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RESUMEN

Objetivo: La monitorizacion terapéutica de medicamentos, esta disefiada para la
individualizacién de dosis para farmacos que tienen una cinética compleja, un estrecho
margen terapéutico y alta variabilidad individual. El objetivo del presente trabajo, fue
analizar el uso de monitorizacion de fenitoina en pacientes de la Unidad de

Tratamiento Intensivo de Clinica las Condes.

Metodologia: Estudio observacional prospectivo de pacientes de la Unidad de
Tratamiento Intensivo (UTI) de Clinica las Condes (CLC), de ambos géneros, de
edades entre 18 y 71 afios, que estuvieron internados en la UTI por mas de 24 horas,
se conocia el tratamiento farmacolégico concomitante, y aquellos en que era posible
acceder a resultados de andlisis de laboratorio de relevancia clinica, a los que se les
administré fenitoina y tenian al menos una medida de los niveles plasméticos de

fenitoina, durante el periodo comprendido entre marzo a septiembre del 2011.

Resultados: En este estudio participaron 24 pacientes, los cuales ingresaron a la UTI
principalmente por causas neuro-criticas, se les administro fenitoina y se les midio los
niveles plasmaticos (NP) obteniéndose 68 muestras. De estas 68 muestras, un 44% se
encontraba dentro del rango terapéutico. Se cont6 con 43 muestras con correccion
segun albumina, 23,4% de las cuales se encontraron en rango téxico. La dosis de
carga administrada fue de 9,52 a 22,73 mg/kg. A 5 pacientes se les midi6 los NP
posterior a dosis de carga. La dosis de mantencién (DM) fue 1,1 a 10 mg/kg. Dieciocho
muestras se tomaron entre 49-150 minutos posterior a la DM y 42 muestras se tomaron

entre 0-300 minutos previos a la administracion de DM.



Conclusion: De acuerdo a los resultados obtenidos, se puede concluir que es posible
optimizar la monitorizacién terapéutica de fenitoina en la UTI de CLC, estableciendo
como protocolo la administracion de dosis de carga, seguida de la medicién de los
niveles plasmaticos entre 60-180 minutos posteriores al término de la infusién. Ademas
seria conveniente generar como medida estandar la solicitud de concentracion sérica
de albumina, estableciendo el tiempo de toma de muestra en estado valle. Por ende, la
optimizacion de la monitorizacién, segun lo visto, podria otorgar a la clinica y al
paciente, beneficios en el tratamiento global y ademas posibles beneficios econémicos

para ambas partes.



ABSTRACT

Aim: Therapeutic drug monitoring (TDM) is designed to individualize the dosage for
drugs that share the following characteristics: complex kinetics, narrow therapeutic
margin and high individual variability. The purpose of this work was to analyze the use
of the monitoring of phenytoin in patients hospitalized at the Intensive Treatment Unit of

the Clinica Las Condes

Methodology: Prospective observational study of patients hospitalized at the Intensive
Treatment Unit of the Clinica Las Condes of both sexes, aged from 18 to 71 years old,
who stayed in the Unit for more than 24 hours, received phenytoin, for whom their
concomitant pharmacological treatment was available, laboratory tests results of clinical
relevance were available, and had, at least, a measure of the plasmatic levels of

phenytoin during the period March to September 2011.

Results: In total 24 patients were included in this study; they were hospitalized in the
Unit, mainly, due to neurocritical causes, they received phenytoin and their plasmatic
levels (PL) were measured obtaining 68 samples. The 44% of these 68 samples were
within the therapeutic range. In 43 samples correction according to albumin was done
and 23.4% of them were within the toxic range. The initial dose of phenytoin was of
9.52 to 22.73 mg/kg. In 5 patients PL were measured just after initial administration.
The maintenance dose (MD) was of 1.1 to 10 mg/kg. Eighteen samples were taken
from 49 to 150 minutes after the MD, and other 42 samples were taken from 0 to 300

minutes before the MD



Conclusion: In conclusion, therapeutic drug monitoring of phenytoin in the ITU of the
Clinica Las Condes could be optimized by establishing as protocol that the
administration of an initial dose must be followed by the measurement of the plasmatic
levels from 60 to 180 minutes after the end of the infusion. Furthermore, it could be
advisable that serum concentration of albumin request were accepted as a standard
measure, establishing that sample must be taken in trough level. Therefore, the
optimization of monitoring will give to the clinic and the patient benefits in the global

treatment and also economical benefits.



INTRODUCCION

En las Unidades de Tratamiento Intensivo (UTI), se ha demostrado que un
equipo multidisciplinario puede disminuir la mortalidad de los pacientes!. Debido a la
complejidad de las terapias farmacoldgicas y al estado clinico del paciente, un

farmacéutico en tal unidad se vuelve imprescindible?.

Entre las funciones que desarrolla un Quimico Farmaceéutico en una UTI, se
destacan la monitorizacion terapéutica de medicamentos, que permite ajustar la terapia
en funcién de las condiciones especificas del paciente, revisar interacciones con
medicamentos y alimentos, y también, proponer cambios en la posologia o via de

administracién y reducir los costos?®

Se debe considerar la existencia de farmacos que requieren mayor atencion a
la hora de ser administrados, especificamente aquellos que presentan un estrecho
margen terapéutico, una alta variabilidad farmacocinética y un efecto terapéutico dificil
de lograr,*® como se observa en el caso de la fenitoina, que requiere de monitorizacion

para asegurar niveles terapéuticos 6ptimos.’

Desde 1970, la monitorizacion terapéutica de medicamentos ha sido una
valiosa herramienta utilizada para individualizar la dosis®. El principal objetivo de ésta,
es la optimizacién de la terapia farmacolégica, maximizando la eficacia terapéutica,

minimizando los efectos adversos y reduciendo los costos asociados®*!

La fenitoina que es utilizada en pacientes criticos para el tratamiento del estado
epiléptico y la profilaxis post-cirugia cerebral,”1%1> posee cinética no lineal, lo que
implica que al llegar al estado de equilibrio, frente a leves cambios en la dosis, se
observa un aumento desproporcionado en las concentraciones plasmaticas*1%1’. Se
metaboliza en el higado por el Citrocromo P450, principalmente por hidroxilacién, en
porcentajes que van entre el 80 y 90% por la isoenzima CYP2C9, y en porcentajes

cercanos al 10% cuando se refiere a CYP2C19'824,

A lo anterior, se debe agregar que la fenitoina es un efectivo inductor
enzimatico, por lo que es frecuente observar variadas interacciones medicamentosas,

ya sea, con fa&rmacos que son inductores o inhibidores de las isoenzimas, por las



cuales el farmaco es metabolizado.®” Sus caracteristicas farmacocinéticas, han sido

ampliamente estudiadas y se encuentran resumidas en la tabla 1. 471516

Tabla N° 1: Caracteristicas farmacocinéticas de fenitoina 471516

Propiedad Valor o Propiedad Valor o
Descripcion Descripcion
Unién ,a_protlelnas 90-95% Volumen de distribucion 0.07-0.1
plasméaticas (L/kg)
o o
Biodisponibilidad? 1.0 Excrecion renal <5% sin
cambio
Inicio de accion (ev) 39_60 Vida media® (horas) 22
minutos
Rango (mg/L) Rango (mg/L):
Subterapéutico: <10 Terapéutico Fa&rmaco Total | 10-20
Toxico > 20 Terapéutico Fa&rmaco Libre | 1-2

176-90% albimina, 8-17% al glicoproteina. 2 Dependiendo del tamafio de la particula. 3 Rango 7 a 40

horas. ev: endovenoso.

Existen diversos estudios que describen una interaccion entre la fenitoina y las
nutriciones enterales, si se administran simultaneamente puede haber una disminucion
de hasta un 70% en la absorcion del farmaco, lo cual disminuye los niveles plasméticos
del mismo.?>2® No estd absolutamente claro el mecanismo por el cual ocurre esta
interaccion, pero se piensa que puede derivar de cambios en el pH gastrointestinal, o
de incompatibilidades fisicas entre el farmaco y algun componente de la
nutricion.?>%Se recomienda que se suspenda la nutricién durante las dos horas previas

y posteriores a la administracion del farmaco?®

Las reacciones adversas causadas por la fenitoina, se hacen presente cuando
existe hipersensibilidad y los efectos pueden ser rash, fiebre, dermatitis, eosinofilia,
entre otros.?*3? Sin embargo, se pueden presentar reacciones de mayor severidad

como trombocitopenia®® o DRESS342® asi llamado por las iniciales inglesas (Drug Rash



with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Ademas, se pueden observar reacciones
dosis dependientes, que se manifiestan al presentar niveles plasméticos superiores a
20mg/L, afectando al sistema nervioso central, con consecuencias como nistagmus,
ataxia, estupor e incluso coma.® Frente a lo comentado anteriormente, se recomienda

suspender el medicamento®.

En el paciente critico, la fenitoina puede ser administrada por via oral o
parenteral, siendo el medio endovenoso (ev) el mas utilizado debido a sus cualidades.
El farmaco inyectable se formula como sal sddica en medio alcalino (pH=12), usa como
vehiculo propilenglicol y etanol, ambas sustancias altamente irritantes del tejido
blando.2¢38, La extravasacion de la formulacién puede provocar dolor, flebitis y hasta
necrosis del tejido blando 3¢ 3% 4, Para evitar o minimizar la irritaciéon se recomienda

diluir en NaCl 0,9% y pasar por via central,36 4941

Si la administracion ev de fenitoina es muy rapido, puede producir arritmias
cardiacas e hipotension, 3 4142 por |o tanto, se recomienda administrar a una velocidad

no mayor de 50mg/min?s: 40-41

El organismo de un paciente critico experimenta cambios que podrian variar el
ADME de los medicamentos (absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion), por
esa razon, se debe considerar una posible complicacién en la absorcion, debido a
factores como cambios en la motilidad intestinal, atrofia intestinal por falta de
alimentacion, cambios en el pH del tracto gastrointestinal, los cuales ponen en riesgo el

resultado esperado en la administracién de farmacos por via oral.”#344

Es comdn encontrar una disminucion en la albimina de los pacientes internos
en una UT]I, por diversas causas como una baja ingesta de proteinas, un dafio cerebral
y una disminucién en la sintesis hepatica, entre otros. Estos cambios en la
albuminemia de los pacientes se deben considerar para la dosificacion de los
medicamentos, especialmente en los farmacos con alta union a proteinas, como es el

caso de la fenitoina 74344,

El presente trabajo consistid en un estudio observacional de la monitorizacion
de los niveles plasmaticos de fenitoina, en una Unidad de Tratamiento Intensivo, ya

que un paciente critico sufre cambios fisio-patolégicos que pueden alterar la



farmacocinética de este medicamento y por consiguiente, era relevante la presencia
de un profesional especializado, para analizar concretamente las intervenciones y

remediales que realiza el Farmacéutico Clinico dentro del equipo multidisciplinario.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar el uso de la monitorizacion de niveles plasmaticos de fenitoina (FNT)

en pacientes de la Unidad de Tratamiento Intensivo (UTI) de Clinica las Condes (CLC).

Objetivos especificos:

Caracterizar a los pacientes que cumplian con criterios de seleccion y que
ingresaron a UTI durante el periodo de estudio.

Identificar reacciones adversas e interacciones de relevancia clinica, por uso de
fenitoina en paciente durante su estadia en UTI.

Monitorizar el tiempo de toma de muestra, en la medicibn de niveles
plasmaticos de fenitoina.

Monitorizar la administracion de dosis de carga y la toma de muestra posterior a

ésta, para la medicion de niveles plasmaticos de fenitoina.



METODOLOGIA

Estudio observacional prospectivo de pacientes internados en la Unidad de
Tratamiento Intensivo (UTI) de Clinica las Condes (CLC), en el periodo comprendido

entre marzo y septiembre del afio 2011.
Los pacientes debian cumplir con los siguientes criterios de seleccién:
Criterios de inclusion.

® Pacientes de ambos sexos de 18 afios 0 mas.
® Pacientes en UTI de Clinica las Condes en el periodo comprendido de marzo a

septiembre del afio 2011.

<)

Pacientes a los que se les administraba fenitoina.
® Pacientes a los que se les controlaban los niveles plasmaticos de fenitoina, al

menos una vez durante su estadia en UTI.

Criterios de exclusion:

® Paciente cuyo ingreso y egreso a la UTI ocurriera durante un fin de semana.

(viernes después de las 18:00 horas a un lunes antes de las 08:00 horas.)

<)

Paciente cuyo ingreso y egreso a la UTI fuera en un dia feriado.

® Paciente que permaneciera por menos de veinticuatro horas en la UTI.



Instrumentos utilizados para el estudio

Para ordenar de forma Optima los datos recogidos de cada paciente se

desarrollaron distintas tablas:

®

Caracteristicas de los pacientes (Anexo N°1): género, edad, motivo por el
cual el paciente ingresé a la Unidad de Tratamiento Intensivo, co-morbilidades,
farmacos que tomaba previo al ingreso, ademas de fecha de ingreso y egreso
de la UTI.

Esquema Farmacolégico (Anexo N°2): esquema de farmacos administrados
durante la estadia del paciente en la UTI, considerando posologia, via de

administracion y periodo de tiempo.

Parametros de laboratorio (Anexo N°3): informacion relevante de los

examenes de laboratorio pertinentes para el estudio.

Andlisis de uso de Fenitoina (Anexo N°4): En esta tabla se sefialan los datos
necesarios para la monitorizacion de fenitoina en la UTI, se recolectan datos
como la dosis, la via de administracion, el tiempo de la toma de muestra para
la medicion de los niveles plasmaticos con sus valores respectivos, y otros

pardmetros importantes para el analisis posterior.

Categorizacion de paciente critico segun riesgo-dependencia (Anexo N°5):
Esta es la categorizacién utilizada por las enfermeras para establecer la
gravedad del paciente. Se basa en los criterios de dependencia relacionados
con la autonomia del paciente y criterios de riesgo determinados por la

complejidad de los cuidados terapéuticos que requiere.*>4’



Los datos para completar las tablas anteriores, se obtuvieron mediante las

siguientes vias:

® Entrega de Turno: En el “Centro de Analisis y Razonamiento Estratégico”
(C.A.R.E), la entrega de turno se realiza diariamente a las ocho de la mafiana y
a las ocho de la tarde. En este encuentro del personal, surge el intercambio de
informacién sobre los pacientes tratados en la UTI. Esta instancia, permite
conocer los cambios relevantes que se llevan a cabo en el tratamiento de cada

uno de los internos.

® Fichas electronicas: Contienen informacion detallada de cada paciente. Se
obtiene mediante el uso de dos sistemas informaticos; la ficha electrénica, que
proporciona datos relacionados con la terapia farmacolégica del paciente, las
patologias previas y las evoluciones diarias del interno durante su estadia en la
UTI. Ademas existe un segundo sistema que entrega informacion detallada de

los exdmenes del laboratorio.



Ecuaciones utilizadas en el estudio:

® Ecuacion de Winter-Tozer modificada: La ecuacion fue desarrollada en 1992,
fue modificada por Anderson en 1997,%8 siendo Util para obtener los niveles
plasméaticos estimados de fenitoina total ajustados segun la concentracion
sérica de albumina en el paciente*®

_ N
(0,24 )+0,1

N

NPc: Niveles plasméticos corregidos (mg/L)
NP: Niveles plasmaticos observados (mg/L)

Alb: Albumina (g/dL)

® Ecuacion de Cockcroft-Gault: Se utiliza para evaluar la funcion renal de los

pacientes®°

Hombre c [ —e )X p
7 XC
Mujer [ —e )X p
C = T xC x 0,8

Cl: Clearance de Creatinina (mL/min)
Creatinina (mg/dL)
Peso: (kg)



En la figura 1 se indica el diagrama utilizado en el trabajo para cada paciente

incluido en estudio

Figura 1: Metodologia de trabajo que se usé en cada paciente

Paciente UTI
(marzo-
Iseptiembre 2011)

Estadia en UTI >
24 horas

Ingresa y egresa
durante fin de
semana o festivo

]
| |
No Si ‘
il | Paciente Excluido
Usa Fenitoina del estudio
|
| |
Si No ‘
Medicion de al | : :
menos un NP de | Pac:j%?tg:sltzu)g;gjldo
FNT | i
]
| 1
No Si
Paciente Excluido Anélisis de

del estudio Medicién de NP




RESULTADOS

Caracterizacioén de la poblacion en estudio

Durante el tiempo que dur6 el estudio, 24 pacientes cumplieron con los criterios
de seleccion, la mitad de estos pertenecia al género masculino y la otra al género
femenino. Las edades fluctuaron entre los 18 y 71 afios. Del total de los pacientes, 22
ingresaron al estudio por causas neuro-criticas. Los restantes ingresaron a la UTI por
sepsis y se incluyeron en el estudio por consumir fenitoina debido a una patologia

previa. Lo anterior se observa en la tabla N°2.

Tabla N° 2: Caracteristicas de la poblacion n=24:

Edad (x £ DE) (rango) (afios) Peso (x £ DE) (rango)(kg)
46,2+ 16,3 [18-71] 72,8 + 17,6 [45-105]
Clearance renal (x £ DE) (rango) (ml/min) Género (n)
116 + 44 [27- 191] 12 Masculino/ 12 Femenino
Razon ingreso (n) Co-morbilidades (n)
Hipertensién 8
Accidente cerebro vascular (ACV)?! 14 _
Tabaquismo 6
Traumatismo encéfalo craneano 4
Dislipidemia 6
Reseccion de Tumor cerebral 3 o
Epilepsia 6
Shock Séptico 2
Diabetes 3
Ventriculitis 1
Cancer 3

1ACV isquémico(n=4); ACV hemorragico (n=10);

11



Para este estudio se consideraron los criterios descritos en la tabla N° 3 para

caracterizar a los pacientes criticos.

Tabla N° 3: Criterios UTI de pacientes participantes en el estudio (n=24)

Apoyo aparato respiratorio

Pacientes (n)

Ventilacion Mecanica Invasiva
Ventilacion Mecanica no Invasiva

Sin apoyo ventilatorio

19

1

4

Sedo-analgesia

Pacientes (n)

Monoterapia
Politerapia

Sin sedo-analgesia

3

15

6

Caracterizacioén riesgo-dependencia

Pacientes (n)

Al (total dependencia, maximo riesgo) 18
B1 (Total dependencia, alto riesgo) 2
Otro? 4
1B3; C1; C3

12



Terapia farmacoloégica de la poblacién en estudio

Los pacientes en estudio estuvieron un promedio de 13,4 dias (con un minimo
de 2 y un méximo de 45 dias) en la UTI de Clinica las Condes. Durante este periodo

recibieron fenitoina un promedio de 10,5 dias (con un minimo de 2 y un maximo de 34

dias).

Dentro de la terapia farmacoldgica concomitante cabe destacar el uso de
politerapia analgésica y antibiética, ademas de la administracion de un gastroprotector.
Con respecto a las terapias previas al ingreso, se encontré informacion disponible de

seis pacientes, pues los demas no poseian anamnesis farmacoldgica. Esta informacién

se ve reflejada en la tabla N°4.

Tabla N° 4: Farmacos administrados antes y durante estadia en UTI:

Farmacos previos al Pacientes Tipos de farmacos mas Pacientes
ingreso: (n) usados durante estadia UTI (n)

Anticonvulsivantes 4 Gastroprotector 23,0
Antihipertensivos 2 Antibibticos 20,0
Diuréticos 2 Analgésicos 20,0
Antipiréticos 1 Sedo-Analgesia 18,0
Antiagregantes ,

) 1 Drogas vasoactivas 13,0
plaguetarios
Antidepresivos 1 Suplemento de potasio 13,0
Gastroprotector 1 Antiacoagulantes 9,0

13



En los pacientes neurocriticos del estudio, la principal indicacién para la
administracion de fenitoina fue profilaxis debido a accidente cerebro vascular (6),
traumatismo encéfalo craneano (4) o posterior a la reseccion de un tumor cerebral (3).
El principal motivo de suspension de este farmaco, fue por presentar una reaccion
adversa al medicamento (4), se observaron casos de fiebre (3) y eosinofilia (2). La

tabla N°5 sefiala en detalle indicaciones y razones de suspension.

Tablas 5: Anticonvulsivantes utilizados en UTI (n=24)

Indicacion Fenitoina | Pacientes (n) | Razén de suspension Pacientes (n)
Fenitoina
Profilaxis 13 RAM?! 4
Estado epiléptico 5 Niveles sub-terapéuticos 3
convulsivo
2
Estado epiléptico no 4 Otros 3
convulsivo Traslado/ Muerte 14
2
Uso previo

1 RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa. ?Traslape a otro anticonvulsivante, niveles

toxicos,

Reacciones Adversas a Medicamentos e Interacciones.

De los 24 pacientes, cuatro presentaron reacciones adversas a la fenitoina,
esto llevd a la suspensién del tratamiento con este anticonvulsivante. En dos de ellos
se observo fiebre, en uno de ellos eosinofilia y en el restante se observo tanto fiebre

como eosinofilia.

Durante la administracibn de una dosis de carga, se observO una
incompatibilidad quimica entre la fenitoina y una soluciéon de glucosa al 5%. Como

resultado, el fArmaco precipité y no fue administrado al paciente.

No se observaron interacciones medicamentosas de relevancia clinica.




Estudio de niveles plasmaticos de Fenitoina

Del total de pacientes en estudio, se obtuvo 68 muestras para la medicion de
niveles plasmaticos. Por alcanzar niveles toxicos, tres muestras se excluyeron para el
andlisis de tiempo de toma de muestra, pues se tomaron luego de suspender el

farmaco.

De las 68 muestras para medicién de niveles plasmaticos, en 47 ocasiones se
solicité la medicién de albumina. En el grafico N°1 se muestra una comparacion de los
niveles plasmaticos de fenitoina y aquellos corregidos por albumina. Los niveles

téxicos se ven cuadriplicados una vez corregidos.

Grafico N°1: Niveles plasmaticos de fenitoina

Fenitoina

B Niveles Plasmaticos B Niveles Plasmaticos Corregidos

aa1%  44,7%

Subterapéuticos Terapéuticos Téxicos

El anexo N° 7 contiene los graficos correspondientes a cada uno de los
pacientes, en los cuales esta indicada la dosis de carga, de mantenimiento, las
mediciones de niveles plasmaticos y por ultimo los niveles corregidos segun la

ecuacion de Winter-Tozer.

El promedio de dosis de mantencion de fenitoina que se les administré a los 24
pacientes del estudio fue de 4,68 mg/kg al dia (1,1-10 mg/kg). En la tabla N° 6 se
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sefialan las variaciones en los niveles plasméticos de fenitoina en funcion de la dosis
administrada. De las 60 muestras tomadas para el estudio; 41 contaban con medicién
de albumina para correccién de niveles plasméticos. 15 de las muestras corregidas
segun ecuacién Winter-Tozer cambian de rango terapéutico (9 de rango sub-

terapéutico a terapéutico y 6 de rango terapéutico a téxico).

Tabla N° 6: Niveles plasméaticos en funcién de dosis de mantencion (mg/kg)

n=60 muestras; n.= 41 muestras

Niveles plasmaticos Niveles plasmaticos con correccién?
DM Sub Ter Tox Total Sub Ter Tox Total
(mglkg) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (na) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (n2)
<4 12 7 3 22 4 8 5 17
4-6 15 9 0 24 9 6 2 17
>6 5 9 0 14 1 4 2 7
32 25 3 60 14 18 9 41

INiveles plasmaticos corregidos segun ecuacién Winter-Tozer DM= Dosis de mantencién (mg/kg) Sub:
niveles plasmaticos sub-terapéuticos. Ter: niveles plasmaticos terapéuticos. Tox: Niveles plasmaticos

téxxicos ni= muestras n.= muestras con determinacién de alblimina

El tiempo de muestra para la medicién de los niveles plasmaticos de fenitoina,
se realiz6 entre 0 a 300 minutos previo a la administracion de la siguiente dosis, o entre

49 a 150 minutos posterior a la dosis de mantencion.

Los graficos N°2 y N°3 sefialan la distribucion de los niveles plasmaticos segun
dosis administrada y tiempo de toma de muestra. En ambos graficos se observé una
tendencia mayor a niveles terapéuticos y subterapéuticos, que a niveles plasmaticos

toxicos




Grafico N°2: Concentraciones obtenidas a los tiempos de toma de niveles plasmaticos que se indican posterior a dosis de

mantencion n=18 muestras.

Niveles plasmaticos posterior Dosis Mantencion
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Grafico 3: Concentraciones obtenidas a los tiempos de toma de niveles plasmaticos que se indican previo a dosis

mantencion n=42 muestras
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Tabla 7: Niveles plasmaticos en funcion del tiempo de toma de muestra n1=60

muestras n,= 41

Niveles plasmaticos Niveles plasmaticos con correccién?

Sub Ter Tox Total Sub Ter Tox Total
(mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (n) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (n2)
Pre 23 17 2 42 12 11 6 29
Post 9 8 1 18 2 7 3 12
Total 32 25 3 60 14 18 9 41

1 Niveles plasmaticos corregidos segun ecuacion Winter-Tozer ni= muestras nz= muestras con
determinacién de albumina Pre= previo a la dosis de mantencion Post= posterior a la dosis de mantencién.
Sub: niveles plasmaticos sub-terapéuticos. Ter: niveles plasmaticos terapéuticos. Tox: Niveles plasmaticos
téxxicos ni= muestras n.= muestras con determinacién de albimina

A 20 de los pacientes se les administré una dosis de carga con un valor medio
de 15,63 mg/kg (9,52 — 22,73). A 4 de ellos se administré una dosis de carga, en mas

de una ocasién, por no llegar a niveles plasmaticos terapéuticos.

Del grupo de pacientes a los que se les administré dosis de carga de fenitoina,
a 5 se les midi6 los niveles plasmaticos durante los 60 a 290 minutos posterior a esta
dosis. De los 5 pacientes, 3 alcanzaron niveles plasmaticos dentro del rango
terapéutico. En 2 casos fue posible corregir los niveles plasmaticos segun la ecuaciéon

de Winter-Tozer.

La tabla N° 8 detalla los niveles plasmaticos y el rango terapéutico, en funcion
de la indicacion del uso de fenitoina y el motivo de ingreso del paciente a la Unidad de

Tratamiento Intensivo.



Tabla N° 8: Medicion de niveles en funcion de indicacion de fenitoina y el motivo del

ingreso a UTI n=24 pacientes

Ingreso | P FNT [ Mediciones [ Niveles sub- | Niveles Niveles

(n) [(X) |NP(n) terapéuticos | terapéuticos |toxicos
NP NPc |NP NPc [NP NPc | NP |NPc
Epilepsia Sepsis 2 4 3 3 3 1 0 2] O 0
Profilaxis TEC 41 7,81 12 8 5 3 6 1| 1 4
ACVi 2 6 6 5 0 0 4 1 2 4
ReTu 3 7 6 3 5 3 1 0 0 0
ACVh 4 3 5 3 1 0 3 2 1 1
Estado ACVi 1 3 1 1 0 0 1 1 0 0
epiléptico | ReTu 1 9 4 3 2 1 2 2| O 0
convulsivo | ACVh 2] 6 7 4 6 3 1 1 o 0
Otrot 1 4 3 2 0 0 3 0 0 1
Estado TEC 2 6 7 7 6 2 1 4 0 1
epiléptico |ACV h 1l 9 7 2 4 0 3 0| O 0
No ACVi 1 17 7 5 2 2 5 2 0 0

convulsivo

P: pacientes. FNT: Promedio de dias de administracion de fenitoina NP: Niveles
plasmaticos. NPc: NP corregidos segun ecuacion Winter-Tozer. TEC: traumatismo
encéfalo craneano. ReTu: Reseccion tumor. ACVi: Accidente cerebro vascular

isqguémico. ACVh: Accidente cerebro vascular hemorragico. Otro: Ventriculitis.



DISCUSION

El presente trabajo se desarrollé en la Unidad de Tratamiento Intensivo de la
Clinica las Condes, con el objetivo de analizar el uso de la monitorizacion de fenitoina
en una unidad de paciente critico, por consiguiente, se consideraron como ejes
principales de este estudio las dosis de fenitoina administradas, los niveles plasmaticos
alcanzados, la medicion de concentracion sérica de albumina para la correccién de

dichos niveles y para finalizar, el tiempo de toma de muestra.

Las causas que llevan a un paciente a recibir fenitoina, se pueden clasificar en
dos, por una patologia previa al ingreso a la UTIl y por complicaciones neuro-criticas,

que fueron las patologias mas frecuentes en los pacientes en este estudio.

Ahora bien, si el paciente usa habitualmente fenitoina, el tratamiento con este
farmaco se debe retomar a la brevedad y recomendable medir los niveles plasmaticos
del medicamento inmediatamente después que el paciente ingresa a la UTI, de esta
manera, es posible establecer la pauta de administracion. Se debe solicitar la medicion
de la concentracién sérica de albumina, pues es frecuente encontrar hipoalbuminemia
en pacientes criticos, por esta razén, la dosis de fenitoina se debe corregir en funcién

del pardmetro correspondiente.

Dentro del grupo que ingresé por causas neuro-criticas, hubo pacientes a
qguienes se les administr6 fenitoina como profilaxis frente a un accidente cerebro
vascular, posterior a una reseccién de un tumor cerebral y posterior a un traumatismo

encéfalo craneano.

La literatura sefiala que el uso de fenitoina es util durante los primeros 7 dias
posterior a un trauma cerebral, disminuyendo la incidencia de convulsiones'® %4 pero

sin disminucion de la tasa de mortalidad®®

Para los pacientes criticos después de un trauma cerebral, es dificil alcanzar
niveles terapéuticos de fenitoina, situacion que se observdé en dos de los cuatro

pacientes que estuvieron con profilaxis con fenitoina posterior a un TEC, aun asi los



dos pacientes restantes llegaron a niveles toxicos por no considerar el valor de los NP

corregidos por albumina, ni medir NP posterior a la dosis de carga.

En el accidente cerebro-vascular isquémico (ACVi) no existe evidencia
concreta, que avale el uso de fenitoina para la prevencién de convulsiones®”-%°, En el
caso que el paciente presente actividad convulsiva, se recomienda el uso de
antiepilépticos por un mes, y si luego de este periodo el paciente no presenta crisis, se
deberia suspender el medicamento®. En la Clinica las Condes, durante el periodo de
estudio, s6lo se presentaron dos casos en los cuales se utilizé fenitoina como profilaxis
por ACVi. Si bien, en uno de los casos se llegd a niveles plasmaticos téxicos, fue por
caracteristicas fisiopatolégicas del paciente en cuestion que no podian ser conocidas ni

manejadas por el equipo multidisciplinario a cargo de él.

Por otra parte, el accidente cerebro-vascular hemorragico, se relaciona con
mayor riesgo de crisis convulsivas®” % En el caso de una hemorragia subaracnoidea
(HSA), aproximadamente el 20% de los paciente sufre de convulsiones,’*’2 lo que
podria aumentar la presion intracraneana, incrementando el riesgo de sangrado y la

tasa de mortalidad.5% 7172

El uso de fenitoina como profilaxis en un accidente cerebro vascular
hemorragico es controversial,”>"® porque el uso de este fArmaco esta relacionado con
una serie de efectos adversos graves.”’ El riesgo de desarrollo de estos efectos
puede disminuirse sin afectar la tasa de proteccion de crisis convulsivas, administrando
fenitoina por tres dias.”>’® Cada uno de los pacientes de este estudio, que us6 fenitoina
como profilaxis por ACVh la recibié por tres dias, sin embargo se observo que en dos
muestras se lleg6 a niveles plasmaticos toxicos, por administrar dosis de carga mayor

a la recomendada y por dar doble dosis de carga en un periodo menor a 12 horas.

Ademas, las neurocirugias, a las que estuvieron sometidos tres pacientes del
estudio, estan asociadas a un alto riesgo de eventos convulsivos’’ y si las crisis
convulsivas son tempranas, aumenta el riesgo de hipertension intracraneana y de
hipoxia del tejido dafiado.”® Es por esto que, posterior a una neurocirugia, se
recomienda comenzar con tratamiento anticonvulsivante a la brevedad.” En caso de
usar fenitoina, deberia administrarse una dosis de carga al paciente, de lo contrario

demorara dias en alcanzar los niveles plasmaticos terapéuticos. Sélo uno de los



pacientes con profilaxis posterior a una neurocirugia analizados en el trabajo, alcanz6

niveles terapéuticos y fue posterior a la dosis de carga de fenitoina.

La fenitoina también se utiliza, como segunda linea, en casos de estado
epiléptico convulsivo(SEC) o no convulsivo (SENC), 8% en su forma inyectable y con
una dosis de carga de 18-20 mg/kg.®® Una vez que al paciente se le puede
administrar medicamentos via enteral, se realiza traslape a otro medicamento
anticonvulsivante con mejor perfil de uso. En el presente trabajo, 4 pacientes fueron
tratados por SENC, de estos a dos se les suspendié el medicamento por presentar una
reaccién adversa a la fenitoina y dos no llegaron a niveles terapéuticos pues se les
administré una dosis de carga menor a la recomendada. En el caso de los pacientes
tratados por SEC, tampoco se les administré dosis de carga adecuada, presentando
niveles subterapéuticos, debido a esto uno de estos pacientes recibi6é tres dosis de

carga en un periodo total de 10 dias previo a su traslado.

Adicionalmente, hay que tener en cuenta que la fenitoina inyectable debe ser
diluida en NaCl 0.9%, pues con cualquier otra solucion precipita, lo cual hace imposible
gue sea administrado al paciente, interrumpiendo su terapia farmacologica. Durante el
estudio, se observé una incompatibilidad quimica entre fenitoina y una solucién de
glucosa al 5%, lo que llevo a que la formulacién precipitara impidiendo que la dosis de
carga fuera administrada al paciente. Esto fue un caso excepcional, puesto que en la
practica habitual de Clinica las Condes, la fenitoina se administra en infusién de NaCl
al 0,9% en un volumen minimo de 100 ml, con un tiempo de infusién de 60 minutos. Si
el paciente tiene via central, se administra por tal via, pero de lo contrario se administra

por via periférica.

Mediante este estudio se demostré una amplia variabilidad en los niveles
plasmaticos (NP) de fenitoina en pacientes criticos de la UTI de Clinica las Condes, por
esta razon se genera la necesidad de implementar una adecuada monitorizacién del

farmaco.

Es debido a esto que la administracion de dosis inapropiadas de fenitoina se
puede evitar al usar un esquema de medicion de niveles plasméaticos y al manejar de
manera activa las ecuaciones tedricas, ya que estas Ultimas ajustan los niveles

plasmaticos de fenitoina en pacientes con alteraciones en los parametros fisiol6gicos



normales, especialmente en pacientes criticos, que padecen mdultiples condiciones que

pueden alterar la unién del fArmaco a las proteinas”>?.

En el presente estudio, en 41 de las 60 muestras se contaba con la
concentracion sérica de albumina que permitié corregir los niveles plasmaticos de
fenitoina. Posterior al uso de la ecuacion de Winter-Tozer, la totalidad de las muestras
analizadas aumentaron el valor de sus niveles plasmaticos y 15 de estas subieron de
rango en la escala terapéutica; 9 de rango sub-terapéutico a terapéutico y 6 de rango
terapéutico a toxico. (Grafico N°1). Lo anterior indica que los niveles plasmaticos de
fenitoina total suelen subestimar la cantidad de farmaco libre en el plasma, por lo cual,
en una unidad de paciente critico se debe solicitar, como medida estandar al usar
fenitoina, la medicion de la concentracidn sérica de albumina, con esto se puede evitar

la administracion de dosis de fenitoina mayores a las requeridas por el paciente.

Por otra parte, la dosis de carga de fenitoina es una importante herramienta que
permite alcanzar en menor tiempo niveles plasmaticos terapéuticos. En Clinica las
Condes, a 20 de los casos en estudio se les administr6 dosis de carga de fenitoina,
cuando estos lo requirieron a su ingreso. En 4 de los pacientes, se les repitio la dosis

de carga al tercer dia por no alcanzar niveles plasmaticos terapéuticos.

Debido a la alta variabilidad interindividual que presentan los pacientes a los
gue se les administra fenitoina, es dificil establecer un protocolo estricto para las dosis
de carga que han de ser administradas a los internos en una UTI, sin embargo, la
literatura recomienda cargar con 15-20mg/kg de fenitoina®>%° y la posterior medicién de
los niveles plasmaticos entre 60-180 minutos al término de la infusién, pues asi se
puede establecer la pauta de dosis de mantencién. En la Clinica las Condes, no se
encuentra estandarizado el tiempo de toma de muestra posterior a la dosis de carga,
asi entonces, es una oportunidad de optimizar la monitorizacion de fenitoina el
especificar la clara necesidad de medicion de este parametro en un tiempo
determinado. Un problema que puede llevar la falta de medicidén posterior a la dosis de
carga, es la administracion de una pauta de dosis de mantencién inadecuada, como se
observé en 6 muestras, correspondientes a 4 pacientes que llegaron a niveles
plasméticos téxicos, por tener un esquema de dosis de fenitoina mayor a la
requerida.(Grafico N° 2 y N°3)



En la literatura se recomienda que la dosis de mantencion sea de 4-6 mg/kg y
se debe administrar de dos a tres veces al dia®®. Lo observado en la tabla N° 6 sefiala
la importancia de la variabilidad interindividual de los sujetos en estudio. A dosis
menores a las recomendadas, se observan niveles plasméaticos toxicos en 3 muestras
gue aumentan a 5 muestras luego de corregir segun concentracién de albumina, las
cuales corresponden a 3 pacientes del estudio, por otro lado, a dosis mayores de
6mg/kg se encontraron 5 muestras en rango sub-terapéutico correspondientes a 4
pacientes, que bajan a una muestra posterior al uso de la ecuacion adecuada. Para
evitar la infra 0 sobredosificacion, es recomendable ir midiendo los niveles plasmaticos

de fenitoina en pacientes criticos, a lo menos tres veces a la semana.®®

Con respecto al tiempo de toma de muestra, se analizé la correlacion entre
dosis de mantencién administrada, tanto en su tiempo de toma de muestra, como en
los niveles plasméticos alcanzados (graficos N° 2 y N°3). En los graficos se observo
gue no existia un protocolo para la toma de niveles plasmaticos y los tiempos de toma

de muestra son muy variables.

Los expertos aconsejan que la toma de muestra se realice justo antes de
administrar la dosis de mantencién.'>52° y que las determinaciones posteriores a la
dosis de carga, se realicen a partir de la tercera dosis®?. Aunque se encuentran
estudios como el de Aranson, Hardman y Reynolds®* en donde se afirma que el tiempo
de la toma de muestra no es critico si el paciente toma fenitoina durante un largo

periodo.

Por otra parte, las interacciones de farmacos con fenitoina estan ampliamente
estudiadas y sefialadas en la literatura, existen paginas web y aplicaciones para
smartphones que permiten ingresar la terapia farmacolégica del paciente e indicar las
interacciones entre farmacos. Aun asi, lo importante no es soOlo conocer estas
interacciones, sino ver el grado de relevancia clinica que tienen en cada paciente, y es
ahi donde se puede observar el rol del farmacéutico clinico. En el caso de las
muestras con niveles plasmaticos toxicos de fenitoina, podrian interferir medicamentos
gque aumentaran la fraccion libre del farmaco, pero en este estudio, a pesar de la
politerapia farmacoldgica (tabla N°4), no se encontraron interacciones de relevancia

clinica, que llevara a un cambio en la dosis, o a la suspension del medicamento.



Los efectos adversos de la fenitoina pueden ser severos;® sin embargo, en este
estudio, 6 pacientes a pesar de presentar niveles plasmaticos toxicos, no desarrollaron
reacciones adversas dosis dependientes como nistagmus, ataxia, disartria, condiciones
gue son dificiles de evaluar en pacientes se encontraban con sedoanalgesia y

ventilacibn mecanica invasiva.

Ademas, entre las reacciones de hipersensibilidad, relacionadas con la
fenitoina, observadas en este estudio, se puede mencionar la fiebre, la cual tiene un
impacto negativo en pacientes neuro-criticos, siendo asociada con un deterioro
neuroldgico, un aumento en el tiempo de estadia hospitalaria y un aumento en la
mortalidad®®-’. Por esta razén, al encontrar una relacion entre el uso de fenitoina y la
fiebre, el farmaco se suspendi6. Otra consecuencia observada en el estudio, que
derivé del uso de este farmaco, fue la eosinofilia. En los 2 casos en que se presentd, el
farmaco fue suspendido por la posibilidad de derivar a un desorden mas grave como el
DRESS.*®*® Asi entonces, al administrar este farmaco, se debe tener en cuenta
sintomatologia de relevancia clinica como la fiebre, el rash, alteraciones en la enzimas

hepaticas y alteraciones hematologicas.

Se debe tener en cuenta aquellos farmacos que podrian producir sinergia
farmacologica, aumentando el riesgo de algun efecto adverso, como es el caso del uso
de hidantoinas junto a inhibidores de la bomba de protones, ya que aumentan el riesgo
de trombocitopenia, % asi también el uso de fenitoina con corticoides, puesto que
pueden aumentar el riesgo de padecer el Sindrome Stevens Johnsons®®. Si bien 23 de
los pacientes del estudio recibieron inhibidores de la bomba de protones, y 9 pacientes

recibieron corticoides, no se observo lo antes descrito.

Durante el desarrollo de este estudio, se particip6 como observador, en el
equipo multidisciplinario encargado de la toma de decisiones para indicar fenitoina en
aquellos casos donde correspondiera, y en el andlisis de los niveles plasméticos del
farmaco, pero una de sus principales limitaciones, fue no estar presente en la
extraccion de la muestra y en la determinacién de la concentracion realizada en el

laboratorio.

Por otro lado, los datos que se presentaron en el estudio estan en funcion de lo

sefialado en las fichas clinicas electronicas de cada paciente. Puede que exista algun



sesgo, si se considera que la toma de muestra no es prioridad para el equipo de
enfermeria, y se tiene en cuenta ademas, que el movimiento interno de la UTI puede
no siempre haber proporcionado el tiempo para ingresar con exactitud la hora en la que
se administro la fenitoina, o el horario en que se tomaban las muestras para enviarlas

al laboratorio para la obtencién de los niveles plasméticos del farmaco

A la luz de lo investigado, se pudo apreciar bastantes puntos importantisimos
para la optimizacion de los procedimiento dentro de una UTI, como la estandarizacion
del tiempo de toma de muestra, dosis de carga, medicién de niveles plasmaticos
posterior a esta, y la relevancia de la mediciébn de concentracion sérica de albUmina.
Sin embargo, aln no se puede mencionar grandes conclusiones sobre este estudio,
tanto mas cuanto que, el nimero de pacientes incluidos es relativamente bajo y
ademas por la ausencia de un protocolo de administracion de fenitoina segun
patologia, que lleva a una indicacion variable, debido a la rotacion de médicos en la

unidad.



CONCLUSIONES

Este fue el primer estudio observacional realizado en Clinica las Condes sobre el

uso de la monitorizacion de fenitoina en la Unidad de Tratamiento Intensivo.

Se incluyeron 24 pacientes en el estudio, de ellos se obtuvieron 68 muestras para
el andlisis. 47 muestras fueron corregidas en funcién de la ecuacion de Winter-

Tozer.

De las 68 muestras, 34 se encontraban en niveles plasmaticos sub-terapéuticos, 30
con niveles terapéuticos y so6lo 4 con niveles toxicos. Luego de la correccion segun
concentracion sérica de albumina, 15 muestras estan en rango sub-terapéutico, 21

en rango terapéutico y 11 con niveles plasmaticos toxicos.

A 20 pacientes se les administré dosis de carga en un rango de 9,52 a 22,73mg/kg

seguida de una dosis de mantencion de 1,1 a 10 mg/kg.

Se observaron 4 reacciones de hipersensibilidad que llevan a la suspension de la

fenitoina. No se observo reacciones adversas dosis dependientes.

Mediante este estudio se observl que existe amplia variabilidad inter-individual en
los niveles plasmaticos de fenitoina en los pacientes criticos de una UTI de Clinica
las Condes, esto hace necesario contar con una adecuada monitorizacién del

farmaco.

La monitorizacién de los niveles plasmaticos de fenitoina en la UTI de CLC se
puede optimizar al establecer como protocolo la administracion de dosis de carga
seguida de la medicion de los niveles plasmaticos entre 60-180 minutos posteriores
al término de la infusion. Generar como medida estandar la solicitud de
concentracion sérica de albumina y establecer que el tiempo de toma de muestra

debe ser en estado valle.



8. La optimizacion de la monitorizacién, segun lo visto, podria otorgar a la clinica y al
paciente, beneficios en el tratamiento global y podria ademas beneficios

econOmicos para ambas partes.
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Anexo 1: Caracteristicas del paciente

Género

Edad

Antecedentes mérbidos

Farmacos previos

Razon ingreso a UTI

Fecha ingreso

Fecha egreso

Razon de suspensién de fenitoina

Anexo 2: Caracteristicas del esquema farmacol6gico administrado durante estadia en

UTI

Farmaco Dosis

Posologia

Via de

administracion

Fecha de

Inicio

Fecha de

término

Anexo 3: Parametros de laboratorio

N° Dia | P | Crea | BUN

Cl

TO

Hemograma

P: peso Crea: creatinina BUN: nitrdgeno uréico Cl: clearance T°: temperatura
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Anexo 4: Analisis de Fenitoina:

N° dia

Dosis Carga

Horario de administracion

Dosis Mantenimiento

Horario de administracion

Horario Toma muestra

Niveles Plasmaticos

Albumina

Niveles plasmaticos corregidos

Tiempo toma de muestra post dosis de carga

Tiempo toma muestra pre dosis de mantencion

Tiempo toma de muestra post dosis de mantencién

Via de administracion

Anexo 5: Categorizacion riesgo-dependencia [a-c]

1 2 3
Dependencia Dependencia Auto
Total Parcial valencia
A | Maximo riesgo Al A2 A3
terapéutico
B | Alto riesgo terapéutico Bl B2 B3
Mediano riesgo C1 C2 C3
terapéutico
D | Bajo riesgo terapéutico D1 D2 D3
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Anexo 6: Resumen pacientes en estudio.

P [Ingreso Indicacion |[Suspensién| Edad [G |Peso| Cl. |Ventilacidn [Sedo-A |Caract. |UTI |FNT
1 [Res.Tu Profilaxis | Traslado 62 |M 89| 147 VMI X b3 15( 15
2 | TEC Profilaxis [ NP st 22 |M 73| 153 VMI x al 13| 12
3 |Res. Tu. Profilaxis | Traslado 20 |F 50( 49 No VMI x c3

4 | Shock séptico | Uso previo | Traslado 40 |M 75| 118 VMNI X al

5 [ACVh SENC Traslape 61 |F 68| 130 VMI X cl 45 8
6 [ACVi SENC NP st 66 |M 105| 165 VMI X al 24| 16
7 | Shock séptico | Uso previo | Traslado 54 |M | 103| 46 VMI x al 6
8 |ACVh Profilaxis | Traslado 62 |F 64| 64 VMI bl 3
9 [TEC SENC RAM 67 |M 67| 143 VMI x al 13 6
10 [ TEC Profilaxis [ NP tox 35 |F 51| 122 VMI X al 8 3
11 [Res. Tu. Profilaxis | Traslado 54 |M 99| 148 No VMI al 2
12 | TEC SENC RAM 21 |F 60 133 VMI X al 24 5
13| Res. Tu. SEC NP st 45 |F 68| 106 VMI al 20 9
14 [ ACVh Profilaxis [ Muerte 22 |F 67| 122 VMI X al 8 3
15[ TEC Profilaxis [ Muerte 47 (M 96| 64 VMI X al 4 3
16 | ACVi SEC Muerte 44 | F 59( 78 VMI X al 4 3
17 | Ventriculitis | SEC RAM 55 |F 61| 188 VMI x al 7 4
18 | ACVh Profilaxis | Error ind. 46 |F 45| 84 No VMI cl 7 3
19 [ACVh SEC Traslado 50 |M 86| 27 VMI X al 10| 10
20| TEC Profilaxis | Traslado 18 |M 50| 156 VMI X al 12 12
21 [ACVi Profilaxis | RAM 58 |F 75| 111 VMI x al 31 9
22 [ACVh SEC Traslado 53 |M 82| 137 | No VMI bl 2
23 [ACVh Profilaxis | Traslado 35 |F 63| 191 VMI al 3
24 | ACVi Profilaxis | Traslado 71 |M 91| 103 VMI X al 3

P: Paciente G: Género M: Masculino F: Femenino CI: Clearance renal SedoA: sedo analgesia.
Caract: Caracterizacion riesgo-dependencia UTI; Nimero de dias en Unidad de Tratamiento
Intensivo, FNT: Numero de dias con fenitoina, Res. Tu: Resecciéon tumor. ACVh: Accidente
cerebro vascular hemorragico, ACVi: Accidente cerebro vascular isquémico VMI: Ventilacion
Mecanica Invasiva, NO VMI: Sin VMI ACV: Accidente cerebro vascular. TEC: traumatismo
encéfalo-craneano. SENC: Estado epiléptico no convulsivo. SEC: Estado epiléptico convulsivo.
NP: Niveles plasmaticos NPst: NPsubterapéuticos, NPtox: NP téxicos, RAM: Reaccion Adversa
al Medicamento Error ind: error en la indicacion

7: Grafico de cada paciente con dosis y niveles plasméticos.
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