menores en estudios posteriores.

Un hallazgo relevante en estaserie de 8 casos fue la asociacion de acidosis
tubular renal (ATR)y trombocitopenia con el uso de AVP gque encontramos en 3
pacientes, esta asociacion no esta descrita en la literatura. Por lo anterior,
recomendamos continuar la investigacion para saber si la ATR tiene 0 no relacion

con AVP y trombocitopenia.

El nimero de pacientes en este trabajo no permite llegar aun a conclusiones

definitivas con respecto a trombocitopenia y uso deAVP en lactantes menores.
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., ANTECEDENTES

De acuerdo a la Liga Internacional Contra laEpilepsia (ILAE) y a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la epilepsia se define como una afeccién crénica de
etiologia diversa, caracterizada por crisis recurrentes,debidas a una descarga
excesiva de las neuronas cerebrales, asociadas eventualmente a diversas
manifestaciones clinicas. La epilepsia es el evento paroxistico mas frecuente en la
infancia y ocupa el segundolugar entre las enfermedades neuroldgicas, precedida

por el retraso mental®.
EPIDEMIOLOGIA

Segun loscriterios de la ILAE, la prevalencia de la epilepsia oscila entre 4 y 10por
cada 1,000 habitantes y la incidencia entre 20 y 70 por cada 100,000 habitantes
por afio.En general se acepta que el 5% de la poblacion tendrd una crisis
convulsiva a lo largo de su vida. La epilepsia como problema de salud tiene un
importante impacto, se calcula que del 1 al 2% de la poblacion mundial padece
este problema; cerca del 80% de estos pacientes proceden de paises en vias de
desarrollo 2. EnMéxico el nimero aproximado de personas que sufren alguna de
las formas de crisis epilépticas esde 1.5 a 2 millones de habitantes; de esta
poblacion hasta el 76% tienen un inicio en la infancia. Asi mismo, la frecuencia de
epilepsia en nifios es de 1.5-1.8%,predomina en lactantes y muestra una

mortalidad del 10% en la experiencia del Hospital Infantil de México®.

La etiologia mas comdn en lactantes son las convulsiones febriles, la infeccion
sistétmica y del sistema nervioso central (SNC), asi comolas alteraciones

hidroelectroliticas e intoxicaciones®.

La clasificacion actual simplificada de las crisis convulsivas de acuerdo a la ILAE

se expone en el Anexo 1 2.

Las crisis convulsivas mas frecuentes en lactantes son parciales complejas,

tonicas (movilidad ocular anormal, posturas andmalas), movimientos buco-
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linguales, succidn, deglucion, chupeteo, fijacion de la mirada, disfuncion

autonémica (cianosis, apnea, bradicardia), tipo clénicas, y mioclénicas”.
FISIOPATOLOGIA

La epilepsia se origina en neuronas capaces de producir descargas intrinsecas
como son algunas del hipocampo y de la corteza cerebral; la descarga epiléptica
puede ser secundaria a una falla de los mecanismos inhibitorios especificamente
del acido gamma-aminobutirico (GABA) o bien a un exceso de estimulos
excitatorios (glutamato y aspartato). Las crisis epilépticas se inician cuando grupos
neuronales se despolarizan y los potenciales de accidn se sincronizan
anormalmente, lo que interfiere con la funcibn normal del sistema nervioso; la
actividad epiléptica es precedida por excitacion sinaptica con caracteristicas de
cascada, la cual parece ser secundaria a un déficit del sistema inhibitorio
GABAEérgico, o bien a cambios i6nicos de sodio (Na+), potasio (K+) y calcio
(Ca2+), ya sean intra o extracelulares que pueden favorecer la aparicion de las

crisis epilépticas®.
ACIDO VALPROICO Y OTROS FARMACOS

Los aspectos farmacoldgicos de algunos de los agentes antiepilépticos empleados
se conocen limitadamente. El &cido valproico(AVP),clobazam y oxcarbazepina,
medicamentos de uso comun en lactantes, pueden provocar anemia aplasica o
insuficiencia hepatica. A veces el control de las crisis requiere dosis altas ymas de
un farmaco que a menudo tienen interacciones entre ellos lo que aumenta sus
efectos colaterales.La severidad de los efectos secundarios es variable y puede
ser dosis dependiente o idiosincratica y en ocasiones llega a producir la muerte.
Por lo tanto los pacientes con epilepsia de dificil control pueden tener mayor riesgo

por manejarse con dosis mas altas y con mas de un farmaco a la vez.

En la actualidad existen tres generaciones de farmacos antiepilépticos (FAE)

usados en la clinica:®
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e 12 generacion: fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamacepina, AVP y
etosuxamida.

e 22 generacion: felbamato, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbacepina, topiramato y vigabatrina.

e 32 generacion: lacosamida, retigabina, rufinamida y talampanel.

El fenobarbital y el AVP son los antiepilépticosmas utilizados en lactantes menores
con epilepsia; siendo este ultimo un farmaco de amplio espectro, conocido como
acido 2-propil-pentanoico o acidodipropilacético, utilizado desde 1963. La sal
magneésica (valproato de magnesio) es la mas eficaz y mejor tolerada con un
menor indice de efectos secundarios en el tratamiento de la epilepsia. Los niveles
séricos efectivos son de 50 a 100 pg/mL y su unién a proteinas es de 85% a 90%
.El AVPes el farmaco de uso comun aprobado en lactantes por la Agencia de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés),
tiene al menos tres mecanismos de accion siendo el mas conocido sobre la
actividad glutaminérgica al potenciar la accion del GABA e impidiendo su
destruccion para estabilizar la membrana neuronal.Inhibe la activacion repetitiva
sostenida inducida por la despolarizacion de neuronas corticales o de la médula
espinal. Su accion se basa en la recuperacion prolongada de los canales de Na+

activados por voltaje a partir de su inactivacion®.

El AVP se administra por via oral e intravenosa. La absorcion es réapida en el
estdmago, con una biodisponibilidad cercana al 100%; los alimentos disminuyen la
velocidad de absorcidn. Los niveles sanguineos pico se alcanzan entre 1-2 horas
después de la administracion oral en ayuno y 4- 5 horas si es con alimento. El
metabolismo es muy complejo, se generan al menos 10 metabolitos, algunos con
efecto antiepiléptico, toxicos o de ambas clases. El metabolismo que predomina es
por oxidacion y glucuronizacion. La conjugacion con el acido glucurénico es la
principal via metabdlica. EI AVP presenta transferencia a la leche materna, puede
llegar hasta un 10% de la concentracion plasmatica materna. Se han informado

reacciones adversas gravescomo anemia Yy trombocitopenias, reversibles al


http://www.ecured.cu/index.php/%C3%81cido
http://www.ecured.cu/index.php/Prote%C3%ADnas
http://www.ecured.cu/index.php/Neuronas
http://www.ecured.cu/index.php?title=M%C3%A9dula&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php/Voltaje
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suspender el farmaco,en nifios amamantados cuyas madres recibian este

compuesto °.

El AVPpotencia el efecto anticonvulsivante del fenobarbital al aumentar sus
niveles séricos potenciando la toxicidad del AVP. Lalamotriginadisminuye la
eliminacion de AVP (aumentando los niveles séricos) debido a inhibicion del
metabolismo del AVP debiendo reducir la dosis de este ultimo hasta lograr el
control de las crisis. Cuando se administra con fenitoina, carbamazepina y
oxcarbazepina disminuye sus niveles séricos, porque la afinidad del AVP hacia las
proteinas es mayor. Las interacciones de los FAE también se pueden modificar
cuando se agrega AVP a otros farmacos. Con el uso de farmacos inhibidores del
citocromo p450, las isoenzimas tienen poco efecto en modificar la eliminacion de
AVP.’

El AVP puede ser teratogénico. La incidencia de espina bifida es del 1 al 5%.
Pueden presentarse malformaciones congénitas craneofaciales, digitales y
urogenitales. En lactantes expuestos in Utero a FAE se ha descrito un sindrome de
anomalias menores caracterizadas por orejas rotadas, puente nasal plano e
hipoplasia ungueal.Se han reportado carcinogénesis e infertilidad en animales de

experimentacion, pero no se ha demostrado su repercusion en seres humanos”.

En el tratamiento de crisis epilépticas del lactante se ha utilizado el AVP en
monoterapia y se han relacionadotanto reacciones idiosincraticas como de dosis-

respuesta (Anexo 2).

Dentro de las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al AVP en el
lactante estan las alteraciones hepaticas. La severa afectacion hepética puede
causar una disminucion de la sintesis de vitamina K conduciendo al alargamiento
del tiempo de protrombina, dicho efecto se ha relacionado con la remocion de la
vitamina del sitio de unién a proteinas resultado de su degradacién acelerada.
Lapresencia de hepatitis fulminante no siempre se relaciona con elevacion previa
de las enzimas hepaticas, por lo cual es dificil su identificacion. También se han

asociado numerosas alteraciones hemostaticas: anormalidades en el nimero y la


http://www.ecured.cu/index.php/Hepatitis
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funcién plaquetaria, disminucion de la concentracion del factor de von Willebrand,
factor VII, factor VIII, proteina C, fibrinbgeno, vitamina K esencial para la sintesis
de los factores de coagulacion Il, VII, IX, X; raramente causa sangrado observado
Gnicamente con uso concomitante de anticoagulantes (heparina). La
hipoprotrombinemia inducida por AVP puede aumentar la actividad de los
derivados de la cumarina e indandiona, y aumentar el riesgo de hemorragias en
pacientes que reciben heparina o tromboliticos y puede aumentar el riesgo de
hepatotoxicidad. Por otro lado, la administracion de AVP con inhibidores de la

agregacion plaquetaria puede aumentar el riesgo de hemorragias.
TROMBOCITOPENIA

En general, la prevalencia de la trombocitopenia es muy variable, se presenta en
el 0,9% de las consultas de urgencia y entre el 25% y 41% de los pacientes en
unidades de cuidados intensivos pediatricos. La trombocitopenia, desde el punto
de vista fisiopatolégico, se presenta por una de las siguientes razones: 1)
disminucién de la produccién de las plaquetas, 2) destruccion o aumento del
consumo de las plaquetas, 3) secuestro plaquetario, y 4) hemodilucién’.

La trombocitopenia es el efecto hematolégico mas comun asociado a la
administracion de AVP, con un rango de incidencia de 1-30%.La probabilidad de
desarrollar trombocitopenia en adultos y en nifios se relaciona con: niveles
plasmaticos arriba de 100 mcg/ml en mujeres y mayor de 130 mcg/ml en hombres,
asi como dosis mayores de 40 mg/kg/dia. El riesgo de trombocitopenia aumenta
en los extremos de la vida. Esta demostrado que la trombocitopenia inducida por
AVP no es el unico factor de sangrado ya que se ha asociado a grados variables
de disminucién y alteracion en la agregacion plaquetaria ® La monitorizacion
(recuento plaquetario) se debe realizar en todos los pacientes que reciben AVP en
especial a los manejados con altas dosis, administracion de otros farmacos que
tengan efectos en la homeostasis 0 pacientes que vayan a tener procedimientos
quirdrgicos.Durante la administracion de AVP se recomienda la monitorizacion del

recuento de plaquetas cada tres meses en nifilos menores de dos afos, debiendo
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suspender su administracion en pacientes con sintomatologia sin o con
hiperamonemia®®. El intervalo entre el inicio de la toma de AVP y la presencia de
trombocitopenia es de 8 dias a 16 meses (promedio 82 dias después de la

exposicion)®.

Los mecanismos asociados a la trombocitopenia son variables y pueden ser
idiosincraticos.Una posibilidad incluye la supresion de la médula 6sea dosis-
dependiente del farmaco, provocando supresion en la produccién plaquetaria a
través de anticuerpos lgGque se correlaciona inversamente a los niveles de
plaguetas (mayores niveles de IgG menor nimero de plaqguetas) y, al examinar la
medula ésea, se observa un ligero incremento de los megacariocitosgenerados
por accién del metabolito malonylaldehido; esto se sugiriopor que el AVP tiene una
estructura similar a los &acidosgrasos que forman la membrana celular
incrementando la incidencia de trombocitopenia autoinmune. También se ha
presentado pancitopenia, relacionada a que el linaje de células hematopoyéticas

es mas vulnerable a la supresién o dafio por AVP .

La trombocitopenia inducida por AVP generalmente es asintomatica; dicho evento
es reversible en casi todos los pacientes a la reduccion o retiro del farmaco. Los
sintomas relacionados a la trombocitopenia, poco frecuentes presentados en

lactantes son: petequias, equimosis, colitis hemorragica y hematemesis™®.
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A TROMBOCITOPENIA

Existen factores de riesgo relacionados al aumento de la trombocitopenia por

administracion de AVP en lactantes como:

1.-Edad. Presentandose en los primeros dos meses de vida una menor tasa de
filtracion glomerular y mayor volumen de distribucién por union disminuida a

proteinas plasmaticas que originan una menor excrecion del farmaco®.

2.-Género. La predisposicion en lactantes menores no estd documentada, como lo

esté en el grupo de escolares.’

3.-Interacciones farmacoldgicas.Se muestra en tabla Anexo 3.
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4.- Genéticas.Sindromaticas y no sindromaticas: los neonatos y lactantes con
epilepsia pueden presentar enfermedades relacionadas con trombocitopenia como
Cornelia de Lange, delecién 11q, trisomia 13 yChediak-Higashi.?®

5.- Metabdlicos. Deficiencia de  biotinidasa; sindrome de  Wolf-
Hirschhorn,Niemann-Pick tipo C, sindrome de

Menkes,leucodistrofiametacromatica (arilsulfatasa A), Enfermedad de Gaucher Il y
1.2

6.- Dafo estructural pre o posnatal del SNC secundario a etiologias agudas o

tardias que predispongan a epilepsia y otras secuelas neuroldgicas: ™*

a) Neuroinfeccion, incluyendo TORCH

b) Trauma craneoencefalico

c) Encefalopatia hipoxico-isquémica

d) Hemorragia intracraneana no traumatica

e) Otras



Pagina |13

I1.JUSTIFICACION

La epilepsia como problema de salud tiene un importante impacto, se calcula que
del 1 al 2% de la poblacibn mundial padece este problema. En México, la
frecuencia de epilepsia en nifios es de 1.5-1.8% y predomina en lactantes. En el
manejo de esta patologia el AVP es uno de los farmacos de primera eleccidén en
lactantes menores, y dentro de los trastornos hematoldgicos secundarios a su uso,
la trombocitopenia es el mas comun, lo que representa una gran inversion
econdémica y una incidencia de 1-30%. En la literatura no existe un estudio que
englobe los factores de riesgo mencionados que predispongan a la
trombocitopenia siendo importante determinar las caracteristicas clinicas en

lactantes que aumentan su riesgo para la prevencion de sangrados.
I.HIPOTESIS

Los lactantes menores con epilepsia manejados con AVP presentan

caracteristicas clinicas que aumentan el riesgo de trombocitopenia.
IV.OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general: Identificar el perfil clinico de los lactantes menores con

epilepsia y trombocitopenia por AVP.
Objetivos especificos:

1. Recopilar los resultados de trombocitopeniaigual 6menor de 120,000/mclen

lactantes menores con epilepsia manejados con AVP.

2. ldentificar los factores de riesgo que agraven la trombocitopenia enlactantes

menores.

3. Determinar la dosis y niveles de AVP en lactantes con epilepsia y

trombocitopenia.
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4. Identificar el sexo de lactantes menoresque presentan mayores alteraciones

hematolégicas.
V.MATERIAL Y METODOS
A. TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo,trasversal, retrospectivo (revisién de casos).
B. POBLACION O MUESTRA

Resultados de trombocitopenia en lactantes menores con epilepsia recopilados en

el aflo 2012 por el laboratorio de hematologia del INP.

a) Criterios de inclusion:

1. Lactante menor de cualquier género.

2. Epilepsia de cualquier tipo.

3. Tratamiento con AVPyotros farmacos durante minimo tres meses.
4. Niveles séricos de AVP.

b) Criterios de exclusion:

Pacientes con coagulopatias conocidas y trastornos hematoldgicos primarios con
supresion de la medula 6sea, toma de medicamentos tipo antinflamatorios no

esteroides o anticoagulantes.

c) Criterios de eliminacion:

No aplica porque no es un estudio longitudinal.
C. VARIABLES

Las definiciones operacionales y variables se encuentran en el anexo 3.
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a) Clasificacion de las variables:
e Variable independiente:

Lactantes menores con epilepsia manejados con AVP y trombocitopenia.
e Variable dependiente:

Las caracteristicas clinicas asociadas al aumento de trombocitopenia.

Las caracteristicas clinicas a considerar en este estudio son:

- Edad: un mes y once meses veinte nueve dias

- Infecciones

-Enfermedades genéticas

- Toma de mas de 3 farmacos antiepilépticos (polifarmacia)

e Variables cualitativas:
Sexo: masculino y/o femenino.

Patologia presentada: epilepsiaparcial, generalizada, parcial

secundariamentegeneralizada, estado epiléptico.
e Variables cuantitativas o numéricas:
- Continuas
Peso en kilogramos
Dosis de AVP enmgkgdia
Niveles séricos de AVP
Numero de plaquetas
D. PROCEDIMIENTOS
- Primera etapa:

Recoleccién de informacion:se recabaron los resultados de trombocitopenia en lactantes
menores con epilepsia recopilados en el afio 2012 en la base de datos de archivo clinico
del INP. Las definiciones operacionales y variables, asi como la hoja de recoleccion de

datos utilizadas para este proposito, se encuentran en los Anexos 3 y 4 respectivamente.
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La informacioén fue recabada de los expedientes clinicos obtenidos de archivo
clinico con el criterio diagnostico de epilepsia (CIE:G40) en menores de 12 meses.

- Segunda etapa:

Se utilizé estadistica descriptiva de los resultados para valorar la posible

asociacion entre las variables. La informacién esta contenida en la Tabla 1.
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VI.RESULTADOS

Se incluyeron 8 lactantes menores con epilepsia y trombocitopenia manejados
con &cido valproico en el periodo de enero-diciembre 2012 en el Instituto Nacional
de Pediatria (INP).De un total de 68 pacientes, se incluyeron 8 pacientes,
eliminado a 60 por no cumplir con los criterios de inclusion establecidos

previamente en el estudio.Los resultados se encuentran referidos en la Tabla 1.
De los 8 pacientes incluidos, 5 pertenecieron al género femenino y 3 al masculino.

El rango de edad fue de 2-11 meses, con un promedio de 6.8meses al momento

de presentar trombocitopenia.

De los 8 pacientes incluidos todos presentaron epilepsia parcial y 3 parcial

secundariamente generalizada.

En lo referido al tratamiento antiepiléptico 5 pacientes fueron manejados con
monoterapia (acido valproico), 1 con biterapia (levetiracetam), 2 con politerapia

(uno con vigabatrina- clobazam y otro con vigabatrina -fenitoina).

Las dosis administradas de acido valproico al momento de trombocitopenia fue de
20-50mgkgdia,promedio de 36.7 mgkgdia. El intervalo de niveles séricos de &cido
valproico registrados en el momento de la trombocitopenia en 7 pacientes fue de
32.7-135mcg/l con promedio de 108mcg/l debido a que un paciente no contaba
con el informe de niveles séricos de AVP; basados en valores de referencias de
laboratorio del INP, 3 pacientes se reportaron con niveles supraterapéuticos
(>100mcgl/l).

La duracion de tratamiento desde el inicio de AVP hasta el desarrollo de
trombocitopenia en intervalos de 15 dias fue: 2 de 1-15 dias, 1 de 45-60 dias y 5

de mas de 60 dias.

El rango de plaquetas encontrado fue de 12,000-120,000/mcl con promedio de
73,125/mcl. El ndmero de linfocitos reportado fue de 1,100-14,700/mcl promedio
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de 4,463/mcl; basados en valores de referencia de laboratorio de acuerdo a edad,

cuatro pacientes presentaban linfopenia y uno linfocitosis.

Las pruebas de funcion hepatica (aspartato amino transferasa y alanino amino
trasferasa ) en 5 de 8 pacientes se reportaron en rango de 37-54 Ul/L y 8-32 UI/L
respectivamente, consideradas de acuerdo de valores de referencia dentro de

parametros normales.

Los niveles de amonio en 4 de 8 pacientes se encontraronen rango de 44-75mg/dl
basados en valores de referencia (40-70mg/dl), se encontraban en rangos

normales para la edad.

Las malformaciones encontradas mas frecuentes en 6 de 8 pacientes fueron del
sistema nervioso central, relacionadas con disgenesia cerebral; las caracteristicas

de la disgenesia se mencionan en la Tabla 1.

En 5 de 8 pacientes se encontraron sindromes genéticos. Sindromes especificos
en 3 (drepanocitosis, hipomagnesemia familiar, acondroplasia) y 2 con dismorfias

aun en estudio.

De 8 pacientes, 5 presentaron eventos asociados: citomegalovirus congénito,
encefalopatia hipoxico isquémica (EIH), acidosis tubular renal (ATR), paro
cardiorespiratorio, neumonia y celulitis. La ATR se present6 en 3 de 8 pacientes y
la EHI se presentd en 3 de 8 pacientes; cabe sefialar que en 2 pacientes se

presentaron simultdneamente.
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TABLA 1. RESULTADOS GENERALES DEL ESTUDIO

Genero| Edad | Peso| Tipode | FAE |Dosis| Dias| Mivel Nimera | Mimero PFHE: |Amanio®| Malformaciones | Sindromes Eventos
[mes)| [kg) | epilzpsiz de | sérico | plaquetss” | linfocitos | AST/ALT [(msg/dl) genéticos ssocizdos
tx | de AVP [#/mel) [#/mel) (11
meg/l)
1|F 7 8.2 |EP AVE |— =60 |101 12,000 3,000 — - Displasiz cortical |Drepanocitosis | ATR
LVT y vartebral
|zE=2nesiz
vertehbral)
z|m 11 |10 |[ep avp |40 |=60|134 107,000 3,200 37/24 |- Hidranencefslis |Dismarfiss /e |Chv
[diszenesia congénito,
cerzbral) EHI,
PCR
3|F 2 3.5 |EP-G &P |50 |1-15|sss  |109,000 |3,410 - 73 Dissanssiz - Nao
CLOBZ cerebral
VGEB
4|F 5 7 |ep-G avp |30 |45 [135 120,000 |2,600 37j8 |44 Leucomslscia  |Dismarfizs /e | No
60 periventricylar
5|F 2 3.4 |EPG AVP 50 1-15)|130 37,000 1,100 3815 75 Micracefalizno  |— No
DFH especificada
VGEB
&|F 11 — EP AVP 20 =60|32.7 35,000 6,700 48/18 — Na — EHI
perinatal,
ATR
7 g 7.5 |EP AVE |41 =60 |B4.4 71,000 14,700 t4/3z 73 Mo HOM EHI
perinatal,
ATR
B|M 9 38 |EP AVP |26 =60 |— 34,000 8,300 — — Atrofis cerebral, |Acondroplasia | Neumaonia,
Faramen oval Celulitis
permeaszble

FAE= farmaco antiepiléptico; tx= tratamiento; AVP= &cido valproico; PFH= pruebas de funcionamiento
hepatico; AST= aspartatoaminotransferasa; ALT= alaninoaminotransferasa; F= femenino; M= masculino; EP=
epilepsia parcial; LVT= levetiracetam; ATR= acidosis tubular renal; e/e= en estudio; CMV= citomegalovirus;
EHI= enfermedad hipoxico-isquémica; PCR= paro cardiorrespiratorio, EP-G= epilepsia parcial
secundariamente generalizada; CLOBZ= clobazam; VGB= Vvigabatrina; DFH= fenitoina; HOM=

hipomagnesemia familiar

*Valores de referencia de nimero de plaquetas: 150,000-450,000/mcl , considerando para fines de este

estudio plaguetopenia con cifras menor o igual a 120,000/mcl

+Valores de referencia de numero de linfocitos por edad: 1-3 meses de 2,500-16,500/mcl; 3-6 meses de
4,000-13,500/mcl; 6-12 meses de 4,000-10,500/mcl

&Valores de referencia de PFH en el INP : AST =20-60UIl/L ALT =5-45UI/L

$Valores de referencia de amonio arterial en el INP : 40-70mg /dl
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VII.DISCUSION

Las complicaciones hematoldgicas del acido valproico (AVP) se presentan en 1 al
24% de la poblacion general.'®!’La trombocitopenia es el efecto adverso
hematoldgico mas comun asociado a la administracién de AVP.Wassim en 2008
reporté 1 a 30% de trombocitopenia con AVP en pacientes escolares y adultos
jovenes, en esta serie a diferencia de la nuestra, seencontraron los niveles séricos
mas altos en el género masculino.Esta publicado que los niveles plasméticos mas
altos de este farmaco antiepiléptico son un riesgo para el desarrollo de
trombocitopenia.’En nuestros resultados encontramos que sélo 3 de 8 pacientes
presentaron niveles séricos de AVP supraterapéuticos, por lo que tenemos que
continuar la serie de casos para poder confirmar los hallazgos encontrados por

otros autores.

El nimero de plaquetas en esta serie fue muy variable desde 12,000 hasta
120,000/mcl; ninguno de estos presentaron sangrado clinicamente evidente lo que
concuerda con lo referido en la literatura.®'*%® Con respecto al nimero de
linfocitos, la mayoria de los autores mencionan un incremento de los mismos en
los pacientes con trombocitopenia por AVP debido a un probable mecanismo de
autoinmunidad.®**Nosotros encontramos en esta serie un nimero de linfocitos
dentro de lo esperado para la edad e incluso 4 de 8 pacientes presentaron
linfopenia, cuando esperdbamos encontrar linfocitosis, por lo que es necesario
buscar con mas numero de pacientes, la posibilidad de otros mecanismos

fisiopatogénicos asociados alinfopenia y trombocitopenia por AVP.

Todos los pacientes en este estudio tuvieron mas de 60 dias de tratamiento con
AVP, nosotros consideramos que para efectos de toxicidad fueron mas
importantes los niveles séricos de AVP al momento de la trombocitopenia que las
dosis por kilogramo manejadas. El resultado de los niveles séricos no tuvo
ninguna relacion con monoterapia o politerapia para riesgo de trombocitopenia. En
la literatura revisada las interacciones farmacoldgicas del AVP con otros farmacos

gue provocan toxicidad conocida tampoco tienen ninguna relacion con
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trombocitopenia, destacando que hay poca experiencia con farmacos nuevos

como con el levetiracetam.*®*’

En la literatura no se encuentra reportada una asociacion entre hepatopatia con

hiperamonemia y trombocitopenia por AVP?, nosotros tampoco la encontramos.

Anderson GD vy cols.publicaron en 1997 que las complicaciones de sangrado por
AVP en cirugias del sistema nervioso central no estaban relacionadas con
trombocitopenia como Unico factor de riesgo®®, es muy importante actualizar estos

resultados.

La disgenesia cerebral en esta serie fue la malformacion mas frecuente asociada a
trombocitopenia por AVP, probablemente porque estos pacientes presentan crisis
de dificil control y requieren dosis mas altas de farmacos antiepilépticos.
Sugerimos que se corrobore en estudios posteriores si la disgenesia cerebral es
un factor de riesgo aislado o relacionado con toxicidad por AVP para el desarrollo

de trombocitopenia.

Ninguna de las interacciones farmacolégicas del AVP conclobazam, vigabatrina,
levetiracetam y/ofenitoina tienen efectos toxicos referidos en la literatura para

desarrollar trombocitopenia.*®’

La relacion de los sindromes genéticos y metabdlicos con trombocitopenia y AVP
tendran que ser evaluados como factor de riesgo para trombocitopenia en un

estudio que incluya mas casos.

Cabe destacar que dentro de los hallazgos encontrados en este estudio 3 de 8
pacientes tuvieron acidosis tubular renal (ATR), lo que nos llevé a investigar los
posibles riesgos de esta asociacion. Dicha alteracion se refiere como una rara
complicacion del manejo con AVP sin relacion con trombocitopenia principalmente
en niflos de 2 a 9 afos.Segun la FDA laATR tipo Il asociadacon sindrome de
Fanconien pacientes que utilizaron AVP se presenta hasta en un 0.06% de los

18,19,20,21

casos, presentandose con mayor frecuencia en menores de 9 afos , este
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hallazgo no lo encontramos referido en lactantes menores por lo que sera

relevante un estudio prospectivo de estos pacientes.

Patel reportdé una asociaciéon de ATR tipo Il (Sindrome de Fanconi) con el uso de
AVPY y Haque refiere que este fenémeno es probablemente debido a efecto
directo del AVP en mitocondrias del tdbulo proximal*®. No encontramos en la
literatura ningun estudio que relacionara ATR y trombocitopenia en lactantes

menores, tenemos que buscar esta asociacion en mas pacientes.

Este informe preliminar ayudara a considerar, con mayor nimero de pacientes la
validez de los hallazgos encontrados con respecto a los factores de riesgo
asociados al uso de &cido valproico y el desarrollo de trombocitopenia en lactantes

menores, en especial los relacionados con acidosis tubular renal.
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X.ANEXOS

Anexo 1. Clasificacién actual de las crisis convulsivas de acuerdo ala ILAE

CLASIFICACION ACTUAL DE LAS CRISIS CONVULSIVAS DE ACUERDO A LA ILAE:

1.Crisis convulsivas parciales simples v focales: sin pérdida del estado de alerta.
e Con sintomas motores (Jacksoniana)

e Con sintomas autonémicos

Con sintomas somato-sensoriales

Con sintomas visuales

Con sintomas olfatorios

Con sintomas psiquicos(dejais-vd,jamais-vu)

2. Parciales complejas o _del I6bulo_temporal:con automatismo o compromiso de la
conciencia solamente.

3. Parciales evolucionando a crisis generalizadas ténico-clonicas(tienen un inicio focal o
regional).

4. Crisis convulsivas generalizadas:

e Crisis tonico-clonicas generalizadas (gran mal)
e Crisis tonicas

e Crisis atonicas (flacidas)

[}

[}

[}

[}

[}

Crisis clonicas
Crisis de ausencias tipicas
Crisis de ausencias atipicas
Crisis mioclénicas
Espasmos Infantiles (Sindrome de West).
- ldiopaticas:
Ausencia Infantil ( Petit Mal)
Ausencia Juvenil
Epilepsia Juvenil Mioclonica
Epilepsia con crisis de gran mal
Criptogénicas o sintomaticas:
e Sindrome de Lennox-Gastaut

5.Sindromes especiales

e Convulsiones febriles

e Convulsiones aisladas

e Convulsiones secundarias a trastornos téxicos metabdlicos




Anexo 2.Reacciones adversas del acido valproico (AVP)
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REACCIONES ADVERSAS DEL AVP

Trastorno Porcentaje
Digestivos 15-40%
(ndusea, vomito, ganancia de peso)
Neurolégicos 15-30%
(temblor, cefalea,mareo , somnolencia )
Hormonales 4-9%
(obesidad,)
Metabolicos 1-5%
(hiperamonemia, falla hepética)
Hematoldgicos 1-24%
(trombocitopenia, anemia aplésica,
linfocitosis relativa)




Anexo 3.Interaccion de farmacos antiepilépticos (FAE)
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FAE presents FAE agregado Interaccion Manejoesperado
Carbamazepina, | Lamotrigina, Aumenta el Aumentar la dosis
fenitoinay acidovalproico, | metabolismohepéaticoy | de los FAE
fenobarbital oxcarbazepina | disminuye la vida media | agregados

de los FAE agregados

Lamotrigina

Acidovalproico

Acidovalproicoinhibe el
metabolism de
lamotrigina

Disminuir la dosis
de lamotrigina

Acidovalproico

Lamotrigina

Aumenta la vida media
(de 26 a 70 hrs) de
eliminacion del
acidovalproico

Disminuir la dosis
de acidovalproico

Acidovalproico

Fenobarbital

Acidovalproicoinhibe el
metabolismo del
fenobarbital
(aumentavida media)

Disminuir la dosis
de fenobarbital

Fenitoina

Acidovalproico

Acidovalproicodesplaza
a la fenitoina de su
union proteica
(aumentafenitoinalibre
en sangre)

Disminuir la dosis
de fenitoina

Carbamazepina

Acidovalproico

Aumenta los
nivelesséricos de
carbamazepinaporque
el
acidovalproicodisminuye
el metabolismo del
epoxido de la
carbamazepina

Disminuir la dosis
de
carbamazepina




Anexo 4.Definicionesoperacionales y variables
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VARIABLE CODIFICACION TIPO DE VARIABLE

Numero de Expedienteclinico del INP Variable nominal

Expediente proveniente del archivoclinico

Edad: Meses=1-12 Variable cuantitativa

lactantemenor;

comprende entre

el primer mes de

vida y los once

meses y

veintenuevedias

Género: 1=Femenino Variable cualitativa
2=masculino

Peso corporal al Kilogramos Variable cuantitativa

detectarse la
trombocitopenia

Trombocitopenia:
se define
comonumero de
plaguetas<150,00
0/mcl

Numero de plaquetas/mcl

Variable cuantitativa

AVP
monoterapia=
tratamiento con un
solo farmaco.

1=no

2=si

3=se desconoce
4= no valorable

Variable nominal

AVP biterapia=
tratamiento con 2

1=no
2=si

Variable nominal

farmacos 3= se desconoce

4= no valorable
Especificarfarmac | 1=fenitoina Variable nominal
0 2=carbamazepina

3=lamotrigina
4=fenobarbital
5=levetiracetam

AVP politerapia=
tratamiento con
mas de 2
farmacos

1=no

2=si

3=se desconoce
4=no valorable

Variable nominal

Especificarfarmac
0

1=fenitoina
2=carbamazepina
3=lamotrigina
4=fenobarbital
5=levetiracetam

Variable nominal
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Nivelsérico de
AVP

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4=No valorable

Variable nominal

Especificarnivelsér
ico

Mcg/litro

Variable cuantitativa

Duracion de

1=No valorable

Variable cuantitativa

tratamientodesden | 2=1-15 dias

ivelesséricosterap | 3=16-30 dias

éuticosreferidos 4=31-45 dias

en intervalos de 5=46-60 dias

15 dias 6= Mas de 60 dias

Tipo de epilepsia: | 1=Parcial Variable nominal
segun la 2=Generalizada

clasificacion de 3=

ILAE.

Secundariamentegeneralizada
4= Estado epiléptico

Malformaciones

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Variable nominal

Malformacionesde | 1=No Variable nominal
ntro del SNC 2=Si

3=Se desconoce

4= No valorable
Especificar 1=atrofiacortico subcortical Variable nominal

2=hidranencefalia
3=amaurosis bilateral
4=encefalocele
5=hidrocefalia

6=higromas

7=craneosinostosis
Malformacionesfu | 1=No Variable nominal
era del SNC 2=Si

3=Se desconoce

4= No valorable
Especificar Variable nominal

Sindromesgenétic
0S

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Variable nominal

Especificar
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Enfermedadesinfe
cciosas

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Variable nominal

Especificar

Infecciones del
SNC

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Variable nominal

Especificar Variable nominal
Sepsis con 1=No Variable nominal
afectaciondel SNC | 2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Sepsis sin 1=No Variable nominal
afectacion del 2=Si
SNC 3=Se desconoce
4= No valorable
Dafiosestructurale | 1=No Variable nominal
S pre y posnatales | 2=Si
en el SNC 3=Se desconoce
4= No valorable
Especificar 1= Neuroinfeccion (incluye Variable nominal

TORCH)
2= Trauma craneoencefélico

3= Hemorragiaintracraneana no

traumatica
4= Otros (especificar)

Encefalopatiahipo
xico-isquémica

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Variable nominal

Especificar Variable nominal
Encefalopatia 1=No Variable nominal
decausapostnatal | 2=Si

3=Se desconoce

4= No valorable
Especificar Variable nominal
Enfermedadesmet | 1=No Variable nominal
abdlicas 2=Si

3=Se desconoce

4= No valorable
Especificar Variable nominal
Edad a la Meses Variable cuantitativa

deteccion de
trombitopenias
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Edad con la que Meses Variable cuantitativa
se

detectannivelessér

icos de AVP

Sangradodurante | 1=No Variable nominal

la trombocitopenia | 2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Especificarsitio de

Variable nominal

sangrado
Sangradosevero: | 1=No Variable nominal
pone enriesgo la | 2=Si

vida

3=Se desconoce
4= No valorable

Sangradomoderad
0: requiribmanejo

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Variable nominal

Sangradoleve: no
requiribmanejo, no
pone en riesgo la
vida

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Variable nominal

Dosis de AVP al
momento de
cuantificarniveless
éricos con
trombocitopenia

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Variable nominal

Especificardosis mgkgdia Variable cuantitativa
Nivelesséricos de | 1=No Variable nominal
AST al momento 2=Si

de la
trombocitopenia

3=Se desconoce
4= No valorable

Especificarniveles

Ul/L

Variable cuantitativa

Nivelesséricos de
ALT al momento
de la
trombocitopenia

1=No

2=Si

3=Se desconoce
4= No valorable

Variable nominal

Especificarniveles | UI/L Variable cuantitativa
Nivelesséricos de | 1=No Variable nominal
amonio al 2=Si

momento de la
trombocitopenia

3=Se desconoce
4= No valorable

Especificarniveles

Mcg/di

Variable cuantitativa
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Niveles de 1=No Variable nominal
hemoglobinaduran | 2=Si
te el sangrado 3=Se desconoce

4= No valorable
Especificarniveles | g/dl Variable cuantitativa
Niveles de 1=No Variable nominal
linfocitosdurante la | 2=Si
trombocitopenia 3=Se desconoce

4= No valorable
Especificarniveles | Numero de linfocitos/mcl Variable cuantitativa
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Anexo 5. Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOPILACION DE DATOS DEL PROTOCOLO: Descripcién del perfil
clinico en lactantes menores con epilepsia que presentan trombocitopenia
manejados con acido valproico en el Instituto Nacional de Pediatria en el afio 2012

1.NUmero de expediente ............cccouiiiiiiiiieeeeeeee e eee e OO0O0O00
2.GENEro 1=FEemenino ........ccevuiiriiiii e ()
2=MasCUulinO........ccooiiii e, ()
3.Peso: Kilogramos ... ()-O0)Okg
4. Trombocitopenia...........ccooiiiiii OO0),0O0(0) /mcl
5.AVP monoterapia 1= NO .......ccooiiiiiiiiiiiiiiieee e, ()
2= Sl @)
3=Se desConoCe...........coevveiiniinennnnnn. ()
4= Novalorable ..................ocooiiinl. ()
6. AVP biterapial=NO ........ccceiiiiiiiiiiiieii e ()
22 @)
3=Se desCoNOCe ........ccovvviveiiniininnnnnn. ()
4=Novalorable ...............coii ()
7.Especificar farmacos 1=Fenitoina ..................ccoooeeiiinnn, ()
2=Carbamazepina........................o...e. ()
3=Lamotrigina ..........ccooeveiiiiiiiiieann. ()
4=Fenobarbital .....................ocooiill ()
5=Levetiracetam ................coeiiiiiiinenn... ()
8. AVP politerapia1=No .......c.cooiiiiiiii ()
22 S @)
3=Se desconoce ..........cceeviiiiiiiiiininnnnn. ()
4=Novalorable ...............ooiii ()
9.Especificar farmacos 1=Fenitoina ..................ccoeeiiiiini, ()
2=Carbamazepina..............ccoeveeeinnnn.. ()
3=Lamotrigina ..........ccooeveiuiiiiiiiieannn. ()
4=Fenobarbital ................cccoiiiiiiiiniL. ()

S5=Levetiracetam ..............ccoeeiiiiiiiiinann. ()
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10. Nivel SENICO AVP 1= NO .ouiiiiiic e ()
2= S ()
3=Se desCoNOCE ........covvvriiiiieiinianananne. ()
4=Novalorable .............ccoiiiiiiiiiin . ()

11.Especificar nivel S€ricO AVP.........ccooiiiiiiiiiiiiii, OOO.O)()mcgll

12.Duracion de tratamiento desde niveles séricos referidos de AVPen intervalos de
15 dias
1=Nowvalorable................ociiii ()
2=1-15dias .o ()
3=16-30dias ...oeoviriiiiii e, ()
4=31-45dias ......coiiiiii ()
5=46-60 dias ....vvieiii ()
6=>60dias ....ooiiii ()
13. Tipo de epilepsia 1=Parcial..............ccoooiiiiiiiii ()
2=Generalizada ............coooiiiiiiii ()
3= Secundariamente generalizada................... ()
4=Estado epiléptiCo .........ccovvriiiiiiiiiiiiiin, ()
14.Malformaciones 1= NO .....oieiiii e ()

4=Novalorable ...........coooiiiiiiiiiii ()
15. Malformaciones dentro del SNC

L= NO o ()
2o S ()
3=Se UESCONOCE .....cviriieiiiii e @)
4=No Valorable ... ()
16. Especificar
1=atrofiacortico subcortical ........................... ()
2=hidranencefalia ................ccoooiii, ()
3=amaurosis bilateral .................cocoo, ()
4=encefalocele ..o ()

5=hidrocefalia..............ccoooiiiiiii ()
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B=NIgromas .........ccoieiiiiiiii ()
7=CraneoSiNOStOSIS ......c.cveiriiriieiiiiiiaieaenas ()
8= Otras (especificar) ..........cccveviiiiiiiiiinne, ()
17. Malformaciones fuera del SNC
T=NO ()
22 S ()
3=S€ deSCONOCE .......covieiiiiiiiei e, ()
4=No Valorable ...........cccoiiiiiiiiii ()
18. ESPECIfiCAr. ...
19. Sindromes genéticos
T=NO o ()
27 S ()
3=S€ dESCONOCE ... .vineieiiiiiieiie e ()
4=No Valorable ............ccooiiiiiiiiiii ()
20. ESPECIfICAr ...
21.Enfermedades infecciosas
T=NO o ()
27 S ()
3=S€ dESCONOCE ... .vineieiiie e ()
4=No Valorable ............cccooiiiiiiiii ()

22. Especificar
23. Infecciones del SNC

24.- ESPECITICAr. ..ot
25.Sepsis con infecciones del SNC
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26.-Sepsis sin infeccion del SNC

1= NO ()
2= Sl @)
3=S€ UESCONOCE .....cuvneieiiiiiei e ()
4=No Valorable ...........cccoiiiiiiiiii, ()

27. Dafos estructurales del SNC
T2 NO e @)

2 S e @)
3=S€ dESCONOCE ... .uineieiiii e ()
4=No Valorable ..o ()

28. Especificar 1= Neuroinfeccién (incluye TORCH) ................. ()
2= Trauma craneoencefalico........................... ()
3= Hemorragia intracraneana no traumatica........ ()
4= Otros (especificar) ..........ccovviiiiiiiiiiian.. ()

29. Encefalopatia hipoxico isquémica

3=S€ dESCONOCE ... .vineiiiii e ()
4=No Valorable ..........coooiiiiiiiii ()

30.-Encefalopatia de causa perinatal

4=No Valorable ..o ()
31.- Encefalopatia de causa posnatal



32.

33.
34.
35.
36.

37.
38.

39.

40.
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Enfermedad metabdlica

ESpeCificar. ... ..o

Edad de deteccion de la trombocitopenia ................c.oooeeenni. 0O0)
Edad de deteccion niveles terapéuticos de AVP........................ 00)
Sangrado

3=S€ dESCONOCE ... .vineieiiiiiieiie e ()

4=No Valorable ... ()
Especificar Sitio ..o
Sangrado severo

3=S€ dESCONOCE ... .vineiiiii e ()
4=No Valorable ..........c.cooiiiiii ()

Sangrado moderado

Sangrado leve
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41. Dosis de AVP al momento de cuantificar sus niveles séricos en

trombocitopenia

1= NO o ()

2= Sl i ()

3=S€e deSCONOCE .....c.vvviirieii i ()

4=No Valorable ... ()
ESPECITICAr ..t ()() mgkgdia
42. Niveles séricos de AST (en trombocitopenia)

1= NO o ()

2= Sl i ()

3=Se deSCONOCE .....c.vviieiieii i ()

4=No Valorable ..o ()
ESpecificar ..o ()O)()ulL
43. Niveles séricos de ALT (en trombocitopenia)

T=NO o ()

2= Sl i ()

3=Se deSCONOCE .....c.viviiriiiie i, ()

4=No Valorable ..o ()
ESpecificar ..o ()(O)() UL
44. Niveles séricos de amonio (en trombocitopenia)

T=NO ()

2= Sl e ()

3=Se dEeSCONOCE .....ceviviiiiii i ()

4=No Valorable ..o ()
ESpecificar ..o ()()() mcg/dl
45. Niveles de hemoglobina al momento de sangrado

T=NO o ()

27 Sl i ()

3=S€ deSCONOCE .....cuvuininiiiiiiiiiiei i, ()

4=No Valorable ... ()

ESpecificar ... ..o ()C).() g/l



46. Niveles de linfocitos (en trombocitopenia)

ESPecCIficar ..o
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