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RESUMEN

Introduccién: El paciente neurocritico se define como aquel que presenta alguna
patologia que afecta al sistema nervioso central (SNC) y por tanto, requiere
cuidados criticos. Esta condicion puede favorecer el desarrollo de convulsiones, las
que, a su vez, pueden agravar aun mas los propios cuadros neurologicos. La terapia
profilactica antiepiléptica juega un rol importante en el manejo del paciente
neurocritico, en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, siendo la
fenitoina el farmaco mas utilizado para tal propédsito. Objetivo: Determinar la
relacion entre la terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina y la incidencia de
problemas relacionados al medicamento en pacientes neurocriticos del Servicio
UCI-Neurocirugia del HNGAI-ESSALUD. Materiales y métodos: Se realiz6 una
revision de 100 historias clinicas mediante un estudio prospectivo, observacional,
longitudinal de tipo descriptivo en el periodo comprendido de setiembre del 2017 a
mayo del 2018, sobre los problemas relacionados al medicamento y su relacion con
el uso de la terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina. Resultados: Se
identificaron 415 PRM, de los cuales 409 (98.3%) fue del tipo potencialy 6 (1.7%)
fuereal. Entre las causas de PRM identificados, 375 (90.14%) fueron interacciones
medicamento- medicamento. En tratamientos mayores de 14 dias con fenitoina, el
promedio de PRM estuvo entre 5 a 6.75 PRM, presentandose en enfermedades
como HIC, HSA aneurismatica, TEC y tumor cerebral. Conclusion: Existe relacion

directa entre los dias de tratamiento profilactico con fenitoinay la incidencia de
PRMs (hasta 7 dias: 3 PRMs; mayor a 14 dias: 6 PRMs).

Palabras clave: Terapia profilactica antiepiléptica, fenitoina, pacientes

neurocriticos, UCI, Neurocirugia, problemas relacionados al medicamento
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ABSTRACT

Introduction: The neurocritical patient is defined as one who presents some
pathology that affects the central nervous system (CNS) and, therefore, requires
critical care. This condition can favor the development of seizures, which, in tum,
can further aggravate the neurological conditions themselves. Antiepileptic
prophylactic therapy plays an important role in the management of neurocritical
patients at the Guillermo Almenara Irigoyen National Hospital, with phenytoin being
the most used drug for this purpose. Objective: Determine the relationship between
prophylactic antiepileptic therapy with phenytoin and the incidence of problems
related to the drug in neurocritical patients of the ICU-Neurosurgery Service of the
HNGAI-ESSALUD. Method. A review of 100 medical records was carried out
through a prospective, observational, longitudinal descriptive study in the period
from September 2017 to May 2018, on problems related to the medication and its
relationship with the use of antiepileptic prophylactic therapy with phenytoin.
Results: 415 DRPs were identified, of which 409 (98.3%) were of the potential type
and 6 (1.7%) were real. Among the identified DRP causes, 375 (90.14%) were drug-
drug interactions. In treatments longer than 14 days with phenytoin, the average
MRP was between 5 to 6.75, occurringin diseases such as ICH, aneurysmal SAH,
ECT and brain tumor. Conclusions: There is a direct relationship between the days
of prophylactic treatment with phenytoin and the incidence of DRPs (up to 7 days: 3
DRPs; greater than 14 days: 6 DRPs).

Keywords: Antiepilepticprophylactictherapy, phenytoin, neurocritical patients, ICU,

Neurosurgery, drug-related problems.



I. INTRODUCCION

El paciente neurocritico se define como aquel que presenta alguna patologia que
afecta al sistema nervioso central (SNC) y, por tanto, requiere cuidados criticos,
engloba las siguientes patologias: accidente cerebrovascular (ACV) ya sea
isquémico o hemorragico, traumatismo encefalocraneano (TEC), tumores
resecados mediante craneotomia (incluyéndose tumores intra o extracerebrales) y

pacientes postoperados que requieran cuidados criticos de cualquier patologia
neuroldgica.’

Las patologias anteriormente mencionadas son condiciones que pueden favorecer
el desarrollo de crisis epilépticas, las que, a su vez, pueden agravar aun mas los

propios cuadros neuroldgicos.?

La terapia profilactica antiepiléptica juega un rol importante en el manejo del
paciente neurocritico, uno de los farmacos mas utilizados en esta terapia es la
fenitoina, este medicamento presenta tres caracteristicas principales: a) posee un
margen terapéutico estrecho con un indice terapéutico bajo; b) la relacién entre la
dosis y el nivel plasmatico puede resultar impredecible debido a la gran variacion
interindividual; c) la cinética de metabolismo es saturable dentro del rango
terapéutico, lo que significa que pequenas variaciones de la dosis pueden producir
grandes aumentos de niveles plasmaticos. Porlo que la monitorizacidn sérica es de
vital importancia y se indica cuando se sospecha de incumplimiento terapéutico,

intoxicaciones o presencia de convulsiones.?

Otro de los motivos por los que monitorizar este farmaco es importante, radica en
que es un farmaco que presenta muchas interacciones medicamentosas, de modo
que sus concentraciones plasmaticas pueden alterarse en tratamientos
concomitantes con otros medicamentos (disulfiram, isoniazida, cloranfenicol) que
inhiben la metabolizacion de la fenitoina, produciendo un incremento de la
concentraciéon plasmatica o por desplazamiento de la union a proteinas plasmaticas
(valproato, salicilatos, bilirrubina) aumentando la fraccion libre del farmaco, ambos

mecanismos incrementaran los niveles plasmaticos de la fenitoina, pudiendo


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=mwfGLA

provocar toxicidad aguda. Incluso a dosis terapéuticas la fenitoina posee un efecto

depresor miocardico, que debe ser vigilado.3

La dosis administrada de fenitoina, a todos los pacientes adultos, suele ser la
misma, asimismo, la duracion del tratamiento suele ser mas de unasemana,o hasta
que el paciente es dado de alta y el dosaje de fenitoina solo es solicitado cuando el
paciente ha presentado convulsiones.

El uso sin monitorizar de la fenitoina, puede provocar la aparicién de problemas
relacionados al medicamento, que puede conllevara que no se logre el objetivo
terapéutico o a la aparicién de efectos no deseados?, es por ello que, este estudio
describe el manejo de la terapia profilactica antiepiléptica en el servicio de
neurocirugia, asi como, la incidencia de problemas relacionados a medicamentos,

con el fin de determinar la relacion entre ambas.

I.1. Planteamiento del problema

El tratamiento profilactico con fenitoina es controversial, y no se tiene un consenso
claro,’ en el caso de pacientes con tumor cerebral, no se recomienda por la posible
incompatibilidad con los farmacos citostaticos, en el caso del HSA, sefiala que se
puede utilizar dentro de los siete dias de ocurrido el sangradoy en el caso del TEC,
Se sugiere su Uso para prevenir crisis convulsivas tempranas (aquellas que ocumen
en los siete dias después de ocurrido el TEC), pero no recomiendan su uso en la
prevencion de crisis convulsivas tardias (aquellas que ocurren 1 semana después
de ocurrido el TEC).

En el servicio de UCI-Neurocirugia del HNGAI — ESSALUD, el tiempo de
tratamiento con fenitoina como profilaxis para convulsiones, es variable, ya que por
lo general el paciente lo recibe durante toda su estancia hospitalaria en el servicio.
Los pacientes neurocriticos presentan complicaciones porlo que, reciben multiples
medicamentos, y como la fenitoina es un farmaco inductor enzimatico, la aparicion

de problemas relacionados al medicamento es probable.


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=6ReKSQ
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=idToW7
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=1rpIRk

Problema de investigacion

¢ Cual es la relacién entre la terapia profilactica antiepiléptica con fenitoinay la
incidencia de los problemas relacionados al medicamento en pacientes
neurocriticos del servicio UCI-Neurocirugia del HNGAI-ESSALUD?

.2. Objetivos
1.2.1 Objetivo general
Determinar la relacion entre la terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina y la

incidencia de los problemas relacionados al medicamento en pacientes
neurocriticos del Servicio UCI-Neurocirugia del HNGAI-ESSALUD.

[.2.2 Objetivos especificos

1.-Describir las caracteristicas demograficas (género, edad, enfermedad) de
los pacientes neurocriticos que reciben terapia profilactica antiepiléptica con

fenitoina.

2.- Clasificar los Problemas relacionados al medicamento segun tipo
(potenciales y reales) de los pacientes neurocriticos que reciben terapia

profilactica antiepiléptica con fenitoina.

3.-ldentificar las causas que originan los Problemas relacionados al
medicamento en pacientes neurocriticos que reciben terapia profilactica

antiepiléptica con fenitoina.

4 .-Establecer la relacion entre la terapia profilactica antiepiléptica con
fenitoinay la incidencia de los problemas relacionados al medicamento en

pacientes neurocriticos.



1.3. Importancia y alcance de la investigacion

Las crisis convulsivas en pacientes neurocriticos, es un aspecto importante a
considerar en el abordaje del tratamiento de las patologias tales como: Hemorragia
subaracnoidea (HSA), Traumatismo encéfalocraneano (TEC), tumores, entre otros.
La fenitoina es el principal farmaco utilizado en la terapia profilactica de las crisis
convulsivasy es de uso rutinario en el Servicio de UCI-Neurocirugia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de EsSalud. La dosis administrada suele ser
la misma en todos los pacientes adultos, asimismo la duracién del tratamiento suele
ser de mas de unasemana, o hasta que el paciente sea dado de alta. Sin embargo,
este farmaco es de estrecho margen terapéutico y presenta una alta incidencia de
reacciones adversas o toxicidad. Es por ello la importancia de describir la terapia
profilactica con este farmaco y conocer el procedimiento del tratamiento preventivo
de convulsionesyy los criterios que se toman al presentarse esta complicacion, asi
como para obtener evidencia de los problemas relacionados al medicamento que

pueden presentarse en los pacientes que reciben este farmaco.

4. Limitaciones de la investigacion

El acceso a las historias clinicas se vio afectado por el traslado de los pacientes de
la UCI Neurocirugia a otros servicios u otros centros de atencion.

Para la evaluacion e identificacion de PRM reales, se considero las observaciones
médicas, por lo que, si en la historiaclinicano se mencionabalapresenciade alguna
reaccion adversa, no se podia catalogar como PRM real.

El dosaje de fenitoina se realizaba en caso de que el paciente presentase

convulsiones, y no habia un protocolo estandarizado para su realizacion.



Il. REVISION DE LA LITERATURA

I.1. Marco tedrico

1. Enfermedades neurocriticas

a) Definicion
Las enfermedades neurocriticas son patologias complejas, debido a la diversidad y
severidad de las lesiones, porlo que su manejo implicarala intervencion de servicios
como: atencion Pre-Hospitalaria, Emergencias, Neurocirugia y Cuidados

Intensivos.®

b) Clasificacion
Las enfermedades neurocriticas pueden dividirse en dos grupos: las enfermedades
neurocriticas traumaticas (ENT) como el traumatismo encefalocraneano (TEC)y las
enfermedades neurocriticas no traumaticas (ENNT), en este grupo se encuentan
patologias como: accidente cerebro vascular isquémico y hemorragico, tumores
cerebrales, infecciones del sistema nervioso y estados epilépticos. Este tipo de

patologias generan un dafio a nivel del cerebro, por lo que se debe realizar un
tratamiento y deteccion de complicaciones de manera oportuna.t

b.1) Enfermedades neurocriticas no traumaticas:
b.1.1) Tumor cerebral

Los tumores cerebrales son producidos por crecimiento anormal de un tipo
especifico de célula del tejido cerebral, hay algunos que se exceptuan de este

concepto, tal es el caso de los meningiomas y linfomas.”

Los compartimientos en los que se localizan son: supratentorial (afecta las
estructuras cerebrales corticales y subcorticales), infratentorial (afecta el tronco
cerebral, cerebelo y pares craneales) e intraventricular (produce hidrocefalia
obstructiva.8

Los sintomas que se pueden producir dependen de la velocidad de crecimiento y
ubicacion de tumor, por ejemplo : alteraciones en el nivel de conciencia, tendencia
al sueno (este es mas frecuente en tumores agresivos y de expansion mas rapida

como son los tumores cerebrales primarios malignos de rapida evolucién),
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alteraciones de la personalidad (apatia, falta de interés para relacionarse y también
pueden simular una depresion), hemiplejias (caracteristico de tumores mas
agresivos y de las metastasis), alteraciones del equilibrio, pérdida de la vision,
cefalea, crisis epilépticas (se presenta en tumores de lenta evolucion, como los
tumores malignos de baja agresividad pero también se puede dar por tumores
agresivos. Asimismo, los tumores pueden no presentar ningun sintoma, y su
hallazgo puede ser casual al realizar un TAC (Tomografia axial computarizada) o
una RMN (resonancia magnética nuclear) por cualquier otro motivo.?
Complicaciones:

Los problemas mas frecuentes son las convulsiones, presién intracraneal, edema
peritumoral, los efectos adversos de la medicacién usada y el tromboembolismo
venoso. Un aumento de la presidén intracraneal puede generar hipertension,
bradicardia, arritmias cardiacas, anormalidades electrocardiograficas y se

incrementa el riesgo de desarrollar sindromes de herniacion cerebral.”

b.1.2) Hemorragia intracerebral (HIC)

Esta patologia se caracteriza porque la sangre se acumula dentro del parénquima
cerebral debido a unarotura vascularnotraumatica, esta coleccion de sangre puede
extraviarse al sistema ventricularo al espacio subaracnoideo, pero siempre se inicia

en el tejido cerebral .0

La HIC primaria es la mas frecuente, en esta se da la rotura de un vaso del encéfalo
por debilitamiento de este, como consecuencia de procesos degenerativos de la
hipertension arterial o la angiopatia amiloide.'® Otras causas de HIC son la arteritis
(poliarteritis nudosao lupus eritematoso sistémico), terapia con anticoagulantes mal
controlada, abuso de drogas (cocaina o anfetaminas)y otras menos frecuentes
como: aneurismas saculados, malformaciones arteriovenosas, infartos con
transformacién hemorragica y coagulopatias.!

Complicaciones:

Las complicaciones que se pueden presentar son: trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, hidrocefalia, crisis convulsivas y elevacién de la presion

intracraneal (PIC).1° Otras complicaciones que también pueden presentarse son:
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hemorragia gastrica, la cual se puede presentaren el 30% de los pacientes con esta
patologia,'? también pueden presentarse bronconeumonia, muerte encefalica,

infeccion urinaria y shock séptico.

b.1.3) Hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSA)

La hemorragia subaracnoidea espontanea se caracteriza por la extravasacion de
sangre dentro del espacio subaracnoideo, este espacio contiene el liquido
cefalorraquideo (LCR).'3 La causa principal de HSA es la ruptura de un aneurisma
intracraneal, la cual presenta una alta tasa de mortalidad y complicaciones, estos
aneurismas se desarrollan en los puntos de division arterial, generalmente en el
poligono de Willis o sus ramas principales.'*

Entre los factores de riesgo para la HSA, se puede mencionar: la hipertension
arterial, fumar, consumo de alcoholy el uso de drogas (como la cocaina) y el sexo
femenino. Otros factores son: presenciade un aneurismade gran tamafno localizado
en la arteria comunicante posterior o en el sistema vertebrobasilar), antecedente
familiar de aneurisma, HSA y ciertos sindromes genéticos, como la poliquistosis
renal autosomica dominante y el Sindrome de Ehlers-Danlos.!®

Complicaciones:

Las complicaciones fundamentales de la hemorragia subaracnoidea son: el
resangrado, el vasoespasmo, la isquemia cerebral tardia, hidrocefalia y
convulsiones.'®La incidencia de convulsiones después de un HSA se ha estimado
en un 20%, asimismo es un factor de riesgo de peor resultado clinico. Otras
complicaciones: hiponatremia, anemia, complicaciones cardiopulmonares,

trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar.6

b.1.4) Infecciones del sistema nervioso

Las infecciones del sistema nervioso presentan una alta tasa de morbilidad y
mortalidad."”” En base al agente que lo causa se pueden clasificaren: Bacterianas
(esta comprende a la meningoencefalitis aguda, meningoencefalitis subaguda,
abscesos, empiema subdural y mielitis-absceso epidural), viricas, micéticas,

parasitarias e infecciones por toxinas bacterianas.’® Los agentes infecciosos
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pueden transmitirse a través de una infeccion cercana, como por ejemplo una
infeccidén al oido, también puede darse a través de la sangre, vias nerviosas o0 a
través de sistemas de derivacion del liquido cefalorraquideo que son colocados en
intervenciones de neurocirugia.’®

Complicaciones

Las complicaciones que se pueden presentar son la hipertension intracraneal,

edema cerebral y convulsiones.?0

b.1.5) Aneurisma intacto

Los aneurismas son dilataciones de los vasos sanguineos, con mayor prevalencia
en el sexo femenino. La ruptura de un aneurisma puede generar hemorragia
subaracnoidea.?! En los pacientes con aneurismas de mayor tamafio se puede
presentar déficits de pares craneales (mas comunmente paralisis del tercer par),
convulsiones, déficit motor o déficit sensorial, los aneurismas intactos pueden
detectarse después de realizar imagenes para dolores de cabeza, enfermedades
isquémicas, periodos transitorios mal definidos, u otras razones, mientras que los
aneurismas pequefos, </ mm de diametro, rara vez causan sintomas
aneurismaticos y son los que se detectan con mayor frecuencia. El tratamiento del
aneurismaintacto, puede darse por un tratamiento endovascular (en el que no hay
procedimiento quirdrgico y el clipaje quirdrgico.?!

Complicaciones:

El clipaje quirdrgico, puede conllevar complicaciones, como convulsiones, si bien
refieren que el riesgo puede ser menor, se debe tener en cuenta que la presencia
de convulsiones pueden afectar la calidad de vida.22 Un estudio realizado por Lai et
al.23 sefiala que el clip neuroquirtrgico produjo unatasa mas alta de convulsiones

tempranas y tardias que el tratamiento endovascular.


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=bNYIGH
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=qQtKWf
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=sSgmgX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=FUxYxC
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=ZnreIB

b.2) Enfermedades neurocriticas traumaticas

b.2.1) Traumatismo encefalocraneano (TEC)

El traumatismo encefalocraneano esta referido a todo impacto que afecta la cabeza
(cuero cabelludo, cerebro y vasos sanguineos). Las etiologias que causan el TEC
son varias, siendo la mas frecuente los accidentes de transito.?*

Se puede clasificar de acuerdo al origen en: lesiones primarias o de impacto
(fracturas, contusiones, laceraciones y lesién axonal difusa), las lesiones
secundarias o complicaciones (hematomas y hemorragias intracraneales,
congestion vascular cerebral (swelling), edema y lesiones isquémicas).®
Asimismo, también se puede clasificar de acuerdo a la escala de coma de Glasgow
en: TEC grave, cuando se presenta unapuntuacién entre 3 y 8, TEC moderado,
cuando presenta una puntuacion entre 9 y 12 y por ultimo, TEC leve, cuando
presenta una puntuacion entre 13y 15.24

Complicaciones:

Las complicaciones que pueden presentarse en un paciente con TEC, son las
siguientes: aumento de la PIC, crisis convulsivas, edema cerebral, hiperglucemia,

hipoglucemia2® y niveles bajos de sodio.2®

2. Problemas relacionados con medicamentos (PRM)

a) Definicion:

El Segundo Consenso de Granada define al PRM como “problemas de salud,
entendidos como resultados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia
que, producidos por diversas causas,conducen alanoconsecucion del objetivo

terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados”.

En el Peru, segun el D.S N° 014-2011-SA, el PRM, es definido como “Problema
de salud experimentado por el paciente, como resultado clinico negativo
derivado de la farmacoterapia y que, por su interferencia real o potencial, no

permite conseguir el objetivo terapéutico esperado o genera efectos no
deseados”.?’
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b) Clasificacién

El segundo consenso de Granada* adopta una clasificacion basada en las tres
necesidades basicas de una farmacoterapia: indicacién, efectividad y

seguridad, acordando clasificar a los PRMs en seis categorias:

Tabla 1. Tipos de PRM y su definicion segun el Segundo Consenso de Granada.*

TIPO DE PRM DEFINICION
PRM PRM 1 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir
NECESIDAD una medicacién que necesita.
PRM 2 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un
medicamento que no necesita.
PRM PRM 3 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
EFECTIVIDAD inefectividad no cuantitativa de la medicacion.
PRM 4 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inefectividad cuantitativa de la medicacion.
PRM PRM 5 | El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
SEGURIDAD inseguridad no cuantitativa de un medicamento.
PRM 6 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una

inseguridad cuantitativa de un medicamento.

Entendiéndose que*:

e Un medicamento es necesario cuando ha sido indicado para un problema de

salud especifico.
e Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza los objetivos terapéuticos

esperados.

e Un medicamento es inseguro cuando produce un problema de salud o lo

empeora.

e Un PRM se considera cuantitativo cuando depende de la dosis administrada,

la cual puede ser insuficiente o superior.
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c) Causas de los Problemas Relacionados con medicamentos

En la tabla 2 se detallan la clasificacion de los PRM y sus posibles causas:

Tabla 2. Clasificacion de los PRMy sus causas.?8

EVALUACION PRM POSIBLES CAUSAS
1.-La e Condicion de salud requiere farmacoterapia
farmacoterapia es e Requiere Terapia para Sinergismo
necesaria e Requiere Terapia Profilactica
NECESIDAD 2.-La e No existe indicacion terapéutica valida
farmacoterapia es e Paciente en terapia similar
innecesaria e La terapia es para tratar una RAM
e Terapia farmacoldgica no es la mas adecuada
e Dependencia fisica/adiccion
3.- e Existe disponibilidad de un medicamento mas
Farmaco/Producto efectivo
incorrecto e Condicion de salud refractaria a medicamento
e Paciente presenta contraindicaciéon de uso
e Forma de dosificacion inadecuada por interaccion
medicamentosa
EFECTIVIDAD 4.-Dosificacion e Dosis incorrecta
Subterapéutica e Frecuencia de administracién inadecuada
e Duracion del tratamiento inadecuada
e Administracion de medicamento incorrecta
e Interaccion medicamentosa
e Almacenaje incorrecto
5.-Reaccion e Uso del farmaco pone al paciente en riesgo o
adversa al peligro
Medicamento e Reaccion alérgica
(RAM) e Efecto no deseable por interaccion
medicamentosa
e Administracién del medicamento incorrecta
SEGURIDAD e Cambio de dosis muy rapida
6.-Dosificacion muy e Dosis incorrecta
alta e Frecuencia de administracién inadecuada
e Duracion del tratamiento inadecuada
e Administracion de medicamento incorrecta
interaccion medicamentosa
7. El medicamento e El producto no esta disponible
no se utiliza segun e Costo alto del producto
CONVENIENCIA prescritg/ ° Pac?ente no puede administrar el_ medicamento
instrucciones de e Paciente no puede tragar el medicamento
uso e Paciente no comprende las instrucciones
e Paciente prefiere no utilizar el medicamento
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I.2. Antecedentes

lyer et al. (India, 2018) realizaron un estudio prospectivo, observacional, de cohorte
y comparativo en el que investigaron y compararon los patrones de los problemas
relacionados con medicamentos en pacientes ingresados en un hospital de
ensefianza terciaria, entre pacientes que reciben medicamentos de estrecho
margen terapéutico y aquellos que recibian medicamentos que no eran de estrecho
margen terapéutico. Este estudio abarco 200 pacientes. Entre los farmacos de
estrecho margen terapéutico incluidos en el estudio estaba la fenitoina, y una de
las estancias hospitalarias fue la Unidad de Cuidados Intensivos. Este estudio
utilizé el sistema de clasificacion de PRMs de la Red europea de atencion
Farmacéutica (v7.0). El PRM de mayor incidencia fue la de interacciéon
medicamentosa, encontrando un mayor porcentaje en el grupo de pacientes que
usaban medicamentos de estrecho margen terapéutico, asimismo estas
interacciones fueron del tipo potencial. Solo el 9% de pacientes presentaron
reacciones adversas al medicamento, entre los medicamentos que los produjeron
figuran las cefalosporinas, drogas para la tuberculosisy las estatinas, no se hace
mencion a la fenitoina. Asimismo, se encontré que el 60% de pacientes recibian

mas de 10 medicamentos y que ellos presentaron mayor nimero de PRMs.?°

Adam Wu et al. (EE. UU, 2013) realizaron un ensayo prospectivo, aleatorizado que
examino el uso de fenitoina para la profilaxis de las crisis postoperatorias en
pacientes con metastasis cerebrales supratentoriales o gliomas en reseccion
quirurgica, debido a que no hay un consenso claro en lo referente a profilaxis
anticonvulsivante. Los pacientes que entraron al estudio no debian tener historia de
convulsiones anteriores a la cirugia, asimismo de tener niveles normales de
electrolitos y de enzimas hepaticas. De un total de 123 pacientes, se dividio al azar
en dos grupos, el primer grupo recibio fenitoina (grupo con profilaxis)y el segundo
no recibio el farmaco (grupo control). El grupo con profilaxis recibié dosis de carga
de fenitoinade 15 mg / kg IV en la sala de operaciones antes de comenzar la

craneotomia, seguidos de 100 mg cada 8 horas (por via oral o intravenosa) durante
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los 7 dias posteriores a la operacién, y luego disminuyeron gradualmente a partir
del octavo dia, con una dosis de 100 mg cada dos dias hasta la interrupcion. La
diferencia en la frecuencia de convulsiones en ambos grupos no fue significativa,
siendoestas 18% y 24%, para el grupo controly grupo profilactico, respectivamente;
asimismo las convulsiones con mayor grado de significancia se presentaron en un
3% del grupo control frente a 2% del grupo con profilaxis. En lo referente a los
eventos adversos estos se presentaron en un 18% en el grupo con profilaxisfrente
a 0% del grupo control. Este estudio concluye que se debe evaluar el uso rutinario
de fenitoina como profilaxis de crisis postoperatorias, ya que, segun lo obtenido,
aun en el grupo control, la frecuencia de convulsiones fue baja y solo un pequefo

porcentaje de las que se presentaron fueron clinicamente significativas.30

Tremont-Lukats et al. (EE. UU, 2008) realizaron un metaanalisis cuyo objetivo fue
estimar la efectividad de la profilaxis anticonvulsivante en personas con tumores
cerebrales y estimar las tasas de eventos adversos en los ensayos clinicos
identificados. Se estudiaron los siguientes farmacos antiepilépticos: fenitoina,
fenobarbital y valproato de sodio. De los resultados que se obtuvieron se concluyé
que no hubo diferencias en cuanto a la prevencion de la primera crisis convulsiva
en el grupo tratado con antiepilépticos del grupo sin tratamiento. Asimismo, la tasa
de reacciones adversas fue mayor en el grupo tratado con farmacos

antiepilépticos.3

Kale (Turquia, 2018) investigo sobre el papel de los farmacos antiepilépticos en
pacientes sometidos a craneotomia debido a diversas patologias intracraneales.Se
realizé una revisidn retrospectiva en pacientes adultos sometidos a craneotomia
entre enerode 2013 y juniode 2017. Se incluyeron los resultados de 282 pacientes
que no tenian un historial de convulsiones y tenian craneotomias por diversos
motivos. En todos los pacientes con craneotomia planificada, los AED profilacticos
se iniciaron antes de la operacion. La incidencia de convulsiones postoperatorias
fue de 17.7% cuando se consideraron todos los pacientes sometidos a
craneotomia. El agente anticonvulsivo mas utilizadofuela fenitoina (75,2%). No se

produjo una reaccidn antiepiléptica grave que requiera la interrupcion del
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tratamiento. Concluyd que el tratamiento antiepiléptico profilactico de los pacientes
sometidos a craneotomia no se debe continuar mas alla de la primera semana

perioperatoria sinohay unalesion cerebral grave. La ubicacién intrao extraaxial del
tumor afecta la profilaxis.32

Ap et al. (India, 2014) observaron que en pacientes con lesidn cerebral traumatica
(TEC) que no mejoraron como se esperaba, los niveles séricos de fenitoina estaban
en el rango téxico y que su sensorio mejord con la modificacion de la dosis. Esto los
llevd a estudiar el uso de fenitoina en pacientes con traumatismo cerebral.
Determinaron la prevalencia de la toxicidad de fenitoina en pacientes con TEC y
estudiaron la idoneidad de usar el peso corporal ideal (IBW) para guiar la
dosificaciéon de fenitoina. La cohorte del estudio incluyd a 100 pacientes adultos
consecutivos con unalesion cerebral traumatica leve o moderada a los que se les
administr6 fenitoina basada en el IBW. Los niveles séricos de fenitoinay albumina
se midieron el dia 4 después de la administracion de la dosis de carga y se obtuvo
el peso corporal real cuando era posible. Se utilizé el Chi cuadrado para comparar
las variables categdricas, la pruebat de Student para las variables continuasy el
analisis de regresion multivariable para obtener factores de riesgo
independientes. Se observd toxicidad clinica en el 15% de los pacientes y
toxicidad bioquimica en el 36%. Se concluy6 que la prevalencia de toxicidad
bioquimica de la fenitoina fue alta, siendo la administracién intravenosa y la
sobrestimacién del peso, los factores de riesgo independiente de mayor proporcién,
por lo que es necesario realizar un mejor calculo del peso, utilizando la

circunferencia abdominal, circunferencia de cuello y talla.33
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Delgado-Lépezetal. (Espafia, 2020), realizaron la investigacién titulada “Profilaxis
antiepiléptica en meningiomas: revision sistematica y metaanalisis (Seizure
prophylaxisin meningiomas: A systematic review and meta-analysis)”, cuyo objetivo
fue evaluar la eficacia de la profilaxis antiepiléptica en la prevencion de crisis
postoperatorias en pacientes con meningioma sin historia previa de crisis, este
estudio realizé una revision sistematica de la literatura y un metaanalisis. En los
estudios revisados en esta investigacion, los farmacos mas empleados fueron el
levetiracetam y la fenitoina, la duracion de la profilaxis fue muy variable, y
algunos estudios no lo describieron. En conclusion, esta revisiobn no apoya la
profilaxis antiepiléptica en pacientes sin historia anterior de crisis, asimismo
menciona que tampoco se tiene una recomendacion firme en contra debido a
cuestiones metodologicas, sesgos y la infraestimacion de la incidencia de crisis
postoperatorias. Mencionan también que se debe evaluar el costo y efectos
adversos, tomando en cuenta estos factores, sefialan que el levetiracetam es mas

favorable frente a la fenitoina.3*
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11.3.- Bases tedricas

1. Terapia profilactica antiepiléptica

a) Definicion

Patologias como el accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico,
hemorragia subaracnoidea, tumores cerebrales y traumatismo encefalocraneano;
pueden favorecerel desarrollo de crisis epiléptica, las cuales consiguen agravaraun
mas los propios cuadros neurolégicos. El uso de farmacos antiepilépticos puede
disminuir el dafo neuroldgico, pero también esta relacionado con un retraso en la
recuperacion .2

Las convulsiones son una complicacion frecuente en las patologias mencionadas
anteriormente, y pueden producir aumento de la presion intracraneana, hipoxia,
sangrado posterior a una hemorragia subaracnoidea, afectando de esta manera el
estado neuroldgico del paciente y aumentando la morbi-mortalidad.®

Algunos de los farmacos antiepilépticos mas utilizados son la fenitoina, acido
valproico y fenobarbital, estos farmacos son usados de manera frecuente en la
practica clinica, pero también su uso es controversial, ya que si bien son una
alternativa efectiva también pueden conllevar a peores resultados y un retraso en la
recuperacion, esto debido a su estrecho margen terapéutico, reacciones adversas

y caracteristicas farmacocinéticas.®
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b) Recomendaciones sobre profilaxis anticonvulsiva en enfermedades

neurocriticas

b.1. Tumor cerebral

En el afo 2020, la Guia de Practica Clinica EANO-ESMO (Asociacion Europea de
Neurooncologia - Sociedad Europea de Oncologia Médica)3 para profilaxis,
diagndéstico, tratamiento y seguimiento de las complicaciones neuroldgicas y
vasculares de tumores cerebrales primarios y secundarios, sefiald las siguientes

recomendaciones en referente a las convulsiones en esta enfermedad.

e La profilaxis anticonvulsiva primaria no esta indicada en pacientes con tumor
cerebral [EANO: |, D; ESMO: |, D].

e Ellevetiracetamylamotriginason las opciones preferidas de primera eleccion
debido a su eficaciay buena tolerabilidad general [EANO: IV, n/a; ESMO: V,
n/al.

e Los pacientes con tumor cerebral que hayan sufrido crisis epilépticas y no
sean candidatos a cirugia deben recibir profilaxis secundaria hasta lograr el
control local [EANO: IV, n/a; ESMO: V, n/a].

e Los anticonvulsivantes inductores de enzimas deben evitarse en pacientes
con tumores cerebrales [EANO: Ill, D; ESMO: lll, D].

b.2. Hemorragia intracerebral (HIC)

La Guia de actuacion clinica en la hemorragia intracerebral,'° brinda las siguientes
recomendaciones frente a las convulsiones:
1. La presencia de crisis convulsivas requiere la administracion de farmacos
antiepilépticos (nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A).
2. No esta indicado el tratamiento profilactico con farmacos antiepilépticos
(nivel de evidencia 3, grado de recomendacion B).
Asimismo, la Guia para el manejo de pacientes con hemorragia intracerebral

espontaneade la American Heart Association/American Stroke Association del afio

2022,36 muestran las siguientes recomendaciones:
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Tabla 3. Recomendaciones para convulsiones y farmacos anticonvulsivantes en
HIC .36

COR LOE Recomendaciones

I C-LD 1. En pacientes con HIC espontaneo, estado de conciencia
deteriorado y convulsién electrografica confirmada, los farmacos
anticonvulsivos deben ser administrados para reducir la morbilidad.

I C-EO 2. En pacientes con HIC espontaneo y convulsiones clinicas, los
farmacos anticonvulsivos son recomendados para mejorar los
resultados funcionales y prevenir el dafio cerebral por convulsiones
recurrentes prolongadas.

2a C-LD 3. En pacientes con HIC espontaneo, estado mental anormal o
fluctuante sin explicacién o con sospecha de convulsiones con
electroencefalograma continuo (2 24 h) , es razonable diagnosticar
convulsion electrografica y descargas epileptiformes.

4. En pacientes con HIC sin evidencia de convulsiones la profilaxis
anticonvulsiva no es beneficiosa para mejorar resultados
funcionales, convulsiones tardias ni mortalidad.

b.3. Hemorragia subaracnoidea

Las Directrices para el tratamiento de la hemorragia subaracnoidea poraneurisma:
Una declaracion para los profesionales de la salud de un grupo especial de
redaccion del Stroke Council, American Heart Association del afio 2012, brindalas

siguientes recomendaciones:

e La administraciéon de anticonvulsivos profilacticos se puede consideraren el
periodo post hemorragico inmediato (Clase llb, Nivel de evidencia B).

e No se recomienda el uso habitual de anticonvulsivantes a largo plazo (Clase
lll, Nivel de evidencia B) pero se puede considerar para pacientes con
factores de riesgo como convulsiones previas, hematoma parenquimatoso,
infarto o aneurismas de la arteria cerebral media (Clase llb, Nivel de

Evidencia B)
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Las Directrices de la Organizacion Europea de Accidentes Cerebrovasculares para
el tratamiento de los aneurismas intracraneales y la hemorragia subaracnoidea del
afno 2013,% da las siguientes recomendaciones para el manejo de convulsiones:
e Sedebe administrar tratamiento antiepiléptico en pacientes con convulsiones
clinicamente aparentes (GCP)
e No hay evidencia que apoye el uso profilactico de farmacos antiepilépticos

(clase IV, nivel C)

b.4. Traumatismo encefalocraneano

Las pautas para el manejo de la lesién cerebral traumatica (Guidelines for the
Management of Traumatic Brain Injury) de la Fundacion NHS de los Hospitales
Universitarios de Sussex del 2022,% indica las siguientes pautas para la profilaxis

de convulsiones:

Tabla 4. Profilaxis y manejo de convulsiones en el TEC.38

Recomendacion Justificacion

Evitar convulsiones | La actividad convulsiva en el periodo postraumatico temprano después de
una lesién en la cabeza puede causar

dafo cerebral secundario como resultado del aumento de las demandas
metabdlicas, aumento

presién intracraneal y liberacion excesiva de neurotransmisores

Farmacos *Hay pruebas de que los farmacos antiepilépticos profilacticos reducen las
convulsiones tempranas, pero esto no esta respaldado por una reduccion
en las convulsiones tardias

* Las pautas de consenso sugieren que el uso profilactico de farmacos
antiepilépticos durante 1 semana es adecuado

* El ensayo MaST-PROPHYLAXIS (actualmente reclutando) puede
demostrar si levetiracetam o fenitoina son mas efectivos para la profilaxis.
* Alternativas: carbamazepina, valproato de sodio (precaucion en relacion
con tasas de mortalidad mas altas)

*Consulte las pautas separadas de DEA (ver Microguia) para la
dosificaciéon
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Asimismo, en la tabla 5 se muestran las recomendaciones de la Fundacion de
Trauma Cerebral para el Manejo de lesion cerebral traumatica severa” del afio
20173

Tabla 5. Recomendaciones para profilaxis de convulsiones en el TEC.39

Recomendaciones: nivel Il A

Profilaxis de e No se recomienda el uso profilactico de fenitoina o valproato

convulsiones para prevenir las convulsiones postraumaticas tardias

e Se recomienda la fenitoina para disminuir la incidencia de
convulsiones postraumaticas temprana (dentro de los 7 dias de
la lesion), cuando se cree que el beneficio general supera las
complicaciones asociadas con dicho tratamiento. Sin embargo,
las convulsiones postraumaticas tempranas no se han asociado
con peores resultados.

e En la actualidad, no hay pruebas suficientes para recomendar el
levetiracetam en comparacion con la fenitoina con respecto a la
eficacia en la prevencioén de las convulsiones postraumaticas
tempranas y la toxicidad.

b.5. Infecciones del sistema nervioso

Enla meningitisneumococica, las convulsiones se presentan en alrededor del 30%
de los casos, esto puede influir en la mortalidad, por lo que se ha recomendado
realizar la profilaxis con anticonvulsivos en todos los adultos con meningitis
neumocacica, asi también en pacientes con meningitis de otra causa que presenten
antecedentes convulsivos o lesiones cerebrales previas de origen traumatico o
vascular, 0 en quienes se considere que las convulsiones podrian aumentar la
morbilidad, como por ejemplo en los ancianos o en los enfermos con insuficiencia
respiratoria cronica. Se realiza la administracion de fenitoina sédica por via
endovenosa, a dosis inicial de 18 mg/kg, que se continua, 24 horas mas tarde, con
la dosis habitual de mantenimiento de 2 mg/kg/8 horas por via endovenosau oral.
Es necesario determinar los niveles plasmaticos de fenitoina a las 48 horas del
tratamiento, a fin de ajustar la dosis (niveles protectores: 10-20 mcg/mL). Se puede
continuar por via oral cuando sea posible y se mantiene durante el tratamiento de
la meningitis (habitualmente 10 dias). Si el paciente ya habia presentado

convulsiones previamente, o lo hace durante el tratamiento, se debe continuarun
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tratamiento anticomicial prolongado segun la evolucién del EEG vy criterio
especializado.?0

Asimismo, en pacientes con absceso cerebral la incidencia de crisis convulsiva se
presenta entre un 25 y 45% de los casos, por lo que también se puede dar el uso

profilactico con fenitoina o carbamazepina.?’

b.6. Aneurisma intacto

El uso de farmacos antiepilépticos para prevenir las convulsiones es usual pero no
se tiene un consenso claro. Un estudio realizado por Daou et al %%, sobre profilaxis
de convulsiones en la reparacion de aneurismas intactos, en el que utilizaron el
levetiracetam como farmaco profilactico, concluyeron que la incidencia de
convulsiones fue baja y que el uso de levetiracetam no confiere unareducciéon de
convulsionesounamejora en el paciente. Asimismo, un estudiorealizado por Raper
et al.*!, sefala que el uso de farmacos antiepilépticos antes o después de la

intervencion en el hospital o después del alta no tuvo efecto sobre la incidencia de
convulsiones tempranas o tardias.
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c) Farmacos antiepilépticos (FAEs)

Los farmacos antiepilépticos antiguos (primera generacion) presentan multiples
efectos adversos que estan asociados a su farmacocinética, como reacciones
adversas, interaccionesfarmacocinéticas einteracciones farmacodinamicas. Dentro
de este grupo el mas utilizado, por su eficaciay amplio uso en el tratamiento de la
epilepsia, estatus epiléptico y crisis convulsiva es la fenitoina. El acido valproico y
fenobarbital que también pertenecen a este grupo no cuentan con la evidencia
suficiente para ser usados como profilaxis anticonvulsiva.® Los farmacos
antiepilépticos que surgieron después del afio 2000, son denominados de tercera
generacion, estos farmacos se caracterizan por tener una mejor cinética, menor

interaccion entre medicamentos y menos efectos adversos.*?
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Figura 1. Introduccion de farmacos antiepilépticos en el mercado desde 1857 hasta
2012.43
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2. Fenitoina

2.1. Descripcién

La fenitoina, quimicamente denominada 5,5-difenilimidazolidina-2,4-dionaes,** es
clasificado como un derivado de la Hidantoina.**Es un farmaco muy liposoluble, por
lo que sus concentraciones cerebrales son de 3 a 5 veces superiores a las
concentraciones plasmaticas. Esta caracteristica, también lo hace inadecuado para
SuU uso por via intramuscular e intravenosa, ya que para ser usado por via
intravenosase deben usarvehiculoscomo etanoly propilenglicol,los cuales podrian
estar relacionados con efectos locales como (quemazdn local, dolor) y efectos

sistémicos (hipotension, arritmias).46

Figura 2. Estructura quimica de la fenitoina.*®

2.2 Indicaciones
La fenitoina es un farmaco anticonvulsivante eficaz en convulsiones parciales y
tonico-clonicas,asimismo es utilizado en el tratamiento de convulsionesque ocumen
durante o luego de neurocirugias o traumatismos de craneo severos,*’ pero no es
eficaz en crisis generalizadas mioclénicas o de ausencia y hasta puede
exacerbarlas, por lo que no es de eleccion en epilepsia generalizada idiopatica,
también puede utilizarse en las convulsiones dela eclampsia.*® En cardiologia tiene
uso como antiarritmico, en dermatologia se ha propuesto su utilizacion en
patologias como escleroderma lineal y epidermoélisis bullosa.?
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2.3. Farmacocinética

La fenitoina es metabolizada por un mecanismo saturable y sigue una cinética de
depuracion de orden no lineal (esto indica que su depuracion se da a
concentraciones fijas en determinado tiempo, independientemente de su
concentracion sanguinea), esta caracteristica hace que la fenitoina pueda alcanzar
niveles toxicos. La fenitoina es un fuerte inductor del sistema hepatico microsomal,

por lo que induce el metabolismo de multiples farmacos.*’

Tabla 6. Propiedades farmacocinéticas de la fenitoina.?

Fraccion absorbida (%) 85 - 90
Tmax (h) 4-12
Volumen de distribucion (I/kg) 0.5-0.8
Unién a proteinas (%) 90-93
LCR/plasma (%) 10
Plasma fetal/materno (%) 100
Cerebro/plasma (%) 75-150
Fraccién excretada por via renal (%) 1-5
Semivida (h):

adultos 8-60
nifios 12 -22
Intervalo de administracion (h) 12-24
Tiempo para alcanzar el estado estacionario (dias):

adultos 1.5-12.5
ninos

Metabolitos activos No
Relacion dosis/nivel Mala
Intervalo terapéutico (ug/mL) 10-20
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2.4. Farmacodinamia

Mecanismo de accién

El principal mecanismo de accion de la fenitoina es unirse a los canales de sodioy
mantenerlos inactivos,*® de esta manera interfiere con la conduccién axonal y evita
la propagacion de la actividad epileptogénica.*®

Asimismo, se le atribuye una accion estabilizante de membrana, que se aprecia
también en tejidos como el musculo esqueléticoy cardiaco, por lo que también es
utilizado como antiarritmico. Otras acciones a nivel celular que se producen cuando
la dosis supera el intervalo terapéutico, son: las postsinapticas (facilitacion de la
inhibicién por GABA o reduccion de la transmision por aminoacidos excitatorios) y
presinapticas (bloqueo de la entrada de calcio en la neurona y por tanto de la

liberacién de neurotransmisores).?
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Figura 3. Mecanismo de accioén de los farmacos antiepilépticos sobre el canal de

sodio.%
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2.5.- Interacciones Medicamentosas

Tabla 7. Interacciones de medicamentos con fenitoina.3

Medicamentos

Efecto

Carbamazepina, acido fdlico,
dexametasona y rifampicina

Aumentan el metabolismo de fenitoina,
reduciendo sus concentraciones
plasmaticas.

Acido valproico, isoniazida, cimetidina,
fenilbutazona, cloranfenicol y
sulfonamidas

Inhiben en mayor o menor medida el
metabolismo de fenitoina, aumentando por
tanto sus niveles plasmaticos

Salicilatos, valproato, fenilbutazona y
sulfonamidas

Desplazan a la fenitoina de su unién a
proteinas plasmaticas, aumentando los
niveles de fenitoina libre

Cisplatino o cis-diaminodicloroplatino
(citostatico)

Disminuye los niveles plasmaticos de
fenitoina.

Teofilina, metadona, los esteroides
prednisolona y dexametasona, valproato,
contraceptivos orales, corticosteroides,
anticoagulantes orales, furosemida,
quinidina y vitamina D

Fenitoina induce el sistema del citocromo
P450, con lo que disminuye los niveles de
algunos farmacos.

Cafeina, teofilina (metilxantinas)

Interacciones a nivel farmacodinamico de la
fenitoina, farmacos que reducen su eficacia
anticonvulsivante, aumentando la dosis

eficaz.
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2.6 Reacciones adversas:

Las reacciones adversas de la fenitoina dependen de diferentes causas.

Tabla 8. Reacciones adversas de la fenitoina y las causas que lo originan .3

Causa

Reaccion adversa

Por la via de administracion

La administracion endovenosa rapida de
fenitoina puede provocar arritmias
cardiacas acompafiadas o no de
hipotension o depresion del SNC

Por la dosis

Puede producir signos neuroldgicos
relacionados al cerebelo y sistema
vestibular: nistagmo, ataxias, discinesias,
estupor y coma, que suelen aparecer con
niveles plasmaticos del farmaco
superiores a 20 ug/ml.

Sin relacion aparente con la dosis

*Hiperplasia gingival,

*Reacciones idiosincraticas de intolerancia
al farmaco: hepatotoxicidad con
hepatomegalia, anorexia, mialgias,
artralgias, edema facial, displasia medular
con anemia megaloblastica y signos
cutaneos.
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Il.4. Glosario de términos

Convulsiones (crisis convulsivas)

También se le puede denominarcomo crisis epilépticas.®' Se da cuandolaactividad
eléctrica en el cerebro es anormal, subita y excesiva, la cual puede causar

alteracionesen el sistema nervioso autbnomoy alteraciones a nivel de la conciencia
o en el sistema nervioso sensitivo.52

Craneotomia
Es un procedimiento neuroquirurgico en el que se realiza una apertura del craneo
con el fin de realizar una intervencion quirurgica terapéutica en el espacio

intracraneal.3

Farmacocinética
Se refiere al cambio que se produce en la concentracion del farmaco durante el

proceso de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion .5

Farmacodinamia

Se refiere a los efectos que produce el farmaco en su sitio de accion .5

Interaccion medicamentosa

Se da cuando el efecto de un medicamento se ve afectado por la administracion
previa o simultanea de otro medicamento, esta interacciéon puede producir un
beneficio en el efecto terapéutico, o de lo contrario, puede generar la aparicion de
una RAM.%5

Reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Se define como unarespuestaa un medicamentoque es nocivoy nointencionado.%®
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ll. HIPOTESIS Y VARIABLES

Ill.1. Hipotesis

Hipétesis nula: La terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina no se relaciona

con la incidencia de problemas relacionados al medicamento en pacientes
neurocriticos del Servicio UCI-Neurocirugia del HNGAI-ESSALUD.

Hipotesis alterna: La terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina se relaciona
con la incidencia de problemas relacionados al medicamento en pacientes
neurocriticos del Servicio UCI-Neurocirugia del HNGAI-ESSALUD.

Ill.2. Variables

e Variable dependiente: Problemas relacionados al medicamento

e Variable independiente: Terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina

29



Tabla 9. Operacionalizacién de variables

no deseados

potencial

VARIABLES DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES | INSTRUMENTQS INDICADORES ESCALA UNIDADES DE
COMNCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA
Variable Terapia que Revision dela Dosis del Historia clinica Cantidad de cuantitativo | cantidad
independiente | utiliza el farmaco | terapia medicamento medicamento
Terapia fenitoina para la | profilactica Kardex de enfermeria administrado
profilactica prevencion de antiepiléptica con — -
antiepiléptica convulsiones. fenitoina a través Intervalo de cuantitativo | cantidad
con fenitoina de las historias administracion de
clinicas, kardex dosis
de enfermeria y
se participara de Duracion del Namero de dias de | cuantitative | cantidad
la visita médica tratamiento tratamiento
diaria.
Variable Problema de Identificacion de | PEM N® PRM Mecesidad | cuantitative | cantidad
! . . Formato de
dependiente salud los PRM através | Necesidad seguimiento real
F‘rohllemas experlmenltadn del analisis del farmacoterapéutico
relacionados al | por €l paciente, formato de HNGAI ) — )
medicamento comao resultado seguimiento flado A) N® PRM Mecesidad | cuantitative | cantidad
clinico negative | farmacoterapeuti ' ! potencial
derivado de la co y revision de PRM N’ PRM tati idag
farmacoterapia y | guias clinicas. . . tuantiative | cantida
que. por su Ffectividad | Gulas clinicas Ffectividad real
interferencia real
o potencial, no N°® PRM cuantitative | cantidad
permite Efecln.f!dad
consequir el potencial
?blen?u- PRM N°® PRM Seguridad | cuantitative | cantidad
erapeutico g idad |
esperado o egurica rea
genera efectos . . -
N°® PRM Seguridad | cuantitativo | cantidad

Fuente: Elaboracién propia
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IV. MATERIALES Y METODOS

IV.1. Area de estudio

El presente estudio se realiz6 en el Servicio de UCI-Neurocirugia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de nivel -2 (12°03'34"S 77°01'20"0O / -
12.0595657, -77.0222618), ubicado en la Av. Grau 800 Cercado de Lima, el cual
brinda atencién médica en el area de consultas externas y hospitalizacion.

IV.2. Diseio de investigaciéon

Es un estudio prospectivo, observacional, longitudinal de tipo descriptivo que se

realizo en el periodo comprendido entre setiembre del 2017 y mayo del 2018.

IV.3. Materiales y muestra

IV.3.1. Materiales

100 historias clinicas de pacientes neurocriticos hospitalizados en el Servicio de
UCI-Neurocirugia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de EsSalud
durante los meses de setiembre del 2017 a mayo del 2018, cumplieron los criterios

inclusion y exclusion y fueron revisadas.

Criterios de Seleccion

Historias clinicas que cumplieron lo siguiente:

a) Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes con diagndstico de enfermedades neurocriticas traumaticas
(Traumatismo craneoencefalico) y no traumaticas (accidente cerebro
vascular isquémico y hemorragico, tumores cerebrales, infecciones del
sistema nervioso, hemorragia subaracnoidea y aneurisma cerebral).

e Pacientes con tratamiento de fenitoina durante su hospitalizacion.
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b) Criterios de exclusion:

e Pacientes con edad inferior a 18 afios.

e Pacientes en “estado epiléptico” con o sin sedoanalgesia.

e Pacientes en estado fisioldgico especial: embarazo o lactancia.

e Pacientes con historia de alcoholismo severo

e Pacientescon lesion anterioren la cabeza, con aparicion de convulsiones
antes de la lesion u otra afeccion neurologica previa diferente a las
mencionadas que podrian predisponer al paciente a convulsiones.

e Pacientes que utilicen medicamentos anticonvulsivos antes de su

hospitalizacion.
IV.3.3. Unidad de analisis

Historia clinicadel paciente con tratamiento de fenitoina, hospitalizado en el servicio

de UCI-Neurocirugia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

IV.4. Procedimientos, técnicas e instrumentos de recoleccién de informacién

IV.4.1. Materiales

e Historias clinicas, Kardex de enfermeria: Para la recoleccion de datos
concernientes a la medicacion diaria, observaciones diarias del médico
tratante y pruebas de laboratorio.

e Formato de seguimiento Farmacoterapéutico (ANEXO 3). Los datos
recolectados se recogieron en el formato de Seguimiento
Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de
EsSalud (lado A), a este se le anadié una seccién de pruebas de laboratorio
y observaciones diarias de los pacientes (ANEXO 4: Ficha de recoleccion
de datos)

e Base de datos de los pacientes neurocriticos (ANEXO 5) Para realizar el
registro de los Problemas Relacionados al Medicamento por paciente, asi
como tener informacion relevante de ellos (diagnéstico, terapia recibida,

crisis convulsivas.
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Base de datos para determinar las interacciones entre medicamentos:
Medscape interaction checker

Guias clinicas del tratamiento profilactico anticonvulsivo por cada
enfermedad.

TUMOR CEREBRAL:

« Guia de Practica Clinica EANO-ESMO 2020 (Asociacién Europea de
Neurooncologia - Sociedad Europea de Oncologia Médica).

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL
« Guia de actuacion clinica en la hemorragia intracerebral ,2013.

« Guia para el manejo de pacientes con hemorragia intracerebral
espontanea: Una guia de la American Heart Association/American

Stroke Association del afio 2022.

HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA ANEURISMATICA
« Guidelines for the Management of Aneurysmal Subarachnoid

Hemorrhage: A Statement for Healthcare Professionals From a
Special Writing Group of the Stroke Council, American Heart
Association, 2009.

« Directrices de la Organizacibn Europea de Accidentes
Cerebrovasculares para el tratamiento de los aneurismas

intracraneales y la hemorragia subaracnoidea del afio 2013.

TRAUMATISMO ENCEFALOCRANEANO

« Guidelines for the Management of Traumatic Brain Injury de la
Fundacién NHS de los Hospitales Universitarios de Sussex ,2022

« Guidelines for the Management of Severe Traumatic Brain Injury,
fourth edition, 2017.
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IV.4.2. Método

El estudio se realiz6 utilizando el Formato de Seguimiento Farmacoterapéutico del
Servicio de Farmacia de Dosis Unitaria (lado A) en el Servicio de UCI — Neurocirugia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

Este método consistio en la revision diaria de la historia clinica de los pacientes
hospitalizados en el servicio anteriormente mencionado, seguido del registro de los
datos mencionados en el Formato de Seguimiento Farmacoterapéutico.

Al Formato de Seguimiento Farmacoterapéutico del Servicio de Farmacia se le
agregod una seccion de pruebas de laboratorio y observaciones, en esta ultima se
realizé anotaciones como el dosaje de fenitoina y alguna informacion relevante del
paciente.

IV.4.3. Procedimiento

Etapas del procedimiento de Recoleccion de Datos:

A) Seleccion de las Historias clinicas

Al término de la visita médica, se procedid con la revision de las Historias clinicas 'y
se incluyé alos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. En la fecha
de estudioquefuede setiembre 2017 a mayo 2018, se logrd incluira 100 pacientes.

B) Registro de informacién

e Se procedio con el registro diario de la informacion del paciente, medicacion,
en el Formato de Seguimiento Farmacoterapéutico (lado A) (Anexo 3).

e Se anot6 también en Ficha de recoleccion de datos (Anexo 4), las
observaciones diarias de los médicos, dosaje de fenitoinay pruebas de
laboratorio.

e Serecurrié al Kardex de enfermeria para complementar la informacion de la
medicacion prescrita.
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C) Analisis de datos:

1) Datos Demograficos y de salud

Se procedid a definir a la poblacién de estudio, en base al género, edad y
enfermedad correspondiente.

2) Descripcion de la terapia profilactica

Mediante el Formato de Seguimiento Farmacoterapéutico se obtuvo los datos que

nos refirieron la duracion de tratamiento y la dosis que el paciente recibié para

describir la terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina.

3) Identificacion de PRM

Se utilizé el Segundo consensode Granada para la clasificacion delos PRM,
asimismo se concluyd como real, cuando este se presentd en el paciente
durante su hospitalizacion en el servicio de UCI-Neurocirugia, caso contrario
se sefaldé como potencial.

Los PRM de necesidad se identificaron al contrastar el tratamiento recibido
en el Servicio de UCI —Neurocirugia, con lo referido en las guias clinicasy
los protocolos de dicho Servicio.

Las interacciones medicamentosas identificadas utilizando el programa
“Medscape Interaction Checkerfueron catalogadas como PRM de efectividad
o PRM de Seguridad, en base a lo que originaba tal interaccion.

Se consider6 como PRM de seguridad a aquellareaccion adversa provocada
por la fenitoina y que estaba registrada en la Historia clinica.

4) Registro en la Base de Datos

La informacion recolectada en los Formatos de Seguimiento
Farmacoterapéutico fue trasladada a una Base de datos de los pacientes
neurocriticos en Microsoft Office Excel 2010 ® (Anexo 5), la cual contiene
datos como: Siglas del nombre del paciente, género, diagndstico, CIE10,
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presencia o no de convulsiones, dosis de fenitoina, tiempo de tratamiento,
identificacion y clasificacion de PRM.

5) Consideraciones Eticas

Este estudio conté con la autorizacién del Comité de Etica del Hospital Nacional
Guillermo Almenaralrigoyen con el objeto de garantizar a la poblacién que participe
en el estudiode un marco comun de respeto a los principios de seguridad, fiabilidad
y confidencialidad.

IV.5. Analisis estadistico

Se realiz6é un analisis de los datos recolectados, estos fueron procesados mediante
el programa Excel para la realizacion de los cuadros y tablas. Asimismo, se utilizd
el programa estadistico STATA.
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V. RESULTADOS

4.1.- Datos demograficos y de salud de la poblacién estudiada

Del total de 100 pacientes neurocriticos hospitalizados en el Servicio de UCI-
Neurocirugia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de EsSalud
evaluados durante los meses de Setiembre del 2017 a mayo del 2018, el 90%
(N°: 90) corresponde a pacientes con enfermedades neurocriticas no traumaticas y
el 10% (N°: 10) corresponde a pacientes con enfermedades neurocriticas
traumaticas.

WENNT
BENT

Figura 4. Distribucion global de ENTy ENNT durante del periodo de setiembre
2017 a mayo 2018

Fuente: Elaboracién propia
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La HSA aneurismatica y el tumor cerebral son las enfermedades con mayor
predominio, ambas con un porcentaje de 39%.

ANEURISMA
2,0%

39,0%

Figura 5. Distribucion en porcentaje de los pacientes segun su enfermedad

Fuente: Elaboracién propia

Del total de pacientes, 63 (63%) corresponde al género femenino y 37 (37%)

corresponde al género masculino.

@ MASCULINO ) FEMENINO

Figura 6. Distribucion de los 100 pacientes tratados con fenitoina segun el género

Fuente: Elaboracion propia
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El género femenino representa el 29% de los pacientes con HSA aneurismatica y el

24% de los pacientes con tumor cerebral, mientras que el género masculino

representa el 6% de los pacientes con TEC.

30

20

10

HSA Aneurisma

aneuris mética intacto

LN

Tumor cerebral

Hemorragia TEC
intracerebral

Figura 7. Distribucién de los 100 pacientes tratados con fenitoina segun su género

y enfermedad

Fuente: Elaboracién propia

La categoria adulto que va de 30 a 59 afos representa el 51% y la categoria adulto

mayor de va de 60 afios a mas representa el 40 %.

N® pacientes

60

40

20

o

51

-

Joven
(18-29afios)

Adulto
(30 a 59 afios)

Adulto mayor
(de 60afios a mas)

Figura 8. Distribucion segun la edad de los pacientes tratados con fenitoina

Fuente: Elaboracién propia
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La categoria adulto (30 a 59 afos), fue predominante en pacientes con HSA
aneurismatica, aneurisma intacto, tumor e HIC, mientras que la categoria de adulto

mayor (de 60 afios a mas) fue predominante en pacientes con TEC.

[ Joven(18-29afios) Adulto (30 a 59 afios) [l Adulto mayor(de 60afios a mas)

25
23

20
18 18

6
5
3 3 3
2 2 2
1
l 0 lO .
0
TEC

HSA aneurismatica Aneurisma intacto  Tumor cerebral Hemorragia
intracerebral

Figura 9. Distribucién de los 100 pacientes tratados con fenitoina segun su edad y

enfermedad
Fuente: Elaboracion propia

40



El tiempo de tratamiento con fenitoina como profilactico de convulsiones fue

variable.

Tabla10. Distribucion delos 100 pacientes neurocriticos con tratamiento profilactico
(dosis y tiempo de tratamiento) de fenitoina segun enfermedad

Duracién del tratamiento DM
Numero <7di 7144 > 14 di Promediode| (100mg
ENFERMEDADES | totalde | =799 ~Ladies 91 diasde ¢/sh)
pacientes \e % | ne %) | Ne o tratamiento N°
pac (%) pac (%) pac (%) (Rango) pac
TRAUMATICAS
TEC 10 5(50%) | 1(10%) | 4 (40%) 14 dias 10
° ° " | (2-37 dias)
NO TRAUMATICAS
Hemorragia 10 2020%) | 3(30%) | 5(50%) 24 dias 10
intracerebral ° 0 0 (4-64 dias)
HSA 12 dias
. 39 8(20.5%) 21(53.8%) | 10(25.6%) i 39
aneurismatica (3 - 28 dias)
13 di
Aneurisma intacto 2 0 2(100%) 0 |a,s 2
(11-14 dias)
9 dias
Tumor cerebral 39 16(41.02%) | 18 (46.1%) | 5(12.8%) , 39
(2- 27 dias)
TOTAL 100 31 (31%) 45 (45%) 24 (24%)

N° pac: nimero de pacientes; DM: dosis de mantenimiento

Fuente: Elaboracion propia
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4.2.- Clasificacion de los Problemas Relacionados al Medicamento

El numero total de PRM identificados, fue de 415. La clasificacion se realizé en
base al Segundo consenso de Granada, teniendo asi que 6 (1.4%) corresponde a
los PRM de necesidad, 215 (51.8 %) corresponde a los PRM de efectividad y 194
(46.6%) corresponde a los PRM de seguridad.

NECESIDAD
1,4%

SEGURIDAD
gLt EFECTIVIDAD
o

Figura 10. Clasificacién de los 415 PRM identificados segun el Segundo consenso

de Granada
Fuente: Elaboracién propia

De los 415 PRM identificados, 409 (98.3%) son del tipo potencial y 6 (1.7%) son de
tipo real.

PRM real
1,4%

) 409
PRM potencial

98,6%

Figura 11. Distribucion de los 415 PRM identificados (potencial y real)

Fuente: Elaboracién propia
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Se encontraron 5 (1.2%) PRM reales en los pacientes con tumor cerebral.

Tabla 11. Distribucion de los 415 PRM identificados por enfermedad

PRM potencial PRM Real

Enfermedad N° % N° %
TRAUMATICAS
TEC 44 10,6 0 0
NO TRAUMATICAS
Hemorragia intracerebral 52 12,53 1 0,24
HSA aneurismatica 158 38.07 0 0,0
Aneurisma intacto 6 1,45 0 0,0
Tumor cerebral 149 35,9 5 1,2
TOTAL 409 98,6 6 1,4

4.3.- Identificacion de causas que originaron los Problemas Relacionados al

Medicamento

Entre las causas de los PRM identificados tenemos que la interaccion

medicamento-medicamento representaron el 90.14 % (375).

400
375(90.14%)

300

200

FRECUENCIA

100

Interaccién
medicamento -
medicamento

28 (6.73%) ' 6 (1.44%) 6 (1.44%)

Interaccién Concentracion Indicacién de
medicamento- subterapeutica medicamento no
alimento (nutricién necesario

enteral)

Causas de los PRM

Figura 12. Distribucién de las causas que originaron los PRM identificados

Fuente: Elaboracién propia
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Los medicamentos con mayor frecuencia de interaccion con fenitoina fueron la

ranitidina, que representaron 83 casos (22.1%) del total de interacciones, seguido
del paracetamol que representaron 46 casos (12.2%) y nimodipino con 42 casos

(11.2%).

Tabla 12. Numero y porcentaje de interacciones de farmacos con fenitoina

Interacciones con fenitoina Numero | Porcentaje
Ranitidina 83 221
Paracetamol 46 12.2
Nimodipino 42 11.2
Dexametasona 36 9.6
Omeprazol 26 6.9
Midazolam 23 6.1
Fentanilo 23 6.1
Enoxaparina 17 4.5
Hidrocortisona 14 3.7
Levotiroxina 9 24
Otros 56 14.9
TOTAL 375 100

Fuente: Elaboracién propia
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4.4.- Descripcion de la relacion entre la terapia profilactica antiepiléptica con

fenitoina y la incidencia de los problemas relacionados al medicamento en
pacientes neurocriticos

En el grafico de cajas y bigote, se tiene que la mediana de los PRM tiene un valor
de 3 en el tiempo de tratamiento “hasta 7 dias” y un valor de 6 en el tiempo de

tratamiento “mayor de 14 dias”. Entre estos dos tiempos de tratamiento se muestra
una diferencia estadisticamente significativa (p <0.001).

p<0.001

| p=0.151 p<0.001 |

10
|

Numero de PRMs
6
1

Hasta 7 dias Entre 7 y 14 dias Mas de 14 dias

Figura 13. Diagrama de caja del numero de dias de tratamiento profilactico y el

numero de PRM.
Fuente: Elaboracién propia
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El promedio de PRM es mayor en el tiempo de tratamiento “mayor de 14 dias” en

casi todas las enfermedades, teniendo un minimo de 5 PRM y un maximo de 6.75

PRM.

6

Promedio de PRMs

4

Aneurisma HIC

I Hasta 7 dias
I 1as de 14 dias

HSA

TEC
I Entre 7 v 14 dias

Tumor

Figura 14. Distribucién del numero promedio de PRM segun enfermedad y tiempo
de tratamiento profilactico

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 13. Distribucién del numero promedio de PRM y desviacion estandar (DS)
segun enfermedad y tiempo de tratamiento profilactico.

TIEMPO DE PRM N° pac (ndmero de
ENFERMEDAD TRATAMIENTO MEDIA DS ppac(ientes)
hasta 7 dias 0 0 0
Aneurisma intacto entre 7 y 14 dias 3 0 2
mas de 14 dias 0 0 0
hasta 7 dias 3.5 0.7 2
HIC entre 7 y 14 dias 4.3 15 3
mas de 14 dias 6.6 0.5 5
hasta 7 dias 2.8 14 8
HSA aneurismatica entre 7 y 14 dias 4 14 21
mas de 14 dias 5 1.6 10
hasta 7 dias 3.7 1.9 16
Tumor cerebral entre 7y 14 dias 3.8 1.7 18
mas de 14 dias 5 15 5
hasta 7 dias 3 0.7 5
TEC entre 7 y 14 dias 2 0 1
mas de 14 dias 6.7 1.7 4

Fuente: Elaboracién propia
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VI. DISCUSION

El estudio realizado en la UCI de Neurocirugia del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen fue realizado en los meses de setiembre del 2017 a mayo del 2018, se
considero en base a los criterios de inclusion y exclusion un total de 100 pacientes.
En la caracterizacion de la poblacion de estudio, las enfermedades que se
encontraron se dividieron en dos subgrupos, enfermedades neurocriticas
traumaticas (ENT), en el cual se encuentra el traumatismo encefalocraneano (TEC),
este grupo se presenté en el 10% de los pacientesy las enfermedades neurocriticas
no traumaticas (ENNT) en las que se encontraron el tumor cerebral, hemorragia
subaracnoidea aneurismatica, aneurisma intacto y hemorragia intracerebral,
representd el 90% de los pacientes (Figura 4) , en el estudio de Quispe et al.®
realizado en el Hospital Dos de Mayo en el 2015, se muestra un predominio de
ENNT con un porcentaje de 59.29%, mientras que las ENT tuvieron un porcentaje
de 40.71%, este predominio de ENNT fue similar al obtenido en nuestro estudio. Si
bien hay predominio de las ENNT en ambos estudios, en nuestro estudio la
diferencia en porcentaje entre grupos de enfermedades es mucho mayor, esta
diferencia de porcentaje de ENT entre el estudio mencionado y los resultados
obtenidos, puede deberse a la diferencia en el numero de pacientes, ya que el
estudio realizado en el Hospital Dos de Mayo, comprende un tiempo de estudio de
dos afos, mientras que nuestro estudio fue realizado en ocho meses, teniéndose
una variabilidad en el numero de pacientes por enfermedad. En el estudio de
Alarcon-Braga et al.%” realizado en el Servicio de neurocirugia del Hospital Nacional
Maria Auxiliadora, en Lima-Peru entre 2008 y 2020, se presentd un predominio de
la enfermedad de traumatismo craneoencefalico en un 36.2 %, este estudio muestra
un resultado opuesto al obtenido.

Las enfermedades neurocriticas no traumaticas predominantes en el estudio fueron
el tumor cerebral y hemorragia subaracnoidea aneurismatica, ambas con un
porcentaje de 39% (Figura 5), en el estudio de Planas et al.®® en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Universitario "General Calixto Garcia", de La
Habana en el periodo comprendido desde 1ro. de enero de 2012 hasta el 31 de
diciembre de 2012, en el que se realizd la caracterizacion de pacientes
neuroquirdrgicos no traumaticos, estos representaron el 14.5 % de los pacientes
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ingresados, de este grupo el 43 % del total fue intervenido por tumor cerebral, este
predominio de pacientes con tumor cerebral es similar a nuestro estudio.

De manera global en este grupo de pacientes se observa un predominiodel género
femenino con un 63%, mientras que el porcentaje de varones fue de 37% (Figura
6). En el estudio de Quispe et al.® el género masculino presentdé un mayor nimero
de pacientes con un 54,87%, este resultado difiere del nuestro, en el estudio de
Garcia-Gomez et al.>® se encontré un predominio del género masculino con un
porcentaje del 66.9 %, este estudio difiere del nuestro.

Al distribuir a los pacientes en base al género y enfermedad, notamos que en el
traumatismo encefalocraneano, el género masculino predomina con un 60%
(Figura7), en el estudio de Ledn Palacios et al.®0 realizado en el Hospital Cayetano
Heredia en el Servicio de Neurocirugia entre febrero de 2018 a julio de 2020 (29
meses), el género masculino es predominante con un 87,5 % (21 pacientes de un
total de 24), este predominio es similar al nuestro.

Asimismo, en el tumor cerebral el género femeninorepresentdel 63% (Figura7); en
el estudio de Acevedo et al.' realizado en el Hospital General Universitario Dr.
Gustavo Aldereguia Lima, en el periodo comprendido entre enero de 2012 y
diciembre de 2015 en Cuba, analizaron 54 pacientes operados de tumor cerebral
de los cuales 31 de ellos fue del género femenino, este predominio es similar a
nuestro estudio. En el estudio de Planas et al.®® se presentd un predominio del
género masculino (65.4%) en los pacientes con tumor cerebral, este resultado
difiere del nuestro.

De la misma manera en la hemorragia subaracnoidea el género femenino
predominacon un 74% (Figura 7), en el estudio de Coasaca-Torres et al.?? realizado
en el Hospital Sabogal de 2006 a 2014, el numero de pacientes operados de
aneurisma cerebral roto fue de 67 pacientes de los cuales 47 fueron mujeres
(representa el 70%), este resultado es similaral nuestro. En el estudio de Planas et
al.%® Se presento un predominio del género femenino (67%) en los pacientes con
hemorragia subaracnoidea, este resultado concuerda con los obtenido en nuestro
estudio.
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El rango de edad predominante en nuestro estudio fue la categoria adulto con un
51% que comprende el rango de edad de 30 a 59 afios seguido de la categoria de
adulto mayor con un 40 % que comprende el rango de edad de 60 afios a mas
(Figura 8). En el estudio realizado por Planas et al.58 sefiala un predominio de edad
entre 50 y 70 afnos en una poblacion de paciente neurocriticos no traumaticos, el
cual es similar a nuestro estudio, ya que si bien la distribucién de edades es
diferentey la poblacion es solo de pacientes neurocriticos no traumaticos, debemos
considerar que en nuestro estudio los pacientes neurocriticos no traumaticos son
los que predominan y las edades que abarcan ambos estudios presentan similitud.

Al distribuir a los pacientes segun su edad y enfermedad, notamos que en los
pacientes con tumor cerebral la edad predominante comprende el rango de 30 a
59 afios (considerado adulto) (figura 9), en el estudio de Acevedo et al.®! el rango
de edad predominante fue de 50 a 59 afios, este resultado es similar al nuestro.

Asimismo, en los pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica, la
categoria de adulto (30 - 59 afnos) y adulto mayor (60 afios a mas) presentaron el
mismo numero de pacientes, siendo este de 18 pacientes cada uno (Figura 9). En
el estudio de Coasaca -Torres et al.?2 realizado en el Hospital Sabogal del Callao
del afno 2006 a 2014, en pacientes operados por ruptura de aneurisma cerebral el
52.23 % (35 pacientes de 67) comprenden las edades entre 45 y 65 anos, se puede
mencionar que este resultado es similar al nuestro, ya que al considerar las
categorias de edad predominantes (categoria adulto y adulto mayor), se tieneun
total de 36 pacientes mayores de 30 afios.

En los pacientes con traumatismo encefalocraneano, la categoria de adulto
mayor (con mas de 60 afios)fue predominante con un numerode 6 pacientes deun
total de 10 pacientes (Figura 9), en el estudio de Gilete-Tejero et al.?3 en Esparia
que abarcé 404 pacientes con TEC sometidos a craneotomia entre los afios 2000y
2015, en el cual 174 pacientes (148 pacientes geriatricos (65-79 anos)y 26 super
geriatricos (> 80 afios) presentaban una edad mayor a los 65 anos, si bien la
clasificacién es diferente de nuestro estudio, hay una similitud en cuanto al rango
de edad el cual va de los 60 afios a mas en ambos estudios.
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El tratamiento anticonvulsivo es indicado con frecuencia en el servicio de UCI -
neurocirugia, este hecho se refleja también en el estudio realizado por Grille et al.?4
el cual consistio en la realizacion de una encuesta sobre la asistencia del paciente
neurocritico en las UCI de Uruguay en el afio 2022, en el que obtuvieron como
resultado que el 98% de las UCI encuestadas, realizan profilaxis anticonvulsiva.

En la tabla 10, se muestra el tiempo de tratamiento y la dosis administrada a los
pacientes. El tiempo de tratamiento con fenitoina como profilactico para las
convulsiones fue variable y era determinado a criterio del médico tratante, por lo
general los pacientes reciben fenitoina durante toda su estancia en la UCI-
neurocirugia,y si se determinara que el medicamento estuviera generando algun
efecto adverso o que no esté siendo efectivo, se suspenderiay se cambiaria por
otro medicamento. El estudio realizado por Yerran et al.%5 sefiala que el uso de
farmacos antiepilépticos para profilaxis de convulsiones es muy usual en patologias
como traumatismo craneoencefalico, hemorragia epidural, hemorragia subdural,
hemorragia subaracnoidea por aneurisma, hemorragia intracerebral , neoplasias
cerebrales, accidente cerebrovascular isquémico, cavernoma y malformacion
arteriovenosa (MAV), trombosis del seno venoso cerebral , sindrome de
encefalopatia posterior reversible y meningitis; sin embargo las directrices de la
Brain Trauma Foundation3® menciona el uso de fenitoina para profilaxis después
de unalesion cerebral traumatica grave dentro de los 7 dias posteriores al eventoy
en el caso de la HSA aneurismatica la American Heart Association/American
Stroke Association,’® noindica un farmaco en especifico y su uso debe darse en

el periodo post hemorragico inmediato.

Los PRM identificados fueron 415, de ellos, 6 fueron de Necesidad (1.4%), 215
de Efectividad (51.8%) y 194 de Seguridad (46.6%) (figura 10).

Los PRM de necesidad, se presentaron en los pacientes diagnosticados con
hemorragia intracerebral (HIC) y tumor cerebral. En el grupo de pacientes con
diagndstico de HIC, segun la Guia de actuacion clinica en hemorragia
intracerebral 10, el uso de farmacos antiepilépticos debe indicarse en el caso que

se presenten convulsiones, mas no como medida profilactica. En pacientes con

50


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=pCywlr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=rhgKYo
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=bSX2Ds
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=NfrSu2

tumor cerebral, segun la Guia de Practica Clinica EANO-ESMO del 2020,%> no es
recomendable la prescripcién de farmacos inductores enzimaticos, y que farmacos
como el levetiracetam y lamotrigina, son una mejor opcidon por su tolerabilidad y
eficacia.

Los PRM que predominaron fueron los de efectividad y seguridad y se
presentaron en todos los pacientes, esto es, debido a que los pacientes
neurocriticos presentan polifarmacia y que la fenitoina al ser un inductor
enzimatico,® aumenta el metabolismo de muchos farmacos, pudiendo disminuir las
concentraciones plasmaticas de carbamazepina, dexametasona y valproato, asi
también, hay farmacos administrados concomitantemente con la fenitoina que
pueden inhibir su metabolismo, provocando el aumento de los niveles plasmaticos
y a su vez la toxicidad (acido valproico, isoniazida, cimetidina), el desplazamiento
de su union a las proteinas plasmaticas aumentando la fenitoina libre (salicilatos,
valproato) y el aumento del metabolismo que va a disminuir la concentracion
plasmatica y disminuyendolaeficacia (carbamazepina, dexametasona, acido félico,

rifampicina).?

En la figura 11, observamos que los PRM se clasificaron en PRM potenciales y
reales. En nuestro estudio los PRM potenciales fueron 409 (98.4%), los cuales
predominan sobre los PRM reales que fueron 6 (1.4 %). Segun el estudio realizado
por Dickson et al.?¢ sefialaque, durante el uso de farmacos antiepilépticos antiguos,
encontraron que el 45% de los pacientes presentaron una interaccion

medicamentosa potencial.

Se debe teneren cuenta que el metabolismo de la fenitoina puede ser afectada por
diversos factores, tales como la variabilidad genética, las variantes CYP2C9*2 y
CYP2C9*3 del gen CYP2C9 pueden generar un metabolismo intermedio y lento
respectivamente, produciendo un aumento de la concentracién de fenitoina ,
aumentando el riesgo de que se presenten efectos adversos y toxicidad,®” en
nuestro caso en la poblacién peruana predomina el alelo CYP2C9*1, que se
caracteriza por presentar un metabolismo normal.%7
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La tabla 11, muestra que se encontraron 5 casos de PRM reales en los pacientes
con tumor cerebral, este grupo de pacientes presentaron una convulsion durante
su tratamiento con fenitoina. Uno de los pacientes que estuvo utilizando el
medicamento durante 11 dias post cirugia, presentd convulsionesy se le hizo un
dosaje de fenitoina, encontrandose una concentracion plasmatica de 8.16 ug/ml,
este valor se encuentra pordebajo del rangoterapéutico (10 - 20 ug/ml),3esto podria
explicar la presencia de convulsiones en este paciente ya que la concentracion
plasmatica de fenitoina no se encontraba en el rango terapéutico. Asimismo,
tenemos que el paciente con HIC presentd convulsiones en el dia 53 de su terapia
con fenitoina, 13 dias antes de esa fecha se le realizé un dosaje de fenitoina
encontrdndose unaconcentracion plasmaticade 24.6 ug/ml, este valor se encuentra
por encima del rango terapéutico,® a pesar de ello no se le modifico la dosis de

mantenimiento que erade 100 mg c/8h. Los demas pacientes también presentaron
convulsiones, pero no se les realizo el dosaje de fenitoina.

Asimismo, hay ciertos efectos de la fenitoina que se manifiestan durante el uso
prolongado de este, tal como la hiperplasia gingival , la cual se manifiesta
clinicamente dentro de los 2 a 3 meses posteriores a la administracion inicial de
fenitoina y alcanza su maxima gravedad después de 12 a 18 meses,?8 el tiempo de
observacion de los pacientes, en la mayoria de los casos, no paso de los 2 meses,
s6lo un paciente con diagndstico de hemorragia intracerebral tuvo un tiempo de
tratamiento de 64 dias, pero no se evidencio en su historia clinica algo referido a

este efecto adverso.

La principal causa de problemas relacionados al medicamento, fueron las
interacciones medicamentosas con 375 casos (95.14%) (figura 12), todas las
interacciones encontradas fueron del tipo potencial, siendo similar a un estudio
realizado por Ali et al.®? en el cual evaluaron a pacientes de UCI, encontrando que
de un total de 232 pacientes, el 72% (162 pacientes), presentaron interacciones
potenciales entre medicamentos, cuya causa se atribuyé a la polifarmacia y la
presenciade enfermedadescrénicas. Asimismo, otro estudio realizado por Ghimire

et al.’% en el que evaluaron 101 pacientes ingresados en la unidad de cuidados
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intensivos de un hospital de tercer nivel de atencion, en el periodo de abril a junio
de 2019, encontraron que 90 pacientes de un total de 101 pacientes, presentaron
interacciones entre medicamentos, teniéndose un total de 490 interacciones, siendo

la fenitoina responsable de 124 interacciones (25,30%).

En latabla 12, podemos observar que laranitidina es el farmaco mas utilizado, este
farmaco aumentalos niveles plasmaticos de fenitoina al inhibir su metabolismo.48
Segun el estudio realizado por Sadabogan et al.71 se analizaron 6 casos de
pacientes con tratamiento de fenitoina y ranitidina que presentaron efectos
adversos, la edad de los pacientes oscilaba entre los 14 a 50 anos, el estudio
concluyod que la administracion conjunta de estos farmacos era la causa de los
efectos adversos que presentaron, siendo el principal efecto la presencia de

convulsiones.

Asimismo, observamos que un medicamento muy usado en el servicio de
neurocirugia es el paracetamol, el cual representa el 12.2 % del total de
interacciones (tabla 12), este medicamento es utilizado de manera condicional o
segun horario para tratar la fiebre. Segun un estudio realizado por Kaas Oldenburg
et al.”? sobre el riesgo de interaccion entre medicamentos con paracetamol en una
poblacion de pacientes geriatricos, se observd que uno de los pacientes, presentd
un posible riesgo de interaccion entre fenitoinay paracetamol, ya que el paciente
estuvo tratado con altas dosis de paracetamol, fenitoinay presentaba malnutricion
e inflamacion, estas condiciones de salud pueden generar un agotamiento de las
reservas de glutation, que se encarga de la detoxificacién del metabolito tdxico
NADPQI, generando un riesgo de hepatotoxicidad, asimismo un estudio realizado
por Kostrubsky et al.”® en el que usaron hepatocitos humanos cultivados para
evaluarlasinteraccionesentre farmacos debido a la inhibiciéon de la glucuronidacion,
encontraron quelatoxicidad de paracetamol aumento con el tratamiento simultaneo

con fenobarbital o fenitoina.
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Tenemos también que el nimodipino representa el 11.2% del total de interacciones
(tabla 12), este medicamento es administrado por 21 dias, en el estudio realizado
por Phan etal.”* mencionaque se presenta unasignificativa reduccion delos niveles
plasmaticos de nimodipino,cuando es administrado con fenitoina,un caso contrario
es cuando se administra con acido valproico ya que sus valores pueden aumentar

en un 50 %.

El tiempo de tratamiento con fenitoina para la profilaxis anticonvulsiva fue
variable, debido a esto se optd por establecer tres categorias, tiempo de tratamiento
“hasta 7 dias”, “entre 7 y 14 dias” y mayor de 14 dias, para esta diferenciacion se
tomo en cuenta lo mencionado en la Guidelines for the Management of Severe
Traumatic Brain Injury, Fourth Edition,3 en la que menciona que el tiempo de
tratamiento recomendable con fenitoina para la profilaxis anticonvulsiva es dentro
de los7 dias posteriores al evento, y cuyo tratamiento no debia extenderse de ese
tiempo debido a que no se observaron beneficios en la proteccion anticonvulsiva,
asimismo también se tomo6 en cuenta gran variabilidad en el tiempo de tratamiento

que oscilé de 2 a 64 dias .

En la figura 13, se observo que la mediana obtenida en el tratamiento hasta 7 dias
fue de 3 PRMs, mientras que, en el tratamiento mayor a 14 dias, fue de 6 PRMs,
entre estos dos tiempos de tratamiento se presentd unadiferencia estadisticamente
significativa, por lo cual podemos decir que existe una relacion directa entre el
tratamiento profilactico con fenitoina y la incidencia de PRMs. Este hallazgo es
importante debido a que si bien la mayoria de PRMs fueron potenciales, debido a
un mayor tiempo de tratamiento podrian presentarse efectos adversos, un estudio
realizado por Haltineret al.” sefialaquelas reacciones de hipersensibilidad cutanea
por fenitoina durante la primera semana de tratamiento fue menor (0.6%) en
comparacién a lo presentado al finalizar la segunda semana de tratamiento (2.5%),
asimismo, nuestros resultados difieren del estudio realizado por Kumaret al.”® en el
que evaluaron el tratamiento profilactico con fenitoina en pacientes con TEC, para

los cual dividieron en dos grupos a los pacientes, el primer grupo tuvo tratamiento
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profilactico con fenitoina por 7 dias, y al segundo grupo le dieron tratamiento por 21
dias, en referencia a los efectos adversos, este estudio sefiala que se presentaron
efectos adversos en ambos grupos y que la diferencia entre ambos grupos es

estadisticamente no significativa.

Asimismo, en la figura 14, se observa un resultado similar, ya que el promedio de
PRM llega a ser mayor en el tiempo de tratamiento “mayor de 14 dias”, con un valor
que oscilade 5 a 6.75 PRM, este resultado se presentdé en las enfermedades de
HIC, HSA aneurismatica, TEC y tumor cerebral, un estudio realizado por
Chumnanvejet al.”” en el que evaluaron el tiempo de tratamiento profilactico con
fenitoina en pacientes con HSA, debido a que era muy comun el tratamiento por
periodos largos y esto se asociaba a discapacidad cognitiva y peores resultados,
por lo que propusieron reducir el tiempo de tratamiento profilactico de varios meses
a 3 dias. Observaron que tratamientos por periodos cortos tuvieron una reduccion
significativadelasreaccionesadversas por lafenitoina, este estudioguardarelacion
con nuestrosresultados, ya que el promedio de PRM en el tratamiento “hasta 7 dias”
fue menor con un valor maximo de 3.75 PRM, en comparacion con el tratamiento
“‘mayor de 14 dias” que presentd un promedio de PRMs mayor con un valor maximo
de 6.75 PRM.
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VIl. CONCLUSIONES

De larevision de 100 historias clinicas de pacientes neurocriticos hospitalizados en
el Servicio de UCI-Neurocirugia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
de EsSalud, que recibieron terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina, durante
los meses de setiembre del 2017 a mayo del 2018, se tienen las siguientes
conclusiones:

1. Entre los pacientes, el 63 % fueron del género femenino, predominé el rango de
edad de 30 a 59 afios (51%) y las enfermedades de tumor cerebral (39 %) y HSA

aneurismatica (39 %) fueron las enfermedades de mayor incidencia.

2. El numero total de PRM identificados, fue de 415 de los cuales 409 (98.3%) fue
del tipo potencial y 6 (1.7%) fue real.

3. Las causas que originaron los problemas relacionados al medicamento fueron
las interacciones medicamentosas (90.14 %), interaccidn medicamento-
nutricion enteral (6.73 %), concentracion terapéutica (1.44 %) e indicacién de

medicamento no necesaria (1.44 %).

4. En tratamientos mayores de 14 dias, el promedio de PRM estuvo entre 5a 6.75
PRM, presentandose en pacientes con HIC, HSA aneurismatica, TEC y tumor

cerebral.

5. Existe relacion directa entre los dias de tratamiento profilactico con fenitoinayla
incidencia de PRMs (hasta 7 dias: 3 PRMs; mayor a 14 dias: 6 PRMs).
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VIll. RECOMENDACIONES

1. Realizarestudios controlados prospectivos que comparen gruposde pacientes
con y sin indicacion de fenitoinay evaluarla incidencia de PRM en ambos grupos.
De esta forma se puede establecer una mejor relacion sobre la necesidad del

farmaco y la incidencia de PRM.

2. Ampliarel periodo de estudio de modo de obtener una muestra de tamafio mas
grande de pacientes que nos permita estimar un parametro determinado con un
mayor grado de confianza por lo tanto poder detectar una determinada diferencia

entre los grupos de estudio.

3. Implementar el dosaje de fenitoina siguiendo un protocolo de monitorizacién ya
que éste es un medicamento de estrecho margen terapéutico para mejorar los
resultados clinicos de los pacientes minimizando la aparicion de PRM vy

maximizando la efectividad del tratamiento.
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X. ANEXOS

ANEXO 1. Operacionalizacion de variables

Relacion entre la terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina y la incidencia de los problemas relacionados al

medicamento en pacientes neurocriticos del servicio UCI-Neurocirugia del HNGAI-ESSALUD

no deseados

potencial

VARIABLES DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES | INSTRUMENTOS INDICADORES ESCALA UNIDADES DE
COMNCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA
Variable Terapia que Revision dela Dosis del Historia clinica Cantidad de cuantitative | cantidad
independiente | utiliza el farmaco | terapia medicamento medicamento
Terapia fenitoina para la | profilactica Kardex de enfarmeria administrado
profilactica prevencion de antiepiléptica con — -
antiepiléptica convulsiones. fenitoina a través Intervalo de cuantitativa | cantidad
con fenitoina de las historias adnjlnlslraCIon de
clinicas, kardex dosis
de enfermeria y
se participard de | Duracién del Ndmero de dias de | cuantitative | cantidad
la visita médica tratamiento tratamiento
diaria.
Variable Problema de Identificacion de | PRM Formato de N® PRM Mecesidad | cuantitative | cantidad
dependiente salud los PRM a través | Necasidad sequimiento real
F‘rohllemas experlmeqladn del analisis del farmacoterapéutico
relacionados al | por el paciente, | formato de HNGAI
medicamento como resultado seguimiento flado A) N® PRM MNecesidad | cuantitative | cantidad
clinico negative | farmacoterapéuti ' ! potencial
derivado de la co y revision de PRM N° PRM it idad
farmacoterapia y | guias clinicas. - . cuantiative | cantida
que, por su Efectividad | Guias clinicas Efectividad real
interferancia real
o potencial, no N® PRM cuantitative | cantidad
permite Efeu:tw!dad
conssguir el potencial
tnb]etl':ao : PRM N® PRM Seguridad | cuantitative | cantidad
erapeutico g dad |
esperado o egurida rea
genera efectos - — -
N® PRM Seguridad | cuantitative | cantidad
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ANEXO 2: Matriz de consistencia

Relacion entre la terapia profilactica antiepiléptica con fenitoina y la incidencia de los problemas relacionados al
medicamento en pacientes neurocriticos del servicio UCI-Neurocirugia del HNGAI-ESSALUD

PROBLEMA DE VARIABLES OBJETIVO OBJETIVOS METODOS INSTRUMENTOS

INVESTIGACION GENERAL ESPECIFICOS
PROBLEMA GENERAL Variable Determinar la Describir las Consistio en la Historia clinica
¢, Cual es la relacion entre la | independiente | relacion entre la caracteristicas revision diaria de la
terapia profilactica Terapia terapia profilactica | demogréficas (sexo, | historia clinica de Kardex de
antiepiléptica con fenitoina | profilactica antiepiléptica con | edad, enfermedad) | los pacientes enfermeria
y la incidencia de los antiepiléptica fenitoina y la de los pacientes hospitalizados en el
problemas relacionados al con fenitoina. incidencia de los neurocriticos que servicio de UCI Formato de
medicamento en pacientes problemas reciben terapia Neurocirugia del Seguimiento
neurocriticos del Servicio Variable relacionados al profilactica HNGAI. Se opté por | Farmacoterapéutico
UCI- Neurocirugia del dependiente medicamento en antiepiléptica con incluir a todos los HNGAI (lado A)
HNGAI-ESSALUD? Problemas pacientes fenitoina. pacientes que

relacionados al | neurocriticos del cumplian los Guias clinicas

PROBLEMAS medicamento Servicio UCI- Clasificar los criterios de inclusion
ESPECIFICOS Neurocirugia del problemas encontrados en el

¢, Cuadles son las
caracteristicas
demograficas (sexo,
edad, enfermedad) de los
pacientes neurocriticos
que reciben terapia
profilactica antiepiléptica
con fenitoina?

¢, Cudles son los
problemas relacionados
al medicamento
(Potencialesy Reales) de
los pacientes

HNGAI-ESSALUD

relacionados al
medicamento
(Potenciales y
Reales) de los
pacientes
neurocriticos que
reciben terapia
profilactica
antiepiléptica con
fenitoina.

Identificar las causas
que originan los
problemas
relacionados al
medicamento en
pacientes

Servicio en el
tiempo de estudio
de setiembre 2017 a
mayo 2018.
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neurocriticos que reciben
terapia profilactica
antiepiléptica con
fenitoina?

¢, Cuales son las causas
que originan los
Problemas relacionados
al medicamento en
pacientes neurocriticos
que reciben terapia
profilactica antiepiléptica
con fenitoina?

neurocriticos que
reciben terapia
profilactica
antiepiléptica con
fenitoina.

;. Cual es larelaciéon entre
la terapia profilactica
antiepiléptica con
fenitoina y la incidencia
de los problemas
relacionados al
medicamento en
pacientes neurocriticos?

Establecer la
relacion entre la
terapia profilactica
antiepiléptica con
fenitoina y la
incidencia de los
problemas
relacionados al
medicamento en
pacientes
neurocriticos.
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ANEXO 3: Formato de seguimiento farmacoterapéutico HNGAI (lado A)

Nombre F D | Via
(DCl) F

Apellidos y Nombres (Iniciales): Edad Sexo F.ingreso F. de alta
Diagndstico: Peso Talla Ocupacion
Otras enfermedades:
Observaciones:
Alergias:
Medicamentos Fechas
Frecuencia 3 4 5 6 7 9 10 11 12 | 13 14| 15 | 16 17 | 18 | 19 20
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ANEXO 4: Ficha de recolecciéon de datos

Parametrof |1 [2 |3 |4 1 |11 |12 |Rango

dia

Glicemia 70=115 mg/dl

BUN & =20 mg/dL

ficido Urico 3,4=70mg/dl

Urea 10=50 mg/dL

Br Total 0,1=11mgfdl

Br Directa 0,05 =0,3mg/dL

Fosf. 35=104 UIfL

Alcaling

GPT 5=31U11L

GOT 5=31U1L

Creatinina 0,55=095
mg/dL

Proteina 64=83g/dL

Total

Albumina 34=48g/dL

Colesterol < 200 mg/fdL

total

Coltesteral 45 =65 mg/dL

HOL

Triglicerida < 200 mg/dL

Fuente: Elaboracién propia

Dia OBSERVACIONES

1 Paciente hemodinamicamente estable,
ventilando espontaneamente, cursa con
evolucién estacionaria, afebril, recibe
antibioticoterapia en penultimo dia

2 Paciente no refiere molestias. Despierta
obedece 6rdenes, paciente
hemodinamicamente estable. Afebril, con
evolucion lenta favorable

3 No intercurrencias, afebril.

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO 5: Base de datos de los pacientes neurocriticos

Previo a cirugia

Postoperatorio

D o
: b CC | TERAPIA cC
a s
e|ls|9 cl: e
Paciente | d| e 2 E "; <7?jlias NO
(Iniciales) | a | x o
dlolSl1] 2 dlm o
t 0 c >7 dias
: s Nlo] 9|
c ° 0 i i a
o n a
s
s

DOSAJE
DE FNT

TERAPIA
nO
P via de
d(;as DC | DM | adminis
e tracion
tto.

S50 =—0 0 <=0®®”WTO

ND
DE
PRM

Tipo de PRM

E

-=S27T

NE AT

wWw=EX0T

AS XD

a=sx07v

o= A0

>nNnCr>0O

So—-0v< =000

Leyenda: CIE 10= Clasificacion intemacional de enfermedades, FNT=Fenitoina, DC=dosis de carga, DM=dosis de mantenimiento, PRM= problemas relacionados con el

medicamento CC=crisis convulsiva, tto: tratamiento.

Fuente: Elaboracién propia
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ANEXO 6: Recomendaciones para el tratamiento profilactico de convulsiones en pacientes neurocriticos segun

guias
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Neurological and vascular complications of primary and secondary
brain tumours: EANO-ESMO Clinical Practice Guidelines for
prophylaxis, diagnosis, treatment and follow-upT

P. Roth e A. Pace «E. Le Rhun » . M. Preusser e on behalf of the EANO Executive Board

ESMO Guidelines Committee Show all authors e Show footnotes

* Published: November 24, 2020 = DOI: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.003 =

M) Check for updates

Recomendaciones

* Las convulsiones de nueva aparicion en pacientes con cancer sin antecedentes de tumor cerebral deben desencadenar
un estudio neurolégico, incluida una resonancia magnética cerebral [EANO: IV, B; ESMO: V, n/d]

+ Dado que el empeoramiento de un trastorno convulsivo preexistente en pacientes con tumores cerebrales a menudo
presagia la progresién del tumor, se debe considerar repetir la resonancia magnética y otros examenes potencialmente
necesarios, como analisis de sangre y LCR [EANC: IV, B; ESMO: V, n/d].

La profilaxis anticonvulsivante primaria no esta indicada en pacientes con tumores cerebrales [EANO: |, D; ESMO: Yo, D).

El levetiracetam y la lamotrigina son las opciones preferidas de primera eleccion debido a su eficacia y buena
tolerabilidad general [EANO: IV, nfa; ESMO: V, n/d].

Los pacientes con tumeres cerebrales que han sufrido atagues epilépticos y no son candidatos a cirugia deben recibir
profilaxis secundaria hasta lograr el control local [EANO: IV, n/a; ESMO" V, nid]

.

Se deben evitar los anticonvulsivos inductores de enzimas en pacientes con tumores cerebrales [EANO: I, D
ESMO:NI.D]

* Los juicios sobre la capacidad para conducir deben adherirse a las directrices y leyes nacionales y deben considerar no
solo la epilepsia sino tambien otros aspectos de la funcion neurologica y neurocognitiva [EANO: IV nfa; ESMO: V, nid]
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5.4. Convulsiones y medicamentos anticonvulsivos

Recomendaciones para convulsiones y medicamentos
anticonvulsivos

Los estudios referenciados que respaldan las

recomendaciones se resumen en Suplementos de datos 47 vy

48.

Recommendations
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In patients with spontaneous ICH, impaired
consciousness, and confirmed electrographic
seizures, antiseizure drugs should be adminis-
tered to reduce morbidity *5%
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In patients with spentaneeus ICH and clinical
seizures, antiseizure drugs are recommended
1o improve functional cutcomes and prevent

brain injury from prolonged recurrent seizures.

In patients with spontaneous ICH and unex-
plained abnormal or fluctuating mental status
or suspicion of seizures, continuous electro-
encephalography (=24 hours) is reasonable to
diagnose electrographic seizures and epilepti-
form discharges.™

In patients with spontaneous ICH without
avidence of seizures, prophylactic antiseizure
medication is not beneficial to improve func-
tional outcomes, long-term seizure control, or
mortality -
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Manejo de las convulsiones asociadas con la HSA:
recomendaciones

1. The use of prophylactic anticonvulsants may be considered
in the immediate posthemarrhagic period (Class lib; Level
of Evidence B).

%]

The routine long-term use of anticonvulsants 1s not
recommended (Class Ill; Level of Evidence B) but may be
considered for patients with known risk factors for delayed
seizure disorder, such as prior seizure, intracerebral
hematoma, intractable hypertension, infarction, or aneurysm
at the middle cerebral artery (Class /lb; Level of Evidence
B).

] A & L]

Details Related References Figures

June 2012
Vol 43, Issue 6

77



TRAUMATISMO ENCEFALOCRANEANO

NEURDSURGERY PUBLICATIONS NEUROSURGERY OPERATIVE NEUROSURGERY NEUROSURGERY PRACTICE

%) Log in or Register = Subscribe to journal Get new issue alerts

Neurosurgery i = s

Issues v Subject v Latest Articles Submit v Purchase Advertise v Permissions Editorial Board v

BRAIN TRAUMA FOUNDATION TBI GUIDELINES

- Guidelines for the Management of Severe

Outline
a Traumatic Brain Injury, Fourth Edition
Download Seizure Level 1A
prophylaxis
”n
G « Prophylactic use of phenytoin or valproate is not recommended for
Ite .
preventing late PTS.
< « Phenytoin is recommended to decrease the incidence of early PTS (within 7
Share d of injury), when the overall benefit is thought to outweigh the
complications associated with such treatment. However, early PTS have not
* been associated with worse outcomes.
Favorites

« At the present time there is insufficient evidence to recommend
levetiracetam compared with phenytoin regarding efficacy in preventing
early post-traumatic seizures and toxicity.
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