NEUROL ARG.2016;8(4):263-266

V4 °
| () | Neurologia Argentina

Filial de la Federacion Mundial
de Neurologia

www.elsevier.es/neurolarg

Articulo original

Indicacién de dosis de carga de farmacos

J CrossMark

o oy / ] ] Ll [
antiepilépticos en un hospital publico
Ayelén Daniela Pacheco*, Juan Martin Messina y Alberto Gregorio Zinnerman
Servicio de Neurologia, Unidad de Epilepsia, Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas, El Palomar, Buenos Aires, Argentina
INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: Se denomina carga de farmaco antiepiléptico (FAE) a la administracién de una
Recibido el 18 de marzo de 2016 dosis elevada, necesaria para alcanzar rapidamente niveles terapéuticos en sangre. En la
Aceptado el 29 de junio de 2016 mayoria de las situaciones clinicas no hay necesidad de realizar carga de FAE.
On-line el 1 de septiembre de 2016 Objetivos: Evaluar la indicacién y la posologia de la dosis de carga de FAE. Recabar efectos

adversos.

Palabras clave: Materiales y métodos: Se realizé un andlisis retrospectivo de 110 historias clinicas (HC) de
Epilepsia pacientes que consultaron a nuestro servicio por convulsiones o epilepsia entre mayo del
Carga de farmaco antiepiléptico 2014 y mayo del 2015. Se excluyeron las crisis no epilépticas. Se evaluaron los siguientes
Hospital ptblico pardmetros: tratamiento previo, adherencia a este tratamiento, existencia de criterios de
Difenilhidantoina estatus epiléptico, indicacién y posologia de carga de FAE, y efectos adversos.

Resultados: El1 56% no cumplia el tratamiento indicado previamente. E19,6% cumplia criterios
de status epiléptico (definicién operativa). Se realizé carga de FAE en el 47% del total. Se
utiliz6 fenitoina en el 83%, levetiracetam en el 4%; no se especificé el farmaco en el 13%.
Las cargas se administraron correctamente en el 33%, en el 25% no se especificé la forma
de administracién y en el 42% se administraron incorrectamente. Se reportaron efectos
adversos en el 4%: bradicardia y somnolencia. No se registraron efectos adversos en el sitio
de puncién.

Conclusiones: Existié una sobreindicacién de carga de FAE. Se realizaron incorrectamente en
un alto porcentaje. La fenitoina fue el FAE més utilizado. Se realizé un subregistro de los

efectos adversos.
© 2016 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Antiepiteptic drugs loading dose indication in a public hospital

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Antiepileptic drug (AED) loading dose is defined as the administration of a high
Epilepsy dose of the AED, necessary to quickly achieve therapeutic blood levels. In most clinical cases,
Loading dose it is not necessary to load AEDs.

Antiepileptic drugs Objectives: To evaluate the indications for AED loading dose and to assess its side-effects.
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Public hospitals
Phenytoin

Materials and methods: A retrospective analysis was performed based on 110 medical records
(MR) of patients that consulted at our department for seizure episodes or epilepsy between
May 2014 and May 2015. Differential diagnoses were excluded. The following parameters
were evaluated: prior treatment, adherence to it, indication and mode of AED loading,
existence of clinical criteria of status epilepticus; and reported side-effects informed.
Results: The statistic analysis showed the following results: 56% did not adhere to the
treatment properly; 9.6% met the clinical criteria for status epilepticus (operational defi-
nition); AED loading was performed in 47%. Phenytoin was used in 83% of the cases; 4% of
patients received levetiracetam and the drug used was not specified in the remaining 13%.
A correct mode of administration was found in 33% of the sample. In 42% of cases, the loa-
ding dose was incorrectly administered. In the remaining 25%, the mode of administration
was not specified. Side-effects were reported in 4% of all patients, mainly bradycardia and
drowsiness. No local adverse effects were reported.

Conclusions: AED loading dose was over-indicated in the analyzed sample. There was a high
percentage of incorrect loading doses, with phenytoin as the most widely used AED. There

was an under-recording of focal and systemic side-effects.
© 2016 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Se denomina dosis de carga de un farmaco antiepiléptico (FAE)
a aquella necesaria para alcanzar rdpidamente niveles plas-
maticos en rango terapéutico’.

Existen situaciones clinicas, como el estatus epiléptico,
en las cuales estdn claramente establecidos la necesidad
y el beneficio de la administracién de dosis de carga de
FAE?3. En la mayoria de los episodios convulsivos, que sue-
len ser autolimitados, dicha medida terapéutica no estd
indicada.

De ser necesario iniciar un tratamiento con un FAE, se
prefiere la monoterapia eligiendo el farmaco adecuado al
sindrome epiléptico diagnosticado. Algunas se deben titular
lentamente y con otras se puede iniciar directamente con la
dosis de mantenimiento®°.

En el medio hospitalario en estudio, la disponibilidad de
FAE es limitada, siendo la fenitoina la de mayor uso. Existe
una extensa lista de efectos adversos descriptos para cada
FAE, algunos de los cuales se presentan o son mas severos
con la dosis de carga, lo que influye en la valoracién del riesgo
beneficio de dicha indicacién.

Se observé durante la actividad hospitalaria diaria la falta
de racionalizacién en la indicacién de dosis de carga de
FAE, muchas veces incluso, sin tener en cuenta el sindrome
epiléptico ni la necesidad de alcanzar rdpidamente niveles
terapéuticos en sangre, como asi también subestimando los
probables efectos adversos de la misma y los costos genera-
dos al sistema de salud. Esto fue lo que motivé la realizacién
de este trabajo.

Materiales y métodos

Se realizé un andlisis retrospectivo basado en las historias cli-
nicas (HC) de 110 pacientes por los que se consulté al Servicio
de Neurologia del Hospital Posadas en un periodo de 12 meses,

comprendidos entre el 1 de junio del 2014 y el 31 de mayo del
2015.

Se utilizé como criterio de busqueda en la base de datos a
aquellos pacientes ingresados con el diagnéstico de epilepsia
o convulsiones. Se incluyé a los pacientes que presentaron
crisis convulsivas, independientemente de haber tenido, o no,
diagnéstico previo de epilepsia y de encontrarse, o no, bajo
tratamiento medicamentoso (n=104).

Fueron excluidos aquellos eventos paroxisticos interpreta-
dos como no epilépticos en el momento de la evaluacién por
el Servicio de Neurologia (6 casos)®’.

Se analizaron los siguientes pardmetros: existencia de
tratamiento previo, adherencia al mismo, indicacién, dosifica-
cién y administracién de la carga de FAE, presencia de criterios
clinicos de estatus epiléptico y efectos adversos comunicados.

Se defini6 estatus epiléptico segun la definicién operativa
de la ILAE: crisis convulsivas generalizadas de 5 min o mas de
duracién o 2 o mas crisis convulsivas entre las cuales no se
recupera el estado basal de consciencia®?.

Establecimos como pardmetros de correcta dosificacién y
administracién de FAE los siguientes: fenitoina 15-20 mg/kg
por via intravenosa (IV) a una velocidad de 25-50 mg/min
diluido en solucién salina normal (NaCl al 0,9%) en una pro-
porcién de 3-10 mg/ml y levetiracetam 1.000 a 3.000mg 1V, 2 a
5mg/kg/min?3°.

Resultados

Del total de 104 pacientes incluidos, el 79% tenia diagnéstico
previo de epilepsia. De este grupo, el 56% no se encontraba rea-
lizando correctamente el tratamiento previamente indicado
por su médico de cabecera.

E1 9,6% cumplia criterios clinicos de estatus epiléptico con-
vulsivo; de este grupo, en el 100% se administré carga de FAE,
en el 60% la misma fue indicada dentro de los parametro
previamente establecidos como adecuados y en el 40% no se
especificéd como se realizé la carga.
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Tabla 1 - Tipos de errores en la administracion y
composicién de las dosis de carga de FAE

Tipo de error Comentario % pacientes
Velocidad de Répido 0
infusién (mg/min)? Lento 20
Dosis (mg/kg)® Alta 0
Baja 50
Velocidad y dosis Rapido y Alta 0
Répido y Baja 0
Lento y Alta 0
Lento y Baja 20
Dilucién® En Dextrosa 5% 10
Total 100

2 Velocidad de infusién: entre 25-50 mg/min. Répido: > 50 mg/min.
Lento: < 25 mg/min.

b Dosis: 15-20 mg/kg. Alta: > 20 mg/kg. Baja: < 15 mg/kg.

¢ Dilucién: en solucién salina normal (0,9%) en proporcién 3-
10 mg/ml.

Se realizé carga de FAE en el 47% del total de la poblacién
estudiada (49 pacientes), incluyendo los 10 casos de estatus
epiléptico y los 39 casos que no cumplian criterios para el
mismo.

Se utilizé difenilhidantoina en el 83% de los casos y levetira-
cetam en el 4%; no se especificé el farmaco en el 13% restante.

Las cargas se administraron correctamente en el 33% de
los casos, de manera incorrecta en el 42% y no se especificé la
forma de administracién en el 25%. Se subclasificé este grupo
segun el tipo de error: en un 50% en el célculo de dosis, apli-
candose en todos estos casos dosis muy bajas para un adulto
promedio, en un 20% en la velocidad de infusién y el calculo
de dosis, consistiendo esta combinacién de errores en menor
dosis y en una velocidad mas lenta, en un 20% en la velocidad
de infusién (la solucién se indicé a pasar en por lo menos el
doble de tiempo del necesario) y en un 10% por error en la dilu-
cién, siendo estos casos por realizarse la dilucién de fenitoina
en dextrosa al 5% (tabla 1).

Se comunicaron efectos adversos sistémicos en el 4% de
los casos, siendo los mismos bradicardia y somnolencia. No
se registraron efectos adversos en el sitio de puncién.

Discusion

En el &mbito hospitalario en donde se realizé este estudio exis-
ten numerosas variables que intervienen en la adherencia de
los pacientes a los tratamientos de las enfermedades crénicas
y en particular de la epilepsia. Consideramos entre ellas, en
primer lugar, que la baja condicién socioeconémica convierte
a los pacientes en dependientes de la completa gratuidad de
los medicamentos, sumado a las notables dificultades buro-
craticas de los diferentes programas de cobertura de salud
para el correcto y oportuno abastecimiento de los mismos.
En segundo lugar, las dificultades en la comunicacién entre el
profesional y el paciente llevan a errores de interpretacién de
las indicaciones médicas, incluyendo en este item el tiempo
limitado destinado a la consulta, que impide explicaciones
més detalladas y el uso de un lenguaje no adaptado al nivel
educacional del paciente. Los factores arriba mencionados

podrian explicar, por lo menos en parte, la baja adherencia al
tratamiento encontrada en nuestro grupo de pacientes.

Actualmente, en nuestro hospital, no se dispone de
electroencefalografia durante las 24 h, lo que dificulta el diag-
nostico del estatus epiléptico no convulsivo. En nuestro grupo
de pacientes todos los estatus epiléptico fueron convulsivos
y diagnosticados clinicamente segiin la definicién operativa
de la ILAE®. Todos ellos recibieron carga de FAE. E1 60% de las
mismas se realizaron siguiendo los pardmetros actualmente
considerados adecuados y previamente aclarados y en el 40%
restante no se especific6 en la HC cémo se realiz6 la adminis-
tracién. Encontramos en este punto un problema inherente a
los trabajos retrospectivos y fundamentalmente un error en la
confeccién de las HC.

Vinculamos el uso casi exclusivo de fenitoina para la
indicacién de carga de FAE con la extremadamente limi-
tada disponibilidad en nuestro hospital de otros farmacos
con mejor perfil de efectos adversos y similar efica-
cia, como, por ejemplo, fosfenitoina®'?, acido valproico'
o levetiracetam'” %, Aclaramos, en primer lugar, que la
fenitoina, es uno de los farmacos aceptados y recomenda-
dos para el tratamiento de la epilepsia, tanto focal como
generalizada>®®, asi como también es una de las FAE reco-
mendadas en la primera linea de tratamiento en el estatus
epiléptico luego de la administracién de benzodiacepinas
entre los 20 y 40 min con nivel de evidencia U al igual
que el acido valproico (nivel B) y levetiracetam (nivel U).
Es fundamental reconocer que la fenitoina posee un amplio
espectro de efectos adversos, entre los mds serios, hipoten-
sién, bradicardia y paro cardiaco, los cuales se vinculan en
gran medida con uno de los diluyentes (propilenglicol), que
posee un importante efecto vagoténico®>1%16, Algunos efec-
tos adversos, como los neurotéxicos, se relacionan con la
concentracién plasmatica alcanzada y otros, limitados al sitio
de puncidn (flebitis y sindrome de la mano purpura con necro-
sis de piel y tejido celular subcutaneo por extravasacién), con
la administracién IV del farmaco.

Consideramos que no existié una clara justificacién para la
mayoria de las cargas de FAE efectuadas, habiéndose realizado
un excesivo nimero de las mismas, que alcanzé aproxima-
damente a la mitad de los pacientes que presentaron crisis
convulsivas, exponiéndolos de forma innecesaria a los poten-
ciales efectos adversos que la dosis de carga conlleva.

En cuanto a los efectos adversos registrados en las HC, solo
se presentaron en el 4% de los pacientes incluidos, siendo
estos bradicardia y somnolencia. Encontramos al respecto una
importante discordancia con lo publicado en la bibliografia.
Michael et al. publicaron una serie de 200 pacientes asistidos
en una sala emergencias hospitalaria a los que se les realizé
carga IV de fenitoina sédica diluida en solucién salina normal
a una velocidad de infusién promedio de 29 mg/min. Se regis-
traron 72 efectos adversos en 51 pacientes (25,5% del total de
los pacientes incluidos): 29 pacientes con dolor quemante en
el sitio de infusién, 43 pacientes con complicaciones sistémi-
cas, siendo las neuroldgicas las més prominentes como ataxia,
confusién y mareos, 7 pacientes presentaron complicaciones
cardiovasculares como arritmias, en particular bradicardia, e
hipotensién arterial'’, debido a las altas concentraciones de
farmacos o a la rapida velocidad administracién. En relacién
con este punto, estimamos que esta discordancia se explicaria
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por diferentes motivos, siendo el mas importante quizas la
falta de bisqueda y el reconocimiento de los efectos adversos
que la infusién de dosis de carga de FAE, particularmente
fenitoina, puede provocar, ya que en ningin caso se especifica
que se haya realizado monitorizacién clinica, hemodinamica
ni cardiovascular. Debemos tener en cuenta también en
este punto que en nuestra muestra todos los errores en las
indicaciones de cargas de FAE resultaron en menor dosis y/o
mayor tiempo de infusién que el calculado para un adulto
promedio; estos errores podrian eventualmente influir en la
escasa aparicién de efectos adversos, tanto sistémicos como
del sitio de puncién, ya que muchos de ellos estén en relacién
directa con la concentracién del farmaco.

Queremos destacar la importancia de realizar la indica-
cién correcta de carga de FAE en cada caso, utilizando el
mejor farmaco disponible y, en todos los casos, ajustandose
a las recomendaciones de dosificacién, velocidad de infusién
y monitorizacién de efectos adversos establecidos para cada
FAE. Para mejorar esta practica cotidiana, se actualizan conti-
nuamente las guias de atencién de pacientes con convulsiones
y con estatus epiléptico, para lo cual en el Hospital Posadas una
copia de estos algoritmos fue entregada al Servicio de Guar-
dia. Creemos, sobre la base de los datos obtenidos en este
trabajo, que es también nuestra responsabilidad como inte-
grantes del Servicio de Neurologia enfatizar sobre este tema y
abarcar también los servicios de Terapia Intensiva y Medicina
Interna con el objeto de mejorar la comunicacién y el trabajo
interdisciplinario, y, por lo tanto, la practica asistencial.

Responsabilidades éticas
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para esta investigacién no se han realizado experimentos en
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