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RESUMEN

La epilepsia es una condicién clinica que afecta a personas de todas la edades sin
predileccion por areas geograficas, grupos raciales o sociales, que requieren el uso
de anticonvulsivantes, los cuales han sido descritos en la literatura cientifica como
causantes de niveles disminuidos de vitamina D, generando osteoporosis y
aumento del riesgo de fracturas asociado al trauma en el momento de las
convulsiones. Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal
en pacientes que asistieron al servicio de la consulta externa de Neurologia del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, a quienes se les
hizo medicién de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D, paratohormona,
albumina y calcio.

De los 90 pacientes incluidos en el estudio, la mediana de edad de la poblacién fue
de 36.5 afos con un rango entre (18-81 afos), el 51.1% (n=46) presentaron niveles
bajos de vitamina D, 38.8% en rango de insuficiencia y 12,2% rango de deficiencia.
Se documentd asociacion estadisticamente significativa entre el sexo femenino y
los niveles insuficientes y deficientes de vitamina D, el hecho de no realizar ejercicio
con niveles insuficientes de vitamina D, la exposicién diaria al sol menor de 15
minutos y el no realizar caminata con niveles deficientes de vitamina D. En pacientes
con déficit de vitamina D, los niveles séricos de paratohormona se incrementan
(mediana 103,9 pg/ml, rango entre 30,7 — 182,9 pg/ml, P <0.01). No se encontré
diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de vitamina D y el uso de
monoterapia, poli terapia, ni con la utilizacion farmacos inductores enzimaticos.

En los pacientes con epilepsia que se encuentran en manejo con anticonvulsivantes
es frecuente encontrar niveles insuficientes/deficientes de vitamina D aungque no se
encontrd asociacién con el uso de monoterapia, poli terapia o anticonvulsivantes
inductores enzimaticos hepaticos.

Palabras claves: Vitamina D, insuficiencia, deficiencia, medicamentos
antiepilépticos, epilepsia.



SUMMARY

Epilepsy is a clinical condition that affects people of all ages without predilection for
geographical areas, racial or social groups, which require the use of anticonvulsants,
which have been described in the scientific literature as causing decreased levels of
vitamin D, generating osteoporosis and increased risk of fractures associated with
the trauma at the time of seizures. An observational, descriptive, cross-sectional
study was performed in patients who attended the service of the outpatient
Neurology of the University Hospital Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, who
were measured the serum levels of 25-hydroxyvitamin D, parathormone, albumin
and calcium.

Of the 90 patients included in the study, the median age of the population was 36.5
years with a range between (18-81 years), 51.1% (n = 46) had low levels of vitamin
D, 38.8% in range of insufficiency and 12.2% range of deficiency. There was a
statistically significant association between female sex and insufficient and deficient
levels of vitamin D, the fact of not exercising with insufficient levels of vitamin D, daily
exposure to the sun under 15 minutes and not walking with deficient levels of vitamin
D. In patients with vitamin D deficiency, serum parathyroid hormone levels increase
(median 103.9 pg / ml, range between 30.7 - 182.9 pg / ml, P <0.01). No statistically
significant difference was found between vitamin D levels and the use of
monotherapy, polytherapy, nor with the use of enzyme-inducing drugs.

In patients with epilepsy who are in management with anticonvulsants, it is common
to find insufficient / deficient levels of vitamin D, although no association was found
with the use of monotherapy, polytherapy or hepatic enzyme-inducing
anticonvulsants.

Key words: Vitamin D, insufficiency, deficiency, Vitamin D, insufficiency, deficiency,
antiepileptic drugs, epilepsy.



INTRODUCCION

Desde la década del sesenta el estudio de la vitamina D ha tomado una gran
importancia dentro de las sociedades cientificas, mas que una vitamina, funciona
como una hormona esteroidea que actua en multiples tejidos e interviene en
numerosos procesos fisioldgicos. Su papel fundamental se ha descrito en el
metabolismo 6seo, sin desconocer su contribucion en desordenes autoinmunes,
procesos oncologicos (Y, enfermedades cardiovascular ?) y neuroldgicas ).

Los niveles bajos de vitamina D es un importante problema de salud publica a nivel
mundial en todos los grupos de edades considerandose una epidemia,
aproximadamente un billon de personas padecen de insuficiencia ). Se considera
que aproximadamente el 75% de los adultos tienen niveles insuficientes de vitamina
D ©®). Los estudios realizados en nuestro pais muestran que el 55.3% de los
pacientes con diagndstico de osteoporosis presentaron niveles de insuficiencia de
vitamina D, poblacion general hasta 76%. Un unico estudio local encontré que el
35.5% tenian niveles de deficiencia y 53.5% niveles de insuficiencia (.

Se han descrito multiples factores de riesgo asociados a disminucion de niveles de
vitamina D, como una ingesta deficiente, poca exposicion solar, enfermedad crénica
renal y hepatica entre otros, asi como exposicion mayor a 3 meses de
anticonvulsivantes, glucocorticoides, antiretrovirales principalmente @°. Se han
descrito en la literatura, que los medicamentos usados en la epilepsia tanto en
monoterapia como politerapia pueden llegar a generar alteraciones en la vitamina
D, dentro del mecanismo principal esta la induccion de la citocromo P450 del
sistema hepatico que promueve el aumento en el catabolismo 25-hidroxivitamina D
(25-OHD) a metabolitos biolégicamente menos activos, alteracion de absorcion de
calcio intestinal e hiperparatiroidismo secundario (19-12),

Actualmente no hay directrices claras ni guias estipuladas por las sociedades de
endocrinologia y neurologia sobre el estudio de la salud 6sea en la poblacion de
pacientes con epilepsia. La sociedad Americana de endocrinologia al igual que el
consenso Colombiano de vitamina D recomiendan la evaluacién del estado de la
vitamina D de forma general individuos con factores de riesgo dentro los cuales
estan los pacientes con tratamiento anticonvulsivante ©9). La Academia Americana
de Pediatria no realiza ninguna recomendacion especifica de la suplementacion y
dosis de vitamina D en pacientes pediatricos con tratamiento antiepiléptico (3).

Solo el 41 % de los neurdlogos infantiles realiza tamizaje del estado de vitamina D
y salud ésea en los pacientes con epilepsia y soélo el 9% formula rutinariamente
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profilaxis con vitamina D (3. En un estudio realizado en Colombia a 31
neuropediatras y 50 neurdlogos de adultos, solo el 24% de los neurdlogos de
adultos y 23 % de los neuropediatras hacen estudios buscando enfermedad 6sea
con perfil completo en pacientes con tratamiento con de antiepiléptico, lo anterior en
vista de que existen datos discordantes en la literatura del impacto de estos
medicamentos (14.19),

Teniendo en cuenta lo mencionado antes, se considera de gran importancia abordar
en la region Surcolombiana este tema con base a estudios ya realizados en la
ciudad de Neiva que describen niveles bajos de vitamina D en mas del 50% de la
poblacion, pese a las condiciones climaticas de la region (). Esto refuerza la
necesidad de estudiar la poblacion con epilepsia, ya que esta definida como
poblacién de riesgo; la importancia de poder aplicar los datos obtenidos a la practica
clinica en beneficio de la comunidad y abrir la posibilidad de nuevos estudios que
respondan interrogantes que no hayan podido ser resueltos mediante esta
metodologia de trabajo.

Este estudio va a determinar los niveles séricos de vitamina D en pacientes con mas
de tres meses de tratamiento anticonvulsivante en epilepsia que asistieron a la
consulta externa de un hospital local. Ademas de describir sus caracteristicas socio-
demograficas, se medira la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D,
comportamiento de los otros parametros del metabolismo éseo, el impacto del uso
de monoterapia vs politerapia y la utilizacion anticonvulsivantes inductores
enzimaticos. También se describe cémo influyen habitos de los pacientes como el
grado de exposicion al sol, la actividad fisica y la ingesta dietética.

En este estudio, dentro de su alcance por la metodologia, variables y parametros
de laboratorios utilizados, no tiene el objetivo de describir el impacto de la utilizacion
de anticonvulsivantes en pacientes con epilepsia en el metabolismo global éseo,
riesgo de disminucién de densidad mineral 6sea, osteoporosis y fracturas; ya que
es claro que estos procesos dependen de multiples factores adicionales a los bajos
niveles de vitamina D no medidos en nuestro estudio.
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1. JUSTIFICACION

La epilepsia se define como “una alteracion del cerebro caracterizada por la
predisposicion mantenida a generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales de esta alteracion, y
requiriéndose al menos la existencia de una crisis epiléptica”?*). Aproximadamente
70 millones de personas padecen de epilepsia en el mundo 9, de los cuales el 90%
de ellos se encuentran en las regiones en desarrollo. La prevalencia media es de
1.54% en zonas rurales y 1.03% en areas urbanas. La prevalencia en Colombia de
epilepsia es de 11.3 por 1000 individuos y aproximadamente el 86.8% tienen un
nivel socioeconémico bajo 7). En Europa el costo de la epilepsia por individuo al
afo es de 2.341 euros en ltalia y 7.884 euros en Espafia, mientras que en Estados
Unidos el costo se encuentra en un rango de 1.022 a 19.749 délares 9. En
Colombia se encontré que la epilepsia es responsable del 0,88% de todas las
muertes. Un total de 5.25 DALY (afios de vida ajustados por discapacidad) por 1.000
personas-afo se pierden debido a epilepsia en Colombia, de los cuales el 75% (3.91
DALY) se deben a mortalidad, con una mayor carga en los hombres (6,12 DALY)
que en Mujeres (4.41 DALYs)@),

En el mundo, aproximadamente 1 billébn de individuos presenta insuficiencia de
vitamina D, documentandose hasta en el 86% de los pacientes con osteoporosis.
En estados unidos se reporta una prevalencia de deficiencia de vitamina D del 9%
entre la edad de 1 a 21 afios y del 41.6% en adultos®. En un estudio realizado en
Colombia con 216 pacientes con osteoporosis, la prevalencia de insuficiencia de
vitamina D fue del 55.3% ®). Los medicamentos antiepilépticos especialmente los
inductores de enzimas, son asociados a disminucion en la mineralizacién 6sea y
fracturas, siendo uno de los mecanismos el efecto de los antiepilépticos sobre el
metabolismo de la vitamina D. En un estudio realizado en 596 pacientes con
epilepsia, 45% tenian niveles bajos de vitamina D@5,

La prevalencia de deficiencia de vitamina D en adultos con epilepsia y su relacion
con medicamentos antiepilépticos especificos no esta establecida en Colombia, ya
gque no se ha dado importancia a la enfermedad Osea asociada al uso de
antiepilépticos, como se documenta en el estudio realizado en neuropediatras y
neurolégicos de adultos en Colombia (14,

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, se considera de suma
importancia la realizacién del presente estudio en pacientes del area Surcolombiana
atendidos en la consulta externa de un Hospital de Neiva.

17



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es una condicion que afecta a persona de todas las edades y no tiene
predileccion por areas geograficas, grupos raciales o sociales. Se puede definir
como “una alteracion del cerebro caracterizada por la predisposicion mantenida a
generar crisis epilépticas y por las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas,
psicoldgicas y sociales de esta alteracion, y requiriéndose al menos la existencia de
una crisis epiléptica” 4. Aproximadamente 70 millones de personas padecen de
epilepsia en el mundo @), de los cuales el 90% de ellos se encuentran en las
regiones en desarrollo. La prevalencia media es de 1.54% en zonas rurales 'y 1.03%
en areas urbanas. La prevalencia en paises desarrollados es de 4-10 casos por
1000 personas, mientras que en paises en desarrollo y en areas tropicales reportan
prevalencias mas altas de 14-57 casos por 1000 personas. Globalmente cada afio
se diagnostican 2.4 millones de personas 9,

La vitamina D es una hormona esteroidea llamada la vitamina del sol, ya que la
exposicion de la piel a la luz ultravioleta convierte la provitamina 7-dihidrocolesterol
en vitamina D. Se considera que aproximadamente el 75% de los adultos tienen
niveles insuficientes de vitamina D, definido como niveles de 25-hidroxivitamina D
menores de 30ng/dl ©). En estados unidos se reporta una prevalencia de deficiencia
de vitamina D del 9% entre la edad de 1 a 21 afios y del 41.6% en adultos (9,

Teniendo en cuenta los diferentes factores de riesgo asociado con alteraciones de
la vitamina D como lo son una ingesta deficiente, color de piel oscuro, poca
exposicion solar, la no realizacion de actividades al aire libre, sedentarismo,
medicamentos y la obesidad, es importante tener en cuenta que el uso de
antiepilépticos aumenta el riesgo en 2-3 veces de sufrir fracturas. Se considera que
los medicamentos usados en la epilepsia pueden llegar a generar alteraciones en
la vitamina D mediado por la induccién que hay de la enzima hepatica hidroxilasa
del citocromo p450 que da un catabolismo rapido de esta vitamina y bloquea la
primera hidroxilacion de la vitamina D @1,

En un estudio realizado en Colombia a 31 neuropediatras y 50 neurélogos de
adultos, solo el 24% de los neurdlogos de adultos y 23 % de los neuropediatras
hacen estudios buscando enfermedad Osea, esto se da a que no consideran
importante el problema de enfermedad ésea asociado al uso de antiepilépticos 14,

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente y la falta de estudios que
cuantifique de niveles de vitamina D en epilepsia en la regién, surge la siguiente
pregunta ¢Cuales son los niveles de vitamina D en pacientes con tratamiento
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anticonvulsivante para epilepsia que asistieron a la consulta externa de un Hospital
de Neiva, en el periodo comprendido entre el 1 de marzo y 31 de octubre del 20187
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles de 25-hidroxivitamina D en pacientes con tratamiento
anticonvulsivante para epilepsia que asistieron a la consulta externa del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo comprendido
entre el 1 de marzo y 31 de octubre del 2018.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con epilepsia.

Medir los niveles de 25-hidroxivitamina D en los pacientes con epilepsia y uso de
anticonvulsivantes.

Determinar la prevalencia de niveles deficientes e insuficientes de 25-
hidroxivitamina D en pacientes con manejo anticonvulsivante.

Comparar los niveles de 25-hidroxivitamina D en los pacientes con uso de
monoterapia y politerapia para el manejo de la epilepsia.

Determinar si hay diferencia en los niveles de 25-hidroxivitamina D entre los
pacientes que usan anticonvulsivantes inductores enziméticos y no inductores
enzimaticos.

Correlacionar los niveles de 25-hidroxivitamina D en pacientes en manejo
anticonvulsivante para epilepsia con los niveles de paratohormona y calcio sérico.

Valorar la asociacion de los niveles de 25-hidroxivitamina D con los habitos
alimentarios, uso de protectores solares y actividades al aire libre.
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4. ANTECEDENTES

La epilepsia es una condiciobn que afecta a personas de todas las edades,
comprometiendo aproximadamente 70 millones de personas en el mundo 1), con
una prevalencia de 11.3 por 1000 individuos a nivel de Colombia 7). Las fracturas
son una comorbilidad comun en lo pacientes con epilepsia, con un incremento de 2
a 6 veces las tasas de fracturas comparado con la poblacion general @8). Se ha
considerado que algunos de los medicamentos usados en el manejo de la epilepsia,
pueden llegar a generar alteraciones en la vitamina D por varios mecanismos, entre
ellos la induccion de la citocromo p450, generando un catabolismo rapido y
blogueando la primera hidroxilacion de la vitamina D @9,

En un estudio observacional realizado en pacientes con epilepsia atendidos en 2
centros médicos de epilepsia de la Universidad de Emory entre el 2008 al 2011, con
el fin de determinar la frecuencia de bajos niveles de vitamina D y el posible riesgo
de los diferentes medicamentos antiepilépticos. Los niveles de vitamina D fueron
categorizados en bajos <20ng/dl, borderline 20-29ng/dl y normal = 30ng/dl. Se
obtuvieron niveles de 596 pacientes con epilepsia con una media de edad de 41
afios y 56% mujeres. La media de vitamina D fue de 22.5ng/dl (DS 11.9) y 45%
tenian niveles >20ng/dl. La deficiencia de vitamina D estuvo presente en el 54% de
inductores enzimaticos y 37% de no inductores enzimaticos (19,

En un estudio prospectivo realizado en Nueva Delhi, se tomaron pacientes de
servicio de urgencias y del servicio ambulatorio de neurologia con antecedentes de
convulsiones y se evaluo el efecto de los medicamentos antiepilépticos sobre los
niveles de 25-hidroxivitamina D y marcadores del metabolismo mineral 6seo. Se
evaluaron un total de 144 pacientes, 68% (n=98) tenian niveles deficientes de
vitamina D (<20ng/ml), niveles insuficientes en el 22% (n=32) y >30ng/ml en el 10%
(n=14). La paratohormona, el calcio sérico y el indice de excrecion de fosfatos, tuvo
una correlacion negativa con la 25(0OH)D (*2),

Un estudio de corte transversal realizado en ltalia, evalué los marcadores del
metabolismo del calcio en pacientes con epilepsia tratados con medicamentos
antiepilépticos y el efecto del suplemento de vitamina D sobre la frecuencia de
convulsiones. Se incluyeron 160 pacientes con epilepsia y terapia cronica con
antiepilépticos y 42 controles. Los pacientes con epilepsia tenian niveles mas bajos
de vitamina D, 33.1% tenian niveles deficientes (<10ng/ml), 41.9% niveles
insuficientes y 25% niveles normales, comparado con los controles donde el 61.9%
tenian niveles normales de vitamina D, 31% niveles insuficientes y 7.1% niveles
deficientes. La politerapia y antiepilépticos inductores enzimaticos muestran mayor
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efecto deletéreo sobre los niveles de vitamina D y calcio sérico. La administracion
de vitamina D no logro mejorar significativamente el control de las convulsiones (19,

Un estudio retrospectivo realizado en nifios y adolescentes que asistieron a la clinica
de epilepsia pediatrica en un hospital universitario de Corea, se evalué la relacion
entre los niveles de 25-hidroxivitamina D3 con uso de anticonvulsivantes y otros
posibles factores. Ingresaron un total de 143 pacientes pediatricos, 90 nifios y 53
nifias, con una duracion de 4.92 +3.68 afios, 37.1% recibian politerapia y 62.9%
monoterapia. 9.1% tenian niveles deficientes de vitamina D (<20ng/ml), 28% niveles
insuficientes (20-30ng/ml) y 62.9% tenian niveles normales. Los pacientes que
tomaban anticonvulsivantes por mas de 2 afos tenian niveles significativamente
mas bajos que los tomaban medicamentos por menos de 2 afios (32.87+11.00 ng/mi
vs. 37.08+10.40 ng/ml; p=0.03). No hubo diferencias en los niveles de vitamina D
entre los pacientes con monoterapia y politerapia. Mas de dos tercios de los
pacientes fueron diagnosticados con osteopenia u osteoporosis en pacientes con
insuficiencia o deficiencia de vitamina D (9

En la India se realiz6 un estudio con 98 pacientes, 43 con epilepsia y 55 sin
epilepsia, cuyo objetivo fue evaluar los niveles de vitamina D en pacientes
epilépticos y compararlos en pacientes con monoterapia y politerapia. La deficiencia
de vitamina D fue definida con niveles por debajo de 20 ng/ml, niveles insuficientes
entre 21 y 29 ng/ml. La media de vitamina D fue de 22.4 + 0.63 ng/ml, 41% fueron
deficientes, 49 insuficientes y 9% suficientes. Los pacientes >60 afios tenian niveles
mas bajos de vitamina D (media 18 + 0.21 ng/ml). No se presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles de vitamina D en los pacientes
epilépticos y no epilépticos y en los pacientes con monoterapia y politerapia. Las
personas empleadas en oficinas y escuelas tenian niveles méas bajos de vitamina D
en sangre 10,

En el Reino Unido se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo entre el 1 de enero
de 1993y 15 de octubre de 2008 que incluyo pacientes con diagndéstico de epilepsia
y uso de medicamentos antiepilépticos. Se presentaron 7356 fracturas (788
fracturas de cadera) en 63259 participantes. En mujeres el hazard ratio ajustado
con el uso de medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos hepaticos fue
de 1.22 para fracturas (95% ci 1.12—-1.34; p < 0.001), 1.49 para fractura de cadera
(1.15-1.94; p =0.002) y en hombres para fractura de cadera fue de 1.53 (1.10-2.12;
p =0.011) @Y,

Se realiz6 un estudio prospectivo con nifios a quienes se le realizo diagnostico de
epilepsia y se les inicio manejo con carbamazepina, se comparé los niveles de 25
hidroxivitamina D, paratohormona, calcio, fosforo y fosfatasa alcalina al inicio y a los
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6 meses de terapia. Se incluyeron un total de 32 nifios, con una media de edad de
6.72 + 2.22 afos, la media de 25 hidroxivitamina D fue de 14.45 £+ 9.77 ng/ml y
11.31 + 9.15 ng/ml al inicio y a los 6 meses respectivamente, con una disminucion
del 21.7% (P = 0.023). La media de paratohormona incremento de 34.24 + 21.38
pg/ml a 45.01 + 24.46 pg/ml (P = 0.001). ElI cambio de vitamina D se correlaciona
negativamente con el cambio en paratohormona (r = 0.404, P = 0.022). La fosfatasa
alcalina sérica incremento de 283.50 + 100.10 IU/L a 364.25 + 126.98 IU/L (P <
0.001) @2,

En un estudio realizado en Colombia a 31 neuropediatras y 50 neurélogos de
adultos, solo el 24% de los neurdlogos de adultos y 23 % de los neuropediatras
hacen estudios buscando enfermedad Osea, esto se da a que no consideran
importante el problema de enfermedad ésea asociado al uso de antiepilépticos (4.

En un estudio realizado en pacientes con osteoporosis de la ciudad de Neiva, se
encontré que aproximadamente 89% de las pacientes tenian hipovitaminosis D,
35.5% en niveles de deficiencia y 53.5% en niveles de insuficiencia 23,

Es de resaltar que, en Colombia, no se han realizado estudios que midan los niveles
de vitamina D en pacientes con diagnostico de epilepsia y que se encuentren
manejo con medicamentos anticonvulsivantes.
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5. MARCO TEORICO

5.1 EPILEPSIA

La epilepsia es definida como “una alteracion del cerebro caracterizada por la
predisposicidon mantenida a generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta alteracion, y
requiriéndose al menos la existencia de una crisis epiléptica”?4),

5.1.1 Epidemiologia. Aproximadamente 70 millones de personas padecen de
epilepsia en el mundo, de los cuales el 90% de ellos se encuentran en las regiones
en desarrollo @9, Globalmente cada afo se diagnostican 2.4 millones de personas
(25, La incidencia de epilepsia de nueva aparicion tiene una distribucién bimodal,
con tasas moderadas de 100 x 100000 personas afio en el primer afio de vida, bajas
tasas de 20 x 100000 entre los 20 y 60 afios de edad y altas tasas 175x100.000
después de los 80 afios de edad®). La prevalencia media es de 1.54% en zonas
rurales y 1.03% en &reas urbanas. La prevalencia en Colombia de epilepsia es de
11.3 por 1000 individuos y aproximadamente el 86.8% tienen un nivel
socioeconémico bajo 7).

En Europa el costo de la epilepsia por individuo al afio es de 2.341 euros, mientras
que en Estados Unidos el costo se encuentra en un rango de 1.022 a 19.749 dolares
(26) En Colombia se encontré que la epilepsia es responsable del 0,88% de todas
las muertes. Un total de 5.25 DALY (afios de vida ajustados por discapacidad) por
1.000 personas-afio se pierden debido a la epilepsia en Colombia, de los cuales el
75% (3.91 DALY) se deben a mortalidad, con una mayor carga en los hombres (6,12
DALY) que en Mujeres (4.41 DALYs)®?").

5.1.2 Fisiopatologia. La via comun para todas las convulsiones es la descarga
eléctrica anormal de las neuronas de la corteza. El neurotransmisor inhibitorio mas
comun es el GABA y el excitatorio es el Glutamato, el desequilibrio entre el aumento
de la excitacion y disminucion de la inhibicion, es lo que se manifiesta como una
convulsién @9, Las causas son diversas, pueden ser secundarios a traumatismo
craneal, enfermedad cerebrovascular, tumores cerebrales, toxicos, alteraciones
metabdlicas, infecciones y enfermedades autoinmunes@. En un estudio realizado
en Colombia, con un total de 107 pacientes, los principales factores de riesgo para
epilepsia fueron el retraso en el desarrollo psicomotor (22.4%), trauma craneano
(14.9%) e infecciones del sistema nervioso central (12.1%) G9. Mas del 90% de las
convulsiones tienen una duracién menor de 4 minutos(®),
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5.1.3 Clasificacion. Tradicionalmente, los sindromes epilépticos son clasificados
como parcial, generalizado o desconocido (basado sobre el tipo de convulsion
predominante), con un terminologia paralela concerniente a la etiologia de la
epilepsia como los son idiopética (desconocida pero a menudo se supone que su
causa es genética), criptogénica (desconocida, pero con una probable etiologia
causa gque aun no ha sido identificada) o sintomatica (la etiologia es desconocida,
pero hay un desorden o enfermedad cerebral antes o entre los episodios
convulsivos). Las convulsiones parciales son clasificadas en simples, complejas o
secundarias generalizadas. Los tipos de convulsiones generalizadas incluyen las de
ausencia, atonica/astaticas, tonicas, mioclénicas, clénicas o tonico clénicas 0,

5.1.4 Diagnasticos diferenciales. Entre los diagndsticos diferenciales de la epilepsia
se encuentra los episodios confusionales, sincope, sincope convulsivo, desordenes
vestibulares, concusiones, reacciones dolorosas, estados disociativos e
intoxicaciones medicamentosas. En cuanto al diagndéstico, el electroencefalograma
ayuda a confirmar el diagndstico clinico de una convulsion y es muy importante
evaluando los episodios de inconciencia que no fueron observados y pudiesen
corresponder a una convulsion. Sin embargo, es importante aclarar que un
electroencefalograma normal no excluye convulsiones y epilepsia. La tomografia
ayudan a excluir condiciones graves como tumores y sangrados, sin embargo
pequefias lesiones pueden pasar desapercibidas, para lo cual la resonancia
magnética cerebral es importante en el diagnostico(@®),

5.1.5 Tratamiento. El tratamiento con medicamentos antiepilépticos esta indicado
después de dos convulsiones o un solo episodio convulsivo no provocado. Los
principales factores de riesgo incluyen electroencefalograma anormal (descargas
epileptiformes) examen neurolégico anormal o evidencia de anormalidad estructural
del SNC. Los medicamentos antiepilépticos se pueden dividir en dos grupos, de
pequefio y amplio espectro. Los medicamentos de pequefio espectro son efectivos
en convulsiones focales con o sin generalizacidon secundaria a convulsiones ténico
clénicas y entre ellos encontramos G1):

Carbamazepina
Fenitoina
Gabapentin
Lacosamida
Oxcarbazepina
Pregabalin
Vigabatrin
Tiagabina
Retigabina
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e Eslicarbazepina

Los medicamentos de amplio espectro son efectivos ante convulsiones focales y
generalizadas y entre ellos encontramos©;

e Valproato

e Benzodiazpinas
Parampanel
Fenobarbital
Primidone
Lamotrigina
Levetiracetam
Topiramato
Rufinamida
Felbamato
Zonisamida

De igual forma los medicamentos antiepilépticos se pueden categorizar en GL):

Inductores enzimaticos
Carbamazepina
Fenobarbital

Fenitoina

Primidona

O O O O e

Inductores enzimaticos leves
o oxcarbazepina
o topiramato

No inductores enzimaticos
Gabapentin

Lamotrigina

Levetiracetam

O O O e

A pesar del desarrollo de nuevos medicamentos antiepilépticos, aproximadamente
entre el 20 y 30% de las personas con epilepsia permanecen refractarios al
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tratamiento (convulsiones intratables, cambios neurobioquimicos, declinacion
cognitiva y disfuncién psicosocial)©?),

En un estudio realizado en Colombia, de un total de 373 pacientes, la epilepsia fue
la principal indicacion de medicamentos antiepilépticos (47.7%), seguido del dolor
neuropatico (26.8%). El 65.4% fueron tratados con monoterapia, los medicamentos
mas frecuentemente indicados fue el acido valproico (53.1%) y la carbamazepina
(33.2%)3),

5.2 VITAMINA D

La vitamina D es una prohormona que interviene en numerosos procesos
fisiologicos, es esencial para mantener los niveles normales de calcio y fésforo, tiene
un papel principal en la mineralizacion osea.

5.2.1 Sintesis y metabolismo de vitamina D. La absorcién gastrointestinal del calcio
es promovida por la vitamina D, y en un estado deficiente de vitamina D, la absorcion
intestinal de calcio es solo del 10-15%, con una disminucién paralela en la
reabsorcion maxima total de fosfato. La disminucion de los niveles de calcio
conduce a la estimulacién de la secrecién de la hormona paratiroidea (PTH), que a
su vez, aumenta la movilizacion de las reservas 0seas de calcio y la pérdida de
fosforo en la orina y da como resultado la desmineralizacion 6sea 4.

Hay fuentes dietéticas de vitamina D de menos del 10%, sin embargo, la principal
fuente de vitamina D es la vitamina D3 a través de la sintesis en la piel. La vitamina
D es una hormona esteroidea, en la piel 7-deshidrocolesterol (provitamina D) se
convierte en pre vitamina D por exposicion a la radiacion ultravioleta B en el rango
de longitudes de onda de 290-315 nm. Vitamina D entra en la circulacion donde se
une con la proteina de unién vitamina D y es transportada al higado donde se
produce el primer paso de hidroxilacion por la 25-hidroxilasa, una enzima
mitocondrial citocromo P450 codificada por CYP27A1 ©). El producto final es 25-
OH D (calcidiol), el mejor marcador circulante del estado de la vitamina D, con vida
media (2-3 semanas), este es posteriormente transportado al rindn  para la
segunda hidroxilacion a 1,25 (OH)-D3 (calcitriol) a través de 1 alfa-hiroxilasa, una
citocromo P450 mitocondrial monooxigenasa codificado por CYP27B1, esta etapa
de hidroxilacién esta regulada por concentraciones de calcio y fosfato a través de la
via de la PTH %),
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El calcitriol es la forma mas potente de vitamina D, y sus actos biolégicos estan
mediados principalmente a través del receptor de vitamina D (VDR), este receptor
forma un heterodimero con el receptor X de retinoides, y este complejo se traslada
al nucleo donde interactua con regiones especificas de ADN. La 1,25 (OH) 2D
interactua con su receptor de vitamina D en el osteoblasto para estimular la
expresion del activador del receptor del factor nuclear kB ligando para inducir a los
monocitos inmaduros a convertirse en osteoclastos que disuelven la matriz y
movilizan el calcio y otros minerales del esqueleto (19).

La enzima clave para la hidroxilacion degradativa de calcitriol y calcidiol es la 25-
OHD-24 hidroxilasa mitocondrial codificada por CYP24A1. Ademas, se ha
informado que el citocromo P450-3A (CYP3A4) es la fuente predominante de
hidroxilacion del 25-OH D en los microsomas hepaticos humanos, esta enzima
convierte la vitamina D biolégicamente activa en metabolitos inactivos mas polares
como el acido calcitroico soluble en agua que se excretan principalmente a través
de la bilis y, en mucho menor grado, a través de la orina (39,

5.2.2 Funciones de la vitamina D. La vitamina D3 tiene 2 funciones importantes en
nuestro organismo: la homeostasis del calcio y el fosforo y la modulacién de la
respuesta inmune. A continuacion se nombraran de forma mas detallada sus
funciones 7. 38);

- Mantiene la concentraciébn de calcio intracelular y extracelular en rango
fisiolégico: estimula la resorcion 6sea, induce el paso de stem cell a osteoclastos
maduros, aumenta la absorcion intestinal de calcio, aumenta la sintesis de proteina
transportadora de calcio intestinal, aumenta la absorcion intestinal de fosforo,
aumenta la reabsorcion renal de calcio y fésforo.

- Actia como agente antiproliferativo en cultivos de células tumorales: induce su
diferenciacion, aumenta la apoptosis de lineas cancerosas.

- Actia sobre el sistema inmune: induce la diferenciacion de monolitos a
macrofagos, aumenta la tasa de fagocitosis, aumenta la produccion de enzimas
lisosomales, disminuye la produccion de interleucina (IL) 2, aumenta la IL 10.

- Inhibe la proliferacién y diferenciacion de queratinocitos de la piel.

- Reduce la actividad de la renina plasmatica y los niveles de angiotensina Il.
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5.2.3 Principales causas de deficiencia de vitamina D. Las principales causas de
deficiencia de vitamina D son (39, 40):

- Inadecuada exposicion al sol: ciclo estacional, grado de latitud (por encima de
37° latitud norte), mantenerse en la sombra para protegerse del sol, contaminacién
del aire, inactividad fisica, ropa que cubre la mayor parte del cuerpo.

- Disminuciéon de la sintesis en la piel: piel oscura, protectores solares,
enfermedades de la piel, envejecimiento.

- Consumo insuficiente en la dieta: lactancia materna exclusiva, dieta vegetariana
estricta, dieta cetogénica, acceso limitado a alimentos fortificados en vitamina D.

- Disminucién de la absorcion: fibrosis quistica, enfermedad celiaca, enfermedad
de Crohn, bypass gastrico, medicamentos que reducen la absorcion de colesterol,
alergias alimentarias, obstruccion biliar.

- Incremento en la degradacion de vitamina D: inductores hepaticos del sistema
citocromo P450 (rifampicina, anticonvulsivantes), glucocorticoides.

- Secuestro en el tejido adiposo: obesidad

5.2.4 Alimentos ricos en vitamina D. Aunque la principal fuente natural de vitamina
d esta dada por la exposicién solar, es necesario una dieta saludable. Se realizara
una lista de los principales alimentos que aportan vitamina D en la dietaG"):

Aceite de higado de bacalao (5 ml): 1.360 Ul/racién

Salmon (100 g): 360 Ul/racion

Caballa (100 g): 345 Ul/racién

Sardinas (en aceite) (100 g): 500 Ul/racion

Atan (en aceite) (100 g): 238 Ul/racion

Leche, desnatada, semi, entera, supl. vit. D. (250 ml): 115-124 Ul/racién
Zumo de naranja, supl vitD (250 ml): 100 Ul/racién

Yogurt, supl. 20% (1,5 1): 80 Ul/racion

Margarina (5 ml): 60 Ul/racion

Cereales, supl. vit. D 10% (250 ml): 40 Ul/racion
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e Huevos (1): 25 Ul/racion
e Queso (28 g) 6-12 Ul/racion

5.2.5 Vitamina D y SNC. En el sistema nervioso central la vitamina D juega un rol
en la modulacién de la proliferacion celular, diferenciacion, neurotransmision y
respuesta inmune. La vitamina D se metaboliza a su forma hormonal 1,25-
dihidroxivitamina D, entra en él a través de la barrera hematoenceféalica para actuar
directamente sobre las células que contienen su receptor nuclear (VDR) los cuales
son abundantes en las neuronas del hipotdlamo y sustancia nigra dopaminergica
jugando un papel neuroprotector y la participacion de la vitamina D en la funcién del
sistema nervioso central 41 42, Por lo anterior la deficiencia de vitamina D se
encuentra implicada en algunas patologias neurol6gicas como problemas de
conducta, esquizofrenia, esclerosis multiple, enfermedad de parkinson, autismo,
desordenes cerebrovasculares y epilepsia ¢ 40

La evidencia acumulada indica que la forma activa de la vitamina D, 1,25 puede
considerarse un neuroesteroide. Se ha observamos que las células endoteliales y
las neuronas posiblemente pueden transformar el cole calciferol inactivo en 25 (OH)
1,25 (OH) 2D3 antes de ser transferido a los astrocitos, donde se puede unir a VDR
e iniciar la transcripcidon de genes o inactivarse cuando esta en exceso;
desencadenando dentro del cerebro importantes acciones no genémicas auto /
paracrinas, ademas de sus actividades bien documentadas como una hormona
esteroide (42,

5.2.6 Deficiencia de vitamina D. La deficiencia de vitamina D es un importante
problema de salud publica a nivel mundial en todos los grupos de edades, se
considera una epidemia estimandose que un billbn de personas padecen de
insuficiencia “-9. Mithal et al., revisaron el estado de la vitamina D en seis regiones
del mundo e informaron que los niveles séricos de 25-OH D por debajo de 75 nmol
/ | son prevalentes en todas las regiones, mientras que la deficiencia grave (<25
nmol / 1) es la mas comuin en el sur de Asia y Medio este “3),

Se considera que aproximadamente el 75% de los adultos tienen niveles
insuficientes de vitamina D, definido como niveles de 25-hidroxivitamina D menores
de 30ng/dl y deficientes a niveles plasmaticos de 25 OH vitamina D3 inferiores a 20
ng/ml, la prevalencia global de niveles insuficientes de vitamina D en pacientes que
tienen osteoporosis es hasta del 86% ©).

En el estudio NHANES Il que incluy6 18.883 pacientes, de los cuales 9.491 fueron
mayores de 40 afios, se observo insuficiencia de vitamina D en 50% de los hombres
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y 40% de las mujeres “4). En un estudio realizado en un hospital de alta complejidad
en Cali, se encontrd que el 55.3% de los pacientes con diagndéstico de osteoporosis
presentaron niveles insuficientes de vitamina D 4. En un estudio realizado en 50
pacientes con osteoporosis en la ciudad de Neiva, se encontré que el 35.5% tenian
niveles de deficiencia y 53.5% niveles de insuficiencia (). Otro estudio nacional de
tipo analitico de cohorte transversal, realizado en 113 mujeres incluidas pre
menopausicas, menopausicas y posmenopausicas, el 76%, 80%, 77,5% y 69,7%
de las mujeres tenian niveles bajos de 25-OH vitamina D, respectivamente “5).

En los ultimos afios el descubrimiento del papel sistémico de la vitamina D ha
despertado gran interés en sus funciones en la modulacion de procesos fisioldgicos
y patologicos 1%, Ademas de la osteoporosis, se ha considerado que la de vitamina
D puede contribuir a desordenes autoinmunes, prevencion y tratamiento de
procesos oncologicos (), enfermedades cardiovascular @ y neurolégicas como la
demencia, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple y esquizofrenia ).

5.2.7 Poblacion a quien se le debe medir niveles de vitamina D. Segun el consenso
colombiano de vitamina D y sociedad de endocrinologia de los Estados Unidos se
recomienda deteccion de deficiencia de vitamina D en individuos con riesgo de
deficiencia, sin una recomendacion con evidencia establecida en la poblacién
general.

Los pacientes en riesgo que requieren medicion de niveles de vitamina D son:

Raquitismo

Osteomalacia

Osteoporosis

Enfermedad renal crénica
Falla hepatica

Sindromes de malabsorcién
Embarazadas

Poscirugia bariatrica,

Uso cronico (mayor a 3 meses) de los siguientes medicamentos (s, 9):

e Anticonvulsivantes
e Glucocorticoides
e Medicaciones para HIV
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Antimicoéticos
Anticoagulantes
Estatinas
Colestiramina

5.2.8 Tratamiento. Las recomendaciones para el manejo de los pacientes con
vitamina D, se encuentra Suplementaciéon: 1.000 Ul/dia, Insuficiencia: 1.000- 2.000
Ul/diay Deficiencia: 2.000- 6.000 Ul/dia @ 9).

5.2.9 Anticonvulsivantes y vitamina D. Se considera que los medicamentos usados
en la epilepsia pueden llegar a generar alteraciones en la vitamina D por varios
mecanismos, uno de estos es que aquellos farmacos que son inductores del
citocromo P450 del sistema hepatico (CYP450) promueven el aumento en el
catabolismo 25-hidroxivitamina D (25-OHD) a metabolitos menos biolégicamente
activos, lo que produce una disminucion de la mineralizacion ésea mediada por
vitamina D y la absorcion de calcio intestinal, lo que provoca un aumento
complementario crénico de la PTH que estimula la produccion enzima responsable
de la conversién de 25-OHD en 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-OHD) lo que explica
el mantenimiento de los niveles de 1,25-OHD y el hiperparatiroidismo secundario,
mostrando un aumento en la resorcion del hueso, o que conduce a una pérdida a
largo plazo de la masa 6sea. También se describe la deficiencia de calcitonina e

interferencia con el metabolismo de la vitamina K, que alteran la salud del hueso ("
12)

Las fracturas son una comorbilidad comun en los pacientes con epilepsia, con un
incremento de 2 a 6 veces en las tasas de fracturas comparado con la poblacion
general. Aproximadamente el 39% de las fracturas son espontaneas y no
relacionadas con el trauma o convulsidon('®. Se han informado resultados
contradictorios con respecto al efecto de los antiepilépticos en la densidad mineral
osea y la incidencia de fracturas “9).

En un metanalisis realizado por Shen et al, se encontré6 que los medicamentos
anticonvulsivantes aumentan el riesgo de fracturas RR 1.86 (IC 1.62-2.12) “7),
Igualmente los resultados dados por Espinosa et al. el uso de fenitoina fue asociado
con un incremento estadisticamente significativo de fracturas OR 1.55 (1.10-
2.24)("8) E| estudio mas grande hasta la fecha mostré un indice de riesgo
aumentado de 9 a 22% para cualquier fractura y de 49 a 53% para la fractura de
cadera asociada con el uso de estos medicamentos ),
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En un estudio realizado por Teagarden et al. en 596 pacientes con epilepsia, la
deficiencia de vitamina D estuvo presente en el 54% de los paciente con
medicamentos anticonvulsivantes inductores enzimaticos y 37% de los no
inductores enzimaticos(1%).
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE INVESTIGACION

Estudio descriptivo, observacional, de corte transversal.

6.2 POBLACION A ESTUDIO

Pacientes de consulta externa de Neurologia del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, con diagnéstico de epilepsia.

6.3 UNIDAD DE ANALISIS

Pacientes con tratamiento para epilepsia que asistieron a la consulta externa del
hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, en el periodo comprendido
entre el 1 de marzo del 2018 y 31 de octubre del 2018.

6.4 PERIODO DE ESTUDIO

Del 1 de marzo del 2018 al 31 de octubre del 2018

6.5 MUESTRA

Mediante el programa Open Epi se realizé el calculo de la muestra tomando como
tamafio de la poblacibn 1000000 de personas, con una prevalencia de la
enfermedad de 1.5%, dando un total de 90 pacientes con un intervalo de confianza
del 99.99%. Se realizard un muestreo por conveniencia.

6.6 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios que asisten a consulta externa de Neurologia, en
tratamiento para epilepsia.
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6.7 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con manejo anticonvulsivante por menos de 3 meses

- Pacientes con diagnéstico de linfomas y neoplasias hematolégicas.

- Mujeres embarazadas o lactando

- Pacientes con antecedente de enfermedad renal cronica grado 3,4y 5
- Pacientes con cirrosis hepética child pugh grado A,Bo C

6.8 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los pacientes elegibles serdn captados en la consulta externa de neurologia, previa
explicacion del proyecto y con la firma del consentimiento informado, se realizara la
aplicacion de una encuesta y posteriormente bajo el protocolo de toma de muestras
sanguineas del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, se tomara
una muestra de sangre por parte de personal capacitado de enfermeria para realizar
la respectiva medicién de los niveles de vitamina D, paratohormona, albumina y
calcio sérico.

Todas las muestras de sangre seran recolectadas en el HUHMP; la financiacion del
examen de Vitamina D se llevard a cabo por el laboratorio BIOMERIEUX
COLOMBIA con el aporte de dos kits de Vidas® 25 OH Vitamina D para un total de
120 pruebas de la referencia 30463, para que sean corridos en el equipo Vidas
instalado en el laboratorio Clinico del HUHMP, mediante técnica inmunoenzimatica
ELFA (analisis enziméatico ligado a fluorescencia). La medicién de los niveles de
paratohormona intacta, albumina y calcio sérico, sera financiado por los
investigadores, se utilizaran 2 kits de paratohormona intacta para un total de 200
pruebas para que sean corridos en el equipo Advia centaur XP por
guimioluminiscencia, 1 kit de calcio para un total de 480 pruebas de la referencia
DF23A para que sean corridos en el equipo Dimension RXL Max y 1 kit de albumina
corrido en el equipo Dimension RxL Max siemens mediante técnica de
quimioluminiscencia.

6.9 TABULACION DE LOS DATOS

Los datos se tabularan utilizando el programa Excel para Windows 2016, para
agrupacion y codificacion de variables.
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6.10 ANALISIS DE LA INFORMACION

Para todos los andlisis de datos se utilizara el paguete estadistico SPSS 25.0
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6.11 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. N Indicador o Tipo de Nivel de
Variable Definicion o ) -y
categorizacion Variable medicion
Medidas de
. . tendencia
Edad Tler.np.o transcgrngig desde el ARO0S Cuantitativa central,
nacimiento del individuo : L
Discreta Posicion y de
dispersion
Vanaplg bioloégica y genética Cualitativa
gue divide a los seres humanos : .
Genero . Hombre o Mujer Nominal :
en 2 posibilidades hombre o dicotémi Porcentaje
. icotdbmica
mujer.
Condicion particular  que
- caracteriza a una persona en lo Casado, Soltero, Unién Cualitativa :
Estado civil que hace a sus vinculos | . . . Porcentaje
S libre, Viudo, Separado Nominal
personales con individuos de P
. politbmica
otro sexo o de su mismo sexo.
Nivel de clasificacion de la
_Estratg . p.obllamon con caracteristicas 1,2,3,4,5,6 Cualitativa Porcentaje
socioeconémico similares en cuanto a grado de Ordinal

riqueza y calidad de vida.
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Gran grupo de personas
pertenecientes a una de las

Cualitativa

grandes razas con | Blanca, mestiza, negra, . :
Raza - 0 Nominal Porcentaje
caracteristicas culturales indigena, otra o
) o Politomica
propias y distintivas que
perduran en la historia.
Medidas de
Altura de una persona desde Cuantitativa tendencia
Talla . Metros : central,
los pies a la cabeza Continua L
posicion y
dispersion
La masa o_Ie un cuerpo es una Medidas de
propiedad intrinseca del mismo, :
: : s tendencia
la cantidad de materia, . Cuantitativa
Peso : ) . . kilogramos . central,
independiente de la intensidad Continua L
. ) posicion y
del campo gravitatorio y de . .,
. dispersion
cualquier otro efecto
Medidas de
e El indice de masa corporal o tendencia
Indice de masa . , Cuantitativa
establece la relacion entre la Kilogramos/metros? : central,
corporal (IMC) Continua .
masa y la talla de la persona posicion y
dispersion
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Nombre de la

Cualitativa

Ocupacion Actividad o trabajo . . Nominal Porcentaje
ocupacion del paciente .
Politomica
Se refiere a un farmaco, u otra
. substancia destinada a Cualitativa
Medicamentos . o . Nombre del . .
. ) combatir, prevenir o interrumpir . Nominal Porcentaje
anticonvulsivantes . medicamento. L
las convulsiones o los ataques Politomica
epilépticos.
Corticosteroides
Anticoagulantes
Farmaco u otra sustancia : litati
: destinada a tratar, prevenir o | Suplemento de calcio Cualitativa .
Otros medicamentos | . - Y q . —— Nominal Porcentaje
Interrumpir I3 progresion deuna | caicio + vitaminaD | poitomica
Multivitaminicos
Otros medicamentos.
La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) define Ia
adherencia al tratamiento como
el cumplimiento del mismo; es o
: L Cualitativa
. decir, tomar la medicacion de . . .
Adherencia s Si/No Nominal Porcentaje
acuerdo con la dosificacion del S,
Dicotomica

programa prescrito; y la
persistencia, tomar la
medicacion a lo largo del
tiempo.
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. . Enfermedad fisica o0 mental que Enumerar las Cualitativa
Diagnésticos del ) .
aciente padece una persona enfermedades que Nominal Porcentaje
b ' padece el paciente. Politomica
Tiempo de exposicion Tlemp'o' . e minutos - de < 15 minutos 0 > 15 Cualitativa ,
exposicion solar diaria minima , . Porcentaje
al sol minutos Nominal
(cara y antebrazos) o
Dicotomica
Cualitativa
Sio No Nominal Porcentaje
Dicotomica
Intoxicacion aguda o crénica | Indice paquete afios
Tabaquismo producida por el consumo (IPA): Nimero de Medidas d
abusivo de tabaco. cigarrillos que fuma al tgncliee;lsciae
dia multiplicado por Cuantitativa central
namero de afios que Continua osicic’)n’
lleva fumando, y (sjis ersiér):
dividido entre 20. P '
Tiempo en minutos de actividad Y Medidas ple
. . o Ejercicio o tendencia
Actividad con fisica diaria sin protectores que Cuantitativa central
exposicion al sol eviten la exposicién directa al Discreta posicién’y
sol. Caminata dispersion.
Los protectores solares son Sombrilla o
Protector solar agentes que avudan a prevenir Cualitativa
9 9 y P Camisa manga larga Nominal
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gue los rayos ultravioletas (UV) Dicotémica Porcentaje
lleguen a la piel. Bloqueador solar (Si — No)
Consumo de leche
Consumo de leche
entera
Consumo de atun
Ingesta de alimentos por parte | Consumo de sardinas o
. i Cualitativa
Consumo de Alimentos | de los pacientes, los cuales son enlatadas , -
o . Nominal Porcentaje
fuentes de Vitamina D | fuentes ricas en aporte de Dicotémi
Vitamina D. Consumo de salmoén icotomica
(Si—No)
Consumo de yema de
huevo
Consumo de queso
Consumo de higado.
El examen de 25-hidroxi Medidas _de
L . Normal >30ng/dlI L tendencia
. . . Vitamina D es la forma mas g . Cuantitativa
Niveles de Vitamina D . . Insuficiencia: 20-30ng/dl : central,
exacta de medir cuanta S Continua .
L Deficiencia <20ng/dl posicion y
Vitamina D hay en el cuerpo : o
dispersion.
Porcentaje
Valores séricos de Hormona Medidas de
Niveles de hormona | Paratiroidea intacta (iPTH), Pg/ml L tendencia
oy . o . Cuantitativa
paratiroidea intacta clasificados como normal, bajo central,
o0 alto posicion y
dispersion.
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Niveles de calcio

Valores de los niveles de calcio
sérico

Mg/d|

Cuantitativa

Porcentaje
Medidas de
tendencia
central,
posicion y
dispersion.

Niveles de albumina

Valores de los niveles séricos
de albumina

g/di

Cuantitativa

Porcentaje
Medidas de
tendencia
central,
posicion y
dispersion.
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6.12 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

jun-17

ago-17

sep-17

oct-17

nov-17

dic-17

ene-18

feb-18

mar-18

abr-18

may-18

jun-18

jul-18

ago-18

sep-18

oct-18

nov-18

dic-18

ene-19

Definir tareas y cronograma de
actividades

Revision hibliografica

Elaboracion de formato para
presentacion de trabajos de
investigacion con financiamiento

Revision del trabajo por los
investigadores

Envio del trahajo al comité de hioetica

Elahoracion de la base de datos

Recoleccion de [as muestras

Recoleccion y tabulacion de
informacion

Analisis de base de datos

Elaboracion del trabajo escrito

Elaboracion de presentacion final

Revisiones y ajustes

Entrega de trabajo escrito

Presentacion final

6.13 ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

6.13.1 Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. Lugar donde se
obtendr& la muestra de los 90 pacientes de acuerdo con los criterios de inclusion y
donde se realizaran las pruebas de vitamina D, paratohormona intacta, albumina y
calcio. El HUHMP, sera nombrado en el articulo de investigacion que arroje el
presente proyecto y en todas las obras cientificas que de este se produzcan.

6.13.2 BIOMERIEUX Colombia. Empresa que se encarga de la elaboracion de
distintas pruebas diagnoésticas, quienes financiaran los kits de 120 muestras para
25 OH Vitamina D.
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6.13.3 Universidad Surcolombiana. Centro de estudios al cual pertenece el
investigador principal, y Co-Investigadores, quienes llevaran a cabo la elaboracion
del proyecto y su respectivo analisis, al igual que el financiamiento de los kits de
paratohormona, albumina y calcio.

6.14 CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de una investigacién con riesgo minimo de acuerdo a los criterios
establecidos por la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
y se acoge a los principios bioéticos de autonomia, confidencialidad, beneficencia 'y
no maleficencia. Se realizara una retroalimentacion con los datos encontrados en el
estudio a la institucién encargada de prestar los servicios de salud y la comunidad
cientifica del area de la salud. El protocolo de investigacion sera sometido a
evaluacion por parte del comité de Bioética del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo.

Es importante resaltar que en el presente estudio se tiene como pilar principal el
Consentimiento informado, mediante el cual se les pedira permiso a los pacientes
para poder acceder a su historia clinica, a los datos que ella contiene y a la toma de
muestra de sangre y orina, respetando su autonomia de decidir de participar o no
en el estudio. De igual forma, se va a proteger y defender los derechos de los
pacientes al no ser publicados sus nombres y todos sus datos personales
permaneceran en total confidencialidad por parte de los investigadores.

Es importante la seguridad del paciente, como se encuentra consignado en el
consentimiento informado, la toma de la muestra de intacta, se realizara por
personal de enfermeria entrenado, bajo el protocolo de toma de muestras del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo sangre para el
procesamiento de la vitamina D, albumina, calcio sérico y paratohormona, siguiendo
siempre la técnica de asepsia y antisepsia, disminuyendo de esta manera al maximo
la presentacion de eventos adversos

La participacion en el estudio no tiene ningan costo para el paciente y sus resultados
servirdn de guia para los diferentes profesionales e instituciones de salud en el
manejo adecuado de los pacientes con epilepsia que se encuentran en tratamiento
con anticonvulsivantes, reduciendo de esta manera las diferentes complicaciones
de niveles deficientes o insuficientes de vitamina D, lograndose de esta manera
brindar al paciente un manejo integral y oportuno de su enfermedad.
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7. RESULTADOS

Se seleccionaron 90 pacientes con diagnostico de epilepsia que asistieron a la
consulta externa de un hospital de Neiva y que se encontraban en manejo
anticonvulsivante, se les realizo una encuesta y adicionalmente se les tomaron
pruebas de sangre y orina, obteniendo los resultados que se presentan a
continuacion.

En latabla 1, la mediana de edad fue de 36.5 afios con un rango entre (18-81 afios),
no se presentd mayor diferencia entre el sexo masculino y femenino, 46.7% y 53.3%
respectivamente. La mayoria de los pacientes (98.9%) pertenecian a la raza
mestiza, el 38.9 % tenian un nivel educativo de primaria y el estrato socioeconémico
1 se presentd en el 67.8% de los pacientes. El 50% pertenecian a la aseguradora
Asmetsalud y el 40% tuvieron como ocupacioén labores del hogar.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con tratamiento
anticonvulsivante para epilepsia (N = 90).

DATOS N (%)

SEXO 42 (46,7)
Masculino 48 (53.3)
Femenino '
Edad (ANOS)
Mediana (rango) 36,5 (18 -81)
RAZA
Indigena

. 1(1,1)
Mestiza 89 (98,9)
NIVEL EDUCATIVO
Analfabeta 6 (6,7)
Primaria 35 (38,9)
Basica secundaria 21 (23,3)
Bachillerato 18 (20,0)
Técnico 6 (6,6)
Universitario 4 (4,4)
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ESTRATO SOCIOECONOMICO

- 61 (67.8)
24 (26,7)
g 4 (4,4)
3 1(1,1)
ASEGURADORA
Asmet salud 45 (50,0)
Comparta 20 (22,2)
Medimas 9 (10,0)
Nueva EPS 1(1,1)
PoNal 5 (5,6)
Sanidad militar 5 (5,6)
Coomeva 3(3,3)
Colmedica 1(1,1)
Asociacion indigena del Cauca 1(1,1)
OCUPACION
Hogar 36 (40,0)
Cesante 21 (23,3)
Estudiante 4(4,4)
Trabajador 28 (31,1)
Pensionado 1(1,1)

En lo relacionado con los antecedentes y habitos de los pacientes tabla 2, es de
resaltar que el 67.8% de los pacientes tenian una exposicion directa al sol mayor de
15 minutos al dia, el 55.5% realizaron caminata con una mediana de 30 minutos
(rango entre 10 a 420 minutos).
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Tabla 2. Antecedentes personales y habitos de los pacientes con tratamiento
anticonvulsivante para epilepsia (N = 90).

DATOS N (%)
DEFICIT DE VITAMINA D
Si 1(1,1)
USO DE ANTICOAGULANTES
Si 3(3,3)
USO DE COTICOESTEROIDES
Si 1(1,1)
USO DE MULTIVITAMINICOS
Si 1(1,2)
EXPOSICION DIARIA AL SOL
Menor a 15 minutos 29 (32,2)
Mayor a 15 minutos 61 (67,8)
TABAQUISMO
Si 6 (6,7)

REALIZA EJERCICIO
Si

Mediana (Rango) 14 (15,6)

52,5 (10 — 180)

REALIZA CAMINATA

Si 55 (55,5)
Mediana (Rango) 30 (10 - 420)
USO REGULAR DE SOMBRILLA

Si 7(7.8)
USO DE CAMISA MANGA LARGA

Si 16 (17,8)
USO DE BLOQUEADOR SOLAR

Si 2(2,2)

En los habitos alimenticios de los pacientes consignados en la tabla 3, el consumo
de yema de huevo fue el mas frecuente (84%) de los pacientes, con un consumo de
1 yema de huevo 7 veces a la semana del 27.4%. El consumo de leche entera
estuvo presente en el 80% de los pacientes, con un consumo de 1 vaso a la semana
en el 56,9% de los pacientes. El 75,6% de los pacientes consumieron queso, de los
cuales el 50% tan solo 1 porcion a la semana.
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Tabla 3. Habitos alimenticios de los pacientes con tratamiento anticonvulsivante
para epilepsia (N = 90).

DATOS N (%)

CONSUMO DE LECHE (1 vaso =250cc aporta
aproximadamente 124 Ul de vitamina D)

Si

1 vaso a la semana 72 (80,0)

2 vasos a la semana 41 (56,9)

3 vasos a la semana 6 (8,3)

4 vasos a la semana 11 (15,3)

5 vasos a la semana 2(2,8)

> 5 vasos a la semana 2(2,8)
10 (13,9)

CONSUMO DE ATUN (100g aportan 238 Ul de

vitamina D)

Si

- , 25 (27,

1 porcién de atun a la semana 22 292 23

2 porciones de atun atunes a la semana 1(3 7’)

3 porciones de atin atunes a la semana 1(3.7)

CONSUMO DE SARDINAS ENLATADAS

(1009, puede aportar 500Ul de vitamina D)

Si . . 14 (15,6)

1 | porcidn de sardina a la semana 14 (100)

CONSUMO DE SALMON (100g aportan de

360Ul de vitamina D

Si 3(3,3)

1 porcion de salmén a la semana 3 (100)

CONSUMO DE HIGADO DE RES (100g

aportan 19Ul de vitamina D)

Si 43 (47,8)

1 porcién de higado a la semana 36 (83,7)

2 porciones de higado a la semana 5(11,6)

3 porciones de higados a la semana 2(4,7)
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CONSUMO DE QUESO (1 porcion de queso de
289 aporta 6-12 Ul de vitamina D)

Si 68 (75,6)
1 porcion de queso a la semana 34 (50,0)
2 porciones de queso a la semana 19 (27,9)
3 porciones de queso a la semana 11 (16,2)
4 porciones de queso a la semana 2(2,9)
7 porciones de queso a la semana 2(2,9)

CONSUMO DE YEMA DE HUEVO (1 yema
aporta 25 Ul de vitamina D)

S 84 (83,3)
1 yema de huevo a la semana 5 (6,0)
2 yemas de huevo a la semana 11 (1'3 1)
3 yemas de huevo a la semana 21 (25’0)
4 yemas de huevo a la semana 16 (19’0)
5 yemas de huevo a la semana 5(6 d)
6 yemas de huevo a la semana 3 (3’6)
7 yemas de huevo a la semana 23 (2’7,4)

En la tabla 4, podemos observar que el 93.3% de los pacientes tenian diagndstico
de epilepsia secundaria y el 50% recibid tratamiento en monoterapia, siendo la
carbamazepina el medicamento mas usado en el (33.3%) de los pacientes. En
cuanto al uso de politerapia fue formulada en el 50% de los pacientes, siendo la
carbamazepina + levetiracetam la mas formulada en el 20% de los pacientes,
seguido de la fenitoina +levetiracetam en el 17.8%.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con tratamiento anticonvulsivante
para epilepsia (N = 90).

DATOS N (%)
ANTROPOMETRICAS
Peso Kg Media (D.E) 64,4 (12,7)
Talla M Media (D.E) 1,6 (0,1)
IMC Mediana (rango) 24,0 (18 — 35,3)
DIAGNOSTICO
Epilepsia primaria 6 (6,7)
Epilepsia secundaria 84 (93,3)
NUMERO DE ANTICONVULSIONANTES
Monoterapia 45 (50%)
Politerapia 45 (50%)

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO (monoterapia)
Carbamazepina

L L 15 (33,3)
amotrigina

: 9 (20,0)
Levetiracetam
g ) 9 (20,0)
Acido valproico

o 6 (13,3)
Fenitoina
Oxcarbazepina 5(1L.1)

b 1(2,2)

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO (politerapia)
Carbamazepina + Levetiracetam 9 (20,0)
Fenitoina + Levetiracetam 8 (17,8)
Levetiracetam + Acido Valpropico 3(6,7)
Acido valproico + Carbamazepina 24,4
Acido valproico + Fenobarbital 2 (4,4)
Lamotrigina + Levetiracetam 24,4
Levetiracetam + Acido Valpropico + 2 (4,4)
Carbamazepina
Carbamazepina + Levetiracetam + Lacosamida 2 (4,4)
Acido valproico + Lamotrigina 1(2,2)
Divalproato + Fenitoina 1(2,2)
Fenitoina + Carbamazepina 1(2,2)
Levetiracetam + Lacosamida 1(2,2)
Levetiracetam + Vigabatrin 1(2,2)
Oxacarbazepina + Lamotrigina 1(2,2)
Topiramato + Acido Valproico 1(2,2)
Acido valproico + Carbamazepina + Topiramato 1(2,2)
Carbamazepina + Levetiracetam + Lamotrigina 1(2,2)
Lamotrigina + Levetiracetam + Fenobarbital 1(2,2)
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Lamotrigina + Fenobarbital + Carbamazepina 1(2,2)

Levetiracetam + Lacosamida + Topiramato 1(2,2)
Levetiracetam +Oxacarbamazepina +

Lamotrigina 1(2,2)
Levetiracetam + Topiramato + Vigabatrin 1(2,2)
Vigabatrin + Acido Valproico + Levetiracetam 1(2,2)

Tabla 5. Niveles de paratohormona, calcio, albumina y Vitamina D de los pacientes
con tratamiento anticonvulsivante para epilepsia (N = 90).

DATOS N (%)

PARATOHORMONA pg/ml (VR 10-
69pg/ml)

Mediana (Rango) 49,3 (18,4 — 182,9)

CALCIO EN SANGRE mg/d! (VR 8.5-
10.1mg/dl)

Media (D.E) 9.1(06)
ALBUMINA SERICA g/dI (VR 3.4-5g/dl)

Media (D.E) 3,9 (0,4)
VITAMINA D ng/ml (VR 30-100ng/dl)

Media (D.E) 31,1 (10,0)
CALCIO CORREGIDO mg/dl

Media (D.E) 9,2 (0,6)

De los estudios realizados en sangre observados en la tabla 5, es de resaltar que la
mediana de paratohormona fue de 49.3pg/ml con un rango entre (18,4 -182,9) y el
promedio de vitamina D fue de 31,1ng/ml con una desviacion estandar de 10,0
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Tabla 6. Factores sociodemograficos, clinicos y habitos asociados a insuficiencia y déficit de Vitamina D de los
pacientes con tratamiento anticonvulsivante para epilepsia.

Insuficiencia Déficit
DATOS Normal N= 35 p N= 11 p
N=44 N (%; IC95%) N (%; IC95%)
SEXO
M:;‘;‘i::ﬂg 30 (68,2) 10 (28,6) <0,01 1(9.1) <0,01
14 (31,8) 25 (71,4) 10 (90,9)

EDAD Mediana (Rango) 36,5 (19 -81) 34 (18 - 72) 0,47 48 (28 — 76) 0,09
TERAPIA RECIBIDA
Monoterapia 22 (50,0) 17 (48,6) 6 (54,5)
Politerapia 22 (50,0) 18 (51,4) 0,90 5 (45,5) 0,79
INDUCTOR ENZIMATICO
Si 28 (63,6) 19 (54,3) 0,40 10 (90,9) 0,14
EXPOSICION DIARIA AL SOL
Menor a 15 minutos

. 9 (20,5) 12 (34,3) 8 (72,7)
Mayor a 15 minutos 35 (79,5) 23 (65.7) 0.17 3 (27.5) <0,01
REALIZA EJERCICIO
Si 11 (25,0) 1(2,9) <0,01 2 (18,2) 0,94
Mediana (Rango) 60 (15— 180) NA NA 27,5 (10 — 45) 0,23
REALIZA CAMINATA
Si 32 (72,7) 20 (57,1) 0,15 3 (27,3) <0,01
Mediana (Rango) 35 (10 — 420) 30 (10 — 120) 0,71 15 (15 — 60) 0,23
TABAQUISMO
Si 5(11,4) 1(2,9) 0,22 0 (0) 0,57




USO DE CAMISA MANGA LARGA

Si 9 (20,5) 6 (17,1) 0,71 1(9,1) 0,66
USO DE CAMISA MANGA LARGA

1 vez ala semana 1(16,7) 0 0

2 veces a la semana 1(16,7) 2 (33,3) 0,19 1 (100) 0,34
4 veces a la semana 3 (50,0) 2 (33,3) 0

6 veces a la semana 1(16,7) 0 0

CONSUMO DE LECHE

Si 39 (88,6) 26 (74,3) 0,09 7 (63,3) 0,07
CONSUMO DE LECHE SEMANA

1 vaso a la semana 23 (59,0) 17 (65,4) 1(14,3)

2 vasos a la semana 3(7,7) 2(7,7) 1(14,3)

3 vasos a la semana 5(12,8) 3(11,5) 0,94 3(42,9) 0,28
4 vasos a la semana 1(2,6) 1(3,8) 0

5 vasos a la semana 1(2,6) 1(3,8) 0

> 5 vasos a la semana 6 (15,4) 2(7,7) 2 (28,6)
CONSUMO DE ATUN

Si 13 (29,5) 10 (28,6) 0,92 2 (18,2) 0,71
CONSUMO DE ATUN SEMANA

1 porcién de atun a la semana 13 (100,0) 8 (80,0) 0,17 2 (100,0)

2 porciones de atun atunes a la 0 1 (10,0) 0 NA
semana

3 porciones de atun atunes a la 0 1 (10,0) 0

semana

CONSUMO DE SARDINAS

Si 8 (18,2) 5 (14,3) 0,64 1(9,1) 0,67
CONSUMO DE SARDINAS SEMANA

1 lata de sardina a la semana 8 (100,0) 5 (100,0) NA 1(100,0) NA
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CONSUMO DE HIGADO DE RES

Si 22 (50,0) 13 (37,1) 0,25 8 (72,7) 0,18
CONSUMO DE HIGADO DE RES

SEMANA

1 porcion de higado a la semana 20 (90,9) 10 (76,9) 0,29 6 (75,0) 0,24
2 porciones de higado a la semana 2(9,1) 2 (15,4) 1(12,5)

3 porciones de higados a la semana 0 1(7,7) 1(12,5)
CONSUMO DE QUESO

Si 33 (75,0) 25 (71,4) 0,72 10 (90,9) 0,42
CONSUMO DE QUESO SEMANA

1 porcion de queso ala semana 18 (54,5) 12 (48,0) 0,94 4 (40,0) 0,72
2 porciones de queso a la semana 9 (27,3) 6 (24,0) 4 (40,0)

3 porciones de queso a la semana 4(12,1) 5 (20,0) 2 (20,0)

4 porciones de queso a la semana 1(3,0) 1(4,0) 0

7 porciones de queso a la semana 1 (3,0) 1(4,0) 0

CONSUMO DE YEMA DE HUEVO

Si 41 (93,2) 32 (91,4) 1,0 11 (100) 1,0
CONSUMO DE YEMA DE HUEVO

SEMANA 051
1 yema de huevo a la semana 2(4,9) 3(9,4) 0,12 0 '

2 yemas de huevo a la semana 7(17,1) 3(9,4) 1(9,1)

3 yemas de huevo a la semana 9 (22,0) 10 (31,3) 2 (18,2)

4 yemas de huevo a la semana 8 (19,5) 6 (18,8) 2 (18,2)

5 yemas de huevo a la semana 1(2,4) 2(6,3) 2 (18,2)

6 yemas de huevo a la semana 0 3(9,4) 0

7 yemas de huevo a la semana 14 (34,1) 5 (15,6) 4 (36,4)
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En la tabla 6 para la insuficiencia de vitamina D se encontré asociacion con el sexo
femenino y el hecho de no realizar ejercicio siendo estadisticamente significativo y
respecto al déficit de vitamina D se encontrdé asociacion con el sexo femenino,
exposicion diaria al sol menor de 15 minutos y el hecho de no realizar caminata,
siendo estadisticamente significativo.

Tabla 7. Medidas antropométricas y estudios en sangre asociados a insuficiencia y
déficit de Vitamina D de los pacientes con tratamiento anticonvulsivante para
epilepsia.

Insuficiencia P Déficit
DATOS Normal N= 35 N=11 p
N=43 B
ANTROPOMETRICAS
: 66,0 (13,7) 62,29 (10,7) 0,19 65,2 (14,2) 0,86

P Kg Media (D.E
Tgﬁg MgMegiella(l() E)) 1,63 (0,08) 1,60 (0,07) <0,01 1,60 (0,08) 0,11

- : 24,0 (19,7 — 35,3) 24,1 (18,0 — 0,87 23,3 (21,6 — 0,68
IMC Med

ediana (rango) 33.9) 33,2)
PARATOHORMONA
pg/ml
Mediana (Rango) 43,3 (22,1 - 86,4) 49,1 (18,4 — 0,21 103,9 (30,7 — <001
132,7) 182,9) '

CALCIO EN SANGRE
mg/dl
Media (D.E) 9,2 (0,7) 9,05 (0,5) 0,33 8,9 (0,6) 0,23
ALBUMINA SERICA
g/di 4,0 (0,4 3,9(0,3 0,20 3,7(0,3
Media (D.E) ©0.4) ©.3) 0.3) 0,02
CALCIO CORREGIDO
mg/d|
Media (D.E) 9,2 (0,7) 9,12 (0,5) 0,68 9,1(0,7) 0,84

Enlatabla 7, se encontré que en los pacientes con déficit de vitamina D presentaron
niveles menores de albumina y niveles mayores de paratohormona con respecto a
los pacientes con niveles normales de vitamina D, siendo estadisticamente
significativo.

De igual forma como se observa en las graficas 1 y 2, a niveles mas bajos de
vitamina D los niveles de paratohormona se incrementan, siendo esto
estadisticamente significativo, R Pearson -0,41 (p<0,01).
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Grafica 1. Promedio de niveles de paratohormona segun deficiencia de Vitamina D
en pacientes con tratamiento anticonvulsivante para epilepsia.
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Grafica 2. Correlacion niveles de Vitamina D y paratohormona en pacientes con
tratamiento anticonvulsivante para epilepsia.
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En las gréficas 3 y 4, no hay diferencia estadisticamente significativa entre los
niveles de vitamina d y el uso de monoterapia o politerapia y el uso de farmacos
inductores enzimaticos.

Grafica 3. Niveles de Vitamina D de acuerdo a tratamiento anticonvulsivante en
monoterapia o politerapia.
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Grafica 4. Niveles de Vitamina D de acuerdo al uso de inductores enzimaticos en
el tratamiento anticonvulsivante de pacientes con epilepsia.
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En las graficas 5 y 6, no se observa diferencias significativas en los nivele de
vitamina D insuficientes y deficientes con respecto al uso de monoterapia y
politerapia.
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Grafica 5. Niveles de Vitamina D segun la presencia de insuficiencia en Monoterapia
y poli terapia.
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Grafica 6. Niveles de Vitamina D segun la presencia de deficiencia en Monoterapia
y poli terapia.
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Aunque no se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles deficientes e insuficientes de vitamina D en pacientes con tratamiento
anticonvulsivante con inductores enzimaticos, en la grafica 8 se puede observar que
se presentd una tendencia a mayor déficit de vitamina D en los pacientes con
inductores enzimaticos.

Grafica 7. Vitamina D segun anticonvulsivantes inductores enziméticos en
insuficiencia.

Insufiencia

I Mo
Isi

50,0

45 0

o
M
[=]

40,0

37,1
35,0

30,0

95% IC Niveles de Vitamina D ng/ml

25,07 258

20,0

inductores Enzimaticos

60



Grafica 8. Vitamina D segun anticonvulsivantes inductores enzimaticos segun
deficiencia
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En la tabla 8, donde se analiza por subgrupos la insuficiencia con respecto a la
deficiencia, se observa que el grupo con niveles insuficientes de vitamina D de 20 a
24.9 fueron mas jévenes siendo estadisticamente significativo y en el grupo con
deficiencia se encontr6 mayor proporcion de pacientes que recibieron inductores
enzimaticos y con menor exposicion al sol, siendo esto no estadisticamente
significativo.
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Tabla 8. Factores sociodemograficos, clinicos y habitos de acuerdo a deficiencia y
subgrupo de insuficiencia de Vitamina D en pacientes con tratamiento
anticonvulsivante para epilepsia.

10-19,9 20— 24,9 25-29,9 P
DATOS N (%) N (%) N (%)
N=11 N=14 N=20
fﬁ?&nno 1(9,1) 5 (35,7) 5 (25,0) 0,27
Fomenino 10 (90,9) 9 (64,3) 15 (75,0)
EDAD Mediana (Rango) 48,0 (28-76) 24,0(18—-59) 445(18-72) 0,01
TERAPIA RECIBIDA
Monoterapia 6 (54.5) 7 (50,0) 9 (45,0) 0,87
Politerapia 5(455) 7 (50,0) 11 (55,0)
INDUCTOR ENZIMATICO
S 10 (90,9) 8 (57.1) 11 (55,0) 0,07
EXPOSICION DIARIA AL SOL
Menor a 15 minutos g (;%) 5 (35,7) 173(3655'08 0,09
Mayor a 15 minutos (27.3) 9 (64,3) (65,0)
ACTIVIDAD AL AIRE LIBRE
S 5 (45,5) 9 (64,3) 11 (55,0) 0,64
REALIZA EJERCICIO
S| 2(18,2) 0 1(5,0) 0,16
REALIZA CAMINATA
S; 3(27,3) 9 (64,3) 10 (50,0) 0,18
TABAQUISMO
Si 0 0 1(5,0) 0,44
USO DE CAMISA MANGA
g’?‘RGA 1(9,1) 1(7,1) 5 (25,0) 0,44
CONSUMO DE ATUN
S| 2(18,2) 7 (50,0) 3 (15,0) 0,07
CONSUMO DE SARDINAS
S| 1(9,1) 2 (14,3) 3 (15,0) 0,88
CONSUMO DE HIGADO DE
giES 8 (72,7) 5(357) 7 (35,0) 0,09
CONSUMO DE QUESO
S 10 (90,9) 12 (85.7) 13 (65,0) 0,17
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CONSUMO DE YEMA DE
HUEVO
Si

11 (100,0)

13 (92,9)

18 (90,0)

0,40

En la tabla 9, se observa que los niveles de paratohormona son mayores en los
pacientes con niveles deficientes de vitamina D con respecto a los subgrupos de

niveles insuficientes.

Tabla 9. Medidas antropométricas y estudios en sangre de acuerdo a deficiencia y
insuficiencia de vitamina D en pacientes con tratamiento

subgrupo de
anticonvulsivante para epilepsia.

P
10-19,9 20— 24,9 25-29,9
DATOS N=11 N=14 N=20
ﬁ,’;‘gsizo,\z"e?i;'(%% 65,18 (14,2) 60,6 (10,0) 63,4 (116) 062
Talla M Media (D.E) 1,59 (0,08) 1,60 (0,09) 156 (0,06) 0,74
IMC Medians (rango) 2331 (21,64— 22,50 (20,1 — 256(180- 0,37
33,20) 337) 33,8)
;ﬁ%gﬂﬁgg’g\)"* pg/mi 103,9 (30,7 — 48,1 (27,0 491(184~ o0,
182,9) 101,6) 132,7) :
CALCIO EN SANGRE mg/dI
Media (D.E) 8,91 (0,63) 9,0 (0,47) 9,1 (0,56) 0.61
ALBUMINA SERICA g/dl
Media (D.E) 3,71 (0,35) 3,89 (0,40) 393(030) 22
CALCIO CORREGIDO mg/di
Media (D.E) 9,14 (0,71) 9,08 (0,43) 9,16 (0,54) 0,91

En las tablas 10 y 11, no hay diferencias estadisticamente significativas entre los
subgrupos de niveles deficientes e insuficientes de vitamina D en pacientes con
exposicion solar >15 minutos de acuerdo al uso de inductores enziméticos y

actividades al aire libre.
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Tabla 10. Niveles de Vitamina D segun inductor enzimatico, en personas con
exposicién solar.

10-14,9 15-199 20-249 25-299 P

DATOS N (%) N (%) N (%) N (%)
N=0 N=3 N=9 N=13
INDUCTOR
ENZIMATICO
Si 0 3(100,0) 5 (55,6) 6(46,2) 414

Tabla 11. Niveles de Vitamina D segun actividad libre en personas con exposicion
solar.

10-14,9 15-199 20-24)9 25-29,9 P

DATOS N (%) N (%) N (%) N (%)
N=1 N=5 N=9 N=11

ACTIVIDAD AIRE LIBRE

Sj 0 4(80,0) 4 (44,4) 6 (54,5) 0,41
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8. DISCUSION

Los efectos especiales de los anticonvulsivos sobre los niveles de vitamina D, el
metabolismo 6seo y el sistema endocrino no se conocen por completo. La mayoria
de los pacientes con epilepsia requieren una terapia a largo plazo y, por lo tanto,
estan expuestos a los posibles efectos secundarios metabdlicos negativos del
tratamiento médico, como un mayor riesgo de reduccion de la densidad mineral
osea (DMO) y un mayor riesgo de fracturas (2 48). Esta es una circunstancia
particularmente desfavorable porque la epilepsia aumenta la pérdida 6sea y el
riesgo de fracturas por diversos mecanismos, como la reduccién de la actividad
fisica impuesta por las convulsiones, los déficits neurolégicos coexistentes y las
caidas relacionadas con las convulsiones (1249 50),

Se han sugerido varias teorias sobre el mecanismo de los farmacos antiepilépticos
para inducir alteraciones del metabolismo 6seo, pero ninguna de las teorias
sugeridas por si sola puede explicar todos los hallazgos. Los farmacos
antiepilépticos inducen las enzimas hepaticas citocromo P450, aumentan la
conversion de la vitamina D a metabolitos inactivos lo que conduce a una reduccion
de la absorcion de calcio, con el consiguiente hiperparatiroidismo secundario, mayor
reabsorcion 6sea y aceleracion de pérdida de masa 6sea (.31, Los efectos directos
de los farmacos sobre las células Oseas, el transporte de calcio intestinal y la
resistencia a la hormona paratiroidea se han propuesto como mecanismo alternativo
en lugar de una disminucion Unica de la 25-hidroxivitamina D sérica (52,

El presente estudio investigd los niveles de 25-hidroxivitamina D en pacientes con
tratamiento anticonvulsivante para epilepsia que asistieron a la consulta externa del
Hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo
comprendido entre el 1 de marzo y 31 de octubre del 2018, se midieron los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D, paratohormona, calcio y albumina sérica en una
poblacién homogénea sin interferencia de patologias que alteran metabolismo de la
vitamina D, sin impacto de la polifarmacia, en un ambiente fuera de la
hospitalizacion, paraclinicos realizados en el mismo laboratorios y con el mismo tipo
de analisis. Los objetivos fueron definir la prevalencia de niveles deficientes e
insuficientes de 25-hidroxivitamina D, su relacion con monoterapia y politerapia,
diferencias del impacto de anticonvulsivantes inductores enzimaticos y no
inductores enzimaticos, factores que influyen en sus niveles séricos como el grado
de exposicion al sol, la actividad fisica y el aporte dietético.

Los resultados de este estudio indican que de los 90 pacientes incluidos que toman
anticonvulsivantes por mas de 12 semanas, el 93.3% tenian diagndstico de
epilepsia secundaria. La mediana de edad del total de la poblacion fue de 36.5 afios
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con un rango entre (18-81 anos), sin diferencias mayores entre el sexo masculino y
femenino, 46.7% y 53.3% respectivamente, la mayoria de los pacientes (98.9%)
pertenecian a la raza mestiza. Estos datos fueron muy similares a los presentados
por Teagarden et al.(® estudio observacional que incluyé 596 pacientes con edad
media = 41 afios (desviacion estandar = 14; rango = 18-81), 56% mujeres y la
razal/etnia fue 55% caucasica.

El 38.9 % tenian un nivel educativo de primaria, el estrato socioeconémico 1 se
presentd en el 67.8% de los pacientes y el 40% tuvo como ocupacién labores del
hogar; lo que se correlaciona con una poblacién estudiada en nuestro pais donde
aproximadamente el 86.8% de los pacientes con diagndéstico de epilepsia tienen un
nivel socioeconémico bajo, Jovel et al 17,

El promedio de 25-hidroxivitamina D fue de 31,1ng/ml (D.E 10,0), sin embargo lo
reportado en otros estudios la media de vitamina D fue de 22.5 ng/ ml (D.E = 11.9;
rango <4 a 98) (15 50), Del total de la poblacién, el 51.1% (n=46) presentaron niveles
bajos de 25-hidroxivitamina D, 38.8% rango de insuficiencia y 12,2% rango de
deficiencia, datos similares a los reportados en otros estudios que informan
hipovitaminosis en paciente epilépticos con terapia anticonvulsivante (1 19)- Sin
embargo, es importante resaltar los datos obtenidos sobre niveles de vitamina D en
poblacién sana, donde se ha estimado que entre el 20 y el 100% de los hombres y
mujeres de edad avanzada estadounidenses, canadienses y europeos tienen
deficiencia de vitamina D. Los nifios y los adultos jovenes tienen un riesgo
igualmente alto de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en todo el mundo. En
los Estados Unidos, més del 48% de los adolescentes y adultos jovenes tiene
niveles debajo de 20 ng / ml de vitamina D®4), En una cohorte canadiense de 1,912
adultos mayores de 35 afios, el 2.3% tenian deficiencia de vitamina D y el 18,1%
tenian insuficiencia de vitamina D, con prevalencia maxima de insuficiencia /
deficiencia de vitamina D en enero para los hombres (36,9%) y diciembre para las
mujeres (45,3%)®3). En una cohorte de 4,090 individuos sanos, la edad promedio
fue de 55,4 afos, 83,5% fueron mujeres, 24,9% presentaron deficiencia de
vitamina Dy 43.6% insuficiencia de vitamina D®%. En el estudio NHANES Il que
incluyé 18.883 pacientes, 9.491 fueron mayores de 40 afios, se observo
insuficiencia de vitamina D en 50% de los hombres y 40% de las mujeres“4).

Cuando se analiza los datos de insuficiencia de vitamina D se encontré asociacion
estadisticamente significativa con el sexo femenino, asi como el hecho de no
realizar ejercicio. Teagarden et al.('®, reportan niveles de vitamina D fueron mas
bajos en las mujeres frente a los hombres (p = 0.01). Respecto al déficit de vitamina
D se encontrd asociacion con el sexo femenino, exposicion diaria al sol menor de
15 minutos y el hecho de no realizar caminata, siendo estadisticamente significativo,
datos que se correlaciona con lo encontrado en la literatura, como lo es la
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importancia de exposicion al sol dentro del metabolismo de la vitamina D ©), siendo
esta una de las principales causas de déficit de vitamina D (39 40),

En nuestro estudio el 50% recibié tratamiento en monoterapia, siendo la
carbamazepina el medicamento mas usado y en politerapia la combinacién mas
formulada fue carbamazepina + levetiracetam seguido de la fenitoina +
levetiracetam.

Los datos en los diferentes estudios son discordantes respecto al impacto
estadisticamente significativo de farmacos inductores enzimaticos en los niveles de
vitamina D. Nuestro resultados son consistentes con los resultados de varios
estudios en los que no se encontro diferencia estadisticamente significativa entre
los niveles de vitamina D y el uso de monoterapia o politerapia, ni en el subgrupo
de paciente con insuficiencia y déficit, asi como no hay diferencia con la utilizacion
farmacos inductores enzimaticos (10 15 %5 Sin embargo en nuestros resultados
podemos observar que se presento una tendencia a mayor déficit de vitamina D en
los pacientes con inductores enzimaticos, asi como lo reportado en otros estudios
con poder estadistico (50 56),

En los estudios serolégicos realizados, la mediana de paratohormona fue de
49.3pg/ml con un rango entre (18,4 -182,9), observandose que con niveles
deficientes de vitamina D, la paratohormona se incrementan (mediana 103,9pg/ml,
rango entre 30,7 — 182,9, P <0.01), siendo esto estadisticamente significativo, R
Pearson -0,41 (p<0,01); con niveles deficientes de vitamina D, fueron mas bajos los
niveles de albumina (media: 3,7g/dl, D.E 0,3, P 0.02). De igual forma estos
resultados, lo descrito en la literatura es que se presenta un hiperparatiroidismo
secundario en respuesta a niveles bajos niveles de vitamina D y el impacto sobre
esta vitamina de los medicamentos antiepilépticos %), Misra et al 2, muestra en
respuesta a niveles bajos de vitamina D, los niveles séricos de paratohormona
intacta se aumentaron en el 75% de los pacientes después del uso de
carbamazepina.

Algunos factores de riesgo para la deficiencia de vitamina D incluyen falta de
exposicion al sol, pigmentacion mas oscura de la piel, obesidad, medicamentos
inductores enzimaticos utilizados para tratar el VIH y epilepsia® %7, El analisis por
subgrupos cuando se compara insuficiencia con respecto a la deficiencia de
vitamina D, se observa que el grupo con niveles insuficientes de vitamina D de 20 a
24.9ng/ml fueron mas jovenes siendo estadisticamente significativo y en el grupo
con deficiencia se encontr6 mayor proporcidén de pacientes que recibieron
inductores enzimaticos y con menor exposicion al sol, siendo no estadisticamente
significativo.
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Las directrices de la sociedad de endocrinologia recomiendan la evaluacion del
estado de la vitamina D a través de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D en
individuos con riesgo de deficiencia de vitamina D, que incluye pacientes en manejo
con anticonvulsivantes, recomendando que la deficiencia de vitamina D se trate con
50,000 Ul de vitamina D una vez a la semana durante 8 semanas o su equivalente
a 6,000 Ul por dia para alcanzar un nivel de 25-hidroxivitamina D en sangre> 30 ng
/ ml, seguido de 1,500 - 2,000 Ul por dia de terapia de mantenimiento. Ademas, la
ingesta de calcio debe optimizarse y debe ser de 1,000 a 1,200 mg de calcio total
por dia®,

Mas alld de la salud 6sea, varios estudios han sugerido que la deficiencia de
vitamina D puede contribuir adversamente a los trastornos autoinmunes (p. Ej.,
Esclerosis multiple, artritis reumatoide), cancer, fatiga crénica, depresion, diabetes,
trastornos vasculares y trastornos neurodegenerativos. Ademas, los estudios en
animales y humanos sugieren que la deficiencia de vitamina D puede empeorar las
convulsiones, aunque se necesita investigacion adicional para confirmar estas
observaciones(®®).

En la actualidad, no existen pautas para la evaluacion de la vitamina D y la salud
Osea en pacientes con epilepsia, a excepcion de la recomendaciones del consenso
Colombiano de vitamina D y la sociedad Americana de endocrinologia, que
recomiendan la evaluacion de los niveles de vitamina D en este grupo de pacientes
con en el grupo de pacientes con este factor de riesgo @ 9.

La alta frecuencia de niveles insuficientes y deficientes de vitamina D en la poblacién
con epilepsia como hallazgo de nuestro estudio, destaca la importancia de la
deteccidon temprana y el manejo oportuno, dado el mayor riesgo de osteoporosis y
fracturas en esta poblacidn. Seis estudios de terapia con vitamina D en nifios con
epilepsia han mostrado efectos positivos en la densidad mineral ésea o
biomarcadores 6seos 9),
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9. CONCLUSIONES

En la poblacién estudiada de pacientes con epilepsia que se encuentran en manejo
con anticonvulsivantes, se encontrd que los niveles insuficientes/deficientes de 25-
hidroxivitamina D es frecuente, encontrando una cifra del 51.1%, de los cuales
38.8% (n=35) se encontraban con niveles insuficientes y 12.2% (n=11) con niveles
deficientes. De igual forma fue mas frecuente los niveles insuficientes y deficientes
de 25-hidroxivitamina D en las mujeres que, en los hombres, siendo esto
estadisticamente significativo. Estos hallazgos sustentan la recomendaciéon de
medir niveles de 25-Hidroxivitamina D en los pacientes con epilepsia, a pesar de
gue nos encontramos en un pais tropical, donde se consideraria que fuera baja la
frecuencia de niveles insuficientes y deficientes de 25-hidroxivitamina D dado la alta
incidencia de radiacion solar en algunas regiones.

Es importante resaltar, en lo que tiene que ver con las variables de manejo
farmacolégico, que el uso de monoterapia o politerapia y el uso de inductores
enzimaticos, no mostraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
presencia de niveles insuficientes y deficientes de 25-hidroxivitamina D. Sin
embargo, se observd mayor tendencia a presentar niveles deficientes de 25-
hidroxivitamina D en los pacientes que usan medicamentos anticonvulsivantes
inductores enzimaticos, no siendo esto estadisticamente significativo, resultados
que se deben validar en el futuro con estudios que incluyan una mayor poblacién.

La exposicion solar menor de 15 minutos y el hecho de no realizar caminata diaria,
se asoci6 en los pacientes a niveles deficientes de 25-hidroxivitamina D y de igual
forma la no realizaciébn de ejercicio, se asocié a niveles insuficientes de 25-
hidroxivitamina D. Estos hallazgos son importantes, ya que hay que incentivar en
los pacientes la exposicion diaria al sol mayor de 15 minutos y la realizacién de
caminata diaria o ejercicio, para disminuir el riesgo de hipovitaminosis D.

En cuanto a los estudios del metabolismo del calcio realizado a los pacientes, los
datos obtenidos eran los esperados, en este caso la presencia de
hiperparatiroidismo secundario a niveles bajos de 25-hidroxivitamina D, dado que a
niveles deficientes de 25-hidroxivitamina D, los rangos de paratohormona fueron
mayores, siendo estadisticamente significativos. De igual forma no se encontro
variacion en los niveles séricos de calcio sérico y calcio sérico corregido en
pacientes con niveles insuficientes y deficientes de 25-hidroxivitamina D.

69



Seria importante evaluar el nivel neurocognitivo de los pacientes con epilepsia que
presenten niveles insuficientes y deficientes de 25-hidroxivitamina D, mediante una
valoracion neuropsicologica.

Se recomienda realizar este estudio con una poblacién mas grande que permita
valorar los diferentes esquemas terapéuticos usados en pacientes con epilepsia,
que puedan tener induccién del citocromo P450 y puedan afectar los niveles de
vitamina D.

De acuerdo a nuestros resultados, es importante implementar la valoracion de los
niveles de 25-hidroxivitamina D y del sistema muscoloesqueletico en la valoracion
por Neurologia de los pacientes con diagnéstico de epilepsia.

Como parte de este estudio, recomendamos acogernos al consenso colombiano de
expertos de vitamina D para el tratamiento, dando una dosis de 1000-2000 U dia en
pacientes con niveles insuficientes de vitamina D y de 2000 a 6000 U dia en los
pacientes con niveles deficientes de vitamina D. Esta dosis debe ser ajustada segun
la respuesta, hasta lograr niveles de 40ng/ml.

De igual forma, se recomienda que a todo paciente con epilepsia a quien se le
documente niveles insuficientes o deficientes de 25-hidroxivitamina D y estén en
tratamiento, realizar seguimiento y valorar el posible beneficio de la suplencia de la
vitamina D en el control de las convulsiones.
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Anexo A. Consentimiento informado.

M “iﬂ gl K

‘ FORMATO FECHA DE EMISION

u SEPTIEMBRE DEL 2017
HERNANDO MONCALEANO PERDOMO VERSlON 01
Enpresa Socia el Esado CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CODIGO:
PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE CDLIP-003 0018
INVESTIGACION MEDICA PAGINA: 1 DE 2

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION.

Niveles de vitamina D en pacientes con tratamiento anticonvulsivante para epilepsia
que asistieron a la consulta externa de un Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo

INVESTIGADOR PRINCIPAL: GUILLERMO GONZALEZ MANRIQUE

SEDE DONDE SE REALIZA EL ESTUDIO: Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo

NOMBRE DEL PACIENTE:

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

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

1. Objetivo del estudio

Determinar los niveles de vitamina D en pacientes con tratamiento anticonvulsivante
para epilepsia que asistieron a la consulta externa del Hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo comprendido entre el 1 de
marzo y 31 de octubre del 2018.
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2. Justificacion del estudio

El servicio de Neurologia del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
y el Posgrado de Medicina Interna de la Universidad Surcolombiana, lo invitan a
participar en este estudio que busca conocer los niveles de vitamina D en pacientes
de la consulta externa de neurologia con diagndéstico de epilepsia que se encuentra
en manejo anticonvulsivante. Esperamos que la informacion obtenida en esta
investigacion sea util para identificar qué personas tienen mas riesgo de tener
complicaciones por causa de niveles deficientes o insuficientes de esta vitamina y
en el futuro evitarla y tratarla.

3. Beneficios del estudio

Si participa en este estudio se le realizara la medicion de los niveles de vitamina D.
Los resultados de las pruebas le seran entregados con una explicacion. Ademas, la
informacion que se obtenga en el estudio puede ayudar a los médicos, las
autoridades de salud publica y cientificos a realizar de forma temprana el
diagnéstico de niveles deficientes o insuficientes de vitamina D en pacientes con
epilepsia que se encuentren en manejo anticonvulsivante y de igual forma el
tratamiento oportuno.

4. Procedimientos del estudio

Si acepta participar en este estudio y firma este documento, una persona vinculada
al estudio le solicitara datos personales como edad, nombre y de contacto (direccién
y teléfono); asi como informacion sobre su condiciébn de salud mediante una
encuesta. Posteriormente, se le tomaran una muestra de sangre y de orina.

Personas expertas le tomaran la muestra de sangre del brazo cuya cantidad sera
apropiada para la edad: hasta 10 cc. Con esta muestra se va a realizar la mediciéon
de los niveles de vitamina D, paratohormona, albumina y calcio sérico. Los
resultados seran enviados a su médico o entregados a usted con una explicacion
de su significado. Le explicaremos cada procedimiento detalladamente, si tiene
alguna pregunta estamos dispuestos a resolverla en cualquier momento.

5. Riesgos asociados al estudio

Se trata de una investigacion con riesgo minimo de acuerdo a los criterios
establecidos por la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
y se acoge a los principios bioéticos de autonomia, confidencialidad, beneficencia y
no maleficencia.

La toma de la muestra de sangre es un método invasivo. Durante el procedimiento
de toma de muestra de sangre se pueden presentar algunos efectos como
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inflamacion local o infeccion del sitio de donde se tomé la muestra, para disminuir
este riesgo, este procedimiento sera realizado por personal entrenado y se seguiran
todas las normas de limpieza y desinfeccion.

6. Aclaraciones: Su decision de participar en el estudio es completamente
voluntaria.

No habr& ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

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

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

Si tiene alguna pregunta o si desea alguna aclaracién por favor comunicarse con el
Dr. (a) Juan Diego Dominguez Ruiz al teléfono 3132190495 y al Dr. (a) Maria Elcy
Puentes al teléfono 3043787581.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede si asi
lo desea, firmar el consentimiento informado que forma parte de este documento.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Yo, c.c No
de he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido
respondidas de manera satisfactoria por el investigador que me entrevisto. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados
o difundidos con fines cientificos, por lo tanto, deseo participar voluntariamente en
el proyecto de investigacion.

Nombres y Apellidos del Participante

Firma del Participante.
C.CNe°

Nombre del Testigo

Firma Del Testigo.
C.C Ne°

He explicado al Sr.(a) el propdsito de la
investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implican su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella
(Resolucion 8430 de 1993) una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas,
se procedi6 a firmar el presente documento.

Firma del Investigador Fecha
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DESISTIMIENTO INFORMADO

Yo

identificado con cedula de ciudadania nimero de la cuidad
de he participado voluntariamente en el estudio en mencién hasta el
dia de hoy ( dia / mes / afo), donde haciendo uso de mi derecho de

retirarme voluntariamente en cualquier fase del desarrollo del estudio, sin que esto
ocasione ningun tipo de represalia contra mi, decido a partir de este momento no
participar mas en esta investigacion, siendo expuestos mis motivos de desistimiento
a continuacion:

Como constancia del desistimiento en la participacion de este estudio firman a
continuacion:

Firma de la persona que desiste de su Fecha: (dia / mes/ afio)
participacion en el estudio

CC.

Firma de testigo (si aplica) Fecha: (dia / mes / afio)
CC.

Firma de uno de los investigadores Fecha: (dia / mes / afio)
CC.
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Anexo B. Instrumento de recolecciéon de datos.

u HERNANDO MONCALEANO PERDOMO

Nz “ii\ g X

“ |y

FORMATO

Enpresa Soial il Eslado Instrumento de recoleccion de datos

PAGINA: 1DE1

NIVELES DE VITAMINA D EN PACIENTES CON TRATAMIENTO

ANTICONVULSIVANTE PARA EPILEPSIA QUE ASISTIERON A LA CONSULTA

EXTERNA DE UN HOSPITAL DE NEIVA

1. Nombre:

2. Hc:

3. EPS

4. Cedula:

5. teléfono:

6. Natural de:

7. Procedencia:

8. Edad: peso: talla: imc

9. Sexo: masculino ____ femenino

10. Raza: blanca ___mestiza __ negra __indigena __ otra

11. Nivel de educacion: primaria____ basica secundaria __ bachillerato___
técnico__ tecndlogo _ universitario

12. Estado civil: soltero__ casado___ union libre_ divorciado__ viudo

13. Estrato socioeconémico: 12 3 4 5 6

14. Ocupacion:

15. Diagnosticos del paciente

1. 2.

3. 4,

5. 6.

16. ¢ Tiene usted antecedentes de insuficiencia o deficiencia de vitamina D?
Si__ No__

17. Medicamentos anticonvulsivante

Nombre Dosis

Adecuada adherencia Si__ No___
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Nombre Dosis
Adecuada adherencia Si__ No___

Nombre Dosis
Adecuada adherencia Si__ No___
Nombre Dosis

Adecuada adherencia Si__ No___

18. ¢En estos momentos se encuentra en manejo con anticoagulantes? Si__
marque con una X cual (warfarina __ dabigatran __ rivaroxaban __ apixaban

enoxaparina __ otro dosis ) No

19. ¢En estos momentos se encuentra tomando corticosteroides? Si_ marque
con una X cual (prednisolona___ prednisona__, otro dosis ,
cuanto tiempo )No

20. ¢ En estos momentos se encuentra tomando suplementos de calcio? Si
No cual Dosis . Si su respuesta es si,
conteste la pregunta 21.

21. ¢ Sise encuentra tomando calcio, este se encuentra suplementado con vitamina
D? Si__ (cuantas unidades de vitamina D ) No

22. En estos momentos se encuentra tomando multivitaminicos que contengan
vitamina D: Si_ No cual ,
dosis

23. Otros medicamentos

Nombre Dosis
Nombre Dosis
Nombre Dosis
Nombre Dosis
Nombre Dosis

24. Tiempo de exposicion diaria al sol (cara y antebrazos): <15min___ >15min___

25. Tabaquismo: No __ Si__ cuantos afios fumo # paquetes al dia
paquetes/ano
26. Actividades al aire libre: ejercicio min, caminata min.

27. Uso regular de sombrilla: Si__ No __ cuantos dias a la semana

28. Camisa manga larga: Si__No __ cuantos dias a la semana

83



29.

Uso de bloqueadores de sol: Si__ No ___ cuantos dias a la semana

Habitos alimenticios:

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Consumo de leche: Si__ No __. Si su respuesta es si, conteste la pregunta 31
Entera: Si__ No __ numero de vasos (1 vaso= 200ml) diarios:

Pescado: atin Si__ No ___ si su respuesta es si, cuantas veces/semana ___
Sardinas enlatadas: Si__ No __ cuantas veces/semana ___

Salmoén: Si_ No __ cuantas veces/semana____

Higado deres: Si__ No __ cuantas veces/semana

Queso: Si__ No __ cuantas porciones (1 porcion equivale a el tamafio de 6

dados) /semana____

37.

Yema de huevo: Si__ No __ cuantas veces/semana .
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