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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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1.2

1.3

Descripcion de la realidad problematicaists:

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes en la
infancia, lo que hace que el uso de farmacos anti epilépticos (FAE) sea
considerable en dicha poblacién, frecuentemente requiriendo tratamientos
de larga duracién o de por vida (Freitag C.M., 2001). Por otro lado, el uso
de FAE se ha asociado frecuentemente a desordenes tiroideos entre los
pacientes pediatricos, principalmente a hipotiroidismo subclinico (Caksen
H, 2002; Castro-Gago M., 2007; Surks M.l., 1995). Los FAE pueden
provocar alteracion en la homeostasis tiroidea mediante la alteracion de la
biosintesis, transporte, secrecion, metabolismo y excrecion de las
hormonas tiroideas (Benedetti M.S., 2005). No todos los FAE actuan de la
misma manera en la alteracion del equilibrio hormonal tiroideo. De éste
modo, mientras que el Valproato (AVP) presenta una fuerte actividad
ligadora de proteinas y una débil, como inductor enzimético, sucede lo
contrario en el caso de fenobarbital (Castro-Gago M., 2007).
Independientemente del mecanismo de accion responsable de la alteracion
endocrinoldgica, el principal efecto secundario endocrinolégico de los FAE
es el hipotiroidismo, tanto clinico como subclinico, aunque en el primer caso
su numero parece ser limitado (Staub J.J., 1992).

Es ampliamente conocido y demostrado que AVP es una de las opciones
farmacol6gicas mas utilizadas en los pacientes pediatricos para el manejo
de las crisis focales o generalizadas (Kim S.H., 2012).

Formulacion del problemaist!

¢, Cuadl es la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en los pacientes que
acuden al servicio de Neurologia del Instituto Nacional de Salud del Nifio
(INSN) con epilepsia controlada y que reciben valproato como monoterapia
anti epiléptica?

Objetivos

1.3.1 Objetivo general

e Determinar la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes

pediatricos con epilepsia controlada, del consultorio de neurologia



del INSN y que reciben valproato como monoterapia anti epiléptica,

durante julio — diciembre 2020.

1.3.2 Objetivos especificos

1.4

Describir las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con
epilepsia controlada, del consultorio de neurologia del INSN y que
reciben valproato como monoterapia anti epiléptica, durante julio —
diciembre 2020.

Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
epilepsia controlada que sean diagnosticados con hipotiroidismo
subclinico, del consultorio de neurologia del INSN y que reciben
valproato como monoterapia anti epiléptica, durante julio — diciembre
2020.

Exponer el perfil hormonal tiroideo pacientes pediatricos con
epilepsia controlada que sean diagnosticados con hipotiroidismo
subclinico, del consultorio de neurologia del INSN y que reciben
valproato como monoterapia anti epiléptica, durante julio — diciembre
2020.

Determinar las caracteristicas socioeconémicas de pacientes
pediatricos con epilepsia controlada, del consultorio de neurologia
del INSN y que reciben valproato como monoterapia anti epiléptica,
durante julio — diciembre 2020.

Definir la terapéutica de pacientes pediatricos con epilepsia
controlada, del consultorio de neurologia del INSN y que reciben
valproato como monoterapia anti epiléptica, durante julio — diciembre
2020.

Justificacién

Los desoérdenes tiroideos como reaccion adversa al uso de FAE collevan

gran importancia clinica y es motivo de gran preocupacion debido a que las

alteraciones sutiles en el perfil tiroideo durante la infancia podrian afectar

crecimiento y desarrollo, (Boon P., 2012; Sahu J.K., 2012; Monzani F.,
1993; Cansu A., 2006; Jensovsky J., 2002; Setian, 2007). Por lo tanto, es

muy importante identificar dichas alteraciones en el contexto clinico, para



Su manejo precoz y asi mejorar la calidad de vida de ésta poblacion
pediatrica tan vulnerable. Sin embargo, toda accion preventiva implica
costo, y una de las premisas para establecer un protocolo de deteccién
precoz es definir carga de la enfermedad, siendo la frecuencia de una

entidad nosologica uno de los indicadores utilizados para delimitarla.
Limitaciones

Limitado nimero de pacientes debido estado de emergencia sanitaria por
la COVID19.

CAPITULO Il MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de la investigacion

Muchos estudios han demostrado la asociacion de algunos FAE, como
carbamazepina, oxcarbazepina y fenobarbital, y niveles disminuidos de
tiroxina libre (T4L) y de triyodotironina libre (T3L), junto a niveles normales o
elevados de hormona estimulante de la tiroides (TSH) (Hirfanoglu T., 2007;
Verotti A. L. M., 2009; Aggarwal A., 2011; Turan M.l., 2014; Kafadar 1., 2015;
Vainionpaa L.K., 2004); sin embargo, en estos estudios la relacion de la
alteracion del perfil tiroideo y el AVP adn no es del todo clara. Por un lado,
algunos trabajos muestran que el AVP claramente conduce a hipotiroidismo
subclinico con niveles de TSH en el rango de 5-25 mUI/L o niveles incluso
mayores, junto con niveles normales o disminuidos de T3L y T4L (Castro-
Gago M., 2007; Jensovsky J., 2002; Hirfanoglu T., 2007; Setian, 2007;
Vainionpaa L.K., 2004; Mikati M.A., 2007; Attilakos A., 2009; Aygun F., 2012),
lo que claramente significa lo que definimos como hipotiroidismo subclinico,
mientras que otros estudios no muestran alteraciones significativas en entre
las hormonas tiroideas (Caksen H, 2002; Staub J.J., 1992; Benedetti M.S.,
2005; Turan M.I., 2014; Specchio L.M., 1985; Tanaka K., 1987; Verotti A. B.
F., 2001).

De éste modo no hay un consenso claro respecto a la asociacion entre el
uso de AVP y el hipotiroidismo subclinico, y la controversia se extiende a
otros factores tales como la duracion del tiempo de manejo anti epiléptico



con AVP, su dosis diaria (Kim S.H., 2012) y sus niveles séricos, mostrando

algunos estudios una asociacion discretamente clara entre duracion del

tratamiento y alteracion del perfil tiroideo [9,22], y otros, resultados

totalmente opuestos (Castro-Gago M., 2007; Kim S.H., 2012; Turan M.1.,

2014).

En nuestro medio, las publicaciones médicas que hayan descrito

estas asociaciones son practicamente inexistentes. Aparicio-Claure et cols.

estudia la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes pediatricos,

aunque en poblacién con epilepsia resistente a algunos farmacos anti

epilépticos. Dicha investigacion es lo mas proximo a lo que se pretende

describir en el presente estudio.

2.2 Bases tedricasi

2.3 Definiciones conceptualesisy

2.3.1. Crisis epiléptica

a)

b)

Definicion conceptual

Aparicion transitoria de signos y/o sintomas provocados por una
actividad neuronal andmala excesiva o simultdnea en el cerebro.
(Freitag C.M., 2001)

Definicion operacional

Se tomard en cuenta la presencia o ausencia de crisis epiléptica
segun lo que se registre en la historia clinica del paciente. (Freitag
C.M., 2001)

2.3.2. Epilepsia

a)

Definicion conceptual

Trastorno cerebral que se caracteriza por una predisposicion
continuada a la aparicion de crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de
esta enfermedad. Esta definicion requiere la presencia de al menos

una crisis epiléptica. (Freitag C.M., 2001)

b) Definicién operacional



o Se tomara en cuenta la presencia o ausencia de diagndstico de
epilepsia segun se registre en la historia del paciente cualquiera
de las siguientes circunstancias: (Freitag C.M., 2001)

= Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con méas de
24 horas de separacion.

= Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de
presentar nuevas crisis durante los 10 afios siguientes
similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60%)
tras la aparicion de dos crisis no provocadas

= Diagnéstico de un sindrome epiléptico.

2.3.3. Epilepsia controlada
No haber padecido crisis epilépticas durante al menos los ultimos seis
meses, segun se registre en historia clinica del paciente. (Freitag
C.M., 2001)

2.3.4. Hipotiroidismo subclinico
Esta condicion se define como la presencia de T4 libre sérico en nivel
normal (segun el rango de referencia para la edad) y TSH sérico
elevado, que suele ser considerado mayor a 4-5 mU/L en la mayoria
de laboratorios (Biondi B, 2008; Cooper DS, 2012). Esta condicion
puede darse en el contexto de leves sintomas de hipotiroidismo o en

la ausencia de éstos.
2.4 Hipétesis

2.4.1 Hipotesis nula

No aplica debido al objetivo del estudio.

2.4.2 Hipotesis alterna

No aplica debido al objetivo del estudio.

r=-1

re-1



Estudio descriptivo, prospectivo, transversal, no experimental.
3.2 Poblacion y muestraist!

3.2.1. Poblaciéon

Pacientes con epilepsia controlada atendidos en el Servicio de Neurologia
del Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) durante el periodo
comprendido entre 1 de Julio de 2021 al 31 de diciembre de 2021 y en

monoterapia con acido valproico.

3.2.2. Muestra

Se obtendra el numero de pacientes mediante censo, incluyendo todos los

casos encontrados en el periodo considerado en el presente estudio. Por lo

tanto, no se utilizara célculo del tamafio de muestra ni técnica de muestreo.

3.2.3. Ambito temporal y espacial

El estudio se realizara en consultorio externo del servicio de Neurologia del

Instituto Nacional de Salud del Nifio, durante el periodo comprendido entre

1 de Julio de 2020 al 31 de diciembre de 2020.

3.3 Operacionalizacion de variablesit,

Cuadro 1: Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO DE DEFINICION ESCALA INDICADOR UNIDAD DE
VARIABLE DE MEDIDA
MEDICION

EDAD CUANTITATIVA/ Tiempo de vida De razén Fecha de nacimiento NUumero de afios

CONTINUA vividos desde el
nacimiento
SEXO CUALITATIVA/ Condicion biolégica Nominal Historia Clinica Masculino
DICOTOMICA que distingue el Femenino
género de la persona

PESO CUANTITATIVA/ Medida de la masa de De raz6n Registro en balanza Kilogramos

CONTINUA una persona




TALLA CUANTITATIVA/ Medida de la longitud De razon Registro en tallimetro Centimetros
CONTINUA de una personaen
bipedestacion
T4L CUANTITATIVA/ Nivel sérico de De razén Resultado de ng/dL
CONTINUA tiroxina libre laboratorio
TSH CUANTITATIVA/ Nivel sérico de la De razén Resultados de muUl/L
CONTINUA hormona estimulante laboratorio
de latiroides
HIPOTIROIDISMO CATEGORICA/ Condicion de Nominal Resultados de Si
SUBCLINICO DICOTOMICA portador de laboratorio. No
hipotiroidismo
subclinico.
DOSIS DIARIA CUANTITATIVA/ Dosis total de acido De razén Historia clinica mg/kg
CONTINUA valproico recibida al
dia dividida por el
peso del paciente.
DURACION DE CUANTITATIVA/ Numero de dias De razén Historia clinica Numero de meses
TRATAMIENTO CONTINUA desde el comienzo

de la monoterapia
con acido valproico,
dividido entre 30

3.4 Técnicas de recoleccién de datos.

3.4.1. Procedimiento

Se censara a todo paciente que acuda al consultorio externo del servicio de

neurologia del INSN, constatando que cumpla con los criterios de inclusion

expresados a continuacion.

Se informara a padre o apoderado sobre el estudio en cuestion y se le pedira

firme consentimiento informado.

Se recolectaran los datos no laboratoriales a partir de la historia clinica del

paciente (duracion de tratamiento, dosis diaria, etc.) y de antropometria

(peso y talla).

Las muestras de sangre se tomaran entre las 8 AM y 9 AM, luego de un

ayuno de aproximadamente 8 horas, en el laboratorio del INSN.




A los padres 6 apoderados se les indicara que como Unica ocasion deberan

postergar la dosis de AVP de la mafiana hasta después de la toma de

muestra de sangre.

En el laboratorio INSN el suero sera inmediatamente separado por

centrifugacion y almacenado a -20°C hasta su analisis.

Se mediran los niveles séricos de T4L y de TSH segun protocolo de la

institucion.

Se categorizaran de manera dicotémica los resultados laboratoriales del

paciente, segun los niveles de T4L y TSH obtenidos.

3.4.2 Instrumento

Ficha de recoleccion de datos (Anexo 2)

3.4.3 Criterios de inclusiéon y exclusion

a) Inclusion

1.

Ser paciente del consultorio externo del servicio de neurologia del INSN
durante el periodo de estudio.

Portar el diagnostico de epilepsia, confirmado a través de historia clinica,
hallazgo clinico o electroencefalogréfico.

3. Tener entre 2y 18 afos.

Estar recibiendo Valproato como monoterapia para el control de crisis
epilépticas.

No haber experimentado crisis epilépticas en por lo menos los 6 meses
previos.

Contar con consentimiento informado firmado de padres o tutores.

No tener secuela neuroldgica.

b) Exclusién

1.

Haber recibido durante los ultimos 6 meses algun farmaco, aparte del

Valproato, que pudo haber alterado los parametros tiroideos.



2. Tener enfermedad neurolégica progresiva, trauma craneo encefalico,
historia de neurocirugia, historia de prematuridad, retraso global del
desarrollo, o discapacidad intelectual.

Presentar disfuncion endocrina o tiroidea conocida.

Tener historia familiar de hipotiroidismo o disfuncién endocrina.

3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacion

Los datos se recolectaran en una tabla elaborada en Microsoft Excel
2019, para mas tarde ser exportada a STATA (StataCorp, version
15.0, College Station, TX), donde se realizara el andlisis de la
informacion recolectada.

Se utilizara estadistica descriptiva para la presentacion de los datos
clinicos y demograficos. Las variables continuas se describiran
mediante media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartil,
dependiendo de la distribucién encontrada a través de la prueba de
Shapiro-Wilk; asimismo las variables categoricas se describiran
mediante proporciones. Ademas, se utilizaran tablas para la

presentacion de la informacion descrita.
3.6 Aspectos éticos

El investigador informara al padre o apoderado de cada paciente acerca del
estudio y de sus objetivos, los riesgos y beneficios en que incurrirdn por su
participacion en el estudio y en los procedimientos (pruebas laboratoriales)
gue se llevaran a cabo durante la recoleccién de los datos. Asimismo, se les
pedir4 a los padres o apoderados que firmen un consentimiento informado

previo a la inclusién de cada paciente en el estudio.

Todos los procedimientos del presente estudio pretenden preservar la
integridad y los derechos fundamentales de los pacientes sujetos a
investigacion, de acuerdo con los lineamientos de las buenas practicas
clinicas y de ética en investigacion biomédica. Se garantiza la

confidencialidad de los datos obtenidos.



CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursosis,

Cuadro 2: Recursos humanos

Se solicitara la aprobacion del presente estudio de parte del Comité de Etica
del INSN.

\° PERSONAL COSTO/DIA (S/.) N° DE DIAS COSTO (S/.)
1 Digitador 20 10 200.00
2 Bioestadistico 50 5 250.00
SUBTOTAL 450.00
Cuadro 3: Recursos laboratoriales
PROCESAMIENTO DE COSTO POR N° DE
N® MUESTRA PRUEBA PACIENTES COSTO (S/))
1 TSH 19 168 3.192
2 T4L 26 168 4.368
SUBTOTAL 7.560
Cuadro 4: Recursos fisicos
N° MATERIAL COSTO/UNIDAD CANTIDAD COSTO
(S/) (8/.)
Papel 80 grs. 35 1 millar 35.00
01
Folders 5 5u 10.00
02
03 Engrapador 15 1lu. 15.00
04 Grapas 5 1 caja 5.00
05 Lapiceros 0.5 10 u. 5.00
SUB TOTAL 70.00




Cuadro 5: Recursos administrativos

No SERVICIOS COSTOS/DIA CANTIDAD COSTOS
(S/.) (S/.)
01 Movilidad 5 280 dias 1400.00
02 Fotocopias 0.05 por péagina 200 hojas 10.00
SUB 1410.00
TOTAL

4.2 Cronograma

Cuadro 6: Cronograma de actividades.

) Agosto 2020 . -
Julio Octubre | Noviembre | Diciembre

ACTIVIDADES/MES 2020 Setiembre 2020 2020 2020 2020

Fase de planeamiento

Revisién final del protocolo X

presentacion del protocolo X

Fase de ejecucion

Recoleccion de datos X X X

Tabulacién de datos X

Anélisis de datos X

Redaccion final X

Fase de comunicaciéon y

divulgacion

Presentacion de resultados X

Evaluacién e informe final X




4.3 Presupuesto

El costo de las pruebas de laboratorio necesarias para la recoleccién de
datos del estudio se detallaran en el siguiente cuadro. El investigador se
encargara de realizar el tamizaje, enrolamiento y seleccidén de pacientes, asi
como el informar a los padres o apoderados. La recoleccion de los datos y
el andlisis de los datos los realizard el investigador haciendo uso de su propio

tiempo disponible, tentativamente, de la siguiente manera:Cuadro 7:

Presupuesto tentativo

Recursos humanos S/. 800.00

Fisicos S/. 70.00

Administrativos S/. 1410.00
TOTAL S/.2280.00
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ANEXOSisk!

1. Matriz de consistenciais!

.

Cuadro 8: Matriz de consistencia

Titulo de la Problema Hipotesis Objetivos Tipoy Poblacién de Instrumento de
investigacion disefio de estudio y recoleccion
estudio procesamiento de
datos
Hipétesis Objetivo general Se censara a todo
nula paciente que acuda al
No aplica | Determinar la frecuencia de hipotiroidismo Poblacion de estudio. | consultorio  externo
debido  al | subclinico en pacientes pediatricos con epilepsia del servicio de
objetivo del | controlada, del consultorio de neurologia del INSN Pacientes con | neurologia del INSN,
estudio. y que reciben valproato como monoterapia anti epilepsia controlada | verificando que
Hipétesis epiléptica, durante julio — diciembre 2020. atendidos en el | cumpla con los
alterna Servicio de | criterios de inclusion
No aplica | Objetivos especificos Neurologia del | expresados
¢Cual es la | debido al Instituto Nacional de | previamente.
“Caracteristica | frecuencia de | objetivo del | Describir las caracteristicas clinicas pacientes Salud del Nifio | Se informara a padre
s clinicas y | hipotiroidismo estudio. pediatricos con epilepsia controlada, del consultorio (INSN) durante el | o tutor sobre el
perfil subclinico en los de neurologia del INSN y que reciben valproato periodo comprendido | estudio y se le pedira
hormonal pacientes que como monoterapia anti epiléptica, durante julio — entre 1 de Julio de | firme consentimiento
tiroideo de | acuden al servicio diciembre 2020. Estudio 2020 al 31 de | informado.
pacientes de Neurologia del Describir las caracteristicas clinicas de los | descriptivo, diciembre de 2020 y | Se recolectaran los
pediatricos Instituto  Nacional pacientes pediatricos con epilepsia controlada que | prospectivo, | en monoterapia con | datos no
con epilepsia | de Salud del Nifio sean diagnosticados con hipotiroidismo subclinico, | transversal acido valproico laboratoriales a partir
en (INSN) con del consultorio de neurologia del INSN y que | no Procesamiento y | de la historia clinica
monoterapia epilepsia reciben valproato como monoterapia anti epiléptica, | experimenta | analisis de datos del paciente en la

con valproato
— INSN julio —
diciembre
2020."

controlada y que
reciben valproato
como monoterapia

anti epiléptica?

durante julio — diciembre 2020.
Describir el perfil hormonal tiroideo pacientes
pediatricos con epilepsia controlada que sean
diagnosticados con hipotiroidismo subclinico, del
consultorio de neurologia del INSN y que reciben
valproato como monoterapia anti epiléptica, durante
julio — diciembre 2020.

Describir las caracteristicas socieconémicas de
pacientes pediatricos con epilepsia controlada, del
consultorio de neurologia del INSN y que reciben
valproato como monoterapia anti epiléptica, durante
julio — diciembre 2020.

Describir terapeutica de pacientes pediatricos con
epilepsia controlada, del consultorio de neurologia
del INSN y que reciben valproato como monoterapia

anti epiléptica, durante julio — diciembre 2020.

Los datos se
recolectaran en una
tabla elaborada en
Microsoft Excel 2019,
para mas tarde ser

exportada a STATA
(StataCorp,
15.0, College Station,
TX),

realizara el

version

donde se
andlisis

de la informacién.

ficha de recoleccion
de datos.

Revision y
elaboracién de la
base de datos.

Tabular y realizar
gréficos de los datos

obtenidos

Analisis de los
resultados




2. Instrumentos de recoleccion de datos

Cuadro 9: Matriz de recoleccion de datos.

DOSIS DURACION DE
CoDIGO HIPOTIROIDISMO
PACIENTE GRUPO ETARIO SEXO PESO | TALLA T4L (ng/dL) TSH (mul/L) SUBCLINICO DIARIA TRATAMIENTO
AVP (meses)
Nro de preescolar | escolar f kg cm elevado de normal de Jamul/L | MamuUl/L si no mg/kg/dia meses

codigo

acuerdo a edad | acuerdo a edad




3. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto que, tanto mi hijo/a como yo, fuimos debidamente informada/os, de los
objetivos y procedimientos de investigacion correspondientes al Trabajo de
Investigacion llevado a cabo por el Dr. Guillermo Abdon Villegas Bellido DNI N°
42336525 CMP N° 77845, cuyo tema es “Caracteristicas clinicas y perfil
hormonal tiroideo de pacientes pediatricos con epilepsia en monoterapia con

valproato — INSN julio — diciembre 2020”

Se nos ha notificado que todas las preguntas acerca del estudio o sobre los
derechos a patrticipar en el mismo nos seran respondidas, que la participacion del
nifio o adolescente a mi cargo, es totalmente libre y voluntaria, y que aun después
de iniciada, puede rehusarse a responder cualquiera de las preguntas o decidir
suspender su participacion en cualquier momento, sin que ello le ocasione ningun

perjuicio.

Asimismo, se nos ha dicho que sus aportes y respuestas a las preguntas seran
absolutamente confidenciales y que las conoceran soélo el equipo de profesionales
involucradas/os en la investigacion; y se nos ha informado que se resguardara su
identidad en la obtencidn, elaboracion y divulgacion del material producido, lo cual

se realizara siempre con fines académicos o cientificos.

Entendemos que no se considera que existan riesgos previsibles ni efectos
adversos por participar en este estudio, y que podremos ser beneficiados con el
acceso a los resultados del mismo, en caso de solicitar que éstos nos sean

proporcionados.



Por todo Ilo expuesto, y en mi calidad de adulto a cargo

DNINro. ..., declaro que él/ella ha aceptado participar, que se nos
han explicado las condiciones del estudio y que hemos comprendido sus

condiciones, por lo que doy mi consentimiento para su participacion.

Nombre de la persona participante:

Investigador Principal: Guillermo Abdon Villegas Bellido
DNI: 42336525 CMP: 77845

FIrma: oo



