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PREFACIO

La evaluacion terapéutica de drogas, es una herramienta a la que no se le
ha dado la importancia y relevancia que verdaderamente tiene en el area de la
salud en Guatemala. Asimismo, tampoco se usa adecuadamente en los casos
en los que se utiliza en la optimizacion y regulacion de la terapia de los
pacientes, por lo que su estudio e investigacion es de interés en Guatemala. Por
estas razones, este trabajo de investigacion surge como un proyecto en conjunto
con el Centro de Informacién y Asesoria Toxicologica de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, el Hospital Nacional de Salud Mental y el Departamento
de Quimica Farmacéutica de la Universidad del Valle de Guatemala. El estudio
se enfoca en la evaluacion terapéutica de fenitoina en pacientes internados en
dicho hospital, ya que los antiepilépticos, como la fenitoina, corresponde a los
grupos de medicamentos en el que la evaluacion terapéutica es indispensable

por la seguridad, eficacia y control del paciente.

Se espera que los resultados obtenidos con esta investigacion
contribuyan de manera cientifica al mejoramiento del tratamiento de los
pacientes en el Hospital que los resultados que se generaron a traves de este
estudio sirvan de apoyo al seguimiento y asesoria en el tratamiento de los

pacientes.

Le 'doy gracias a Dios, a mis padres, hermanas, abuelita, familia en
general, amigas y al bebi (Spike), por su apoyo en todo momento. Asimismo,
agradezco a todas las personas que me brindaron toda la informacion y los
recursos necesarios para la elaboracion de este proyecto, como al personal del
CIAT y del Hospital Nacional de Salud Mental. También agradezco muy

especialmente a mi asesora, la Licenciada Carolina Guzman Quilo, por sus

v



ensefianzas, guia, colaboracion, apoyo y sobretodo paciencia que me brindo
durante todo el periodo de la investigacion. Por ultimo, pero no menos
importante agradezco al Licenciado Elfego Rolando Lépez por toda su ayuda en

la culminacion con éxito de este trabajo de investigacion.
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RESUMEN

Se llevd a cabo un estudio observacional, de tipo analitico transversal
para determinar una asociacion entre el nivel de fenitoina en sangre y posibles
signos y/o sintomas de un cuadro de intoxicacion. Este tipo de estudio implico la
recoleccion de datos en un solo corte en el tiempo. La muestra de estudio fue de
19 pacientes internados en el Hospital Nacional de Salud Mental de la Ciudad de
Guatemala, 12 mujeres y 7 hombres comprendidos en las edades de 19 a 79
afos de edad, que reciben fenitoina dentro de su terapia antiepiléptica. Se
determind que el 26.32% (5 pacientes) estaba dentro del rango terapéutico,
42.11% (8 pacientes) por debajo y 31.58% (6 pacientes) por encima, y solo 5%
(1 paciente) se encontrdé dentro del rango considerado téxico (30 a 50 ug/mL).
Se identific6 que 3 pacientes mostraron signos y sintomas de una posible
intoxicacion por fenitoina, y en solo 2 de los casos se disminuy6 lentamente la
dosis hasta retirarla. También se identificaron 3 casos en que se tuvieron
episodios convulsivos, de los cuales uno presentd concentracion sérica dentro
del rango, otro debajo del rango y el tltimo sobre el rango. Se determiné que de
la totalidad de los pacientes un 89% (17 pacientes) tienen interacciones
medicamentosas y 11% (2 pacientes) no presentan interacciones. Esta
investigacion se desarrollé con el propésito principal de demostrar la importancia
que tiene la evaluacion terapéutica de drogas, especialmente de los
medicamentos antiepilépticos, como la fenitoina. Esto se debe, no solo por el
estrecho rango terapéutico, sino también a la variabilidad que existe en su
farmacocinética y farmacodinamia en cada individuo, y como eéstas se ven
afectadas por medicamentos concomitantes, patologias presentes y asociadas y

cambios en el tratamiento actual.
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I. INTRODUCCION

La fenitoina es un antiepiléptico que se utiliza para el manejo de Gran Mal
(o crisis convulsivas tonico-clonicas), ataques parciales simples o complejos
parciales. También se utiliza en la prevenciéon de ataques que pueden surgir
después de una neurocirugia por trauma en cabeza, arritmias ventriculares, en
donde se incluyen aquellas asociadas a la intoxicacion con digitalis. (Leikin y
Paloucek, 2002)

El objetivo del tratamiento farmacologico para la epilepsia es prevenir las
convulsiones de la forma mas segura con la menor cantidad de efectos adversos
posibles. Para lograr este objetivo, la dosificacion de las drogas debe ser
individualizada. La medicién de los niveles de farmacos antiepilépticos en los
fluidos corporales (Evaluacion Terapéutica de Drogas) se utiliza con frecuencia

para optimizar la dosificacion de medicamentos para pacientes. (Tomson, 2006)

Existe un valor potencial del Evaluacion Terapéutica de Drogas
antiepilépticas, que incluyen: carbamazepina, clobazam, clonazepam,
gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, fenobarbital, primidona, topiramato,
acido valproico, fenitoina, entre otras, pues su comportamiento, varia con
respecto a su mecanismo de accion, interacciones medicamentosas y
propiedades farmacocinéticas. Hay publicaciones de valores de rangos de
concentraciones de estas drogas tanto para el control de ataques epilépticos
como para su efecto toxico. (Hatfield et. al., 2004)

Las drogas antiepilépticas, utilizadas con mayor frecuencia son
fenobarbital, fenitoina y carbamazepina; la necesidad de tener una evaluacion
de niveles terapéuticos de droga se incrementa debido al comportamiento
diferente con respecto a la farmacocinética y farmacodinamia de las mismas en

los pacientes. (Babaei y Eslamai, 2007) También es importante tener control



sobre las concentraciones plasmaticas de fenitoina, para un mejor control de la

terapia antiepiléptica de los pacientes.

Este trabajo de investigacion, pretendié determinar los niveles séricos de
fenitoina en los pacientes del Hospital Nacional de Salud Mental. De esta
manera se pudo determinar si los valores de concentracion sérica de fenitoina se
encuentran dentro del rango terapéutico que es de 10-20 ug/mL. Tambien se
identificd en la historia clinica del paciente, si se encuentra registrado algun
signo o sintoma que coincida con aquellos relacionados a intoxicacion por

fenitoina.



Il. MARCO CONCEPTUAL

A. ANTECEDENTES

El 10 de marzo de 1890 fue iniciado el “Asilo de Dementes”, iniciandose la
institucionalizacion psiquiatrica en Guatemala, el Estado a través del Hospital
San Juan de Dios, donde se asume la responsabilidad de atender la salud
mental del pais; la que era rechazada socialmente y desconocida como
desorden o enfermedad; este logro fue resultado de la Hermandad de la Caridad
entidad laica que seguia los destinos del Hospital San Juan de Dios de
Guatemala, desde 1801. (Sandoval, 2008)

El filantropo Don Luis Asturias Pavon, dedicéd su vida a trabajar por la
humanidad desvalida y corond con éxito el establecimiento de la institucion de
servicio y su obra fisica, dona un terreno de su propiedad ubicado en la parte sur
de HGSJD. (Sandoval, 2008)

La estructuracidon médica, fue realizada por el doctor, José Azurdia, primer
médico de este asilo. El primer Director, el sefior Don Rafael Angulo y vice-

Director, Don Luis Asturias Pavon, encargado de dirigir la obra. (Sandoval, 2008)

El Reglamento para el asilo fue aprobado por el ejecutivo y legislado a
través de acuerdo gubernativo con fecha 26 de abril de 1890 publicado el 21 y

23 de mayo del mismo afo. (Sandoval, 2008)

En 1923, se nombré como Médico Director al Doctor Carlos Federico
Mora, quien da el nombre de Asilo de Alienados. El Doctor Fernando Molina en

1938 cambia el nombre de asilo por Hospital Neuropsiquiatrico. (Sandoval, 2008)



El 14 de julio de 1960 se incendia el Hospital, falleciendo 250 pacientes,
ubicando a los sobrevivientes en sitios transitorios, que finalmente fueron
trasladados a la Finca la Verbena, recibiendo la Institucién el nombre del ilustre
Doctor Miguel F. Molina, a instancias de la solicitud que hiciera el Doctor Jose A.
Campo, Médico Director ante el Ministerio de Salud publica y Asistencia Social
en el afio 1978, emitiendo favorablemente el decreto No. SPG40. (Sandoval,
2008)

En 1974 se crea el Hospital Carlos Federico Mora para dar atencion
asistencial; en 1982 fungia como Director del Neuropsiquiatrico el Doctor Jose
Ignacio Herrera Contreras, quien propone al Ministerio que el Hospital se llame
“Hospital Nacional de Salud Mental”, Doctor Miguel F. Molina. (Sandoval, 2008)

A principios de la década de los 80, se inicia la institucionalizacion del
postgrado de psiquiatria por los maestros Doctor Guillermo Meneses, Romeo
Lucas Garcia, Rodolfo Kepfer, Doctor Carlos Alfredo Laylle Romero, actual
Director Ejecutivo del Hospital y la Doctora Claudia Martinez, quien fungia como
coordinadora general de médicos, la primera mujer psiquiatra de Guatemala.
(Sandoval, 2008)

En 1983, ambos Hospitales fueron fusionados denominandose “Hospital
Nacional de Salud Mental de Guatemala”, el que ademas de brindar labor
asistencial sostiene como principio fundamental la rehabilitacion del paciente
para que lleve una vida Util y productiva dentro de su medio familiar y social, este
Hospital actualmente se ubica en la Colonia Atlantida final zona 18. (Sandoval,
2008)

El Hospital Nacional de Salud Mental es una Dependencia de referencia
nacional, especializado en el estudio, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion de
las personas con padecimientos psiquiatricos, Unico en su género en la red

hospitalaria. Al haber obtenido la categoria de Hospital Escuela, tambien



adquiere funciones de: Docencia, Adiestramiento y Capacitacion de personal e
Investigacion. Su cobertura accede a una poblacion de 13 millones de
habitantes correspondiendo a los 22 departamentos de la Republica de
Guatemala. (Sandoval, 2008)

El Hospital cuenta con servicios de emergencia, consulta externa,
estancia breve que comprenden los servicios de hospitalizacion de pacientes
agudos para hombres y mujeres y servicios de hospitalizacion prolongada. Se
cuenta con un total de 23 clinicas distribuidas de la siguiente forma: 20 en
consulta externa que incluye la clinica odontologica y 2 en la unidad de

urgencias. (Sandoval, 2008)

En el afio 2007 hubo un promedio mensual de 284 pacientes ingresados,
se atendieron un total de 21,444 consultas al afo, 10,941 pacientes masculinos
y 10,503 pacientes femeninos. Tomando en cuenta la poblacion nacional
podriamos decir que por cada 100,000 habitantes 165 consultan por enfermedad
mental a razén de un paciente de cada sexo. Se puede mencionar que se
atienden pacientes de todos los estratos sociales y grupos poblacionales,
equitativamente hombres y mujeres, con diferentes niveles de escolaridad del
cual no se ha realizado la caracterizacion, esta se tiene proyectado iniciarla a

finales del presente afio. (Sandoval, 2008)

El promedio de pacientes hospitalizados en esta dependencia oscila entre
256 a 267 pacientes mensuales, del total de ingresos en el afio se puede
mencionar que por cada 100 ingresos egresan 4 pacientes al aio. Es importante
mencionar que el indice relacionado al giro de camas en funcion de la estancia
hospitalaria prolongada fue de 2.57, lo que disminuye la capacidad de oferta del
servicio por el promedio de los dias estancia por enfermedad mental por tratarse
de pacientes con largo tratamiento, seguimiento y estabilizacién asi como
incorporacion a la sociedad. Por lo que el promedio de dias estancia es de
92.50. (Sandoval, 2008)



Actualmente, en el Hospital se cuenta con 299 pacientes, 346 camas y
580 empleados de diferentes disciplinas. El Hospital para la atencion integral de

pacientes, cuenta con 7 pabellones: (Sandoval, 2008)

Pabelldon 1, se internan pacientes de sexo femenino de cuidado intensivo,
con una capacidad maxima de 40 camas y se tiene un promedio de 32 pacientes
hospitalizados. (Sandoval, 2008)

Pabellon 2, se internan pacientes de sexo masculino de cuidado intensivo,
con una capacidad maxima de 40 camas y se tiene un promedio de 37 pacientes
hospitalizados. (Sandoval, 2008)

Pabellon 3, se internan pacientes cronicos de sexo femenino, no
dependientes, con una capacidad maxima de 70 camas y se tienen ocupadas

todas la mayor parte del afio. (Sandoval, 2008)

Pabelldbn 4, es el servicio de medicina legal, denominado Psiquiatria
Forense, que son pacientes enviados por juez competente con diagnéstico de
problemas mentales. La capacidad maxima de 60 camas y se tiene un

promedio de 38 pacientes hospitalizados. (Sandoval, 2008)

Pabellon 5, es el servicio de rehabilitacion y recreacion. (Sandoval, 2008)

Pabelldn 6, se internan pacientes cronicos de sexo masculino y femenino,
sin familia, de edad avanzada, la mayoria son dependientes, denominado
Psicogeriatria, La capacidad maxima es de 60 camas y se tiene un promedio de
55 pacientes. (Sandoval, 2008)

Pabellon 7, se internan pacientes cronicos de sexo masculino, algunos
son referidos del hospital residencial Neuropsiquiatrico por cumplir la mayoria de

edad, abandono de familia, o por proteccion del paciente, con una capacidad



maxima de 70 camas y se tiene un promedio de 70 pacientes hospitalizados.
(Sandoval, 2008)

Adicionalmente cuenta con los siguientes servicios de apoyo: (Sandoval,
2008)

e Rayos X (actualmente no en funcionamiento).
o Laboratorio clinico.
e Emergencia.
e Consulta externa.
¢ Administracion.
+ Odontologia.
e Dietética.
¢ Farmacia.
e Rehabilitacion y fisioterapia (Hospital de Dia).
e Terapia Ocupacional y recreativa.
e Guarderia especializada.
e Departamento juridico.
e Costureria.
e Lavanderia.
(Sandoval, 2008)

El recurso humano que se desempefa en el hospital, asciende a 580
laborantes; se cuenta con un equipo multidisciplinario de profesionales y

personal técnico y operativo: (Sandoval, 2008)

e Psiquiatras.

e Psiquiatra forense.
e Psicologos.

e Neurdlogo.

e Quimico Biologo.



Quimico Farmaceutico.
Epidemidlogo.

Odontologo.

Médicos Generales.

Médicos Residentes en Postgrado de Psiquiatria
Asesor Legal (abogado y notario).
Trabajo Social.

Enfermeras y enfermeros graduados.
Enfermeras y enfermeros auxiliares.
Técnicos de laboratorio.

Personal de limpieza.

Personal de mantenimiento.
Personal de transportes.

Personal de vigilancia y seguridad.

Personal de secretaria (administrativo).

(Sandoval, 2008)

cuya responsabilidad es la coordinacién general de los comités de apoyo (en
total 8 comités), incluyendo el comité de Desechos Sdlidos Hospitalarios, la

finalidad es hacer sostenible la vigilancia epidemiologica y fortalecer el manejo

Cuenta con un Departamento de Epidemiologia, de formacion reciente,

de los DSH. (Sandoval, 2008)

Mental de los pacientes nuevos, que comprenden del mes de enero a agosto de

Algunos datos recientes sobre la situacion del Hospital Nacional de Salud

2008 son los siguientes: (Obispo Argueta, 2008)

agosto de 2008. La mayoria de pacientes comprenden las edades de 14 a 34

afnos, y pacientes menores de 4 afios y de 55 a 69 afios la minoria. (Obispo

Se presentd un total de 890 pacientes nuevos en el periodo de enero a

Argueta, 2008)



La procedencia de los pacientes a nivel nacional, son en su mayoria del
departamento de Guatemala, siguiéndole Jutiapa y Escuintla. De los
departamentos de Totonicapan, Retalhuleu, Petén, Sacatepequez,
Chimaltenango, Solola, son la minoria de los pacientes. Ahora bien a nivel de
departamento de Guatemala, la mayoria de los pacientes procede de Mixco y
Villa Nueva y la menor procedencia de San Raymundo Sacatepéquez, San
Miguel Petapa, Amatitlan, San José del Golfo, Chinautla, San Pedro
Sacatepéquez, San José Pinula y Santa Catarina Pinula. En la Ciudad de
Guatemala, los pacientes provienen en su mayoria de la zona 18 y en su minoria

de la zona 4, 15 y 16 con cero pacientes. (Obispo Argueta, 2008)

Segun el diagnostico que se les da a los pacientes, se puede observar
una mayor incidencia de los siguientes trastornos: depresion, disfuncion
cerebral, esquizofrenia paranoide y psicosis aguda, y siendo de menor
incidencia retraso mental y depresion con psicosis. Se presenta una incidencia
intermedia para pacientes con epilepsia con un nimero de 25 pacientes nuevos.
También se puede determinar en funcion de los pabellones, cuantos pacientes.
hay con epilepsia. En el pabellén 3 hay 3 pacientes; en el pabellon 6, 7
pacientes; y en el pabelldbn 7 cuenta con 6 pacientes, los cuales todos son

pacientes cronicos internos. (Obispo Argueta, 2008)

A continuacion se presenta un cuadro comparativo en el que se presentan
datos de atencion de pacientes de consulta externa correspondientes a los afnos
2007 y 2008. (Obispo Argueta, 2008)

Cuadro 1. Datos de la atencion de pacientes de consulta externa del afio 2007 y
2008

Ano 2007 Ao 2008

Total de pacientes atendidos 24,963 13,401

Promedio mensual 1.248,15 670,05
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Continuacién Cuadro 1.

Afo 2007 Ano 2008
Pacientes atendidos de enero a julio 13,401 13,401
Pacientes masculinos 11,910 5,871
Pacientes femeninos 13,053 7,530

(Obispo Argueta, 2008)

Al comparar los datos de atencion de pacientes de consulta externa del
afio 2007 y 2008, se observa una disminucién en la totalidad de pacientes
atendidos, de poco mas de la mitad, por lo que se mantiene el patron mayoritario

que corresponde al sexo femenino que masculino. (Obispo Argueta, 2008)

En paises como Canadd, Estados Unidos de Ameérica, Escocia, Iran,
Arabia Saudita y Suiza., han publicado estudios en diferentes épocas sobre
determinaciones séricas de medicamentos anticonvulsivos. Algunos de dichos

trabajos son presentados a continuacion.

D. G. Bailey et. al. en 1976 en Canadd, evaluaron la necesidad de la
evaluacion de niveles de drogas en la terapia anticonvulsiva. Se condujo una
encuesta de niveles séricos de anticonvulsivantes en 221 pacientes en “estado
de equilibrio” en un hospital universitario. Entre esas drogas, se encontraba
fenitoina la cual se determiné por medio de cromatografia de gases. De los
pacientes que recibian fenitoina, un 65% tenian niveles por debajo del rango
terapéutico y parecia deberse a un ajuste inadecuado de dosis, y fue facil
reconocer clinicamente los niveles altos de fenitoina a diferencia de los de
fenobarbital. (Bailey et. al. 1976)

P. Kabra, et al. en 1982 determind carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, primidona y etosuximida con la técnica analitica de cromatografia

liqguida con detector ultravioleta a 195nm de longitud de onda. Fenitoina mostré
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un tiempo de retencién de 11.1 minutos y un tiempo de retencién relativa de

1.28, siendo la cuarta droga en eluir. (Kabra, et. al. 1982)

M.J. Brodie en 1991 en Glasgow, Escocia, realizé un estudio acerca de la
evaluacion de drogas antiepilépticas en una clinica de epilepsia. Se llevo a cabo
una evaluacion prospectiva, en la que en el primer afio se llevaron a cabo 632
ensayos, de los cuales 170 fueron para fenitoina. Los resultados del analisis de
drogas llevaron a alteraciones en el manejo de los pacientes. La dosis se
incremento en respuesta a la concentracion circulante de la droga antiepiléptica
en 12% de las consultas y disminuida en otro 7.5%. Solamente un 50% de los
resultados se encontraron dentro del rango terapéutico de referencia para las
drogas anticonvulsivantes mas utilizadas. En conclusion, la evaluacion de
drogas antiepilépticas tuvo un impacto inmediato en la toma de decisiones
clinicas en mas de 23% de las consultas pero en una forma mas sutil que la

simple busqueda de un resultado terapéutico. (Brodie, 1991)

M. Al Homrany, A.A. Hamdi y Y.M. Irshaid en 2003, llevaron a cabo un
andlisis de la evaluaciéon terapéutica de drogas antiepilépticas en el Aseer
Central Hospital en Aseer, Arabia Saudita, en un periodo de 1 afo. La mayoria
de las solicitudes de determinacion de concentraciones de drogas fueron para
fenitoina, seguido por carbamazepina, acido valproico y fenobarbital. Las
concentraciones séricas dentro del rango terapéutico de referencia de las drogas
en el orden indicado fueron 87%, 73%, 45% y 33% respectivamente. El 71% de
los pacientes se encontraban con monoterapia de fenitoina, lo que la hizo la
droga mas comunmente utilizada como Unico agente antiepiléptico y la menos

usada como monoterapia fue fenobarbital. (Al Homrany, Hamdi y Irshaid, 2003)

N. Affolter, S. Krdhenbiihl y R.G. Schlienger en 2003, llevaron a cabo un
andlisis retrospectivo de 602 determinaciones de niveles séricos de drogas
antiepilépticas (fenitoina, acido valproico y carbamazepina) en Basel, Suiza, para

determinar la adecuacion de las determinaciones de niveles séricos de farmacos
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antiepilépticos. Se concluyé que menos de la mitad de todas las mediciones
cumplen con los criterios de determinacién apropiada de nivel sérico de
antiepilépticos. Esto lleva a costos innecesarios, por lo que se indica la
necesidad de mejorar el uso racional de determinacion de niveles séricos de

drogas antiepilépticas. (Affolter, Krahenbiihl y Schlienger, 2003)

G. M. Hatfield et. al. en 2004 llevaron a cabo un estudio sobre la
evaluacion terapéutica de drogas antiepilépticas antiguas y nuevas el cual
provee informacién concerniente al establecimiento e interpretacion de la
evaluacion terapéutica de drogas para drogas antiepilépticas, en la cual incluyen
carbamazepina, clobazam, clonazepam, etosuximida, felbamato, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, feneturida, fenobarbital, fenitoina,
primidona, tiagabina, topiramato, acido valproico, vigabatrina y zonisamida, y se
discute en relacion al modo de accion, interacciones medicamentosas y sus
propiedades farmacocinéticas. La revision se basa en literatura disponible y
observaciones de la practica clinica de los investigadores y muestra que la
evaluacion terapéutica de drogas antiepilépticas puede ser (til para un numero
de las nuevas drogas antiepilépticas pues no se cuenta con mucha informacion

sobre concentraciones plasmaticas y efectos. (Hatfield, et. al. 2007)

A. Babaei y M. H. Eslamai en 2007, presentaron un estudio en el que
analizaron la evaluacion terapéutica de niveles de droga de fenobarbital,
fenitoina y carbamazepina en pacientes epilépticos iranies. En este estudio,
fueron analizados datos de evaluacion terapéutica de drogas de fenobarbital,
fenitoina y carbamazepina en 328 pacientes epilépticos, en Yazd, Iran. La
determinacion de niveles sanguineos de estas drogas fue realizada por HPLC.
En este estudio aproximadamente 56% de los pacientes fueron tratados con 1
droga antiepiléptica; 30% con 2; y 14% con 3 drogas antiepilépticas. En
pacientes que recibian fenitoina cerca del 44% tenian niveles sericos en el
rango terapéutico de 10-20 ug/mL. Aproximadamente el 50% de los pacientes

con fenitoina estaban completamente controlados. Los resultados obtenidos con
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este estudio indican que los niveles séricos de drogas antiepilepticas y el
porcentaje de pacientes con control completo son comparables con los
resultados obtenidos en otras poblaciones en estudios previos. (Babaei y
Eslamai, 2007)

En Guatemala se cuenta con muy pocos estudios sobre este tema y no
son muy recientes, pero los mas importantes y relacionados con esta

investigacion, se presentaran a continuacion.

O. R. Porras Carrera en 1979 llevdo a cabo una investigacion sobre
métodos de analisis quimicos para la determinacion de difenilhidantoina
(fenitoina) en sangre humana, en donde menciona determinaciones por
espectrofotometria ultravioleta-visible con distintas variaciones en la metodologia
y cromatografia gas-liquido, ultravioleta-infrarrojo, cromatografia gas-liquido con
espectrofotometria infrarrojo. En la investigacion desarrolla dos métodos, uno
por medio de espectrometria ultravioleta y otro que consiste en una extraccion

de la droga seguido de una reaccion de coloracion. (Porras Carrera, 1979)

S. E. Marroquin Andreu en 1984, investigd la necesidad de la
determinacion de la concentracion plasmatica de fenobarbital para el mejor
tratamiento del sindrome convulsivo. Fue un estudio prospectivo realizado en

pediatria Hospital General de San Juan de Dios. (Marroquin Andreu, 1984)

E. Palma Carranza en 1985, llevé a cabo un estudio prospectivo sobre los
valores séricos de anticonvulsivantes y la respuesta clinica del paciente
convulsionador. Se concluyé con respecto a la relacion entre dosis de
anticonvulsivantes y niveles séricos que los pacientes con epilepsia tomando
dosis similares de fenitoina presentaron una variacion individual en los niveles
séricos encontrados, lo cual también sucedié en pacientes tomando fenobarbital
y carbamazepina. En los pacientes que tenian fenitoina en su terapia

anticonvulsivante, el 23% ellos se mantuvieron asintomaticos por abajo del
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rango considerado como terapéutico, el 46% se mantuvo asintomatico dentro de
dicho rango y el 23% se mantuvo asintomatico por arriba de dicho rango. (Palma
Carranza, 1985)

H. O. Vides Hernandez en 1987, realizd un estudio correlativo de niveles
séricos y urinarios de fenobarbital en pacientes pediatricos con sindrome
convulsivo. Fue un estudio de tipo transversal tomando en cuenta 30 pacientes.
Lo llevé a cabo en la consulta externa del departamento de pediatria del hospital
Roosevelt. (Vides Hernandez, 1987)

|. Albanes Mansilla en 1992, llevé a cabo un estudio de investigacion de
dosificacion simultanea de anticonvulsivantes por cromatografia de gases en
pacientes referidos al centro de informacion y asistencia toxicologica. (Albanes
Mansilla, 1992)

B. JUSTIFICACION

La terapia antiepiléptica incluye un derivado de la hidantoina, la fenitoina,
que es una droga de eleccion primaria para ataques parciales y ataques tonico-
clonicos generalizados. Esta droga presenta grandes variaciones en
farmacocinética y farmacodinamia entre los individuos, debido a diferentes
factores como edad, presencia de patologias como uremia, hipoalbuminemia o
hiperbilirrubinemia, individuos con disfuncién de las vias de metabolismo o
excrecion de la fenitoina. Este tipo de factores puede dar origen a
manifestaciones de toxicidad de fenitoina, que varian desde nistagmus, ataxia,
vomitos, Iefargia y confusion, coma y convulsiones hasta dar lugar a fatalidades.
Cada uno de estos sintomas y/o signos se pueden observar a distintos niveles
de concentracion sérica de fenitoina. También la presencia de medicamentos
concomitantes como otros agentes anticonvulsivantes, que es el caso mas
comun, pueden causar variaciones en la concentracion de fenitoina en sangre y

dar lugar a cuadros de toxicidad o bien no causar efecto farmacolégico en el
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paciente dando lugar a una epilepsia no controlada. Otros pacientes pueden
estar controlados a niveles debajo del valor minimo del rango de concentracion
sérico de referencia, mientras que otros pueden necesitar mas del valor maximo.
Esto, genera la necesidad de evaluacion terapéutica de la fenitoina en los
pacientes con sindrome convulsivo que estan internados en el Hospital Nacional
de Salud Mental.

El objetivo principal de la terapia antiepiléptica es prevenir ataques, con la
minima cantidad de efectos adversos y toxicos. Para lograr esto, la dosificacion
de las drogas antiepilépticas, debe ser individualizada y esto se puede lograr
mediante la evaluacion terapéutica de drogas, determinando la concentracion

sérica del agente antiepiléptico optimizando asi su tratamiento.

Asimismo, la determinacion de concentracién sérica de fenitoina puede
ser Util para modificacion de dosis de fenitoina al momento que el paciente
muestre cambios en su funcién hepatica, renal o gastrointestinal, en el régimen
de dosificacion y cambio en terapia farmacolégica al presentar medicamentos

con potencial interaccion con fenitoina.

Por lo tanto, la importancia de la evaluacion terapéutica de fenitoina surge
al tener sospecha de toxicidad de fenitoina, falta de respuesta del paciente,
cambios en el estado de salud del paciente, cambios en el régimen de
dosificacion y en la terapia medicamentosa y al afadir un medicamento que
pueda interactuar con la fenitoina, lo cual genera cambios en la concentracion

sérica de la misma.

C. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los farmacos antiepilépticos fenobarbital, fenitoina y carbamazepina son
ampliamente utilizados para el tratamiento de ataques de epilepsia de tipo

parcial y tonico-clonica. (Babaei y Eslamai, 2007) El rango de referencia de
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concentracién de fenitoina en sangre es de 10-20 pg/mL y los signos de
toxicidad pueden manifestarse progresivamente a concentraciones mayores a 30
ug/mL, mostrandose ataxia, mareos, nistagmus, y diplopia. (Leikin y Paloucek,
2002) Al ser fenitoina una de las drogas mas utilizadas, para el tratamiento de la
epilepsia es de suma importancia evaluar los niveles de esta droga en sangre
para determinar la eficacia y posible toxicidad de la terapia administrada, asi

como la optimizacion de la misma.

D. ALCANCES Y LIMITES

1. Alcances. Se determiné el valor de concentracion sérica de fenitoina en
pacientes internados en el Hospital Nacional de Salud Mental, en la Ciudad de
Guatemala, zona 18. El analisis fisicoquimico, se llevd a cabo en el Centro de
Informacién y Asesoria Toxicologica (CIAT), Departamento de Toxicologia de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad San Carlos de
Guatemala, mediante el método analitico que utiliza la técnica de Cromatografia

Liquida de Alta Resolucion (HPLC) con detector ultravioleta.

2. Limites. EIl valor de concentracion sérica de fenitoina indica, si dicho
resultado esta o no dentro del rango terapéutico y su posible relacion con algun
efecto toxico en los pacientes. No indica si el medicamento ha sido administrado
adecuadamente, en las pautas prescritas o si la dosis administrada es la mas

adecuada, pero da una guia para optimizar el tratamiento.



lIl. MARCO TEORICO

A. Fenitoina

Fenitoina, conocido también como difenilhidantoina, fue sintetizada en
1908 y su eficacia como anticonvulsivo en humanos fue reportada por primera
vez en 1938. Muchos la consideran la droga de eleccion para la mayoria de las
formas de epilepsia. Fenitoina esta disponible como sal de sodio en capsulas de
10 y 100 mg, suspension oral de 30-125 mg/5 mL y solucién inyectable de 50
mg/mL. La droga se administra usualmente por via oral en dosis de 300-400 mg
diarios, pero también se puede administrar intravenosamente (IV) o
intramuscularmente (IM) para problemas de ataques agudos. (Baselt y Cravey
1995)

Fenitoina es un anticonvulsivo comunmente prescrito usado en el
tratamiento de la mayoria de tipos de desdérdenes de ataques y estatus
epilecticus, con la excepcion de ataques ausentes. (Joyce y Miller, 2007) Se
utiliza para el manejo de Gran Mal (epilepsia tonica-clonica generalizada),
ataques parciales simples o complejos parciales. También se utiliza en la
prevencion de ataques que pueden surgir después de una neurocirugia por
trauma en cabeza, arritmias ventriculares, en donde se incluyen aquellas
asociadas a la intoxicacion con digitalis. Se han encontrado efectos beneficiosos
en algunos pacientes en el tratamiento de migrafa o neuralgias trigeminales. Se
esta investigando el uso como tratamiento de abuso de cocaina y epidermolisis
bullosa. (Leikin y Paloucek 2002)

Historicamente, la fenitoina se ha usado como un agente antiarritmico,
especialmente en el tratamiento de toxicidad por digoxina. Recientemente ha
perdido su valor debido a la aparicién de fragmentos de anticuerpos de digoxina.

Similarmente, la fenitoina no es considerada apropiada para el manejo de

17
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ataques inducidos por toxinas o para el tratamiento de sindrome de abstinencia
de alcohol. (Joyce y Miller, 2007)

1. Fisiopatologia

a. Mecanismo de accion. Fenitoina bloquea los canales de sodio
sensitivos al voltaje en las neuronas. Esta accion lleva a un retraso en la
recuperacion eléctrica de la neurona. El efecto inhibitorio de fenitoina es
dependiente del voltaje y de la frecuencia de disparo de las células al bloquear
selectivamente las neuronas que se estan disparando a alta frecuencia.
Fenitoina previene la propagacion eléctrica de un foco en tejido irritable hacia un
tejido normal. (Joyce y Miller, 2007) Su mecanismo de accion consiste en
estabilizar membranas neuronales y disminuye la actividad de los ataques al
incrementar el flujp o disminuyendo el eflujo de iones sodio a través de las
membranas celulares en el corteza motora durante la generacion de impulsos
nerviosos. Prolonga el periodo refractario efectivo y suprime la automaticidad
ventricular de marcapaso, y acorta el potencial de accion en el corazén. (Leikin y
Paloucek 2002)

La administracion de fenitoina ha sido asociada con efectos toxicos. La
toxicidad de fenitoina depende en la ruta de administracion, duracion, exposicion
y dosis. La ruta de administracion es la determinante mas importante de la
toxicidad. Fenitoina puede administrarse via oral o intravenosa. Adicionalmente,

se puede administrar fosfofenitoina intramuscularmente. (Joyce y Miller, 2007)

b. Farmacocinética. Fenitoina es un acido débil y tiene una absorcion
erratica por el sistema gastrointestinal. Siguiendo de la ingestion, fenitoina
precipita en el medio acido del estomago; esta caracteristica es particularmente

importante en el caso de una sobredosis intencional. Los picos en sangre
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ocurren de 3-12 horas siguiendo la ingestion de una dosis unica. (Joyce y Miller,
2007)

La fenitoina exhibe un metabolismo de capacidad limitada a dosis usadas
terapéuticamente. La forma parenteral de fenitoina se disuelve en propilenglicol
al 40% vy etanol al 10% y con pH ajustado a 12; se afiade hidroxido de sodio
para mantener la solubilidad. La extravasacion de la solucion puede causar

irritacion de la piel o flebitis. (Joyce y Miller, 2007)

La fenitoina administrada por via intravenosa a una razon mayor de 50
mg/minuto puede causar hipotension y arritmias. Estas complicaciones se creen

que son secundarias al diluyente, propilenglicol. (Joyce y Miller, 2007)

La mayor via de biotransformacién es via p-hidroxilacion del anillo fenilo.
El metabolito resultante tiende a acumularse en el plasma de pacientes urémicos
y pueden alcanzar concentraciones tan altas como 37 ug/mL. Este compuesto
es un anticonvulsivo pobre y esta presente mayormente como un conjugado
glucorénido. Otros productos de oxidacion incluyendo m-hidroxifenitoina y
3,4-dihidro-dihidroxifenitoina, constituyen metabolitos minoritarios. (Baselt y
Cravey 1995)

Concentraciones de fenitoina inalterada en la orina después de una dosis
Unica de 600 mg no excedid los 5 mg/mL, y la excrecion total de droga inalterada
en la orina a la hora 21 fue menos de 4% de la dosis. La excrecion urinaria de
p-hidroxifenitoina como un conjugado se estima que es 23-67% de una dosis
Unica entre 48 horas. Un isdmero, el m-hidroxifenitoina, se estima que es cerca

del 5% de la dosis como conjugado en la orina. (Baselt y Cravey 1995)

Fenitoina tienen un volumen de distribucion de 0.6L/kg y es extensamente

ligada a proteinas plasmaticas (90%). Los niveles sanguineos de fenitoina
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reflejan solamente concentracion total sérica de la droga. Solamente la fenitoina

libre no ligada tiene actividad bioldgica. (Joyce y Miller, 2007)

Grupos de poblacién que estan predispuestos a niveles elevados de
fenitoina libre incluyen neonatos, personas ancianas e individuos con uremia,
hipoalbuminemia o hiperbilirrubinemia. Estos pacientes pueden exhibir signos de
toxicidad cuando los niveles de droga estan dentro del rango terapéutico. (Joyce
y Miller, 2007)

Principalmente son enzimas hepaticas microsomales las que metabolizan
fenitoina. La mayoria de la droga es excretada en bilis como metabolito inactivo,
el cual es después reabsorbido del tracto intestinal y por ultimo excretado en la
orina. Menos del 5% de fenitoina es excretado sin cambios en la orina. Los
individuos con disfuncion de las vias metabdlicas o excretoras pueden exhibir

signos tempranos de toxicidad. (Joyce y Miller, 2007)

El metabolismo de fenitoina es dosis dependiente. La eliminacién sigue
cinética de primer orden (porcentaje fijo de droga metabolizada por unidad de
tiempo) a concentraciones bajas de droga y cinética de orden cero (porcentaje
fijo de droga metabolizada por unidad de tiempo) a dosis mas elevadas de
droga. Este cambio de cinética refleja la saturacion de las vias metabdlicas. Por
lo tanto, muy pequefos incrementos en la dosis puede tener efectos

perjudiciales. (Joyce y Miller, 2007)

c. Concentraciones séricas. Siguiendo una dosis unica PO de 100 mg
de fenitoina, se puede observar picos de concentraciones de 1-6-2.8 ug/mL a las
2-4 horas después de la ingestion. Después de una dosis de 600 mg PO, se
alcanzaron picos ce concentracion promediando 9.3 ug/mL (rango 7.6-10.8
ug/mL) a las 19.5 horas. Durante el tratamiento crénico, pacientes que
estuvieron recibiendo 300-400 mg de fenitoina diarios, las concentraciones

plasmaticas promediaron 13.6 ug/mL, con un rango de 7.8-17.5 ug/mL. El rango
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deseable de concentraciones plasmaticas de fenitoina en pacientes es
generalmente considerada 10-20 ug/mL, aungue algunos pacientes pueden
requerir niveles mas elevados. La vida media en plasma de fenitoina varia de

18-22 horas, pero varia ampliamente. (Baselt y Cravey 1995)

d. Frecuencia. En los Estados Unidos de América, de las 4145
exposiciones toxicas reportadas en 2003 en el Reporte Anual de la Asociacion
Americana de los Centros de Control de Venenos Sistema de Vigilancia de
Exposicion Toxica (AAPCC TESS, por sus siglas en inglés, Annual Report of the
American Association of Poison Control Centers' Toxic Exposure Surveillance
System), 2173 fueron toxicidades no intencionales, 1398 fueron intencionales y

460 fueron reportadas cono reacciones adversas. (Joyce y Miller, 2007)

e. Mortalidad y morbilidad. Muerte o morbilidad severa raramente
ocurren con una dosis intencional siempre y cuando el paciente reciba Buenos
cuidados de soporte. De los 4,145 casos reportados en el afio 2003, 2756 fueron
tratados en un centro de atencion médica. De estos pacientes, 850 no tuvieron
un resultado significativos, 1035 tuvieron efectos menores, 743 tuvieron
morbilidad moderada, 98 morbilidad mayor y 10 resultaron en fatalidad. (Joyce y
Miller, 2007)

f. Grupo étnico. No se cuenta con evidencia cientifica que demuestre

que resultados de toxicidad aguda se basen en raza. (Joyce y Miller, 2007)

g. Sexo. Fenitoina es una droga de categoria D. Se han reportado varias
anomalias congénitas del uso de fenitoina durante el embarazo. Datos
cientificos no han demostrado resultados de toxicidad aguda se basa en el sexo

de la persona. (Joyce y Miller, 2007)
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h. Edad. Pacientes neonatos y ancianos tienen mayor riesgo de toxicidad
de fenitoina debido a problemas de metabolismo y union a proteinas disminuida.
La disminucién de union a proteinas contribuye a niveles mas elevados de
medicamento biologicamente activo a niveles terapéuticos plasmaticos medidos.
(Joyce y Miller, 2007)

De los 4,145 casos reportados en el afio 2003, un total de 600 pacientes
eran menores a 6 afios de edad, 283 estaban comprendidos en las edades de 6-

19 afios, y 3, 228 eran mayores de 19 afos. (Joyce y Miller, 2007)

2. CLINICA

a. Historia. Es necesario establecer si la toxicidad es aguda o cronica.
(Joyce y Miller, 2007)

Cuadro 2. Tipo de toxicidad por fenitoina y observaciones sobre cada caso.

Tipo de toxicidad Observaciones

Elementos importantes del historial

Hora de ingestion

Coingestantes

Sobredosis intencional | Motivo de la ingestion

Medicamentos disponibles en el hogar

La familia o paramédicos pueden proveer mas
informacion como medicamentos, historia clinica, entre

otros datos importantes.
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Continuacion Cuadro 2.

| Tipo de toxicidad

Observaciones

Toxicidad cronica

Elementos importantes del historial
Duracion de la administracion

Dosis

Frecuencia

Cumplimiento (ultima dosis y dosis olvidada)
Cambios recientes a la farmacoterapia
Elementos importantes para el cuestionamiento del
paciente

Cuando empezaron los sintomas

Severidad de los sintomas

Factores exacerbantes

Problemas asociados

Factores aliviantes

(Joyce y Miller, 2007)

b. Fisico. Fenitoina puede causar una reaccion febril, hipotension

(durante la infusion intravenosa) o bradicardia. Debido al uso clinico se puede

presentar una afeccién conocida como Hiperplasia Gingival, que es el efecto

adverso mas comun (20%). (Joyce y Miller, 2007)

Cuadro 3. Signos y/o sintomas de intoxicacion clasificados por sistemas.

Sistema

Signos y/o sintomas

Ojos

Nistagmus (horizontal y vertical)
Oftalmoplegia
Diplopia

Miosis o midriasis
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Continuacion Cuadro 3.

Sistema

Signos y/o sintomas

Neurolégico

Hiperreflexia o hiporeflexia

Paso o andado anormal (bradicinesia, ataxia truncal)
Dificultad respiratoria

Encefalopatia

Irritacion meningea con pleocitosis

Temblor

Irritabilidad o agitacion

Confusién

Alucinaciones

Estado mental de normal hasta los extremos de estupory
coma, particularmente cundo se ha ingerido otro tipo de
medicamentos.

Neuropatia periférica (uso cronico)

Priapismo

Incontinencia urinaria

Movimientos coreoatetoides

Disartria

Disfagia

Convulsiones (raras)

Muerte (rara)

Reacciones

hipersensibilidad

de

Fiebre, rash, y linfadenopatia, comunmente observadas
juntas.

Lupus Eritematoso Sistémico

Poliarteritis

Polimiositis

Eosinofilia

Anemia megaloblastica

Pseudolinfoma

Linfadenopatia
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Vascular

Flebitis

Piel

Hirsutismo

Acné

Rashes, pueden ser moderados, morbiliformes,
escarlatinoides o tan severo como un Sindrome de
Stevens-Johnson

Ictericia

Edema facial o periorbital

Eritema Multiforme (EM)

Necrolisis Epidérmica Topica

Sistema

Gastrointestinal/

Cuadrante derecho superior blando

Hepatomegalia

Abdomen Esplenomegalia
Nausea
Vémitos
Hepatitis
Otros Sindrome de hidantoina fetal estd manifestado por

puente nasal amplio, fontanela amplia, linea de cabello
baja, labio/paladar hendido, epicantales pliegues, cuello
corto, microcefalia, orejas bajas, ufas pequenas o
ausentes, cadera dislocada, hipoplasia de las falanges
distales, problemas de crecimiento, y cardiopatias
congénitas.

Sintomas metabolicos pueden incluir osteomalacia e
hipotiroidismo (toxicidad crénica).

Hipotension, bradicardia, depresion miocardica, fibrilacion
ventricular, asistole y necrosis de tejido, todos son signos

asociados a la formulacion |V de fenitoina.

(Joyce y Miller, 2007)

UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA
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3. DIFERENCIALES. Se deben efectuar ciertos examenes para llevar a
cabo el diagnostico diferencial de otras afecciones como lo son:

Evaluacion de abuso de alcohol y sustancias.

Encefalitis.

Eritema multiforme.

Hepatitis.

Hipoglucemia.

Shock cardiogénico.

Sindrome de Stevens-Johnson.

Lupus Sistémica Eritematosa.

Necrolisis Toxica Epidérmica.

Toxicidad a barbituricos, benzodiazepina, carbamazepina, isoniazida,

hipnéticos sedativos y valproato. (Joyce y Miller, 2007)

4. TRABAJO

a. Estudios de laboratorio.

1) Nivel sérico de fenitoina. La determinacion de fenitoina en sangre se
utiliza por conformidad, para determinar eficacia y posible toxicidad. El volumen
de sangre que se necesita es de 7mL, pero se puede determinar en un volumen
minimo de 1 mL de sueroc o plasma. Se debe utilizar un periodo de muestreo
consistente en pacientes mantenidos con terapia crénica. (Leikin y Paloucek,
2002)

El rango terapéutico de fenitoina es 10-20mcg/mL. Niveles plasmaticos
(ug/mL) se han asociado con sintomas agudos neurolégicos. Los niveles de

fenitoina libre estdn en un rango de 1-2mcg/mL y se correlaciona bien con
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evidencia clinica de toxicidad, por ejemplo individuos con union de proteinas
disminuida pueden presentar signos y sintomas de toxicidad a pesar de tener un
nivel de fenitoina total normal; sin embargo, el nivel de fenitoina libre esta
elevado. (Joyce y Miller, 2007)

Cuadro 4. Manifestaciones de toxicidad de fenitoina.

Nivel Manifestacion
Inferior a 10 ug/mL Raro
Entre 10 y 20 ug/mL Nistagmus moderada ocasional
Entre 20 y 30 ug/mL Nistagmus
Entre 30 y 40 ug/mL Ataxia, habla incomprensible y vomitos
Entre 40 y 50 ug/mL Letargia y confusion
Mayor a 50 ug/mL Coma y convulsiones

(Joyce y Miller, 2007)

En caso de sobredosificacion intencional, se debe desarrollar
inmediatamente un test de dextrosa en dedo en cualquier paciente que presente
estado mental alterado. También se debe determinar niveles de aspirina y
acetaminofén y realizar examen de embarazo en mujeres en edad fertil. (Joyce y
Miller, 2007)

Toxicidad aguda:

e Determinar el nivel de alcohol para ingestiones multiples o estado mental
alterado. (Joyce y Miller, 2007)

e Determinar niveles de electrolitos para presentacion clinica cuestionable,
personas ancianas o pacientes con problemas médicos multiples. (Joyce
y Miller, 2007)

eLlevar a cabo examenes de funcién renal por sospecha a hepatotoxicidad

o para determinar estado basal del paciente. (Joyce y Miller, 2007)
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Toxicidad cronica:

e Obtener conteo completo de sangre para descartar anemia, eosinofilia,
linfocitosis atipica y pancitopenia. (Joyce y Miller, 2007)

e Llevar a cabo examenes de funcion renal para descartar
hepatotoxicidad. (Joyce y Miller, 2007)

¢ Determinar niveles de electrolitos para descartar hiperglicemia y coma

no ceténico hiperosmolar. (Joyce y Miller, 2007)

Interacciones medicinales: Si se estan prescribiendo otros medicamentos
en combinacion con fenitoina, se debe estar bien alerta por la posibilidad de
toxicidad inadvertida o disminucion de eficacia de la medicacion antiepiléptica.
Se conoce un gran numero de interacciones medicamentosas con fenitoina.
(Joyce y Miller, 2007)

¢ Fenitoina aumenta los niveles séricos de metabolitos toxicos de
acetaminofén, anticoagulantes orales y primidona (por ejemplo
fenobarbital). (Joyce y Miller, 2007)

e Fenitoina disminuye los niveles séricos de amiodarona, carbamazepina,
anticonceptivos, corticosteroides, ciclosporina, disopiramida, doxiciclina,
furosemida, levodopa, metadona, mexiletina, quinidina, teofilina y acido
valproico. (Joyce y Miller, 2007)

e Los niveles séricos de fenitoina son elevados por amiodarona,
cloranfenicol, cimetidina, disulfiram, etosuximida, fluconazol, isoniazida,
antiéoagulantes orales, fenilbutazona, sulfonamidas, trimetoprim y acido
valproico. (Joyce y Miller, 2007)

e Los niveles séricos de fenitoina son disminuidos por drogas
antineoplasicas, calcio, diazepam, diazdxido, etanol (crénico), acido
folico, fenobarbital, rifampicina, sucralfato y teofilina. (Joyce y Miller,
2007)
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La razén comun para niveles bajos de fenitoina es la nd conformidad del
paciente. Problemas de absorcion son mas importantes en pacientes infantes
(menores de 3 meses de edad) y ocasionalmente en pacientes utilizando al
mismo tiempo fenobarbital, carbon activado o antiacidos. La adicion de
carbamazepina a un paciente con fenitoina puede disminuif 0 aumentar los
niveles de fenitoina pero usualmente no causa ataques. La édministraci()n de
disulfiram puede incrementar el metabolismo de fenitoina, disminuir los niveles y

puede causar ataques. (Leikin y Paloucek, 2002)

En pacientes controlados crénicamente con fenitoina que presentan signos
y/o sintomas de intoxicacion sin ningin cambio en su dosis, la toxicidad se
puede atribuir a un cambio en la formulacién, interaccion con otros
medicamentos o infeccion intercurrente. Drogas que pueden precipitar la
toxicidad de fenitoina incluyen cloranfenicol, antidepresivos triciclicos,
fluconoazol y levodopa. Cambios pequefios a la dosificacion o cambios en la
formulacion (incluyendo cambio de una marca a otra o a genéricos) pueden
causar grandes cambios en los niveles y toxicidad de drogas antiepilepticas.
(Leikin y Paloucek, 2002)

Un rango de concentracion de panico puede estar en concentraciones
mayores a 30 ug/mL, pues se puede manifestar la toxicidad progresivamente
con ataxia, mareo, nistagmus y diplopia. Pacientes pueden tener complicaciones
que atenten contra la vida, con administracion IV con niveles normales, este tipo
de pacientes deben tener un monitor cardiaco durante la administracion de
fenitoina via 1V. (Leikin y Paloucek, 2002)

b. Estudios de imagenes. Se puede obtener ‘una tomografia
computarizada de la cabeza en casos de pacientes que tengan un estado mental

alterado sin explicacion. (Joyce y Miller, 2007) !
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c. Otros examenes.

1) Electrocardiograma. Examinar para evidencia de arritmia,
presentacion clinica severa o ingestion multiple de medicamentos. (Joyce y
Miller, 2007)

Sobredosis de fenitoina oral raramente causa toxicidad cardiaca. La
mayoria de complicaciones cardiovasculares han ocurrido con la administracion

intravenosa (>50 mg/minuto). (Joyce y Miller, 2007)

5. TRATAMIENTO

a. Cuidado Pre-hospitalario. Estan indicadas las medidas para el
mantenimiento de las vias aéreas, asistencia respiratoria y soporte circulatorio.
(Joyce y Miller, 2007)

b. Cuidados del Departamento de Emergencia. Brindar soporte a vias

aéreas, respiracion y circulacion. (Joyce y Miller, 2007)

Obtener via intravenosa, proveer oxigeno suplemental y colocar monitor
cardiaco. (Joyce y Miller, 2007)

Considerar los riesgos versus los beneficios del lavado orogastrico;
raramente ofrece alguna ventaja sobre carbon activado y sobre el uso de
catartico. (Joyce y Miller, 2007)

Administrar dosis multiples de carbon activado cada 2-6 horas hasta
observar el paso de deposicion de carbon, pérdida de sonidos intestinales o
mejoramiento de condicion clinica. Esto puede ser dificil porque la nausea y

emesis pueden complicar la toxicidad de fenitoina. (Joyce y Miller, 2007)
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Hemodidlisis o hemoperfusion son inefectivas para incrementar la
eliminacion. (Joyce y Miller, 2007)

El tratamiento de hipotension seguida de la infusion intravenosa incluye la
disminucion de velocidad de infusion, fluidos intravenosos y posiblemente

vasopresores. (Joyce y Miller, 2007)

c. Consultas. Consultar al personal del departamento de neurologia por
reacciones moderadas a severas causados por la terapia cronica. Pacientes
requieren un seguimiento cercano y cambios en la medicacion anticonvulsivo.
(Joyce y Miller, 2007)

Pacientes con complicaciones serias (por ejemplo arritmias, inestabilidad
hemodinamica, estado mental alterado, ataxia severa, coma, convulsiones)
seguida de una exposicion toxica requiere admision hospitalaria para evaluacion

y tratamiento adicional. (Joyce y Miller, 2007)

La consulta al personal del departamento de psiquiatria por sobredosis

intencionales es obligatoria. (Joyce y Miller, 2007)

Consultar a un cirujano plastico por heridas de extravasacion. (Joyce y
Miller, 2007)

Consultar al centro regional de control de tdxicos o a un toxicologo medico
local para informacion adicional y recomendaciones para el cuidado del
paciente. (Joyce y Miller, 2007)
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6. MEDICACION. El tratamiento esta enfocado en limitar la carga

sistétmica de fenitoina por descontaminacion gastrointestinal y manejo de

cualquier ataque que pueda ocurrir con el uso de benzodiazepinas. (Joyce y

Miller, 2007)

a. Categoria de la droga: descontaminante gastrointestinal. Se cree

que dosis multiples de carbon activado aumentan la eliminacion de fenitoina que

haya sido administrada por via oral o intravenosa. (Joyce y Miller, 2007)

Cuadro 5. Descripcion de tratamiento con descontaminante gastrointestinal

item

Descripcioén

Nombre de Droga

Carbén activado

Descripcion

Preferencia de método de  descontaminacion
gastrointestinal cuando se desea descontaminacion.
Puede ser administrado con un catartico (por ejemplo, el
70% de sorbitol), salvo en pacientes pediatricos jovenes
en los cuales alteraciones electroliticas pueden ser
motivo de preocupacion. Beneficio limitado si se

administra mas de 1 h después de la ingestion.

Dosis de adultos

1.g/kg (50-100 g) PO

Dosis pediatrica

1-2 g/kg (15-30 g) PO

<2 afios: catartico no es recomendado.

Contraindicaciones

Se ha documentado hipersensibilidad; envenenamiento o

sobredosis de acidos minerales y alcalis.

Interacciones

La eficacia de otros medicamentos disminuye con la
coadministracion; no se mezcla carbon con sorbete,

leche o helado (disminuye propiedades adsortivas).

Embarazo

Categoria C — Riesgo fetal se ha revelado en estudios
con animales pero no se ha establecido ni estudiado en
humanos; se puede utilizar si los beneficios superan a

los riesgos para el feto
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Continuacion Cuadro 5.

item Descripcion

Evaluar por la presencia de sonidos intestinales para
minimizar el riesgo de carbon ileo; no es muy efectivo en
Precauciones envenenamiento por etanol, metanol y sales de hierro; se
puede administrar en etapas tempranas de lavado

gastrico.

(Joyce y Miller, 2007)

b. Categoria de la droga: benzodiazepinas. Utilizadas para el control de
ataques, aunque éstos en presencia de niveles toxicos de fenitoina son raros.
(Joyce y Miller, 2007).

Cuadro 6. Descripcion de tratamiento con benzodiazepinas: lorazepam,

midazolam y diazepam.
item Descripcion
Nombre de Ila
Lorazepam
droga
Droga de eleccion para ataques inducidos por
Descripcion medicamentos. Mayor duracion de accion a comparacion

a otros agentes.

0.044 mg/kg (2-4 mg) IV, titular para efecto
) Status epilepticus: 4 mg IV por 2-5 minuto; puede
Dosis de adultos , . .
repetirse la segunda dosis en 10-15 minutos segun sea

necesario (prn); no exceder 4 mg/dosis.

Infantes y nifios: 0.02-0.1 mg/kg IV lentamente por 2-5
minuto; repetir en 10-15 minuto a 0.05 mg/kg segun sea
) ) necesario (prn); no exceder 4 mg/dosis.

Dosis pediatrica .
Adolescentes: 0.07 mg/kg IV lentamente por 2-5 minuto;

repetir en 10-15 minuto segun sea necesario (prn); no

- exceder 4 mg/dosis.
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Continuacion Cuadro 6.

item

Descripcion

Contraindicaciones

Se ha documentado hipersensibilidad; depresion del
preexistente del Sistema Nervioso Central; hipotension y

glaucoma de angulo estrecho.

Interacciones

Los efectos son potenciados por narcéticos, barbitaricos,
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) y otros

antidepresivos.

Embarazo

Categoria D — riesgo fetal se ha mostrado en humanos;
usarlo solo si los beneficios superan a los riesgos para el

feto.

Precauciones

Tener precaucion en deterioro renal o hepatico, miastenia
gravis, sindrome de cerebro organico o enfermedad de
Parkinson; evaluar para depresion respiratoria con dosis
altas o repetidas; si contiene alcohol bencilico puede ser

toxico para infantes a dosis elevadas.

Nombre de la

droga

Midazolam

Descripcién

Formulaciones IV/IM con corta duracion de sedacion.
Alternativa para la terminacion de estado refractario en
status epilepticus. Por ser soluble en agua, se tarda 3
veces mas que diazepam en alcanzar efectos en
electroencefalograma. Por tanto, el clinico debe esperar
de 2-3 minutos para evaluar completamente los efectos

sedativos antes de iniciar el o repetir la dosis.

Dosis de adultos

0.05 mg/kg IV; repetir segun sea necesario (prn).

Dosis pediatrica

Administrar como en adultos.

Contraindicaciones

b

Se ha documentado hipersensibilidad, hipotension
preexistente, glaucoma de angulo estrecho y sensibilidad

a propilenglicol (diluyente).
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Continuaciéon Cuadro 6.

item

Descripcion

Interacciones

Efectos sedativos del midazolam pueden ser
antagonizados por teofilinas; narcoticos y eritromicina
pueden acentuar los efectos sedativos de midazolam

debido a la disminucion de aclaramiento.

Embarazo

Categoria D — riesgo fetal se ha mostrado en humanos;
usarlo solo si los beneficios superan a los riesgos para el

feto.

Precauciones

Se debe tener precaucion en fallo cardiaco congestivo,
enfermedad pulmonar, deterioro renal y fallo hepatico;
evaluar por depresion respiratoria con dosis altas o

repetidas.

Nombre de la

droga

Diazepam

Descripcion

Deprime todos los niveles del Sistema Nervioso Central
(por ejemplo, la formacién limbica y reticular),
posiblemente por incremento de la actividad de GABA.
Esta cominmente disponible y es util en el tratamiento de

ataques o agitacion.

Dosis de adultos

0.1-0.2 mg/kg IV o 5-10 mg IV cada 10-15min hasta que

los sintomas resuelvan; no exceder 3 Omg.

Dosis pediatrica

30 dias a 5 afios: 0.2-0.5 mg IV (lentamente) cada 2-5
min hasta que sintomas resuelvan; no exceder 5 mg
> 5 anos: 1 mg IV (lentamente) cada 2-5 min hasta que

sintomas resuelvan; no exceder 10 mg

Contraindicaciones

Se ha documentado hipersensibilidad; hipotension o

glaucoma de angulo estrecho

Interacciones

Incrementa la toxicidad de benzodiazepinas en Sistema
Nervioso Central con la coadministracion de fenotiazinas,

barbituratos, alcoholes e IMAOs.
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Continuacion Cuadro 6.

item Descripcion

Categoria D — riesgo fetal se ha mostrado en humanos;
Embarazo usarlo solo si los beneficios superan a los riesgos para el

feto.

Tener precaucion con otros depresores del Sistema
Nervioso Central, niveles de albumina bajos, ©
Precauciones enfermedad hepatica y renal (puede aumentar la

toxicidad); evaluar para depresion respiratoria con dosis

L altas o repetidas.

(Joyce y Miller, 2007)

7. SEGUIMIENTO

a. Otros aspectos en la atencion hospitalaria. Muchos pacientes con
toxicidad moderada requieren atencién hospitalaria porque son incapaces de
ambular por la ataxia grave o no pueden comer debido a la nausea. (Joyce y
Miller, 2007)

Mantener hidratacion |V adecuada. (Joyce y Miller, 2007)

Estos pacientes deben dejar el reposo solo con asistencia porque tiene un

alto riesgo de caer o estar propensos a heridas serias. (Joyce y Miller, 2007)

No se necesitan numerosas determinaciones de niveles de fenitoina
porque los sintomas y signos clinicos permiten la determinacién de la toxicidad.
(Joyce y Miller, 2007)
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En sobredosis crénicas no intencionales, se debe prestar atencion a la
farmacopea del paciente para determinar si la toxicidad fue iatrogénica. (Joyce y
Miller, 2007)

b. Otros aspectos en la atencién ambulatoria. Para sobredosis no
intencionales, los individuos con toxicidad moderada pueden ser tratados como
paciente ambulatorios si no estan tan ataxicos, que el riesgo de auto lastimarse
5ea una preccupacion, y si son capaces de mantener buena hidratacion a pesar
de la nausea. En estos casos, se debe revisar cuidadosamente sus
medicaciones y corregir cualquier dosis incorrecta o0 interacciones

medicamentosas. (Joyce y Miller, 2007)

c. Complicaciones. Las complicaciones comunes involucran heridas no
diagnosticadas que se sostienen como resultado de la ataxia inducida por

fenitoina. (Joyce y Miller, 2007)

d. Preocupaciones especiales. La toxicidad de fenitoina se puede
manifestar en una variedad de sintomas clinicos y sindromes. (Joyce y Miller,
2007)

Debido a que muchos médicos clinicos, no estan familiarizados con las
presentaciones sutiles de estos sindromes, muchos casos de toxicidad cronica
pueden pasar desapercibidas, resultando en consecuencias serias. (Joyce y
Miller, 2007)

La hipersensibilidad a fenitoina no es una reaccion tipica. (Joyce y Miller,
2007)
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Se puede presentar como uno de los muchos sindromes distintos, como

linforma, hepatitis o Sindrome de Stevens Johnson. (Joyce y Miller, 2007)

Puede incluir una amplia variedad de sintomas, como fiebre, rash,

artralgias o linfadenopatia. (Joyce y Miller, 2007)

Debido a que la toxicidad de fenitoina puede adquirir muchas formas, se
debe considerar la posibilidad de una reaccion de hipersensibilidad a fenitoina
en un paciente que presente sintomas inusuales. Esto es especialmente
importante si el paciente presenta la triada de fiebre, rash y linfadenopatia.
(Joyce y Miller, 2007)

B. Evaluacion terapéutica de drogas

El uso de métodos analiticos para la medicion de concentraciones de drogas
ha aumentado grandemente en afnos recientes. La facilidad con la que estos
valores pueden generarse y comunicarse a los clinicos permite la toma de
decisiones mas acertadas concernientes a la terapia medicamentosa de los
pacientes, y tiene un impacto positivo en el cuidado del paciente. Sin embargo,
la evaluacion terapéutica de drogas puede ser inefectiva, a menos que se
consideren ciertos lineamientos. Concentraciones séricas de drogas son a
menudo ordenadas sin obtener informacion critica, como el tiempo exacto en
que la muestra fue recolectada, cuando fue administrada la dosis mas reciente,
si se ha atenido un estado constante al momento del muestreo, la naturaleza de
cualquier terapia medicamentosa concomitante y la presencia de alguna
anormalidad fisiolégica que pueda tener algln efecto sobre la droga en cuestion.
Cualquier informacién que se genere cuando la persona no ha tomado estas
consideraciones es frecuentemente de poco beneficio, para el paciente o para el
clinico, y por lo tanto no es costo efectivo. El cuidado del paciente se optimiza

cuando el médico, el clinico toxicologico y el clinico farmacéutico, combinan sus
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conocimientos para proveer soluciones a los dilemas complejos y comunes de

fisiopatologia, toxicologia y terapéuticos. (Green, 1982)

1. Razones la evaluacion terapéutica de drogas

a. Conformidad del paciente. La conformidad es siempre una cuestion
critica en una porcion de la poblacion de los pacientes, y la admision al hospital
puede depender sobre si se administra la dosis correcta de la droga. (Green,
1982)

b. Optimizacion de dosificacion terapéutica. La evaluacion terapéutica
de drogas provee un método mas seguro y exacto para la dosificacion de ciertas
drogas, como lo son los anticonvulsivos. Debido a que, para la mayoria de
drogas existe una relacion directa entre la dosis dada y la concentracion sérica
producida, concentraciones terapéuticas deseadas pueden alcanzarse

rapidamente con un margen de error pequefio. (Green, 1982)

c. Prevencion de toxicidad. La mayoria de drogas a las cuales se les
lleva a cabo una evaluacion terapéutica tienen rangos, en los que si se excede,
predispone a los pacientes a efectos colaterales téxicos. A pesar que la
definicion de toxicidad nunca se apoya exclusivamente con datos de
concentraciones séricas, los rangos terapéuticos establecidos siguen siendo
Gtiles en el cuidado del paciente. El apoyo en el indicador mas especifico de
toxicidad, como la sintomatologia clinica, es inapropiado como el unico
determinante de alteraciones de dosis debido a que estas toxicidades no son
siempre reversibles y no siempre siguen una progresion del mas benigno al mas
serio. Por lo tanto, el clinico esta obligado a buscar otros predictores de la
toxicidad de medicamentos. Por eso mismo, es que la evaluacién terapéutica de

drogas en pacientes con interacciones fisiopatolégicas - farmacocinéticas
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complejas y dinamicas brinda al clinico una mejor oportunidad para prevenir

estos problemas. (Green, 1982)

d. Individualizacion de terapia. A pesar que las decisiones de la terapia
medicamentosa, como los son dosis, ruta de administracion, frecuencia de
administracion, son hechas de acuerdo a datos generalizados acumulados de
terapias idénticas en grupos grandes de pacientes, la habilidad de determinar
concentraciones de droga da al clinico la flexibilidad de individualizar la terapia.
No todos los pacientes que reciben la misma dosis alcanzan la misma
concentracion sérica. El area de la superficie corporal, funcion renal, funcion
cardiaca, funcion hepatica y edad deben tomarse en consideracion cuando se
administra una droga. El concepto importante es que la dosis es mucho menos
especifica que la concentracion en el momento de reflejar la cantidad de droga

disponible para tener una accion farmacolégica. (Green, 1982)

e. Reconocimiento de interaccion de drogas. La administracion
concomitante de drogas presenta el potencial para interacciones de drogas. Se
han descrito multiples interacciones medicamentosas por la disponibilidad de
evaluacion terapéutica de drogas y la gama de alteraciones en absorcion,
distribucion, metabolismo, excrecion y union a proteinas. Conocimiento de la
presencia, direccion y magnitud de la interaccién de una droga es imperativo,
para que el mantenimiento de la terapia no resulte en toxicidades clinicas
significativas o fallos terapéuticos. El uso de evaluacion terapéutica de drogas

provee a los clinicos de este conocimiento. (Green, 1982)
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2. Rangos terapéuticos. Cada concentracion sérica reportada a un
clinico, usualmente contiene el rango terapéutico de la droga, el cual es uno de
los conceptos mas incorrectamente aplicados en la evaluacion terapéutica de
drogas. El fundamento cientifico para muchos de los rangos “terapéuticos”

adjunto a las drogas es pobre. (Green, 1982)

La adherencia estricta a los rangos terapéuticos, puede llevar a un
tratamiento inadecuado para los pacientes. Las suposiciones son que las
concentraciones por debajo del valor minimo del rango publicado representan
inefectividad y que las concentraciones sobre el valor maximo del rango
significan toxicidad. (Green, 1982)

El uso de los rangos terapéuticos son utiles como una guia en el manejo
inicial de los pacientes, ya que es raro que el paciente puede intoxicarse si se
mantiene dentro de estos rangos. Pero, la dependencia en estos rangos y
colocando la respuesta clinica en un rol secundario, hace a la evaluacion
terapéutico de drogas demasiado inflexible. Un efecto clinico favorable de una
droga en presencia de cualquier concentracion, aunque esté fuera del rango

aceptado, es por definicion terapéutico. (Green, 1982)

3. Evaluacion terapéutica de anticonvulsivos. Se relacionan
concentraciones séricas de muchas drogas con efectos clinicos. Esto ha llevado
al establecimiento de laboratorio de anadlisis de drogas en muchos centros
clinicos. Estas facilidades reciben muestras, llevan a cabo analisis para brindar

un apoyo al gremio médico. (Bailey et. al. 1976)

Muchos estudios demuestran la correlacion de concentraciones séricas de
anticonvulsivos y sus efectos clinicos. También, generalmente bien conocida es
la gran variabilidad entre pacientes en las concentraciones séricas alcanzadas

con cierta dosis de medicamento anticonvulsivo. Estas consideraciones parecen
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hacer a la evaluaciéon rutinaria de concentraciones de anticonvulsivos una

necesidad para optimizar el uso de estos agentes. (Bailey ef. al. 1976)

Debido a que no hay dosis patrén para algunos anticonvulsivantes, la droga
seleccionada debera ser administrada en suficiente cantidad para obtener
concentraciones sanguineas terapéuticas. En algunos casos, es prudente
comenzar el tratamiento con pequefias dosis de un anticonvulsivante para evitar
efectos adversos, usualmente somnolencia. La concentracion sérica debera ser
determinada cuando los niveles de la droga han alcanzado un “estado de
equilibrio”. Después que un estado constante ha sido alcanzado, una decision de
mantener, incrementar o disminuir la dosis, puede ser determinada la

concentracion sanguinea. (Palma Carranza, 1985)

La determinacion de niveles séricos de anticonvulsivantes se debe realizar
tomando los siguientes lineamientos, aunque pueden variar: (Palma Carranza,
1985)

-Siete dias después de comenzar el tratamiento. (Palma Carranza, 1985)
-Siete dias después de cada cambio de dosis. (Palma Carranza, 1985)
-Siete dias después de la adicion o retiro de un anticonvulsivante. (Palma
Carranza, 1985)

-Si hay una recurrencia o aumento en actividad anticonvulsiva. (Palma
Carranza, 1985)

-Si ocurren signos de toxicidad. (Palma Carranza, 1985)

‘A intervalo de seis meses en pacientes controlados. (Palma Carranza,
1985)

a. Evaluacion terapéutica de fenitoina. La evaluacion de
concentraciones plasmaticas de fenitoina, puede llevarse a cabo como una
ayuda en la evaluacion de control y el rango terapéutico de fenitoina total en

plasma es usualmente citado como 10 a 20 ug/mL (40 a 80 micromoles/L). Sin
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embargo, algunos pacientes alcanzan control a concentraciones fuera de este

rango. (Sweetman, 2007)

Las indicaciones para la medicion de niveles séricos de fenitoina incluyen:
(Leikin y Paloucek 2002)

-Dentro de las 6 horas siguientes de un ataque. (Leikin y Paloucek 2002)
-Sospecha a toxicidad de fenitoina dosis-dependiente. (Leikin y Paloucek
2002)

-Sospecha de no conformidad del paciente. (Leikin y Paloucek 2002)

Indicaciones adicionales para la determinacion de fenitoina en sangre
durante condiciones de estado de equilibrio o constante, después de 6 dias de

tratamiento, incluyen: (Leikin y Paloucek 2002)

- Determinacion de linea base después de iniciar la terapia antiepiléptica.
(Leikin y Paloucek 2002)

- Medicion de control después de un cambio en el régimen de
dosificacion. (Leikin y Paloucek 2002)

- Adicion de una segunda droga con interaccion potencial con la droga
antiepiléptica, como por ejemplo otro anticonvulsivo, warfarina,
isoniacida o rifampicina. (Leikin y Paloucek 2002)

- Cambio en la funcidn hepatica, renal o gastrointestinal. (Leikin y
Paloucek 2002)



IV. MARCO METODOLOGICO

A. OBJETIVOS

1. Generales

a. Generar informacion cientifica que demuestre |la importancia de la

evaluacioén terapéutica de drogas anticonvulsivantes.

b. Brindar informacién cuantitativa y cualitativa para optimizar el tratamiento

anticonvulsivante actual de los pacientes evaluados en un Hospital.

2. Especificos

a.Determinar el valor de concentraciones séricas de fenitoina en pacientes

internados en el Hospital Nacional de Salud Mental.

b.Determinar si los valores de concentracion sérica de fenitoina se
encuentran dentro del rango terapéutico que es de 10-20 ug/mL en

pacientes internados en el Hospital Nacional de Salud Mental.

c.Determinar el porcentaje de pacientes que presentan una concentracion

sérica de fenitoina dentro del rango terapéutico de referencia.
d.ldentificar en la historia clinica del paciente, si se encuentra registrado

algin signo o sintoma, que coincida con aquellos relacionados a

intoxicacion por fenitoina.

44
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B. HIPOTESIS

El valor de la concentracion sérica de fenitoina, en pacientes internados
en el Hospital Nacional de Salud Mental, se encuentra dentro del rango
terapéutico de referencia que es de 10-20 pg/mL y no muestran cuadro de

intoxicacion por fenitoina.

C. VARIABLES

1. Independientes. Niveles séricos de fenitoina en sangre.

2. Dependientes:

e Edad
e Sexo
e Peso
¢ Patologias asociadas

¢ Medicamentos concomitantes

D. POBLACION

El universo de trabajo esta constituido por los pacientes internados en el
Hospital Nacional de Salud Mental, que utilicen fenitoina dentro de su terapia

antiepiléptica.
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E. MUESTRA

Se trabaj6 con la totalidad de la poblacion como muestra a estudiar, para
hacer un total de 19 pacientes. Los pacientes cumplieron con las siguientes
caracteristicas: estar internados en el Hospital Nacional de Salud Mental, utilizan
dentro de su terapia antiepiléptica por lo menos dos meses antes, hombres o
mujeres que no se encuentran en estado de gestacion y estuvieron

dispuesta(o)s a donar una muestra de sangre para la realizacion de este estudio.
F. PROCEDIMIENTO

Se seleccionaron los pacientes que conformaron la muestra de estudio.

Se obtuvo firmada la boleta de consentimiento informado por parte del
tutor de los pacientes o la persona responsable de los mismos (Ver Anexo A,

Boleta de Consentimiento Informado).

Se colectdé una muestra de 5 mL de sangre completa sin anticoagulante
en tubos adecuados. Dichas muestras fueron colectadas por la mafana cuando
los pacientes se encontraban en ayunas. Se analizaron las muestras de sangre
en el Laboratorio del Hospital Nacional de Salud Mental para examenes de

laboratorio.

Se recabd informacion importante sobre signos y sintomas posiblemente
relacionados con un cuadro de intoxicacion por fenitoina en las papeletas de los

pacientes.

Se transportaron las muestras de suero en condiciones de temperatura de
7°C, hasta su llegada al Laboratorio del Centro de Informacion y Asesoria

Toxicologica, Departamento de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas
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y Farmacia de la Universidad San Carlos de Guatemala, donde se evaluaron los

niveles séricos de fenitoina conforme al método siguiente.

1. Determinacion de concentracion sérica de fenitoina. Se hace

referencia al procedimiento llevado a cabo por Kabra et. al., 1969.

Medir en un tubo de centrifuga de vidrio 0.4mL de suero.

Adicionar 20uL de la solucion patron de metilprimidona.

Agregar 0.5 mL de Sulfato de Amonio (NH4S04) 1.5M y mezclar en
vortex.

Agregar 3 gotas de HCI 3M y mezclar en vortex.

Adicionar 4 mL de Diclorometano y agitar a mano por un minuto y
centrifugar por 5 minutos.

Descartar la capa superior (fase acuosa) y decantar a fase organica
sobre el embudo con algodén mojado con diclorometano, evaporar con
corriente de aire suave y con calor.

Redisolver el residuo seco con 0.4 mL (400 uL) de fase mévil (7.7 mL
de buffer de fosfato pH 4.4 y 2.3 mL acetonitrilo), mezclar en vortex y
filtrar con millipore de 0.45 pm, tapar con papel de aluminio e inyectar
en el Cromatografo Liquido de Alta Resolucién (HPLC) 20 L.

Las condiciones del HPLC son las siguientes:

Columna: MOS Hypersil 5 um 100 mm x 2.1 mm HP
Detector: Ultravioleta a 105 nm

Fase Movil: 77% buffer de fosfato pH 4.4 y 23% acetonitrilo.
Integrador: modelo HP 3396 serie I

El tiempo de retencion en el HPLC es de 15 minutos, y el tiempo de elucion

de fenitoina es de 5.971 minutos.
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G. DISENO DE INVESTIGACION

Es un estudio observacional pues no se modifica la exposicion, de tipo
analitico-transversal pues intentd probar una asociacion entre el nivel de
fenitoina en sangre y posibles signos y/o sintomas de un cuadro de intoxicacion.
Este tipo de estudio implica la recoleccion de datos en un solo corte en el
tiempo. Son utiles para evaluar necesidades del cuidado de la salud y para el
planeamiento de la provision de un servicio. Son particularmente importantes
para enfermedades cronicas que requieren atencidon medica durante su

duracion.
H. ANALISIS ESTADISTICO

Se determin6 la muestra, que es el equivalente a la poblacion que esta

utilizando fenitoina de una forma cronica en su terapia antiepiléptica.

Para el analisis de los resultados se aplicd Estadistica Descriptiva y el
calculo de porcentajes, para determinar si los pacientes internados presentan
concentracion sérica de fenitoina dentro del rango terapéutico que es de

10-20 ug/mL. Los resultados se presentan en cuadros y graficas.



V. MARCO OPERATIVO

A. RECABACION Y TRATAMIENTO DE DATOS

Revision bibliografica y recabacion de informacion referente al tema.

¢ Autorizacion del Hospital Nacional de Salud Mental para llevar a cabo la

investigacion.

e Aceptacion de pacientes para participar en el estudio.

¢ Extraccion de muestras de sangre y procesamiento de las muestras.

¢ Recabacion de datos de pacientes procedentes de las papeletas clinicas.

¢ Analisis de muestras e interpretacion de resultados.

B. RECURSOS

1. Recursos humanos

e Autora: Vivian Janeth Hernandez Pérez

e Asesora: Licda. Carolina Guzman, Departamento de Toxicologia de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, Centro de Informacion y Asesoria Toxicologica

(CIAT).
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e Co-Asesores: Doctora Tamara Obispo, Hospital Nacional de Salud

Mental, Departamento de Epidemiologia.

e Doctora Edna Palomo, Hospital Nacional de Salud Mental, Departamento
de Docencia.

e Personal del hospital: médicos, enfermeras y auxiliares de enfermeria.

e Sujetos: pacientes que proporcionaran las muestras a evaluar en el
estudio.

2. Recursos materiales

a. Equipo.

Balanza analitica

e Horno

e Centrifuga

e Ventilador

e Lampara de calentamiento

¢ Equipo de filtracion millipore con membranas de 0.45 ym con jeringa
de vidrio

¢ Equipo de filtracion de solventes y agua con membranas de 0.45 pm

¢ Cromatografo Liquido de Alta Resolucion (HPLC) modelo HP serie
1050

¢ Integrador modelo HP 3396 serie |l

Computadora

e |mpresora



b. Reactivos.

e Fenitoina grado USP

e Metilprimidona

¢ Acetonitrilo grado HPLC

e Agua desionizada destilada

o Acido clorhidrico

e Fosfato monobasico de potasio
¢ Hidroxido de sodio

e Sulfato de Amonio

c. Cristaleria.

e Tubos de ensayo de vidrio de 5 mL con tapén de hule
e Gradilla

e Tubos de centrifuga con tapdn esmerilado de 15 mL
e Beakers de 10 mL

e Embudos de plastico o vidrio

¢ Algoddn

o Jeringas para extraccion de sangre

e Jeringa para inyeccion de muestra en HPL

e Espatula

. TLibOS de ensayode 7.5cmx 1.1 cm

e Pipetas Pasteur

e Bulbos para pipetas

« Balones volumétricos de 10 mL, 25 mL, 250 mL y 300 mL
¢ Pipetas graduadas de 1 mLy 10 mL

e Pizeta

51



d. Materiales de oficina.

e Papel

e Tintas

e Lapiceros

e Fotocopias

¢ |mpresiones

e Folders

¢ Ganchos para félder

e Carpetas
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VI. RESULTADOS
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Cuadro de Resultados No. 3. Datos de diagrama de segmentos de edades de
los pacientes con fenitoina dentro de su terapia internados en el Hospital
Nacional de Salud Mental.

Edades | No. de pacientes Porcentaje de
pacientes

15-24 9 10
25-34 6 32
35-44 7 37
45-54 0 0

55-64 3 16
65-74 0 0

75-84 1 5

Total 19 100

Figura No. 1. Diagrama de segmentos o de pie de edades de los pacientes con
fenitoina dentro de su terapia internados en el Hospital Nacional de Salud
Mental.

m15a 24 afos
m25a 34 anos
m 35 a 44 affos
45 a 54 afos
@55 a 04 anos
m65a 74 afios
#75a 84 aflos
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Cuadro de Resultados No. 4. Datos de diagrama de segmentos o pie del género
de los pacientes con fenitoina dentro de su terapia internados en el Hospital

Nacional de Salud Mental.

Género No. pacientes Porceptaj & ge
pacientes
Masculino 7 37
Femenino 12 63
Total 19 100

Figura No. 2. Diagrama de segmentos del género de los pacientes con fenitoina
dentro de su terapia internados en el Hospital Nacional de Salud Mental.

#@ Masculino

# Femenino
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Figura No. 3. Concentraciones séricas de fenitoina en pacientes del Hospital
Nacional de Salud Mental por pabelldn.

40 & , > -

35 = e o i S SIS S— ==

34 — i G, e L

20 =)

15 4——»r —- e

Concentracion sérica de fenitoina, ug/mL
@

10

* ]

£ 4

3676 | 4548 111279121398, 21737 25333‘31?395 32181[32182| 32204, 7021 21459 3166 10612 21160 7371 133735|37271 76051

3 4 [ 7
No. de Historia clinica y Pabelion

Cuadro de Resultados No. 5. Numero y porcentaje de pacientes dentro de
distintos rangos de concentracion sérica de fenitoina en el Hospital Nacional de

Salud Mental.
Intervalos de concentracion NO‘ Porceptaj i
pacientes pacientes
0 a5 ug/mL 3 15.79
6 a 10 ug/mL 5 26.32
11 a 15 ug/mL 3 15.79
16 a 20 ug/mL 2 10.53
21 a 25 ug/mL 2 10.53
26 a 30 ug/mL 3 15.79
31 a 35 ug/mL 0 0.00
36 a 40 ug/mL 0 0.00
41 a 45 ug/mL 1 5.26
Total 19 100.00
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Figura No. 4. Diagrama de barras de numero y porcentaje de pacientes
internados en el Hospital Nacional de Salud Mental con concentraciones séricas
de fenitoina debajo, dentro y encima del rango terapéutico.

B No. pacientes

B % pacientes

Debajo del rango  Dentro del rango  Encima del rango
terapéutico menor terapeutico 10-20 terapéutico mayor
al0ug/mL ug/mL a 20 ug/mL
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Cuadro de Resultados No. 7. Numero y porcentaje con ausencia o presencia de
interacciones medicamentosas en la terapia de pacientes internados en el

Hospital Nacional de Salud Mental.

3 % de
No. pacientes pacientes
Pamentes'con interacciones 17 89
medicamentosas
Pacientes sin interacciones
\ 2 11
medicamentosas
Total 19 100

Figura No. 5. Diagrama de segmentos o de pie de numero y porcentaje con
ausencia o presencia de interacciones medicamentosas en la terapia de
pacientes internados en el Hospital Nacional de Salud Mental.

# Pacientes con interacciones
medicamentosas

B Pacientes sin interacciones
medicamentosas




VIl. DISCUSION DE RESULTADOS

Los objetivos fundamentales de esta investigacion, fueron determinar el
valor de concentraciones séricas de fenitoina en pacientes internados en el
Hospital Nacional de Salud Mental. Asimismo, determinar si los valores de
concentracion sérica de fenitoina, se encontraban dentro del rango terapeutico
que es de 10-20 ug/mL en pacientes internados en el Hospital Nacional de Salud
Mental y evaluar el porcentaje de pacientes que presentan una concentracion

sérica de fenitoina dentro del rango terapéutico de referencia.

Los pacientes internados en el Hospital Nacional de Salud Mental con
fenitoina dentro de su terapia antiepiléptica, constituyeron el universo de trabajo.
Se considero la totalidad de la poblacion para el estudio, ya que fueron 21
pacientes los que incluian fenitoina dentro de su terapia antiepiléptica. Los
pacientes cumplieron con las siguientes caracteristicas: estar internados en el
Hospital Nacional de Salud Mental, inclusién de fenitoina dentro de su terapia
antiepiléptica, por lo menos dos meses antes de esta evaluacion, mujeres que
no se encuentran en estado de gestacion y estén dispuesta(o)s a donar una
muestra de sangre para el desarrollo del estudio. La muestra de trabajo se
redujo finalmente a 19 sujetos, ya que a uno de los pacientes se le suspendio la
fenitoina de su terapia y otro paciente se encontraba no estuvo dispuesto a

participar en el estudio.

Los pacientes que participaron en este estudio presentaban ademas de
un tipo de epilepsia un desorden mental, dentro de los cuales se pueden
mencionar retraso mental, microcefalia, sindrome de abandono, trastorno
organico, esquizofrenia residual y verdadera (ver cuadro de resultados 1). Las
edades de los pacientes oscilaron entre 19 y 79 afios de edad, las edades de 25
a 35 afios y de 35 a 45 afios corresponde a los porcentajes mas elevados, 32%

(6 pacientes) y 37% (7 pacientes) respectivamente. Los porcentajes mas bajos
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corresponden a las edades mas jovenes y mas ancianas, 75 a 85 afios 5% (1
paciente), 15 a 25 anos 10% (2 pacientes) y de 45 a 55 afios 16% (3 pacientes).
De estos pacientes 37% (7 pacientes) son de sexo masculino y 63% (12
pacientes) de sexo femenino (ver cuadros de resultados 3 y 4, y figuras 1 y 2).
De la totalidad de los pacientes ninguno mostr6 en su historia clinica
enfermedad hepatica ni renal, solamente dos pacientes presentaron registro de

enfermedad gastrica en su historia clinica.

La muestra de sangre de 5mL, se colectd sin anticoagulantes, la
extraccion se llevod a cabo por la mafiana, cuando los pacientes se encontraban
en ayunas. Esta sangre se analizé en el Laboratorio del Hospital Nacional de
Salud Mental y se extrajo el suero para su posterior analisis en el Laboratorio del
Centro de Informacién y Asesoria Toxicolégica, Departamento de Toxicologia de
la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad San Carlos de
Guatemala, donde fueron evaluados los niveles séricos de fenitoina conforme al

método llevado a cabo por Kabra et. al., 1969, por HPLC.

De los examenes de laboratorio, llevados a cabo por el Laboratorio del
Hospital Nacional de Salud Mental se tomaron los siguientes: proteinas totales,
albimina, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, glucosa, creatinina, nitrogeno
de urea, transaminasas hepaticas ALT (alanino amino transferasa) y AST
(aspartato amino transferasa) y bilirrubina total (ver cuadro de resultados 2). Se
evaluaron estos examenes de laboratorio ya que en pacientes con alteraciones
de metabolismo, union a proteinas disminuidas, hipoalbuminemia o
hiperbilirrubinemia, tienden a mostrar una elevacion mayor en los niveles séricos
de fenitoina. La disminucién de unidon a proteinas contribuye a niveles mas
elevados de medicamento biologicamente activo a niveles terapéuticos
plasmaticos medidos. Estos pacientes pueden presentar signos de toxicidad

cuando los niveles de droga estan dentro del rango terapéutico.



87

La hemoglobina, el hematocrito y los leucocitos pueden brindar
informacion sobre el estado general del paciente, como por ejemplo valores
bajos del hematocrito y hemoglobina pueden indicar anemia o desnutricion o
deficiencia en la dieta especifica, entre otros y los valores altos del hematocrito
pueden deberse a deshidratacion y diarrea. Los leucocitos pueden indicar
diferentes estados del paciente, por ejemplo un bajo nimero de glébulos blancos
puede deberse a una infeccion, enfermedades vasculares del colageno (como el
lupus eritematoso), enfermedad del higado o el bazo entre otros, y un alto
ndmero de glébulos blancos puede deberse a anemia, enfermedades

infecciosas, enfermedad inflamatoria, entre otros.

También se determiné el nivel de glucosa, creatinina, nitrdgeno de ureay
las transaminasas ALT y AST vy la bilirrubina, para evaluar si se encontraban
dentro de los limites normales y las funciones renal y hepatica. El nivel de
creatinina puede estar elevado en relacion con el BUN debido a una insuficiencia
renal o la avanzada edad del paciente. Las transaminasas son indicadores
sensibles de dafio celular y los mas utiles en reconocer la enfermedad hepatica
aguda, siendo la ALT el indicador mas sensible y especifico de dano

hepatocelular.

Ninguno de los pacientes mostré indicios de disfuncion hepatica,
sindrome nefrético o insuficiencia renal, pero es importante recordar que se debe
usar con precaucion en este tipo de pacientes, especialmente en pacientes con

sindrome nefrotico pues existe un incremento de la toxicidad de fenitoina.

Se determiné la concentracion sérica de fenitoina de los pacientes y los
resultados se pueden describen en el Cuadro de resultados No. 2 y en la Figura
No. 3, la cual muestra un diagrama, en donde se grafican las concentraciones
séricas de fenitoina en los pacientes en cada pabelldn, y se puede observar los
pacientes que se encuentran fuera y dentro del rango terapéutica de cada

pabellén. También se pueden apreciar los resultados de forma gréafica en la
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Figura No. 4 en donde se observa la cantidad y porcentaje de los pacientes
dentro, sobre y debajo del rango terapéutico de fenitoina. En el Cuadro de
resultados No. 5 se aprecian los rangos de valores de concentracion sérica de
fenitoina y el nimero de pacientes y porcentaje que representa de la muestra,
en el cual se puede observar que las concentraciones séricas de fenitoina
varian, pues no hay una tendencia marcada de estar dentro o fuera del rango
terapéutico, ya sea por arriba o por abajo del mismo. Como se menciono
anteriormente, en la Figura No. 4 se muestra un diagrama de barras que
presenta el porcentaje y nimero de pacientes dentro, sobre y debajo del rango
terapéutico, en donde se obtuvo que un 42% (8 pacientes) estaban debajo del
rango terapéutico, un 26% (5 pacientes) dentro del rango, y un 32% (6
pacientes) arriba del rango terapéutico. A pesar de este hallazgo, la toxicidad de
fenitoina se mide en conjunto clinicamente y algunos de los pacientes pueden
necesitar niveles fuera del rango terapéutico sugerido. Segun Leikin, Jerrold y
Paloucek 2002, el rango toxico se considera que es de 30 a 50 ug/mL y el rango
letal es mayor a 100 ug/mL. De los pacientes evaluados, solo un paciente mostro
un nivel de 40.1 ug/mL, pero no se reportd en su papeleta clinica sintomas ni
signos correspondientes a intoxicacion de fenitoina. Otra herramienta util para
determinar intoxicacion por fenitoina es la concentracion de fenitoina libre, un

valor mayor a 2.1 ug/mL de fenitoina libre esta asociada a neurotoxicidad.

Otro de los obijetivos, fue identificar en la historia clinica del paciente, si se
encontraba registrado algin signo o sintoma, que coincidiera con aquellos
relacionados a intoxicacion por fenitoina. De esta forma, se pudo combinar la
herramienta de evaluacion terapéutica de drogas con la evidencia clinica
descrita en las papeletas, para determinar si habia un posible cuadro de

intoxicacion por fenitoina.

De los cinco pacientes cuya concentracion sérica de fenitoina se encontro
dentro del rango terapéutico, en el paciente identificado con papeleta clinica No.

10612, se reportaron recurrencias de episodios convulsivos, lo que se puede
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deber a un atraso en la administracion de la dosis que lleve una concentracion
no terapéutica de cualquiera de los agentes anticonvulsivos incluidos en su
terapia. En el caso de los 8 pacientes en que la concentracion sérica de fenitoina
se encontraba por debajo de la dosis terapéutica, en dos pacientes (papeletas
clinicas No. 21160 y 21459) se reporté que la fenitoina se habia retirado
lentamente debido a que presentaron sintomas y signos como alucinaciones,
convulsiones, acatisia, delirios entre otros, por lo que el médico tratante decidio
omitir fenitoina y sustituir por otro agente; y solo en un paciente con papeleta
clinica No. 3676 se reportd que mostro recurrencia de convulsiones, lo que
coincide con la baja concentracion sérica de fenitoina. Por ultimo, de los 6
pacientes que mostraron concentracion de fenitoina sobre el rango terapéutico,
en 3 pacientes en su papeleta clinica “se reportaron cambios significativos”. En
el paciente identificado con papeleta clinica No. 37271, se report6é hipotension
leve y anorexia, lo que coincide con los niveles elevados de fenitoina. En el
paciente identificado con papeleta clinica No. 32181 se reportd agresividad,
hostilidad, agitacion, y el médico recomendo en la papeleta clinica “vigilar por
sintomas extrapiramidales” lo que indica la sospecha de un elevado nivel de
fenitoina. Por Gltimo, el paciente identificado con papeleta clinica No. 11279, se
reportd recurrencia de episodios convulsivos, lo que no cuadra con una

concentracion elevada de fenitoina.?

Se determinaron las interacciones medicamentosas en la terapia de cada
paciente (ver Cuadro de resultados 6), y se llegd al hallazgo que 89% de los
pacientes (17) tienen presencia de interacciones medicamentosas, solo el 11%
de los pacientes (2) no presentan interacciones (ver Cuadro de resultados 7 y
figura 5). La mayoria de los pacientes tienen dentro de su terapia otro agente
antiepiléptico y algiin medicamento antipsicético asociado, ya que son pacientes
que tienen algun problema mental. Esto aumenta la importancia de la evaluacion
terapéutica de antiepilépticos, pues la mayoria de veces se utilizaran dos o mas

agentes.

3Informacion obtenida en papeletas clinicas de los pacientes.
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Por lo discutido anteriormente, se procede a rechazar la hipotesis, pues
existe evidencia suficiente para rechazarla, ya que el valor de la concentracion
sérica de fenitoina en la mayoria de los pacientes internados en el Hospital
Nacional de Salud Mental, no se encuentra dentro del rango terapéutico de
referencia que es de 10-20 pg/mL y algunos también mostraron en su historia
clinica signos y sintomas que corresponden a un cuadro de intoxicacion por

fenitoina.

También se observo que en el Hospital Nacional de Salud Mental no se
tiene una guia de notificacion de signos y sintomas de los cuadros de
intoxicacion por fenitoina, por lo que se puede pasar por alto ciertas evidencias
que ayuden a identificar una intoxicacion. De igual forma es importante recalcar
que se debe apoyar la informacion de la historia clinica con los examenes
clinicos asi como determinaciones de concentraciones de medicamentos, pues

el uso de solo una de estas herramientas no es adecuado ni confiable.

Debido a que el comportamiento de las drogas antiepilépticas, como
fenitoina, varia con respecto a su mecanismo de accion, interacciones
medicamentosas, patologias presentes, propiedades farmacocinéticas vy
farmacodinamia de la misma en los pacientes, es importante evaluar cada caso
individualmente por el médico tratante, que conoce mas de cerca al paciente y la

informacion generada en este estudio representa una herramienta para hacerlo.

En los casos en que se decida retirar la fenitoina de la terapia
medicamentosa, se debe tener presente evitar la discontinuacion abrupta de la
droga, ya que ésta debe reducirse lentamente para evitar la precipitacion de los
ataques epilépticos en los pacientes. Esto sucedio en dos de los casos, en los
que el médico tratante decidio retirar fenitoina de la terapia antiepiléptica,

basandose en la evidencia clinica. Estos dos sujetos no se retiraron del estudio,
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ya que fue después de la toma de la muestra que se retiré el medicamento
lentamente.

Debido a que el comportamiento de las drogas antiepilépticas, como
fenitoina, varia con respecto a su mecanismo de accion, interacciones
medicamentosas, patologias presentes, propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de la misma en los pacientes, es importante evaluar cada
caso individualmente por el médico tratante, que conoce mas de cerca al

paciente y la informacién generada en este estudio representa una herramienta

para hacerlo.



VIll. CONCLUSIONES

1. De los pacientes internados en el Hospital Nacional de Salud Mental, no
todos presentaron concentracion de fenitoina dentro del rango terapéutico

que es de 10 a 20 ug/mL.

2. El 26.32% (5 pacientes) de los pacientes evaluados poseen niveles
séricos de fenitoina dentro del rango terapéutico; el 42.11% (8 pacientes)
de los pacientes evaluados poseen niveles séricos de fenitoina por debajo
del rango terapéutico; 31.58% (6 pacientes) poseen niveles séricos de
fenitoina por encima del rango terapéutico; y 5% (1 paciente) de los
pacientes evaluados poseen niveles séricos de fenitoina en el rango
toxico (30-50 ug/mL).

3. Se identifico en las historias clinicas de 3 pacientes, signos y sintomas de
posible intoxicacion por fenitoina, y en 2 de estos pacientes el médico
responsable disminuyo lentamente la dosis para luego omitir fenitoina de

la terapia y sustituirla por otro agente anticonvulsivante.

4. Se genero informacion cientifica en la que se demuestra la importancia de
la evaluacion terapéutica de drogas anticonvulsivantes asi como
informacion de tipo cuantitativa y cualitativa que se podra utilizar como
una herramienta para optimizar el tratamiento anticonvulsivante actual de

los pacientes evaluados.

5. Existe evidencia suficiente para rechazar la hipotesis, ya que el valor de la
concentracion sérica de fenitoina en la mayoria de los pacientes
internados en el Hospital Nacional de Salud Mental (73.69%), no se
encuentra dentro del rango terapéutico de referencia que es de 10-20
ug/mL y algunos también mostraron en su historia clinica signos Y

sintomas que corresponden a un cuadro de intoxicacion por fenitoina.
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6. Se determind que de la totalidad de los pacientes evaluados un 89% (17
pacientes)  presentan medicamentos que  tienen interaccion
medicamentosa con fenitoina y en algunos casos con otros
medicamentos dentro del tratamiento y solo un 11% (2 pacientes) no
presentan interacciones al poseer monoterapia con fenitoina, por lo que
se debe evaluar cada caso individualmente de acuerdo a la informacion

generada.



IX. RECOMENDACIONES

Desarrollo de boletines o tarjetas informativas para el personal de
enfermeria sobre los signos y sintomas mas frecuentes en el cuadro de
intoxicacion por fenitoina para que se puedan identificar y reportar con
mayor facilidad como la evidencia temprana de una intoxicacion y pueda

ser manejada a la brevedad posible y adecuadamente.

Desarrollo de actividades de formacion que enfaticen al personal de
enfermeria la importancia que tiene el reportar y registrar cualquier
cambio que sea indicio de una intoxicaciéon por medicamentos,
especialmente en pacientes con terapia antiepiléptica y politerapia, asi
como el cumplimiento con el horario y régimen de dosificacion del

paciente.

Elaboracion de capacitaciones diversas para el personal de la salud sobre
las interacciones medicamentosas y las reacciones adversas mas

comunes de los medicamentos, para que sean evitadas al maximo.

Realizacion de la evaluacién terapéutica de drogas antiepilépticas
solamente en los casos que sea necesario e indicado, después de iniciar
el tratamiento, después del cambio de dosis, después de la adicion o
retiro de un anticonvulsivante, si hay recurrencia o aumento en actividad
convulsiva y si ocurren signos de toxicidad. Esto se apoyara de la

evidencia clinica e historial del paciente.

Evaluacion de las posibles interacciones medicamentosas al indicar un
nuevo medicamento por parte de los médicos y quimicos farmacéuticos,
cual sea su grupo terapéutico, debido a la gran cantidad de interacciones

medicamentosas que se presentan con los anticonvulsivantes en general.
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6. Desarrollo de examenes de laboratorio en pacientes cronicos al menos
cada 3 meses para determinar su funcion renal y hepatica, debido al
deterioro que pueden causar los medicamentos, tanto individual como

conjuntamente.

7. Busqueda y desarrollo de ofros estudios de evaluacion terapéutica de
antiepilépticos sobre otros agentes utilizados comunmente en el Hospital
Nacional de Salud Mental, como carbamazepina, acido valproico Yy

fenobarbital.

8. Implementacion del uso de fichas informativas de cada agente
antiepiléptico utilizado en el Hospital Nacional de Salud Mental en las
cuales se brinde informacion sobre: reacciones adversas mas comunes,
signos y sintomas mas comunes de sobredosis & intoxicacion, dosis
usual, contraindicaciones importantes, ajuste de dosis en caso de
disfuncién renal y hepatica, precauciones, rango terapéutico de
referencia, tratamiento de sobredosis o intoxicacion, interacciones con

examenes de laboratorio y medicamentosas.
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Anexo A
Universidad del Valle de Guatemala

Facultad de Ciencias y Humanidades

Departamento de Quimica Farmacéutica e
BOLETA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estudio de Tesis
“Determinacién de concentraciones séricas de fenitoina en pacientes del Hospital

Nacional de Salud Mental”

Boleta No.:
Datos del paciente
Nombre:
Edad: Sexo:F__ M___
Yo, como tutor del paciente, por el

presente, consiento que se le efectue el procedimiento de extraccion de una muestra de
sangre para la Evaluacién Terapéutica de fenitoina, droga anticonvulsivante, incluida en
su terapia antiepiléptica, con fines de este estudio de investigacion.
Se me ha explicado la naturaleza y el objetivo de la misma, la cual es de beneficio para
la institucion y especialmente para el paciente. La extraccion de la muestra de sangre
no significa un riesgo para la salud del paciente. Estoy satisfecho con esas
explicaciones y autorizo este procedimiento.

Guatemala, de de 2008

Firma del director del Hospital Nacional de Salud Mental

Por la presente certifico que he explicado la naturaleza, propdsito, beneficios y riesgos
del procedimiento propuesto, me he ofrecido a contestar cualquier pregunta y he
contestado completamente todas las preguntas hechas. Creo que los
tutores/encargados han comprendido completamente lo que he explicado y contestado.

Firma aclarada del investigador

Nota: La informacion y resultados generados de este estudio son confidenciales
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