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RESUMEN

Las convulsiones son episodios repentinos e incontrolados que tienen lugar cuando
el cerebro envia sefales eléctricas anormales al cuerpo; esto puede ocasionar
sintomas dramaticos evidentes o no presentar sintomas en absoluto. Para el
tratamiento de esta condicion, se hace uso de los anticonvulsivantes los cuales son
un grupo heterogéneo de agentes que buscan modificar todos los procesos que
estan implicados en la crisis de convulsiones.

Se sabe que los medicamentos ademés de producir un beneficio en los pacientes,
también puede provocar la aparicion de reacciones adversas. Las reacciones
adversas (RA) son cualquier respuesta, a un medicamento, que sea nociva y no
intencionada, y que tiene lugar cuando se administra la dosis que habitualmente se
usa para la profilaxis, el diagnostico o tratamiento de enfermedades (OMS, 2004).
Algunas de estas reacciones son detectadas durante las fases de investigacion para
el desarrollo de los medicamentos, pero algunas otras solo aparecen cuando el
medicamento esta en el mercado (INVIMA G. d., 2004). La mayoria de los ensayos
no incluye personas que se encuentren en condiciones especiales, como aquellos
gue estan hospitalizados en unidades de cuidado intensivos y debido a esta
condicioén especial, la informacién que resulta de los ensayos, en la mayoria de los
casos no se puede extrapolar a este tipo de paciente.

Dado que en la unidad de cuidados intensivos (UCI), uno de los medicamentos mas
usados son los anticonvulsivantes, ya que muchos pacientes ingresan con
enfermedades crénicas o traumas que desencadenan las crisis convulsivas.
(Garcia, Calderon, & Orgaz, 2006), la finalidad de este proyecto es determinar la
frecuencia de reacciones adversas (RAM) asociados a la administracion de
Anticonvulsivantes en pacientes adultos hospitalizados en la unidad de Cuidados
Intensivos de la Fundacion Valle del Lili.

Se evaluaron 32 pacientes, de los cuales 13 cumplian con los criterios de inclusion
con manejo de anticonvulsivantes, por lo que se monitorizaron empleando una
metodologia que permitiera la evolucién de los pacientes hasta su egreso de la
Unidad de Cuidados Intensivos de la clinica. De los 13 pacientes evaluados 8 eran
hombres (62,0%) y 5 eran mujeres (32,0%). Respecto a los medicamentos
anticonvulsivantes prescritos se encontr6 que 4 (31,0%) pacientes recibieron
Fenitoina, 5 (38,0%) Acido Valproico y 4 (31,0%) pacientes con Levetiracetam. Del
total de pacientes evaluados, 3 presentaron reacciones adversas, 2 de ellos RAM
hematologicas (Eosinofilia) y 1 paciente presento falla renal asociada al uso de
anticonvulsivantes. En cuanto a la incidencia de las RAM, se encontré que la
probabilidad o riesgo, de que un paciente que ingrese a UCI se le administre
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anticonvulsivante y presente una RAM hematologica es del5,4% y la incidencia de
que el paciente una RAM renal es de 7,7%.

Palabras claves: Anticonvulsivantes, reacciones adversas, unidad de cuidados
intensivos, incidencia de reacciones adversas.
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ABSTRACT

Seizures are sudden, uncontrolled episodes that occur when the brain sends
abnormal electrical signals to the body; This can cause obvious dramatic symptoms
or no symptoms at all. For the treatment of this condition, use is made of
anticonvulsants, which are a heterogeneous group of agents that seek to modify all
the processes that are involved in the seizure crisis.

It is known that drugs, besides producing a benefit in patients, can also cause the
appearance of adverse reactions. Adverse reactions (AR) are any response, to a
drug, that is harmful and unintentional, and that occurs when the dose that is usually
used for prophylaxis, diagnosis or treatment of diseases is administered (WHO,
2004). Some of these reactions are detected during the research phases for the
development of medications, but some others only appear when the medicine is on
the market (INVIMA G. d., 2004). Most trials do not include people who are in special
conditions, such as those who are hospitalized in intensive care units and because
of this special condition, the information that results from the trials, in most cases it
cannot be extrapolated to this type of patient.

Since in the intensive care unit (ICU), one of the most used medications are
anticonvulsants, since many patients enter with chronic diseases or traumas that
trigger seizures. (Garcia, Calderon, & Orgaz, 2006), the purpose of this project is to
determine the frequency of adverse reactions (ADR) associated with the
administration of Anticonvulsants in adult patients hospitalized in the Intensive Care
Unit of the Valle del Lili Foundation.

Thirty-two patients were evaluated, of which 13 met the inclusion criteria with
anticonvulsant management, so they were monitored using a methodology that
allowed patients to progress until they left the Intensive Care Unit of the clinic. Of the
13 patients evaluated, 8 were men (62.0%) and 5 were women (32.0%). With regard
to the prescribed anticonvulsant medications, it was found that 4 (31.0%) patients
received phenytoin, 5 (38.0%) Valproic acid and 4 (31.0%) patients with
Levetiracetam. Of the total number of patients evaluated, 3 had adverse reactions,
2 of them were hematologic RAM (Eosinophilia) and 1 patient had renal failure
associated with the use of anticonvulsants. Regarding the incidence of ADRs, it was
found that the probability or risk that a patient admitted to the ICU will be
administered anticonvulsant and presents a hematological ADR is 15.4% and the
incidence of a renal AMR is of 7.7%.

Key words: Anticonvulsants, adverse reactions, intensive care unit, incidence of
adverse reactions.
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1. INTRODUCCION

las convulsiones son episodios repentinos e incontrolados que tienen lugar cuando
el cerebro envia sefales eléctricas anormales al cuerpo; esto puede ocasionar
sistemas dramaticos evidentes o no presentar sintomas en absoluto. Para el
tratamiento de esta condicion, se hace uso de los anticonvulsivantes los cuales son
un grupo heterogéneo de agentes que buscan modificar todos los procesos que
estan implicados en la crisis de convulsiones. Estos medicamentos previenen o
reducen la frecuencia o gravedad de los ataques ya que favorecen la inhibicién
sobre la excitacion y asi se evita la actividad comicial. (Malgor & Valsecia, 2000)

Estos farmacos se pueden dividir en ocho grupos, dependiendo el efecto que
causan en el paciente. Estos son: 1. Blogqueadores de los canales de sodio de
activacion repetitiva, 2. los que potencian las transmisiones del neurotransmisor
GABA; 3. los moduladores del glutamato, 4. los bloqueadores de los canales de
calcio T, 5. los bloqueadores de los canales de calcio Ny L, 6. los moduladores de
la corriente L,7. los bloqueadores de sitios de union especificos y, 8. los inhibidores
de la anhidrasa carbonica. (Garcia, Calderon, & Orgaz, 2006)

Dados los diferentes mecanismos de accion de este grupo farmacolégico, se
pueden ocasionar interacciones medicamentosas o efectos adversos asociados al
uso de estos farmacos. Los eventos adversos o reacciones adversas asociados al
uso de farmacos (RAM) se pueden definir como cualquier respuesta a un
medicamento que es nociva, no intencionada y que se produce a dosis
habitualmente usadas para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de las
enfermedades. (OMS, 2004). En la asistencia médica se ha demostrado que la
incidencia de los eventos adversos asociados relacionados los medicamentos es de
19% segun el Estudio de prevalencia de efectos adversos en hospitales de
Latinoamérica (IBEAS) (Andrés & Remon, 2010) convirtiéndose en uno de los
mayores problemas que ocurren en los pacientes hospitalizados (Aranaz, 2005).

Las reacciones adversas, asociadas a la administracion de anticonvulsivantes, mas
frecuentes son la confusién, sedacion, erupcion cutanea, insomnio, cefalea,
depresién, temblor, nauseas, alteracion de los valores de leucocitos, depresion
respiratoria, hipotension, arritmia cardiaca, irritacién local, encefalopatia severa,
falla hepatica, ileo, y algunas interacciones farmacolégicas. (Gomis, 2000).

Los pacientes que se encuentran hospitalizados en las unidades de cuidados
intensivos y que reciban anticonvulsivantes, son las propensos a sufrir o presentar
reacciones adveras asociadas a la farmacoterapia que reciben, ya que en muchas
ocasiones deben recibir tratamientos que involucran mas de un medicamento.
Ademas de esto, estos pacientes dada su condicion critica padecen cambios
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fisiolégicos que pueden afectar uno o varios de los parametros farmacocinéticos
involucrados en la evoluciébn del paciente y respuesta positiva a la terapia
farmacoldgica. (Escobar, Gai, Regueira, & Andresen, 2012). Debido a esto es muy
importante el seguimiento de los pacientes que se encuentren en la unidad de
cuidados intensivos para evaluar los posibles efectos adversos que puedan
presentar tras la administracion de anticonvulsivantes. No existen pruebas
diagndsticas precisas para diagnosticar o indicar que un determinado farmaco es el
responsable de la reaccién y por lo tanto se hace uso de diversos métodos que
permitan relacionar la administracién de una farmacoterapia con la apariciéon de una
RAM, por ejemplo, el algoritmo de Naranjo el cual fue desarrollado con una serie de
preguntas que finalmente permiten relacionar el farmaco en estudio,
anticonvulsivante, con la reaccion adversa que se presenté (Daroca, 2007). El
instituto Nacional de Cancer ha desarrollado los criterios terminolégicos comunes
para eventos adversos, en donde se clasifican las RAM en leves, moderadas y
severas o0 graves y ademas se clasifican en funcion de su fisiopatogenia, de la
anatomia o de ambas. (Health & Institute, 2010)
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2. DESCRIPCION DEL PROYECTO

2.1. Problemaatratar y justificacién

La Fundacién Valle del Lili, es una clinica de alta complejidad, donde se utilizan
con mucha frecuencia medicamentos como los Anticonvulsivantes en la unidad
de cuidados intensivos, por tanto, el conocimiento de la incidencia de las RAM
es de gran interés para que el grupo interdisciplinario de salud puedan minimizar
el riesgo asociado a estos farmacos. La morbimortalidad asociada a RAM es un
problema de salud publica, que requiere un manejo particular y especial por
parte de los profesionales que participan de la terapia farmacologica de los
pacientes. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a través de los
organismos regulatorios de cada pais, ha impulsado la actividad epidemiolégica
denominada Farmacovigilancia, con la cual intenta dar respuesta a la necesidad
de generar conocimiento respecto a la deteccién, identificacion y prevencion de
las RAM. Sin embargo, en el &rea de cuidados intensivos existe un
desconocimiento respecto a los perfiles de seguridad de los medicamentos,
debido a que la informacion aportada de los estudios clinicos fase Il y fase Il no
incluye a pacientes criticos (Ginsgerg, 2013) es por ello que el desarrollo de
investigacion en esta area podria ayudar a prevenir este tipo de complicaciones,
gue no solo pueden ser fatales, sino también un problema de salud publica por
sus costos asociados.

En Colombia, no se cuenta con la suficiente informacion con un alto grado de
evidencia, sobre las reacciones adversas que presentan los pacientes que se
encuentran en la Unidad de Cuidados Intensivos y que se les administra
anticonvulsivantes como parte de su farmacoterapia (PEREZ, 2012). La
realizacion de este estudio proporciona informacién clave e importante que
posteriormente permitir4 garantizar la seguridad y bienestar del paciente ya que
esto conlleva a la identificacion y caracterizacion de los eventos adversos y con
esto, los factores que llevan a la aparicion de las RAM.
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2.2. Marco teodrico

2.2.1. Convulsion

Las convulsiones son descargas eléctricas anormales del cerebro. Esas descargas
son enviadas a zonas concretas del cerebro e interrumpen la actividad que se
estaba dando en ese lugar, o también pueden ser generalizadas y afectar de
manera general a todo el cerebro. Es un conjunto de trastornos neuroldgicos
cronicos que tienen en comun la existencia de episodios repentinos y transitorios de
descargas anormales y sincronicas de un punto del sistema nervioso central (SNC)
con o sin pérdida de la conciencia. La incidencia de esta afeccion es maxima en
edades tempranas, se estabiliza en la edad adulta y vuelve a aumentar en las
Ultimas décadas de la vida. El rasgo comun en todos los comicios o ataques es la
descarga neuronal anormal e hipersincrénica en el cerebro (Malgor & Valsecia,
2000)

2.2.2. Fisiopatogenia de las convulsiones

La convulsion es el resultado de una descarga sincronica (despolarizacion) de un
grupo de neuronas del SNC. A nivel celular, la convulsion resulta de un desequilibrio
en el potencial de reposo de la membrana neuronal. Se piensa que este
desequilibrio es secundario a diversas alteraciones en los intercambios de potasio
y de calcio, o en las ATPasas de membrana responsables del transporte i6nico. Por
otra parte, puede haber un defecto en los mecanismos inhibidores GABA o que la
sensibilidad de los receptores, involucrados en la transmision excitadora, se
encuentre alterada; con esto, se plantea que los diferentes tipos de epilepsias
probablemente se originan a partir de las distintas alteraciones (BS, 1990).

2.2.3. Clasificacién de las crisis (Commission on Classification & Terminology,
2013)

Tabla 1. Clasificacion de las crisis epilépticas

Tipo de crisis Pueden ser: Se caracterizan por:
Crisis parciales 0 Simples o complejas Ocurren en un punto
focales especifico del cerebro
Crisis generalizadas Ocurren en diferentes

puntos del cerebro
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Crisis no especificadas Addendum Ritmos peculiares,
desencadenadas por
factores conocidos,
sensoriales o no y al
status epiléptico.

2.2.4. Farmacos anticonvulsivantes

Los farmacos anticonvulsivantes (FACs o ATC) son un grupo heterogéneo de
agentes que tratan de modificar los procesos implicados en el desarrollo de las crisis
de convulsiones, favoreciendo la inhibicién sobre la excitacion, con el fin de detener
0 prevenir la aparicion de la actividad comicial (Garcia, Calderon, & Orgaz, 2006).

Los medicamentos anticonvulsivantes pueden disminuir la excitabilidad de las
membranas al incrementar la inhibicibn postsinaptica o pueden alterar la
sincronizacion de la red neuronal y con esto disminuir la excesiva excitabilidad
neuronal que se asocia con la crisis convulsiva. (Morales, 2008)

Estos farmacos se clasifican en primera, segunda y tercera generacion (Martin &
Gonzales, 1988). Esta clasificacion se da en cuanto a su eficacia, tolerabilidad y
perfil farmacocinético; siendo los de tercera generacion los gue demuestran mejores
caracteristicas antes dichas (Micheli, 2002). Los ATC, se dividen también en ocho
grupos principales: Bloqueadores de los canales de sodio de activaciéon
repetitiva( Fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina); farmacos que potencian las
acciones del neurotransmisor GABA (Fenobarbital, benzodiacepinas); moduladores
del glutamato, otro neurotransmisor (Topiramato, lamotrigina, felbamato);
blogueadores de los canales de calcio T (Etosuximiday acido valproico);
bloqueadores de los canales de calcio N y L (lamotrigina, topiramato, zonisamida y
acido valproico); moduladores de la corriente h (Gabapentinay lamotrigina);
bloqueadores de sitios de unidén especificos (Gabapentina y levetiracetam) y los
Inhibidores de la anhidrasa carbonica (Topiramato y zonisamida) (Micheli, 2002).

2.2.5. Reacciones adversas a medicamentos
La reaccion adversa a medicamentos, cuyo acronimo es RAM, es cualquier
respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar
a dosis que se apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el
diagnéstico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracion, correccion o
modificacion de funciones fisiologicas. Las reacciones adversas a medicamentos
son eventos que se pueden presentar y afectar gravemente la salud de las
17
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personas. Esto se debe a que muchos de los pacientes no se adhieren al
tratamiento farmacoldgico debido a diversos factores como, toma inadecuada de
medicamentos, inoportunidad en la entrega de los medicamentos y a la
polimedicacion, falta de informacion respecto a los mismos medicamentos y la
enfermedad, entre otros (ML, ME, FJ, & G, 2016).

Los pacientes en estado critico son mas vulnerables a desarrollar RAM debido a su
fisiopatologia y complejidad en su cuidado clinico, los cuales aumentan la
probabilidad de que la eficacia y seguridad del tratamiento farmacolégico tenga
resultados inesperados o nocivos para la evolucion de los pacientes (Rothschild,
2005).

2.2.6. Reacciones adversas por anticonvulsivantes en la UCI

En una Unidad de Cuidados Intensivos, la administracion correcta de los
medicamentos es un reto diario, dado que los cambios fisiopatolégicos propios de
los pacientes en estado critico crean situaciones donde la informacién
farmacocinética, obtenida de pacientes menos graves 0 sanos, no se ajusta a su
situacion. Estos cambios pueden llegar a afectar uno o varios de los parametros
farmacocinéticos, como el volumen de distribucion (Vd), el tiempo de vida media de
eliminacién (t¥2), la concentracibn maxima (Cmax) o el aclaramiento ClI), etcétera,
producto o consecuencia de interacciones farmaco-farmaco, disfunciones
organicas, interaccion farmaco-patologia, entre otras. Dadas todas estan
condiciones se hace necesario la aplicacion de una terapia farmacoldgica que
permita disminuir, controlar o evitar las reacciones adversas que se puedan
presentar. (Escobar, Gai, Regueira, & Andresen, 2012).

La severidad o gravedad con la que un paciente ingresa a la Unidad de Cuidados
Intensivos, se evalla haciendo uso de varios criterios que, basados en las
condiciones del paciente, proporciona un puntaje o valor que da una indicacién de
la gravedad o el estado critico con el que el paciente ingresa. Uno de estos métodos
es el APACHE Il el cual es un sistema de clasificacion de la gravedad de las
enfermedades con las que ingresa un paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos.
Este es aplicado dentro de las 24 horas de admision a la UCI, valores o scores
mayores indican o corresponden a enfermedades mas severas o incluso un mayor
riesgo de muerte (National Intitution Of Health, 2003). El otro sistema que se usa es
el Sequential Organ Failure Assessment score (score SOFA), el cual se utiliza para
realizar un seguimiento del estado del paciente durante su estadia en la unidad de
cuidados Intensivo. Ya gque este sistema permite realizar una evolucidén constante,
se obtienen datos dinamicos sobre el estado de paciente. Valores o scores mayores
indican o corresponden a que el estado del paciente no evoluciona
satisfactoriamente (Sosa, Ojeda, Laprovitta, & Bengoa, 2006)
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En las UCI se emplean anticonvulsivantes, con fines farmacoterapéuticos, debido a
que estos pacientes ingresan en muchas ocasiones debido a traumas o
enfermedades cronicas. El efecto farmacologico de estos medicamentos debe ser
monitoreado, ya que si se administran incorrectamente pueden llegar a
desencadenar una serie de complicaciones en el estado de salud de los pacientes.
Esto es un motivo por el que se debe tener un conocimiento adecuado de las
posibles interacciones entre los medicamentos ATC ya que esto impacta la
efectividad del tratamiento y favorece la aparicion de RAM (Cunha, 2001).

Los ATC son un grupo importante de estudiar en pacientes criticos, debido a que
sus caracteristicas farmacoldgicas y farmacocinéticas los convierten en uno de los
grupos terapéuticos de mas complejo manejo por parte de los equipos clinicos
(Bates, Miller, & Cullen, 1999). Ademas, el creciente aumento de ingresos de
pacientes con traumas craneoencefalicos, accidentes cerebrovasculares,
hemorragias subaracnoideas, entre otros, a la UCI ha llevado a un aumento en el
consumo de anticonvulsivantes, y con esto, la aparicion de RAM. Un estudio en
pacientes hospitalizados (no criticos) da cuenta de una media de 6,5 en la aparicion
de RAM por paciente con ATC. Si bien no toda RAM se asocié al ATC, su accién en
el metabolismo y toxicidad de otro farmaco concomitante (interaccion farmaco-
farmaco), fue la causa mas probable identificada (R Scott Evans, 2005). Por esto,
un seguimiento de los pardmetros clinicos asociados al uso de ATC asegura la
optimizacién y seguridad del tratamiento (Aldaz, y otros, 2010).

Puesto que los anticonvulsivantes ejercen su accion sobre las estructuras
cerebrales comprometidas en los procesos de memoria y conducta emocional,
como los canales de iones, neurotransmisores, segundos mensajeros, etc., estos
ademas de controlar las crisis, llegan a interferir con la funcién normal del cerebro.
Dado los diferentes mecanismos de accion de los ATC, se puede incrementar el
riesgo especifico de un tipo de efecto adverso; por ejemplo, los farmacos que actian
en los canales de sodio tienen menores efectos a nivel cognitivo que las
medicaciones que actian en las vias gabaérgicas. Estos farmacos gabaérgicos
comprometen en mayor grado los procesos de aprendizaje por influir negativamente
en la vigilancia y atencién, también es caracteristico reacciones adversas tales
como somnolencia y depresiéon con este grupo de farmacos. (Malo, 2006)

Para el inicio y mantenimiento del tratamiento farmacolégico en un estatus de
convulsion, en la unidad de cuidados intensivos, los medicamentos mas usados son:
Lorazepam, Diazepam, Clonazepam, Fosfenitoina, Fenitoina, acido Valproico,
Levetiracetam, Lacosamida, Midazolam, Propofol, Fenobarbital. Entre las
reacciones adversas que presentan estos medicamentos estan: sedacion,
depresion respiratoria, hipotension, arritmia cardiaca, irritacion local, encefalopatia
severa, falla hepética, ileo, temblor, nauseas, alteraciones en los niveles de
leucocitos y algunas interacciones farmacoldgicas (Gonzales & Rodriguez, 2011).
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2.2.7. Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos

Las RAM se clasifican con base en criterios tales como mecanismo de produccion,
gravedad, relacion de causalidad. En cuanto al mecanismo por el cual se produce
la reaccidon adversa se pueden clasifican en los siguientes tipos (Dader, 2007):

e Reacciones tipo A: Son los efectos colaterales relacionados con la dosis
administrada. Tienen la caracteristica de ser predecibles y prevenibles,
ademas de ser los mas frecuentes. Incluyen también dependencia,
interacciones y sobredosis.

e Reacciones tipo B: Son efectos colaterales no relacionados con la dosis.
Estan representados por aquellas reacciones alérgicas o las
idiosincraticas, que son dificiles de prevenir y predecir, son en general
mas graves y menos frecuentes.

e Reacciones tipo C: Producidas por el uso frecuente de los
medicamentos.

e Reacciones tipo D: Las que aparecen tardiamente luego del uso del
medicamento y relacionadas con dismorfogénesis, por ejemplo, cancer o
malformaciones congénitas.

e Reacciones tipo E: Las que aparecen al suspender un farmaco,
especialmente si se hace de manera abrupta.

En cuanto a su relacion de causalidad, se clasifican como definida (probada),
probable, posible o dudosa, lo cual se determina en los casos individuales con base
en el puntaje alcanzado aplicando alguna de las escalas disefiadas para ello, de las
gue existen cerca de treinta versiones con diferentes grados de complejidad.
(Dader, 2007) . En el estudio se utilizara la propuesta de Naranjo (Ver anexo 2) para
definir la relacion entre el uso del anticonvulsivante y la reaccion adversa. Este
algoritmo es utilizado para realizar el andlisis de la relacién de causalidad, entre la
administracion del medicamento y la generacion de RAM, se utilizan 10 preguntas
que se responden con Sl o NO, se desconoce / 0 no aplica, de las respuestas se
asignan puntos que la suma de estos corresponde a un grado de causalidad que es
la puntuacién (Dader, 2007).

Las reacciones adveras también se pueden clasificar en leves, moderadas y
severas 0 graves, para lo cual se hace uso de la clasificacion de criterios de
terminologia de eventos adversos (CTCAE) (ver anexo 1) (cientifica, 2014). Esta
clasificacion le da un grado a cada posible RAM que se presente. Los grados van
de 1 a5, siendo 1 una RAM simple o leve y 5 una RAM severa o grave (Health &
Institute, 2010).
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2.3. OBJETIVOS

2.3.1. Objetivo general

Determinar la incidencia de reacciones adversas asociados a la administracion de
anticonvulsivantes en pacientes hospitalizados en la Unidad Cuidados Intensivos
de la Fundacioén Valle del Lili.

2.3.2. Obijetivos especificos

» Identificar las reacciones adversas asociadas a la administracion de
anticonvulsivantes que presenten los pacientes en cuidado critico.

» Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados en
cuidado intensivo, de la Fundacién Valle del Lili, que presentaron
reacciones adversas por el uso de anticonvulsivantes

» Analizar, mediante el algoritmo de Naranjo, si las reacciones adversas
que presentan los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos, son producidas por la administracion de anticonvulsivantes, y
posteriormente si es posible clasificarlas mediante los criterios de
terminologia de eventos adversos.

2.4. METODOLOGIA

2.4.1. Disefo del estudio
Estudio Descriptivo longitudinal Prospectivo iniciado en el primer semestre del afio
2017, en la Fundacion Valle del Lili en pacientes adultos que se encuentren en la
Unidad de Cuidados Intensivos con tratamiento de medicamentos
anticonvulsivantes.

2.4.2. Ambito de estudio

El estudio se realizé en la Fundacion Valle del Lili en donde una vez fue aprobado
por el comité de ética de la institucion y de la universidad Icesi, permanecio abierto
durante un periodo de tres meses y se recolecto la muestra a conveniencia de
pacientes, que cumplieran con los criterios de inclusion y que seran evaluados hasta
su egreso. Los pacientes fueron evaluados y monitorizados por el equipo
multidisciplinarios, Enfermeras, Nutricionistas, Médico, Auxiliares, Fisioterapeutas y
Quimico Farmaceéutico.
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2.4.3. Revision Bibliografica

Para identificar y caracterizar las reacciones adversas, se realizd una revision
bibliografica acerca de la clasificacion de las reacciones adversas por el uso de
anticonvulsivantes, los factores que predisponen la aparicion de estas RAM y la
farmacologia de los medicamentos en estudio. Para esto se realizé busqueda en
las bases de datos que contienen estudios e informacién con alto grado de
evidencia que permita evaluar las condiciones de cada paciente. Para realizar la
clasificacion de las RAM, se hizo una revision sobre el algoritmo de Naranjo y
CTCAE, lo cual permitird determinar la causalidad de la RAM.

2.4.4. Capacitaciones

Antes de proceder a la recoleccion de los datos, se realiz6 una capacitacion por
parte de la Fundacion Valle del Lili en el manejo del software SAP (en donde se
encuentra toda la informacion de los pacientes), manejo e interpretacion de
examenes paraclinicos los cuales permitieron evaluar el estado del paciente.

Con una capacitacion online se obtuvieron el certificado del Instituto Nacional de
Salud y el certificado de buenas practicas clinicas, los cuales permitieron preparar
a los investigadores en la ejecuciéon de estudios que involucren a seres humanos
para entender sus derechos y asegurar la proteccion y bienestar de estos. En
cuanto a las bases de datos, se capacitd en el manejo y uso de Drugs,
Micromedex, Stabilis, Medscape, para la obtencién de informacion bibliografica
cientifica.

2.4.5. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afos que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos a
quienes se les prescriba medicamento anticonvulsivantes no mayor a 72 horas
antes del ingreso a la UCI.

Criterios de Exclusion

e Pacientes que permanezcan menos de 72 horas en la UCI.

e Paciente que ingrese al servicio con limitacion de esfuerzo terapéutico y con
indicacion de manejo paliativo a pesar de que su estadia se prolongue por
mas de 72h.

e Paciente que reciban anticonvulsivantes de manera ambulatoria.
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2.4.6. Concertacion de las variables de estudio

Para concertar las variables que hicieron arte del estudio, y que fueron las
evaluadas en los pacientes, se realizé una conciliacion entre Epidemiologo, el
Médico y el Quimico Farmacéutico.

En la tabla de variables de estudio (ver anexo 3), se muestran todas las
consideraciones que se tomaron del paciente. Dentro de estas variables se
incluyeron datos basicos de cada uno de los pacientes (genero, edad, numero de
historia clinica, fecha de ingreso y egreso, comorbilidades), los paraclinicos del
paciente (niveles de creatinina, bilirrubina, BUN, transaminasas, etc.), parametros
del estado de salud del paciente (Glasgow, apache, SOFA, Charlson, ECMO, entre
otros), balance hidrico, prescripcion médica (dosis e interacciones) y analisis de
efectos adversos (algoritmo de naranjo y CTCAE).

2.4.7. Revision de las historias clinicas sistematizadas

Para evaluar a los pacientes, se realizé una revision de las historias clinicas lo cual
permitid, por una parte, validar que los pacientes cumplieran con los criterios de
inclusion y una vez entraron al estudio, se realiz6 el seguimiento a la evolucion del
paciente basados en los examenes paraclinicos y la farmacologia prescrita y
administrada al paciente. De la historia clinica de cada uno de los pacientes, se
obtuvo la informacion que permitié evaluar cada una de las variables que han sido
establecidas para el estudio. Esta revision se realiz6 diaria, permitiendo asi tener
datos mas precisos sobre los exdmenes paraclinicos y evolucion de los pacientes.

2.4.8. Muestra del estudio

Se recolecté una muestra, a conveniencia, durante un periodo de 3 meses en los
cuales se revisaron los pacientes adultos que se encontraban en la Unidad de
Cuidados Intensivos de la Fundacién Valle del Lili y que reciban tratamiento
farmacolégico con anticonvulsivantes y que cumplieran con todos los criterios de
inclusion.

2.4.9. Poblacién de estudio

La poblacién en la cual se realizd este estudio, fue en pacientes adultos que se
encontraban hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de la Fundacion
Clinica Valle del Lili.

2.4.10. Conciliacion de las RAM

Para concluir que una reaccién adversa es producto de la administracion de los
anticonvulsivantes, se realiz6 una conciliacion entre expertos como Medicos,
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Quimicos Farmaceéuticos, Infectdlogos, Epidemiologos, entre otros, para asi
determinar la clasificacién que reciba la RAM. Esta conciliacién se llevo a cabo
basada en estudios con alto nivel de evidencia y experiencias documentadas de los
participantes.

2.4.11. Clasificacion de las RAM

Para clasificar las RAM presentadas en los pacientes, se realiz6 la aplicacion del
algoritmo de Naranjo y el CTCAE. En cuanto al algoritmo de Naranjo se aplico la
encuesta de diez (10) preguntas que permitieron determinar la relacion entre la RAM
y el uso de medicamentos anticonvulsivantes. En cuanto al CTCAE dio lugar a la
clasificacion de la RAM de acuerdo a su magnitud.

Tabla 2. clasificacion de las RAM de acuerdo a CTCAE

Grado Magnitud
1 Evento adverso leve
2 Evento adverso moderado
3 Evento adverso grave
4 Evento adverso con riego de

mortalidad o de discapacidad

5 Muerte asociada con un evento
adverso

2.4.12. Uso delabase de datos BD-Clinic

Para almacenar la informacién de cada uno de los pacientes que hacen parte del
estudio, se elabord una base de datos en la cual se consignara todos datos que son
extraidos de la historia clinica y que posteriormente permitira describir las
caracteristicas clinicas de cada paciente.

2.4.13. Analisis estadistico

Los datos que fueron obtenidos y registraron en la base de datos denominada
frecuencia de reacciones adversas relacionadas a la administracion de
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antimicrobianos y anticonvulsivantes (FRARAM) la cual fue disefiada
exclusivamente para el desarrollo de este estudio, se analizaron en Stata (Data
Analysis and Statistical Software). El analisis que se desarrollo fue descriptivo en
donde se emplearon variables cuantitativas y cualitativas. La incidencia acumulada
(ecuacion 1) se calculé como una proporcion tomando como numerador el nimero
de pacientes que desarrollaron RAM durante la estancia en UCI y como
denominador se tomara el total de pacientes que recibieron anticonvulsivantes.

Factor de asociacion:

. . pacientes que presentaron RAM en UCI por anticonvulsivantes .z
Incidencia= , *100% Ecuacion 1
total de pacientes evaluados

2.5. RESULTADOS

2.5.1. Caracterizacién de la poblacion de estudio

Durante el estudio se evaluaron 32 pacientes de los cuales 13 (40,6%) cumplieron
con los criterios de inclusion.

De los 13 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, 8 pertenecian al
género masculino y 5 al género femenino.

Tabla 3. Caracterizacion de la poblacion por género

Pacientes evaluados Pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion

Hombres Mujeres Hombres Mujeres

20 (62%) 12 (38%) 8 (62%) 5 (38%)

Dados los resultados del estudio, se encontraron pacientes con edades entre los 18
y 94 afios, los cuales se agruparon en intervalos de 10 afios, encontrandose que los
pacientes entre los 18- 28 y 73 -83 afios en mayor proporcion del estudio.

Gréafico 1. Distribucion de edad de los pacientes
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RANGO DE EDAD
84-94 (1)
8% 18-28 (3)
23%

73-83 (3)
23%

29-39 (2)

62-72 (1) 15%

8%

40-50 (2)
15%

Dado que uno de los objetivos del proyecto es caracterizar los pacientes hicieron
parte del estudio, se calculo el indice de masa corporal (IMC) el cual se calcula a
partir del peso y la altura del paciente, y supone un primer acercamiento al estado
nutricional. Aunque se deben utilizar muchos mas datos para realizar una
valoracion, el IMC es util para tener una idea aproximada de la situacién. se pudo
observar que el 75% de los pacientes se encuentran en un rango de 18 a 25, lo que
indica que estan con un peso normal y un 3% esta con el rango de obesidad
extrema.

Gréafico 2. Distribucién del indice de Masa Corporal de los pacientes

IMC

3% 3%

=1:17a18 = 2:18a 25 = 3:25a 30 4:30a 35 =5:35a40 =6:>40
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La severidad o gravedad de los pacientes que ingresaron a la UCI, se determino
usando los sistemas de clasificacion APACHE Il y SOFA. El score (puntaje)
APACHE I, se aplicé dentro de las 24 horas de admision a la Unidad, en donde
scores 0 puntajes mayores corresponden a enfermedades mas severas o mayor
riesgo de muerte.

En el gréfico 3, se muestra la distribucién que tuvieron los pacientes en cuanto al
puntaje de APACHE II. Se realiz6 una agrupacion de los puntajes en intervalos de
4 y se evidencio que alrededor del 23% de los pacientes tuvieron el puntaje mas
alto, es decir, los que estos pacientes tenian mayor severidad de sus enfermedades
al ingreso a la unidad.

En cuanto al sistema SOFA, este se uso para realizar el seguimiento del paciente
durante su estadia en UCI, ya que a diferencia del APACHE Il este proporciona
datos dinamicos, es decir, informacién del estado del paciente durante toda su
instancia en la unidad. (grafico 4)

Grafico 3. Clasificacion de severidad o gravedad mediante APACHE ||

APACHE Il

il

15 19

‘ 38% '
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8%
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Gréfico 4. Clasificacion de severidad o gravedad mediante SOFA

SOFA

(

Gréfico 5. Diagndstico por sistema

Diagnostico por sistema

Neurolégico  Traumatismo Gastrointestinal Genitourinario Cardiovascular
(31,0%) (23,0%) (23,0%) (15,0%) (8,0%)

2.5.2. Prescripcion de medicamentos anticonvulsivantes

De los 13 pacientes evaluados, 5 tenian prescrito acido valproico, siendo el
medicamento Anticonvulsivante mas prescrito, seguido de Fenitoina Yy
Levetiracetam cada uno de ellos con 4 prescripciones.
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Grafico 6. Prescripcion de medicamentos anticonvulsivantes

MEDICAMENTOS PRESCRITOS

38%

31% 31%

acido
4 valproico ;5
;4

acido valproico Levetiracetam Fenitoina

2.5.3. Comorbilidades

En lo referente a las comorbilidades de la poblacion de estudio, se encontr6 que el
70% de los pacientes presentan comorbilidades. Dados los resultados se evidencia
que la Hipertension Arterial (HTA) la presentaron 4 (31,0%) pacientes, 3 (23,0%)
hipotiroidismo y 2 (15,0%) pacientes con diabetes Mellitus 11 (DMII). En el siguiente
grafico se observan el tipo de enfermedades halladas y el nimero correspondiente
de casos.

Gréafico 7. Comorbilidades en los pacientes con anticonvulsivantes
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Comorbilidades
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@ Patologias

2.5.4. Reacciones adversas encontradas en los pacientes

De los 13 pacientes evaluados, se evidencid que 3 presentaban reacciones
adversas, correspondiente al 23% de la poblacion. De estos 3 pacientes 2
presentaron eosinofilia y 1 presento falla renal. De los pacientes que presentaron
eosinofilia, uno tenia prescrito Acido valproico y el otro Levetiracetam; al paciente
con falla renal se le administro Acido valproico.

Grafico 8 reacciones adversas hematolégicas y renales presentadas en los
pacientes

Reacciones Adversas

Falla Renal (1)
33%
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2.5.5. Determinacion de causalidad, mediante el algoritmo de Naranjo

El algoritmo de naranjo fue utilizado para realizar el analisis de causalidad, entre la
administracion del medicamento, anticonvulsivante, y la aparicion de la RAM. Los
resultados se muestran en la tabla 5 y se encontré que el puntaje correspondiente
fue de 1 para la relacidén anticonvulsivante-RAM de los 3 pacientes. Este puntaje es
correspondiente a una clasificacion de posible, es decir, que es posible que la RAM
haya aparecido por la administracion del anticonvulsivante.

Tabla 4. Causalidad de las RAM

RAM Puntaje posible
Eosinofilia 1 X
Eosinofilia 1 X
Falla 1 X
Renal

2.5.6. Incidencia de las reacciones adversas

Para calcular la incidencia de las reacciones adversas que presentaron los
pacientes, se hace uso de la ecuacion 1 donde se relaciona el nUmero de pacientes
que presentaron la RAM con el numero de pacientes de la UCI que fueron

evaluados.

pacientes que presentaron RAM

Incidencia= - *100%
total de pacientes evaluados

2.5.6.1. Incidencia de eosindfilia

. . 2 pacientes
Incidencia=—~"""22_+1009
13 pacientes

Incidencia= 15,4%

Este valor indica que la probabilidad o riesgo de los pacientes, que ingresen a UCI
y que se les administre anticonvulsivantes, desarrollen una RAM hematoldgica

especificamente eosinofilia, es de 15,4%.
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2.5.6.2. Incidencia de falla renal

. . 1 pacientes
Incidencia=—22""%>_ 1009

13 pacientes
Incidencia= 7,7%

Este valor indica que la probabilidad o riesgo de los pacientes, que ingresen a UCI
y que se les administre anticonvulsivantes, desarrollen una RAM renal
especificamente insuficiencia, es de 7,69%.

2.5.7. Clasificacion mediante el CTCAE

Una vez se obtenia la clasificacion de causalidad de las RAM, se procedi6 a revisar
la literatura que permitiera clasificarlas mediante el CTCAE. Al revisar se encontro
que ninguna de las RAM presentadas se encuentra descrita en el patrén de
terminologia descriptiva CTCAE, por lo cual no se pudieron clasificar bajo estos
criterios.

2.6. DISCUSION

Esta investigacion tiene como finalidad relacionar la aparicion de una reaccion
adversa con la administracion de los farmacos anticonvulsivantes. Las RAM pueden
estar relacionadas directamente con las propiedades del farmaco administrado
((OMS), 2017), y con esto determinar la incidencia de las RAM asociadas a la
administracion de anticonvulsivantes.

Se evaluaron 32 pacientes de los cuales 13 cumplieron con los criterios de inclusiéon
establecidos. Se observo que 8 (62,0%) eran hombres y 5 (32,0%) eran mujeres de
los cuales el 23% estan en un rango de edad entre 18-28 afios; el 15% entre 29-39
afnos; 15% entre 40-50 afos; 8% entre 51-61 afos; 8% entre 62-72 afnos; entre 73-
83 afios se encuentra el 23% y 8% entre 84-94 afos.

Diferentes variables permitieron determinar las condiciones de los pacientes en
cuanto a su estado de salud al ingresar y durante su estadia en UCI. Una de las
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variables estudiadas fue APACHE Il el cual es un sistema de valoracion pronostica
de mortalidad o severidad, que consiste en detectar los trastornos fisiologicos
agudos que atentan contra la vida del paciente y se fundamenta en la determinacion
de las alteraciones de variables fisiolégicas y de parametros de laboratorio, cuya
puntuacion es un factor predictivo de mortalidad (Lange, 2010). Esta variable
determind que el 38,0% de los pacientes evaluados se encontraron en un valor entre
15-19 lo que indica que estos tienen una probabilidad de mortalidad de alrededor
del 25%; este valor se encuentra debido a la gravedad con la que algunos pacientes
ingresan a la unidad dadas sus patologias y comorbilidades que padecen. Asi
mismo se determiné que el 31,0% de los pacientes tenian un porcentaje de
mortalidad de 4%, el 23% de pacientes arrojo un APACHE Il entre 20-24 es decir
40% de mortalidad o severidad y un 8% de pacientes con un 15% de mortalidad
severidad. Hace parte de estas variables Score SOFA, el cual junto con el APACHE
Il permite evaluar el estado del paciente durante su estadia en la UCI. En los
pacientes evaluados se encontré que el 61% de estos esta en valores entre 0-5 es
decir con porcentaje de severidad del 1%; el 8% de pacientes estuvo entre 5-10 con
un 3% de severidad y finalmente el 31% de los pacientes no se pudo aplicar el Score
SOFA ya que no contaban con todos los parametros que se requieren para
valorarlos, por lo cual se hace estrictamente necesario que el paciente cuente con
paraclinicos diarios que permitan y den informacion del estado de salud del
paciente.

La gravedad del estado de salud del paciente que ingresa a UCI esta determinada
por el diagndstico con el que ingresa y las comorbilidades que esté presente, puesto
que se ha encontrado una relacion entre caracteristicas propias de los pacientes
(edad, comorbilidades, etc.) y la estadia en la UCI (Lopez, y otros, 2009) y por lo
cual se determin6 este aspecto como una variable de estudio. Esta investigacion
nos permitio evaluar las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes evaluados
(gréfico 7) donde se resalta que las comorbilidades mas frecuentes fueron la
hipertension arterial con 4 casos, seguido del hipotiroidismo con 3 casos y la
diabetes mellitus Il con 2 casos.

La farmacovigilancia es la ciencia y actividades relacionadas con la evaluacion,
deteccion y prevencion de las reacciones adversas o cualquier otro problema
relacionado con medicamentos (INVIMA, 2014). Este estudio hace parte del
fundamento de la farmacovigilancia ya que buscaba determinar las RAM que se
podian presentar en los pacientes que reciben anticonvulsivantes como parte de su
farmacoterapia. Como parte de sus resultados se encontr6 que 3 (23,1%) de los 13
pacientes evaluados presentaron reacciones adversas asociadas a la
administracion de anticonvulsivantes.

Uno de los pacientes presentd una RAM hematolégica, eosinofilia, la cual se define
como la presencia de una cantidad anormalmente alta de eosindfilos en la sangre.
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Este paciente ingreso a la UCI por un trauma que habia sufrido y siguiendo las
recomendaciones de las guias terapéuticas, se le administro un anticonvulsivante,
en este caso el acido valproico, como profilactico frente a posibles convulsiones
dada la lesion craneal (Rubiano, y otros, 2014). El medicamento que se le administro
al paciente, registra en la literatura que puede producir reacciones adversas
hematoldgicas que incluye la eosinofilia (Smith, 2015), y por tanto se acudi6 a
conciliacidn con expertos y literatura para determinar mas evidencia que relacionara
la RAM con el medicamento en cuestion. Finalmente, se realiza el algoritmo de
Naranjo con el que se determinaria la relacion RAM-Farmaco, el cual para este caso
especifico dio como resultado un puntaje de 1y se categoriza como posible, es decir
gue la RAM presentada es posible que haya sido producida por la administracion
de este anticonvulsivante. Este tipo de reacciones no se encuentran categorizada
en el CTACE, por cual no fue posible clasificarla mediante estos criterios.

En el otro paciente, se encontr6 una RAM renal, insuficiencia renal, la cual se
produce cuando los rifiones no son capaces de filtrar adecuadamente las sustancias
de desecho de la sangre (University of Maryland Medical Center, 2017). Este
paciente ingresa con un diagnostico genitourinario el cual no involucraba hasta ese
momento falla renal. Durante su estadia en UCI este paciente presento status
convulsivo por lo cual se le inicia tratamiento con Acido valproico. Se ha evidenciado
que este tipo de anticonvulsivante puede producir alteraciones renales (Smith,
2015) y dada la condicion del paciente se aumentaba la probabilidad de que se
presentara una reaccion adversa con este medicamento. Revisando los paraclinicos
de este paciente, nos encontramos con gue su creatinina iba en aumento (paso de
4,22 a 6,12), por lo cual se le solicita nuevamente los niveles valle de Acido valproico
y estos evidencian una elevacion, pasa de 14,30 ug/ml a 42,30ug/ml. Posterior a
esto se calcula la filtracion glomerular del paciente para tener claro en qué grado se
encuentra el dafio renal, calculo que arroja como resultado una filtracién de 18,3
mL/min/1.73 m2. Se revisa la literatura y observa que el paciente requiere del
procedimiento de dialisis como plan de accion, ademas de requerir un ajuste de
dosis del anticonvulsivante si aun lo requiere en su farmacoterapia.

Una vez realizada la conciliacién y busqueda literaria para relacionar la RAM con la
administracion de acido valproico, se procedi6 a realizar el algoritmo de Naranjo el
cual arroja un puntaje de 1 con una clasificacion de posible. Para clasificar esta RAM
mediante el CTCAE, nos encontramos con que no hay una categorizacion
descriptiva para la insuficiencia renal, por lo tanto, no se clasifica mediante estos
criterios de terminologia comun de eventos adversos.

El ultimo paciente que presenté una RAM, fue una RAM hematoldgica, eosinofilia.
Este paciente ingresa con un diagnostico neurolégico y dadas sus condiciones
clinicas se le administra Levetiracetam, un anticonvulsivante de segunda
generacion. Se documenta que este anticonvulsivante tiene una ventaja frente a los
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otros y es que tiene un perfil favorable de reacciones adversas, es decir se han
reportado menos RAM que los anticonvulsivantes de primera generacion. Las
reacciones adversas mas frecuentes evidenciadas con este farmaco son la
somnolencia, el nerviosismo, la depresion y en menor probabilidad se presentan
trastornos de personalidad, anorexia y trastornos en los leucocitos (Drugs, 2016).
Una vez revisada toda la informacion necesaria para la relacion RAM-
Levetiracetam, se consulta con expertos y se procede a la aplicacion del algoritmo
de naranjo el cual determina una clasificacion de posible con un puntaje de 1.

Dado el objetivo de esta investigacion, una vez evaluadas las RAM encontradas, se
procedio a calcular la incidencia de estas reacciones adversas en los pacientes que
se encuentren en UCI con anticonvulsivantes como parte de la farmacoterapia. Esta
incidencia refleja el nUmero de caso nuevos de RAM que se presentan durante el
periodo de estudio (Bates, Cullen, & Laird, 2008). La reaccion adversa de mayor
incidencia fue la eosinofilia con un 15,38% de probabilidad de que los pacientes en
UCI con Anticonvulsivantes desarrollen eosinofilia durante su estadia con este
medicamento en su farmacoterapia. En cuanto a la falla renal, esta RAM tiene una
incidencia de 7,69% de que estos pacientes desarrollen insuficiencia renal dadas
las condiciones tenidas en cuenta en el estudio.

Dado gue la muestra que se obtuvo es muy pequefia y poco significativa, no es
posible realizar factores de asociacién con otros estudios que tengan el mismo
objetivo de investigacion, por lo cual se recomienda continuar con el estudio para
asi realizar comparaciones entre estudios investigativos.

2.6.1. Limitaciones

e La principal limitaciébn que tuvo este proyecto para desarrollarse, fue la poca
cantidad de pacientes que pudieron ser evaluados. Aunque en el estudio se
estipulo que se recogeria una muestra a conveniencia por un periodo de tres
meses, solo se pudieron monitorizar 13 pacientes lo que dificulta el poder
tener resultados concluyentes respecto a la poblacién de estudio.

e También fue una limitante el no poder contar con todos paraclinicos de los
pacientes, puesto que no permitia evaluar todas las variables que se
concertaron para el estudio.

¢ Finalmente, hubo un factor logistico por parte de la Fundacién Clinica Valle
del Lili, que no permitia tener el espacio (lugar con equipos) que permitiera
realizar la revision de las Historias Clinicas y posterior monitorizacion de los
pacientes.
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2.7. CONCLUSIONES

Se detectd 3 reacciones adversas en la poblacién de estudio, las cuales el
67,0% fueron reacciones adversas hematolégicas y el 33,0% fueron
reacciones renales. La reaccion adversa hematolégica que se encontr6 fue
la eosinofilia, mientras que la reaccion adversa renal fue la insuficiencia renal.

Se estableci6 la causalidad de las reacciones adversas por medicamentos
anticonvulsivantes mediante el Algoritmo de Naranjo, encontrandose las 3
con causalidad posible.

La clasificacibon mediante CTCAE, no se puedo aplicar para la RAM
hematoldgica ni para la RAM renal ya que no hay una descripcion de estas
en los criterios de terminologia.

Se obtuvo un valor de incidencia de 15,4% para las RAM hematoldgicas
(eosinofilia) en la poblacion y la incidencia para la RAM de insuficiencia renal
en esta misma poblacion fue de 7,7%. Lo que indica hay una baja
probabilidad de que aparezcan reacciones adversas asociadas a la
administracion de anticonvulsivantes a pacientes en UCI.

2.8. Recomendaciones

Es de gran importancia tomar todos los paraclinicos del paciente que
permitan realizar una completa monitorizacion de los pacientes, dado que sin
estos no se pueden considerar todas las variables que permiten evaluar a los
pacientes durante su estadia en la unidad.

Tener en cuenta la toma de niveles valle de los anticonvulsivantes que lo
requieran como Acido valproico y fenitoina, para evaluar sus concentraciones
plasmaticas y que se pueda realizar ajuste de dosis en las pacientes que lo
requieran y asi se pueda determinar o encontrar alguna reaccion adversa
que esté relacionada con la dosis y niveles plasmaticos en los pacientes.

Continuar con el estudio hasta que recoja una muestra significativa y que
permita hacer una comparacion con otros estudios relacionados con las
reacciones adversas en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos y que reciban anticonvulsivantes.
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4. ANEXOS

4.1. Anexo 1. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Grados

El grado hace referencia a la magnitud de los eventos adversos. En la version 3.0 del CTCAE se propone una estratificacion en cinco grados;
se advierte que el grado 5 (mortalidad) no es apropiado para algunos de estos eventos adversos, por lo cual, en esos casos, no forma parte
de las opciones de clasificacion.

Grado 1 Evento adverso leve

Grado 2 Evento adverso moderado

Grado 3 Evento adverso grave

Grado 4 Evento adverso con riesgo de mortalidad o de discapacidad

Grado 5 Muerte asociada con un evento adverso
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4.2.

Anexo 2. Algoritmo de Naranjo

Fecha:

ALGORITMO DE NARANJO, PARA EVALUACION DE CAUSALIDAD

Nombre Usuario:

No. Documento:

CRITERIOS SI | NO | NS | PUNTAIJE

1. Existe evidencia previa concluyente sobre esta +1 0 0
reaccion?

2. Aparecio la reaccion después de que se administro el 2| 4 0
medicamento implicado?

3. Ocurrio mejoria de la reaccion adversa después de
que suspendio el medicamento implicado o se | +I1 0 0
administro un antagonista especifico?

4. Reapareci0 la reaccion adversa cuando se re 2| 1 0
administro el medicamento?

5. Existen causas alternativas que pudieran causar esta " +2 0
reaccion?

6. Ocurrio la reaccion adversa después de administrar B 4 0
placebo?

7. Se demostro presencia del medicamento en fluidos
corporales en concentraciones conocidas como | +1 0 0
toxicas?

8. Ocurrio variacion en la gravedad de la reaccion +1 0 0
adversa cuando se modifico la dosis?

9. Ha experimentado el paciente reaccion similar en
exposiciones  previas al  medicamento o | +I1 0 0
medicamentos similares?

10. Se ha confirmado la reaccion adversa mediante +1 0 0
alguna evidencia objetiva?

CLASIFICACION PUNTAIJE
DEFINIDA 9 0 mas
PROBABLE 5-8
POSIBLE 1-4
DUDOSA 0 0 menos
NS No sabe

Puntaje total Obtenido:

42




4.3.

Tabla 5. variables de estudio

Anexo 3. Variables de estudio

VARIABLE DEFINICION RESULTADO TIPO DE MEDIDA FUENTE
VARIABLE | ESTADISTICA
Numero de historia Numero con el que se identifica el paciente en la FVL NA NA NA Historia
clinica clinica
Numero de episodio NuUmero de registro interno dado por la clinica NA NA NA Historia
clinica
Fechadeingreso ala Fecha de ingreso del paciente a la Clinica
FVL
Fecha de ingreso a Fecha de ingreso del paciente a la Unidad de Cuidados
ucl intensivos
Genero Caracteristica genotipica al nacimiento 0: hombre Cualitativa Porcentaje Historia
nominal clinica
1: mujer
Edad Tiempo trascurrido después del nacimiento del paciente 0:18-28 Cuantitativa Medidas de Historia
1: 29-39 continua tendencia clinica
) central
2: 40-50
3:51-61
4:62-72
5:73-83
6: 84-94
7:>95
IMC Relacién entre altura y peso que me indica el estado 0: < 16 Desnutricion Cuantitativa Medidas de Historia
nutricional y fisiol6gico del paciente 1: 17 a 18: bajo peso continua tendencia clinica
2:18 a 25 peso normal central
3: 25 a 30 sobrepeso
4: 30 a 35 sobrepeso crénico
5: 35 a 40 obesidad premérbida
6: >40 obesidad mérbida
Comorbilidades NUmero de enfermedades del paciente 0: 2 comorbilidades Cualitativa Porcentaje Historia
1: 3 comorbilidades nominal clinica
2: 4 a 5 comorbilidades
3: > 6 comorbilidades
APACHE Sistema de clasificacion de severidad o gravedad de 0:0-4 Cuantitativa Medidas de Historia
enfermedades 1:5-9 continua tendencia clinica
2:10-14 central
3:15-19
4:20-24
5: 25-29
SOFA ingreso a uci Sistema de medicién diaria de fallo organico multiple de 0:0-5 Cuantitativa Medidas de Historia
seis disfunciones organica. Escala diaria medida en UCI 1:5-10 continua tendencia clinica
2:10-15 central
3:15-20
4:>21
Diagnostico por Estado de salud del paciente evaluado por cada sistema 0: Neuroldgico Cualitativa Porcentaje Historia
sistema fisioldgico 1: respiratorio nominal clinica
2: cardiovascular
3: gastrointestinal
4: genitourinario
5: trauma
6: POP Qx
0: Shock hipovolemico Cualitativa Porcentaje Historia
1:Shock Cardiogenico nominal clinica

Diagnésticos criticos

2: Shock Septico
3:Shock Neurogenico
4: SIRS
5:Sepsis
6: Infeccion Nosocomial
7: Infeccién de la comunidad
8: Insuficiencia respiratoria
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Estado de salud criticos o comprometidos altamente del 9: SDRA
paciente en cada sistema fisiol6gico 10: Hemorragia subaracnoidea
11: Hematoma Subdural
12: TEC
13: Falla renal
14: Falla hepatica
15: Trasplante
16: Politraumatizado

17: Quemado
Antecedentes Es una reaccion de su sistema inmunitario hacia algo que 0: No
Alérgicos no molesta a la mayoria de las demas personas 1:Si

Tipo de Alergia Es una reaccién de su sistema inmunitario hacia algo que
no molesta a la mayoria de las demas personas

VARIABLES MONITOREO CLINICO

SOFA Sistema de medicidn diaria de fallo organico multiple de 0:0-5 Cuantitativa Medidas de Historia
seis disfunciones organica. Escala diaria medida en UCI 1:5-10 continua tendencia clinica
2:10-15 central
3:15-20
4:>21
Glasgow Escala disefiada para evaluar de manera préactica el nivel 0:3-4 Cuantitativa Medidas de Historia
de consciencia 1:5-6 continua tendencia clinica
2:7-9 central
3:10-12
4:13-15
Linea arterial Técnica invasiva en la que se utiliza un catéter para medir o Cualitativa Porcentaje Historia
tener un control continuo de la Tensién o Presion arterial nominal clinica
0: no
1:si
Catéter Venoso Canula que se inserta quirdrgicamente que permite a los Cualitativa Porcentaje Historia
Central médicos administrar medicamentos y otros liquidos por via nominal clinica

intravenosa (IV), ademas de extraer sangre.

0: no
1:si
Catéter Swan Ganz Es el paso de una sonda delgada (catéter) hasta el lado Cualitativa Porcentaje Historia
derecho del corazén y las arterias que van a los pulmones. nominal clinica
Esto se hace para vigilar el flujo sanguineo y la actividad
cardfaca.
0:no
1:si
Terapia de reemplazo Procedimiento por el cual se realiza dilisis al paciente 0: no Cualitativa Porcentaje Historia
renal nominal clinica
1:si
Tipo de TRR Tipo de didlisis realizada al paciente 0: hemodiélisis Cualitativa Porcentaje Historia
1: dialisis peritoneal nominal clinica
2: hemodilucién
3: hemofiltracion
4: hemodiafiltrado
5: Ultra filtrado
Fiebre Alteracion de la temperatura corporal del paciente mayor a Cualitativa Porcentaje Historia
7°C 0: no nominal clinica
1:si
Taquicardia Velocidad excesiva del ritmo de los latidos del corazén. 0: no Cualitativa Porcentaje Historia
1:si nominal clinica
Bradicardia Descenso de la frecuencia de contraccién cardiaca a 60 Cualitativa Porcentaje Historia
latidos por minuto. nominal clinica
0: no
1:si
Diarrea Aumento de la motilidad intestinal Porcentaje Historia
0: no clinica
1:si -
Cualitativa
nominal
Nauseas Sensacion que indica la proximidad del vémito y esfuerzos 0: no Cualitativa Porcentaje Historia
que acompafian a la necesidad de vomitar 1:si nominal clinica
Vomito Expulsion de material proveniente del trasto esofagico y Cualitativa Porcentaje Historia
estomago 0:no nominal clinica
1:si
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Frecuencia cardiaca Ritmo de latidos del corazén Cuantitativa Medidas de Historia
continua tendencia clinica
central
Frecuencia NUmero de respiraciones que efectda un ser vivo en un Cuantitativa Medidas de Historia
respiratoria lapso especifico continua tendencia clinica
central
Presién Arterial Permite medir las fuerzas de tensién ejercidas por las Cuantitativa Medidas de Historia
media paredes de los vasos sanguineos de las arterias sobre la continua tendencia clinica
sangre que contienen. central
BALANCE HIDRICO
Diuresis Eliminacién de orina 0: <100 Cuantitativa Medidas de
1: 100-200 continua tendencia
2:> 200 central
PRESCRIPCION MEDICA
Medicamento Farmaco usado para tratar una enfermedad o sintoma Cuantitativa Porcentaje Historia
especifico continua clinica
Via de administracion Via por donde se administra el medicamento 0: IV Cuantitativa Porcentaje Historia
1: Oral continua clinica
2: Subcutanea
3:IM
Dosis del Cantidad administrada del medicamento Cuantitativa Medida de Historia
medicamento continua tendencia clinica
central
Unidades del Unidad de cantidad que se le administra de medicamento a 0: mg Cualitativa Porcentaje Historia
medicamento un paciente 1: me nominal clinica
:mcg
2:gr
3: Ul
Fecha de inicio Fecha en la cual se da inicio al tratamiento con algun NA NA Historia
medicamento clinica
Fecha de finalizaciéon Fecha en la cual se da por terminado el tratamiento con NA NA Historia
algin medicamento clinica
EXAMENES DE LABORATORIO
Hemoglobina Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
hemoglobina continua tendencia
central
Hematocrito Examen clinico que permite evaluar el tamafio del Cuantitativa Medida de Enterprise
hematocrito continua tendencia
central
Leucocitos Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
leucocitos continua tendencia
central
Plaquetas Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
Plaquetas continua tendencia
central
Eosinofilos Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
Eosinofilos continua tendencia
central
Recuento absoluto de Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
neutréfilos neutréfilos continua tendencia
central
Recuento absoluto de | Examen clinico que permite evaluar los niveles de linfocitos Cuantitativa Medida de Enterprise
linfocitos continua tendencia
central
Sodio Examen clinico que permite evaluar los niveles de sodio Cuantitativa Medida de Enterprise
continua tendencia
central
Potasio Examen clinico que permite evaluar los niveles de potasio Cuantitativa Medida de Enterprise
continua tendencia
central
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Calcio Examen clinico que permite evaluar los niveles de calcio Cuantitativa Medida de Enterprise
continua tendencia
central
Fosforo Examen clinico que permite evaluar los niveles de Fosforo Cuantitativa Medida de Enterprise
continua tendencia
central
Bicarbonato Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
bicarbonato continua tendencia
central
pH arterial Examen clinico que permite evaluar el valor de pH de la Cuantitativa Medida de Enterprise
sangre continua tendencia
central
Creatinina Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
Creatinina continua tendencia
central
BUN Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
nitrégeno de urea en sangre continua tendencia
central
ALT Examen clinico que permite evaluar los niveles de la Cuantitativa Medida de Enterprise
transaminasa ALT continua tendencia
central
AST Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
transaminasa AST continua tendencia
central
BT Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
bilirrubina total continua tendencia
central
BD Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
Bilirrubina directa continua tendencia
central
Fosfatasa alcalina Examen clinico que permite evaluar los niveles de fosfatasa Cuantitativa Medida de Enterprise
alcalina continua tendencia
central
Gamaglutiltransferasa Examen clinico que permite evaluar los niveles de Cuantitativa Medida de Enterprise
Gamaglutiltransferasa continua tendencia
central
Albumina Examen clinico que permite evaluar los niveles de albimina Cuantitativa Medida de Enterprise
continua tendencia
central
PT Examen clinico que permite evaluar el tiempo de Cuantitativa Medida de Enterprise
protrombina continua tendencia
central
PTT Tiempo de tromboplastina parcial (TTP) mide el tiempo que Cuantitativa Medida de Enterprise
tarda en formarse un coagulo en una muestra de sangre continua tendencia
central
INR El International Normalized Ratio (INR) es una forma de Cuantitativa Medida de Enterprise
estandarizar los cambios obtenidos a través del tiempo de continua tendencia
protrombina central
Nivel valle de Examen clinico que permite evaluar los niveles valle de Cuantitativa Medida de Enterprise
fenitoina fenitoina continua tendencia
central
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Nivel valle de Acido
valpréico

Examen clinico que permite evaluar los niveles valle de
acido valpréico

Cuantitativa
continua

Medida de
tendencia
central

Enterprise

ANALISIS EVENTOS ADVERSOS

Reacciones
hematoldgicas

Alteraciones de la funcién hepatica 0: anemia
1: eosinofilia
2: neutropenia
3: trombocitopenia
4: leucopenia
5: leucocitosis
6: linfopenia

Cualitativa
nominal

Porcentaje

Grupo
investigacion

Reacciones
Cardiovasculares

Alteraciones de la funcién cardiovascular 0: arritmia
1: Prolongacion del Qt
2: puntas torcidas

3: trombocitos
4: bradicardia
5: taquicardia
6: hipotension
7: hipertension

Cualitativa
nominal

Porcentaje

Grupo
investigacion

Reacciones SNC

Alteracion de la funcion del sistema nervioso central 0: anemia
1: eosinofilia
2: neutropenia
3: trombocitopenia
4: leucopenia
5: leucocitosis
6: linfopenia

Cualitativa
nominal

Porcentaje

Grupo
investigacion

Alteraciones SNC

Alteracion de la funcién del sistema nervioso central 0: Convulsion
1: Encefalopatia
2: Mioclonfas
3: Neuropatia Periférica
4: Nistagmos
5: Bloqueo muscular
6: Sintomas extrapiramidales
7: Sindrome 5HT
8: Sindrome Neuroléptico Maligno

Cualitativa
nominal

Porcentaje

Grupo
investigacion

Alteraciones
metabélicas

Alteraciones de la funcién metabélica 1: Acidosis metabdlica
2: Disminucién de bicarbonato
3: Hipoglicemia
4: Hiperglicemia
5: Hipocalcemia
6: Hipercalcemia
7: Hipokalemia
8: Hiperkalemia
9: Hiponatremia
10: Hipernatremia
11: Hiperfosfatemia
12: Hipofosfatemia
13: Hipomagnesemia
14: Dismucién del &cido félico
15: Hipercolesterolemia
16: Hipertregliceridemia
17: Aumento de citoquinas
18: Hipertiroidismo
19: Hipotiroidismo
20: Sindrome de secrecion inadecuada
de la hormona antidiurética

Cualitativa
nominal

Porcentaje

Grupo
investigacion
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Reacciones Hepéticas Alteraciones de la funcién hepéatica 1: Aumento de fosfatasa Cualitativa Porcentaje Grupo
2: Aumento de transaminasas nominal investigacion
3: Hiperamonemia
4: Hiperbilirrubinemia
5: Falla hepatica
6: Pancreatitis
7: Prolongacion INR
Reacciones Reacciones adversas relacionadas con el uso de 1: Fiebre Cualitativa Porcentaje Grupo
Hipersensibilidad antibidticos, anticonvulsivantes y quimioterapia 2: Necrosis epidérmica téxica nominal investigacion
3: DRESS
4: Sindrome de Stevens-Johnson
Reacciones Alteraciones del sistema y tracto gastrointestinal 0: Colitis Pseudomembranosa Cualitativa Porcentaje Grupo
Gastrointestinales 1: Diarrea nominal investigacion
2: Clostridium difficile
3: Aumento de amilasa
4: Deposiciones sanguinolientas
5: Hematesis
6: Nauseas
Reacciones renales Alteraciones del sistema renal y genitourinario 0: Aumento de Creatinina Cualitativa Porcentaje Grupo
1: Hematuria nominal investigacion
2: Necrosis tubular aguda
3: Nefritis Intersticial
Reacciones Problemas de sensibilidad y reacciones en contra de la 0: Eritema Cualitativa Porcentaje Grupo
dermatolégicas integridad de la piel 1: Erupcién cutanea nominal investigacion
2: Prurito
Otras reacciones Reacciones adversas que estan presentes en la poblacion 0: Artralgia Cualitativa Porcentaje Grupo
pero en menor cuantia 1: Hipotermia nominal investigacion
2: Hipertermia maligna
Puntuacion de Metodologia empleada para detectar la causalidad de 0: dudosa Cualitativa Porcentaje Grupo
Naranjo aparicion de eventos adversos asociados al uso de 1: posible nominal investigacion
farmacos 2: probable
3: definida
Clasificacion Criterios de terminologia comun para efectos adversos 0: No efecto adverso Cualitativa Porcentaje Grupo
severidad CTCAE 1: Efecto adverso prevenible nominal investigacion
(Common 2: Moderado
Terminology Criterial 3: Severo
For adverse Events)
4: Incapacitante, pone en peligro la
vida.
5: Muerte relacionada con el efecto
adverso
Fecha de egreso UCI | Fecha en la que el paciente egresa de Unidad de Cuidados NA NA NA
Intensivos
Fecha egreso FVL Fecha en la que el paciente egresa de la Clinica NA NA NA Historia
clinica
Estado del paciente al Condicién en la que se le da egreso al paciente 0: vivo Historia
egreso 1:muerto clinica
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4.4. Anexo 4. Certificado de buenas practicas clinicas

NIDA Clinical Trials Network

Certificate of Completion

is hereby granted to

Yulieth Camila Melendez Torres
to certify your completion of the six-hour required course on:

GOOD CLINICAL PRACTICES

MODULE: STATUS:
Introduction NIA
Institutional Review Boards Passed
Informed Consent Passed
Confidentiality & Privacy Passed
Participant Safety & Adverse Events Passed
Quality Assurance Passed
The Research Protocol Passed
Documentation & Record-Keeping Passed
Research Misconduct Passed
Roles & Responsibilities Passed
Recruitment & Retention Passed
Investigational New Drugs Passed

Course Completion Date: 28 March 2017
CTN Expiration Date: 28 March 2020

/ )
/ "ﬁ: 52:2 Ol -
4

Tracee Williams, Training Coordinator
NIDA Clinical Coordinating Center

This saining hes been funded in whole or in pert with Fadersl fiunds rom the NefSons! instiute on Drug Abuse, MeSons!
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4.5. Anexo 5. Certificado del Instituto Nacional del Corazén, Pulmones y la
Sangre (NIH)

Certificado de finalizacion

La Oficina para Investigaciones Extrainstitucionales de los Institutos
s Nacionales de Salud (NIH) certifica que yulieth camila Melendez torres
ha finalizado con exito el curso de capacitacion de NIH a traves de

Internet “Proteccion de los participantes humanos de la investigacion”™.

Fecha de finalizacion: 03/28/2017

% Numero de certificacion: 378842
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4.6. Anexo 6. Carta de aprobacién del comité de ética de la Fundacién
Clinica Valle del Lili.

2ll|l=. FUNDACION (,oxinlle de Etica
S restigacion
= VALLE DEL LILI %?()I‘I::_dlclf

Excelencie en Sohud al servicio de lo comunidod

CARTA DE APROBACION COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA IRB/EC
No. 275 - 2017

Santiago de Cali, 03 Mayo del 2017

QUIMICO FARMACEUTICO:

JHON JAIRO ECHEVERRY MARTINEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
FUNDACION VALLE DEL LILI

El Comité de Etica en ion Bi édicade laF Valle del Lili recibié el 25 Abril 2017 para
aprobacion Protocolo FRARAM “Frecuencia de Reacciones Adversas Relacionadas a la Administracion de
Antimicrobianos y Anticonvulsivantes en una Clinica de Alta Complejidad, Cali-Colombia.” Registrado en este
Comité con el nimero 1127

Como se registra en el ACTA No. 09 del 03 Mayo de 2017

Se realiz6 evaluacién de manera: R lar y Por C

e Protocolo No. 1127 “Frecuencia de Reacciones Adversas Relacionadas a la Administracion de
Antimicrobianos y Anticonvulsivantes en una Clinica de Alta Complejidad, Cali-Colombia.” FRARAM
Versién 1.0 del 21 de Marzo de 2017.

« Investigador Principal: Qf. Jhon Jairo Echeverry Martinez.

e Co-Investigadores: Dr. Fernando Rosso, Qf José Garcia Preteit, Qf. Nicolas Rodrigo Veliz, Qf. Luis
Goémez, Dr. Gustavo Ospina, Dr. Glenn Hernandez, Dra. Marcela Arévalo

e Estudiantes de Quimica Farmacéutica: Andrea Parada Tabén, Yulieth Camila Meléndez Torres,
Estefania Ortiz Gonzalez, Esteban L6pez Burbano

« Coordinador: Qf. Jhon Jairo Echeverry Martinez

e Sus hojas de vida con sus soportes, certificados del NIH y Buenas Practicas Clinicas han sido aprobadas
por este comité en la misma reunién

"&FUNDAC

|E Vv € 6ea LiLt
a"J&v
0 5 MAYG 2017

CENTRO OE INVESTIGACIONES
CLINICAS

APROBADO SIN MODIFICACIONES

. » Formulario de Protocolo No. 1127
e Acta del registro del Comité de Evaluacién Metodolégica # 3 del 21 Marzo del 2017

El nombre de La Institucién en donde se desarrollara este idio es la FUNDACION VALLE DEL LILI
=llll=. FUNDACION Comité de fitica
gllig 1 en Investigacion
jl*lf1\s/nﬁl:ch.BEL_,l:.l.: Bmmtduf

Lo invitamos a que revise el documento OBLIGACIONES DEL INVESTIGADOR disponible en nuestra pagina
web www clinicalili org. Circular No. 01 del 2016. Es muy importante que revise el documento para garantizar un
adecuado desarrollo en su investigacion

Atentamente,

FUNDACION &is VALLE DEL LIL

“OMITE DE ETICA EX lngmﬁﬁm wu;

uﬁs A. BETANCUR FRANCO, MD
A8

LUIS ANGEL BETANCUR FRANCO MD.
Presidente Comité de Etica en Investigacién Biomédica
Fundacion Valle del Lili

Caopia: Archivo
Keily 8
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4.7. Anexo 7.Carta de aprobacion del comité de ética de la Universidad Icesi

UNIVERSIDAD COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION HUMANA.
IC E S I UNIVERSIDAD ICES!
Acta de Aprobaciéon N° 129

Proyecto: Frecuencia de las reacciones adversas asociadas a la administracién de
anticonvulsivantes en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de la
Fundacién Valle del Lili en Cali, Colombia

Sometido por: José Antonio Garcia P.

El Comité de Etica de Investigacion Humana de la Universidad Icesi, creado mediante la
Resolucion de Rectoria No. 763 del 13 de Abril del 2010, se rige por la Resolucion 008430 del
04 de Octubre de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, por la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud; la Resolucién 2378
de 2008 del Ministerio de la Proteccién Social, por la cual se adoptan las Buenas Pricticas
Clinicas para las instituciones que conducen investigacion con medicamentos en seres
humanos; los principios de la Asamblea Medica Mundial expuestos en su Declaracion de
Helsinki de 1964, ultima revision en 2015; y el Cédigo de Regulaciones Federales, titulo 45,
parte 46, para la proteccion de sujetos humanos, del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos 2009.

Este Comité certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:

I:] Resumen del Proyecto |I] Protocolo de Investigacion

|:] Formato de consentimiento informado I: Instrumento de recoleccién de datos

|:] Folleto del investigador (si aplica) |:] Carta de instrucciones a participantes

D Resultados de evaluacion por otros comités (si aplica)

2. El presente proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité:

3. Segun las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucién N°
008430 de 1993 del Ministerio de Salud, el presente estudio tiene la siguiente
Clasificacion de Riesgo:

III Sin Riesgo l:’ Riesgo Minimo D Riesgo Mayor del Minimo

4. Que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a los sujetos humanos son
adecuadas.

5. La forma de obtener el consentimiento informado de los participantes en el estudio es
adecuada. Segun lo establecido en los articulos 15 y 16 de la Resolucién 08430 de
1993. Con la descripcion suministrada en el resumen del proyecto se considera
inicialmente que no requiere de un formato escrito para documentar el proceso de
consentimiento informado, puesto que los métodos seleccionados para recoleccion de
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5

UNIVERSIDAD COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION HUMANA.,

IC E S I UNIVERSIDAD ICESI

10.

Firma:

Nombre: Yoseth\riza—Araujo

informacién permiten clasificar la investigacién en la categoria de investigacion sin
riesgo.
Este proyecto serd revisado nuevamente en la proxima reunién plenaria del Comité,
sin embargo, el Comité puede ser convocado a solicitud de algiin miembro del Comité
o se las directivas institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con los
derechos y el bienestar de los sujetos institucionales para revisar cualquier asunto
relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio
Informaré inmediatamente a las directicas institucionales:
a. Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.
b. Cualquier suspensién o terminacion de la aprobacion por parte del Comité.
Informard inmediatamente a las directivas institucionales toda informacién que reciba
acerca de:
a. Lesiones a sujetos humanos.
Problemas imprevistos que involucren riesgos para los sujetos u otras personas
b. Cualquier cambio o modificacién a este proyecto que haya sido revisado y
aprobado por el Comité
El presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de 1 afio a partir de la fecha de
aprobacién.
Los proyectos de duracién mayor a un afo, deberdn ser sometidos nuevamente con
todos los documentos para revision actualizados
El investigador principal debera informar al Comité
a. Cualquier cambio que se proponga introducir en este proyecto. Estos cambios no
podrd iniciarse sin la revision y aprobacion del Comité excepto cuando sean
necesarios para eliminar peligros inminentes para los sujetos.
b. Cualquier problema imprevisto que involucre riesgos para los sujetos u otros.
¢. Cualquier evento adverso serio dentro de las primeras 24 horas de ocurrido, al
secretario (a) y al presidente.
d. Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio, que pueda afectar la tasa
riesgo/beneficio para los sujetos participantes
Cualquier decisién tomada por otros comités de ética
La terminacién prematura o suspension del proyecto explicando la razén para esto
g El investigador principal deberd presentar un informe al final del afio de
aprobacién. Los proyectos de duracién mayor a un afio, deberdn ser sometidos
nuevamente con todos los documentos para revision actualizados.

\ (l.& Covern .
Fecha: 27 | | o7 2017

Teléfono: 5552334 ext. 8140

Capacid

ad representativa: Presidente del Comité de Etica Humana
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