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RESUMEN

Contexto: el uso de fenitoina para la prevencion de crisis convulsivas postraumaticas
estd recomendado por varias guias de practica clinica; sin embargo, la evidencia con la que se
respalda su uso parece no ser suficiente.

Proposito: Los objetivos de la investigacion fueron determinar y cuantificar la eficacia
de la administracion profiléctica de fenitoina para prevenir el desarrollo de crisis convulsivas
postraumaticas en pacientes con traumatismo craneoencefalico, describir la relacion entre las
caracteristicas bioldgicas, clinicas e imagenoldgicas de los pacientes para estudiarlos como
factores predictores en el desarrollo de crisis convulsivas y su desenlace clinico.

Métodos: Estudio epidemioldgico, observacional, descriptivo. Los pacientes fueron
atendidos e ingresados en los hospitales de Especialidades Eugenio Espejo (MSP) y Carlos
Andrade Marin (IESS), Quito-Ecuador entre marzo del 2019 y abril del 2021; se recopil6
informacion de 386 pacientes, 193 en cada hospital con diagndstico de trauma craneoencefalico.
Se conformaron 2 cohortes de estudio: un grupo de pacientes que recibié fenitoina como
profilaxis para crisis convulsivas postraumaticas (n=193) y otro que no recibio
anticonvulsivantes (n=193). Se excluyeron los pacientes con diagnéstico previo de epilepsia.
La hipotesis del estudio considerd que existen diferencias en la frecuencia con la que los
pacientes con diagndstico de traumatismo craneoencefalico presentan crisis convulsivas en
dependencia de si recibieron profilaxis con fenitoina.

Resultados: El 17,36% de los pacientes desarrollaron crisis convulsivas durante la
hospitalizacion (profilaxis: 13,47% vs. no profilaxis: 21,24%; p: 0,044), la profilaxis con
fenitoina disminuy0 el riesgo para desarrollar crisis convulsivas (OR: 0.577; p: 0,035); las
lesiones tipo hematoma subdural (62,69%) y contusion (44,78%) fueron las més frecuentes en
los pacientes con crisis convulsivas. El sexo femenino (OR: 1,83; p: 0,036), la lesién Gnica (OR:
1,74; p: 0,044), la lesion tipo hematoma subdural (OR: 1,845; p: 0,025) y el debut con estatus

epiléptico (OR: 188,657; p: <0,001) estuvieron asociados al desarrollo de crisis convulsivas.
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Los efectos secundarios de la medicacion se documentaron en menos del 5% de los pacientes,

no se observaron diferencias en la mortalidad de ambos grupos.

Conclusion: la administracion de fenitoina como profilaxis disminuye la probabilidad
de desarrollar crisis convulsivas en pacientes con trauma craneoencefalico; los efectos
secundarios fueron poco frecuentes en los pacientes que recibieron tratamiento con fenitoina.

Palabras clave (MESH): traumatismo craneoencefalico, fenitoina, crisis convulsivas,

profilaxis.



ABSTRACT

Multicenter study: efficacy of use of phenytoin as prophylaxis of seizures in patients
with traumatic brain injury. Quito, Ecuador 2019-2021

Context: use of phenytoin to prevent posttraumatic seizures is recommended by some clinic
practice guidelines, nevertheless the evidence supporting it appears not to be enough.

Aim: to determine and measure the efficacy of the prophylactic use of phenytoin to prevent
seizures in patients affected by traumatic brain injury; describe the association between its
biological, clinical, and radiological characteristics to study them as prognostic factors affecting the
development of seizures and the outcome.

Methods: An epidemiological, observational, descriptive, retrospective, and longitudinal
study was performed with 2 cohorts of patients. They attended to specialty hospitals Eugenio Espejo
(MSP) and Carlos Andrade Marin (IESS), in Quito-Ecuador from March 2019 to April 2021; data
was gathered from 386 patients, 193 from each hospital and 2 cohorts were built: one received
phenytoin as prophylaxis (n=193) for seizures and the other did not receive any (n=193). Patients
with prior diagnosis of epilepsy were excluded. Hypothesis considered differences of frequency of
seizures between the two groups in dependence of being treated with phenytoin as prophylaxis.

Results: 17,36% of patients developed seizures during hospitalization (prophylaxis: 13,47%
vs. no prophylaxis: 21,24%; p: 0,044), prophylaxis decreased the risk to develop seizures (OR:
0.577; p: 0,035); injuries as subdural hematoma (62,69%) y contusion (44,78%) were the most
frequent. Female sex (OR: 1,83; p: 0,036), single injury (OR: 1,74; p: 0,044), subdural hematoma
(OR: 1,845; p: 0,025) and status epilepticus (OR: 188,657; p: <0,001) were associated with
development of seizures. Secondary effects of medication were present in les tan 5% of patients and

mortality was not influenced.
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Conclusion: the use of phenytoin effectively decreases the risk of develop seizures in
patients with traumatic brain injury; secondary effects of medication were not frequent.

Keywords (MESH): traumatic brain injury, phenytoin, seizures, prophylaxis.
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INTRODUCCION

El uso de fenitoina como profilaxis de crisis convulsivas postraumaticas ha sido
recomendado en varias guias de manejo para traumatismo craneoencefalico a pesar de que no cuenta
con estudios de buena calidad que respalden su indicacion; en varias revisiones se hace hincapié en
la necesidad de estudios adicionales que puedan determinar la pertinencia de su uso rutinario como
parte del protocolo de atencion en traumatismo craneoencefalico. La bibliografia disponible no es
concluyente con relacion al uso rutinario del farmaco como profilaxis de crisis convulsivas
postraumaticas; sin embargo, varios estudios han reportaron beneficios para la disminucion de crisis
tempranas. El farmaco en cuestion no esté libre efectos secundarios, adversos y/o colaterales; sus
beneficios en el tratamiento profilactico de crisis convulsivas y su seguridad con esta indicacion no
han sido probados hasta ahora en nuestra poblacion.

Se considera que hasta el 6% de las epilepsias son secundarias a traumatismo
craneoencefalico (1); el riesgo de desarrollo de crisis convulsivas aumenta conforme lo hace la
severidad del trauma (50% para trauma leve, tres veces mas para el trauma moderado y 17 veces
mas para el trauma grave, todo esto en relacion con la poblacion general) (2). Las crisis convulsivas
postraumaticas pueden ser consideradas tempranas cuando ocurren dentro de los 7 dias posteriores
al traumatismo, y tardias cuando ocurren después de los 7 primeros dias (3). Se han determinado 3
tipos de crisis convulsivas posteriores a un traumatismo craneoencefalico: tempranas con
caracteristicas ocasionales, tempranas con probabilidad de diagnéstico diferencial y tardias con
curso cronico o epilepsia postraumatica (4). En el traumatismo craneoencefalico, las crisis
convulsivas pueden presentarse en aproximadamente 10-15% de los pacientes; también se ha
descrito que entre 20% y 50% de ellos, presentan actividad eléctrica anormal en el
electroencefalograma (3,5).

La epilepsia postraumatica se define como la recurrencia de crisis después de los 7 primeros

dias posteriores al trauma craneoencefalico (3). Los subgrupos considerados con mayor riesgo
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incluyen a pacientes con edad menor o igual a 65 afios, alcoholismo cronico, hematoma subdural,
hematoma epidural, hematoma intraparenquimatoso, puntuacion en la escala de coma de Glasgow
menor a 10, crisis convulsivas tempranas 0 inmediatas, inconsciencia 0 amnesia postraumatica
mayor a 24 minutos, contusion cortical, intervalo de tiempo hasta obedecer 6rdenes de una semana
0 mas, fractura lineal o deprimida de craneo sin levantamiento, laceracion dural secundaria al
trauma, lesiones penetrantes en craneo, fracturas de base de craneo, actividad eléctrica anormal en
electroencefalograma relacionada al sitio de la lesidn cerebral, al menos una pupila no reactiva y
lesiones a nivel parietal en tomografia axial computada de craneo; de todos estos grupos, hasta un
20% de los pacientes desarrollé epilepsia en los estudios consultados (3—-6).

La fenitoina ha sido considerada beneficiosa para la profilaxis de convulsiones
postraumaticas tempranas segun el ensayo clinico controlado aleatorizado de Temkin (RR: 0.27;
IC-95%: 0.12-0.62; p<0.001) y sus posteriores revisiones; ademas se ha tomado como
recomendacion IIA en las “Guidelines for the Management of Severe Traumaic Brain Injury 4th
Edition” (3,7,8). Un meta-analisis de 10 ensayos clinicos controlados y aleatorizados en los que se
administrd fenitoina como profilaxis, demostré reduccién en la aparicion de crisis convulsivas en
los 7 dias siguientes al trauma craneoencefalico, aunque pasado este lapso de tiempo no se
evidencio beneficio (1,5,7).

El metaanalisis de Thompson publicado en 2015, que incluyé 10 ensayos clinicos
controlados aleatorizados de diferentes calidades, reporta que el tratamiento con un antiepiléptico
disminuyd el riesgo de una crisis convulsiva temprana en comparacion con placebo y/o atencion
estandar (CR: 0.42; 1C-95%: 0.23-0.73). No se encontro evidencia de una diferencia en el riesgo de
aparicion de crisis convulsivas tardias entre grupos tratados con antiepilépticos y placebo o atencion
estandar (CR: 091; 1C-95%: 0.57-1.46). No existieron diferencias significativas en la mortalidad
por cualquier causa entre los grupos comparados (CR: 1.08; 1C-95%: 0.79-1.46). Todos los

hallazgos fueron determinados con pruebas de muy baja calidad. No se encontraron beneficios del
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tratamiento con fenitoina en comparacion con otros antiepilépticos como tratamiento de crisis
convulsivas tempranas (CR: 0.66; 1C-95%: 0.2-2.12) o tardias (CR: 0.77; 1C-95%: 0.46-1.30) (9).

El estudio de Bhullar, et al., cuestiona la eficacia de la profilaxis con fenitoina en un estudio
retrospectivo en el que se evidencio una mayor frecuencia de crisis convulsivas en el grupo tratado
con profilaxis (4%), con relacion al grupo sin profilaxis (2.3%); no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Como dato adicional, se encontré que los pacientes tratados con
profilaxis antiepiléptica tuvieron una estancia hospitalaria significativamente mas larga y peor
desenlace funcional basado en la puntuacion de la Glasgow Outcome Scale (2.9 vs. 3.4; p<0.01) y
la escala modifcada de Rankin (2.3£1.7 vs. 3.1+1.5; p=0.02) (10).

La fenitoina pertenece al grupo de las hidantoinas, es un farmaco utilizado como
anticonvulsivante; su mecanismo de accion es limitar la difusion de descargas y su propagacion a
nivel de las células neuronales mediante el bloqueo de los canales de sodio de las membranas
celulares, lo que explica ademas su efecto antiarritimico en las fibras de Purkinje (11-13). El
tratamiento con fenitoina requiere tomar precauciones en casos de pacientes con arritmias cardiacas,
insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad coronaria debido a que puede exacerbar su
sintomatologia; también su dosificacion debe ser modificada y monitorizada en pacientes con
insuficiencia renal. Su prescripcion estd contraindicada en pacientes con trastornos de la
conduccidn cardiaca, insuficiencia hepatica y deficiencia de sus enzimas metabdlicas. Todos estos
efectos pueden tener mayor frecuencia en pacientes afiosos (11,14).

Estimula la secrecién de glucagon por lo que puede alterar la secrecion de insulina y
producir hiperglucemia, reduce los niveles plasmaticos de las hormonas tiroideas y el respectivo
aumento de la hormona estimulante de la tiroides (11,14); favorece la osteopenia y/o osteoporosis
por su interferencia con la vitamina D, disminuye la sensibilidad de los receptores colinérgicos y
puede agravar los sintomas de los pacientes con miastenia gravis (11). Se reportan interacciones

con amiodarona, cloranfenicol, cimetidina, clopidogrel, fluconazol, fluoxetina, fluvastatina,
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diazepam, clonazepam, etosuximida, felbamato, lamotrigina, tiagabina, opiramida y sonazabina,
fluvoxamina, isoniazida, ketoconazol, metronidazol, ketoconazol, leflunomida, miconazol,
modafinilo, omeprazol, ranitidina, ritonavir, sertralina, sulfonamidas, trimetoprim y zafirlukast,
oxcarbazepina, topiramato y lidocaina, produciendo disminucion de su aclaramiento y aumentando
la probabilidad de toxicidad por fenitoina. Debe considerarse que de la misma manera puede
aumentar el metabolismo de los farmacos nombrados anteriormente (11).

La eficacia de farmacos como: inhibidores de la proteasa anti-retrovirica, atorvastatina,
bupropidn, glucésidos cardiacos, corticosteroides, delavirdina, doxiciclina, guanfacina, quinidina,
tamoxifen, toramifen, simvastatina, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus y anticonceptivos
hormonales pueden verse reducidos por la administracion concomitante de fenitoina (11). La
interaccion con warfarina es compleja debido al desplazamiento de las proteinas plasmaticas a las
que se une, con lo que aumentan los niveles de warfarina; aunque la administracion de fenitoina a
largo plazo puede producir un aumento del metabolismo de warfarina, reduciendo su eficacia
(11,12). EI tramadol disminuye el umbral convulsivo causando interferencias en el efecto de la
fenitoina, de la misma manera su metabolismo se ve aumentado con lo que disminuye su eficacia
analgésica (11). La administracién conjunta de dopamina y fenitoina intravenosas pueden producir
hipotension subita y parada cardiaca (11).

Los objetivos de la investigacion fueron determinar y cuantificar la eficacia de la
administracion profilactica de fenitoina para prevenir el desarrollo de crisis convulsivas
postraumaticas en pacientes con traumatismo craneoencefalico, describir la relacion entre las
caracteristicas bioldgicas, clinicas e imagenoldgicas de los pacientes para estudiarlos como factores

predictores en el desarrollo de crisis convulsivas y su desenlace clinico.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Disefio del estudio: Estudio epidemioldgico, observacional, descriptivo

Numero de participantes: 386

Escenarios: Hospital de Especialidades Eugenio Espejo (MSP) y Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin (IESS), localizados en la ciudad de Quito-Ecuador. Los pacientes fueron
atendidos entre marzo del 2019 y abril del 2021; se recopild informacion de 386 pacientes, 193 en
cada hospital con diagndstico de trauma craneoencefalico.

Participantes: Se incluyeron pacientes residentes en Ecuador con diagndstico de trauma
craneoencefalico con edades entre 16 y 93 afios, de ambos sexos y de cualquier grupo étnico asistidos
en los hospitales mencionados. Se formaron 2 cohortes: un grupo de pacientes que recibié fenitoina
como profilaxis para crisis convulsivas postraumaticas (n=193) y otro que no recibio
anticonvulsivantes (n=193). Se excluyeron los pacientes con diagndstico previo de epilepsia.

Variables: Las caracteristicas demogréaficas incorporaron: edad, etnia, antecedente de
consumo de alcohol (mayor a 2 veces por semana); las variables clinicas incluyeron: puntuacion en
la escala de coma de Glasgow al ingreso (total y desglosada por la respuesta motora, verbal y ocular),
tipo de lesion en tomografia simple de craneo (Unica o multiple), caracterizacién de la lesion en
tomografia (epidural, subdural, contusion hemorragia subaracnoidea o fractura), tratamiento con
cirugia (si/no), debut con estatus epiléptico (si/no), presencia de crisis convulsivas (si/no), tipo de
crisis convulsivas (tempranas, tardias o ninguna); las variables de tratamiento incluyeron:
medicacion utilizada (fenitoina o ninguno), efectos secundarios (si/no), efecto secundario (descrito),
dias de medicacidn, seguimiento, dias de hospitalizacion, dias de seguimiento y desenlace.

Variables cuantitativas: Las variables cuantitativas incluidas fueron edad, puntuacion en la
escala de coma de Glasgow y sus componentes motor, verbal y ocular, dias de hospitalizacion, dias

de seguimiento y dias de medicacion.
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Fuentes de datos: Se obtuvieron los datos requeridos de los registros de atencion, bitacoras
y censos de los servicios de Neurocirugia de los hospitales participantes, los cuales fueron
anonimizados antes de su registro y procesamiento, previa autorizacion de los jefes de servicio de
los hospitales participantes (anexos 2 y 3).

Mediciones: La evaluacion clinica e imagenoldgica fue realizada por los médicos de guardia
de los servicios de Neurocirugia de los hospitales participantes considerando su entrenamiento que
permitio una evaluacion objetiva y permitio disminuir la discordancia en los hallazgos.

Control del sesgo: Una sola persona (autor) recopild la informacion; se utilizé una hoja de
recoleccion de datos estandarizada y elaborada por el autor (anexo 1).

Tamafio del estudio: El presente estudio incluyd 386 pacientes con diagndstico de
traumatismo craneoenceféalico, 193 a quienes se les administrd fenitoina como profilaxis y 193 a los
que no se les administrd fenitoina que fueron evaluados, ingresados y/o tratados en los hospitales
participantes.

Meétodos estadisticos: Los andlisis se realizaron con el paquete estadistico IBM SPSS
version 28, se utilizaron estadisticas descriptivas, utilizando tablas, representando los variables
absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central y de
variabilidad para las variables cuantitativas continuas, para las variables cuantitativas discretas se
utilizaron medidas de tendencia central e intervalos intercuartilicos.

En estadistica inferencial se realizaron analisis bivariantes para determinar las variables a
considerar en el andlisis multivariante, en este sentido para las variables cuantitativas se empled la
prueba de Mann Whitney (no normalidad), mientras para las variables cualitativas se aplico la prueba
Chi-cuadrado y el estadistico exacto Fisher.

Se empled el andlisis multivariado de regresion logistica para predecir el desarrollo de crisis

convulsivas y desenlace en los pacientes con trauma craneal ingresados a los servicios de



19

Neurocirugia de los hospitales participantes. La significancia estadistica para comparar
proporciones, medianas y variables predictoras se establecio con p: <0,05.

La hipotesis del estudio considerd que existen diferencias en la frecuencia con la que los
pacientes con diagnostico de traumatismo craneoencefalico presentan crisis convulsivas relacionada
con el tratamiento profilactico a base de fenitoina.

Aspectos éticos: todos los participantes fueron seleccionados en base a los criterios
previamente descritos, no existio ningun tipo de discriminacion étnica, de género, condicién social,
econdmica, credo, religion, ideologia politica u otra similar. Los principios de beneficencia, equidad,
justicia y respeto se garantizan en el proceso y desarrollo de esta investigacion. Se respetaron las
preferencias, costumbres sociales y culturales conforme lo detalla la carta magna de los derechos
humanos. Se realizé una aleatorizacién y seleccion equitativa de la muestra de pacientes, tratando
de incluir a todos los pacientes posibles, no existieron variaciones en la asignacion de sujetos a lo
largo del estudio.

No existieron riesgos fisicos ni psicoldgicos para los pacientes ya que se trato de un estudio
descriptivo observacional, sin intervencion experimental.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad San Francisco
de Quito y fue catalogado como “Exento” para el requerimiento de consentimiento informado con
Oficio N°. CE-P2020.063TPG (Anexo 4).

Todos los participantes fueron beneficiados al recibir una atencion éptima, indistintamente
del grupo al que pertenecieron, dirigida a resolver su problema de salud. Esta investigacién cumplio
con tres principios éticos basicos: el respeto a las personas, la basqueda del bien y la busqueda de la
justicia. El estudio no tuvo conflictos con los principios de beneficencia, equidad, justicia y respeto
en la atencidon de los pacientes.

Se garantiz6 la proteccidon de la intimidad personal y la confidencialidad de los datos

personales resultado de esta investigacion; no se utilizaran los datos relativos a la salud de las
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personas con fines distintos a aquellos descritos en los objetivos del estudio. No se entregd ningln
tipo de informacién a terceros. Los datos fueron almacenados en registros manuales, impresos,
magnéticos y/o automatizados, y fueron procesados a través de herramientas tecnoldgicas
especificas. No se requirio consentimiento informado individual.

Los investigadores asumen toda la responsabilidad sobre el desarrollo de la investigacion y
la seguridad de los pacientes, el presente estudio utilizé informacion consignada en documentos de
elaboracion propia de los servicios participantes, sin haber generado alteraciones en los registros

médicos.
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RESULTADOS

Para establecer las diferencias determinadas por la profilaxis con fenitoina, la muestra quedo
conformada por 386 pacientes de los cuales 193 pertenecieron al grupo de profilaxis y 193 al grupo de
no profilaxis; fueron atendidos en los hospitales de Especialidades Eugenio Espejo (MSP) y Carlos
Andrade Marin (IESS) durante los afios 2019, 2020 y 2021.

Tabla 1. Distribucion de pacientes con trauma craneal segin grupo de estudio y
caracteristicas clinicas.

Caracteristicas clinicas Total (n=386) Profilaxis (n=193) No Profilaxis (n=193) p-valor

Edad (media + DS) * 48,25 (+ 22,36) 44,6 (+21,96) 51,9 (+22,20) 0,0013*

Edad grupos (n (%0))?
<18 8 (2,07%) 7 (3,63%) 1 (0,52%)
>18-25 69 (17,88%) 42 (21,76%) 27 (13,99%) 0.002%
>25-65 198 (51,3%) 102 (52,85%) 96 (49,74%)
>65 111 (28,76%) 42 (21,76%) 69 (35,75%)

Sexo (n (%))?

Femenino 89 (23,06%) 34 (17,62%) 55 (28,5%) 0.011%
Masculino 297 (76,94%) 159 (82,38%) 138 (71,5%)

Etnia (n (%))?

Mestizo 379 (98,19%) 192 (99,48%) 187 (96,89%)
Afroecuatoriano 4 (1,04%) 1 (0,52%) 3 (1,55%) 0,131
Indigena 3(0,78%) 0 (0%) 3 (1,55%)

Glasgow total (mediana - IQR)? 12 (11-13) 12 (11-13) 12(11-13) 0,869
Glasgow motor 6 (4-6) 6 (4-6) 5 (4-6) 0,921
Glasgow verbal 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 0,706
Glasgow ocular 3(3-4) 4 (3-4) 3(3-4) 0,875

Tipo de lesion (n (%))?

Epidural 141 (36,53%) 69 (35,75%) 72 (37,31%) 0,751
Subdural 194 (50,26%) 88 (45,6%) 106 (54,92%) 0,067
Contusion 187 (48,45%) 99 (51,3%) 88 (45,6%) 0,263
Hemorragia subaracnoidea 125 (32,38%) 59 (30,57%) 66 (34,2%) 0,446
Fractura 179 (46,37%) 89 (46,11%) 90 (46,63%) 0,919

Lesion (n (%0))?

Unica 116 (30,05%) 61 (31,61%) 55 (28,5%) 0,505
Muiltiple 270 (69,95%) 132 (68,39%) 138 (71,5%)

Consumo alcohol (n (%0))? 42 (10,88%) 25 (12,95%) 17 (8,81%) 0,191

Estatus epiléptico (n (%6))? 15 (3,89%) 5 (2,59%) 10 (5,18%) 0,188

Crisis convulsivas (n (%6))? 67 (17,36%) 26 (13,47%) 41 (21,24%) 0,044*

Tipo de crisis (n (%0))?

Ninguna 320 (82,9%) 166 (86,01%) 154 (79,79%) 0234
Tempranas 44 (11,4%) 17 (8,81%) 27 (13,99%)



22

Tardias 22 (5,7%) 10 (5,18%) 12 (6,22%)
Dias de medicacion (media + DS)! 56,02 (£126,17) 74,33 (£145,24) 37,7 (£100,77) 0,004*
Efectos secundarios (n (%6))? 16 (4,15%) 9 (4,66%) 7 (3,63%) 0,611
Ninguno 369 (95,6%) 183 (94,82%) 186 (96,37%)
Hiponatremia 12 (3,11%) 7 (3,63%) 5 (2,59%)
Mal control 3 (0,78%) 1 (0,52%) 2 (1,04%) 0,610
Desaturacion 1 (0,26%) 1 (0,52%) 0 (0%)
Mareo 1 (0,26%) 1 (0,52%) 0 (0%)
Seguimiento (n (%))? 242 (62,69%) 118 (61,14%) 124 (64,25%) 0,528
Dias de seguimiento (media + DS)* 150,76 (+£198,2) 184 (+247,01) 117,53 (£124,67) 0,001*
Dias de seguimiento grupos (n (%))?
0-199 267 (69,17%) 128 (66,32%) 139 (72,02%)
200-399 72 (18,65%) 26 (13,47%) 46 (23,83%)
400-599 30 (7,77%) 22 (11,4%) 8 (4,15%) <0,001*
600-799 14 (3,63%) 14 (7,25%) 0 (0%)
>800 3(0,78%) 3 (1,55%) 0 (0%)
Cirugia (n (%))? 205 (53,11%) 94 (48,7%) 111 (57,51%) 0,083
Dias de hospitalizacién (media + DS)* 15,17 (¥14,4) 14,19 (¥13,89) 16,16 (¥11) 0,18
Dias de hospitalizacion grupos (n (%0))?
0-14 250 (64,77%) 128 (66,32%) 122 (63,21%)
15-29 85 (22,02%) 39 (20,21%) 46 (23,83%)
30-44 29 (7,51%) 16 (8,29%) 13 (6,74%) 0,838
45-59 12 (3,11%) 6 (3,11%) 6 (3,11%)
60-75 10 (2,59%) 4 (2,07%) 6 (3,11%)
Desenlace
Vivo 330 (85,49%) 163 (84,46%) 167 (86,53%) 0,563
Fallecido 56 (14,51%) 30 (15,54%) 26 (13,47%)

IQR: rango intercuartilico; *: diferencia estadisticamente significativa; 1: diferencia de medias (prueba t); 2: chi cuadrado
0 test exacto de Fisher; 3: U Mann-Whitney.
Fuente: biticoras de los servicios de Neurocirugia de los hospitales participantes.

Elaboracion: Carlos Gabriel Flores.

En la tabla 1 se observa la distribucion de los 386 pacientes de acuerdo con sus caracteristicas
clinicas al ingreso. Se observé un predominio de pacientes de sexo masculino en ambos grupos
(82,38% y 71,5%) con diferencia estadisticamente significativa determinada por el sexo (p: 0,011), la
etnia mas frecuente fue la mestiza (98,19%). Por grupos de edad, los pacientes tuvieron en mayor
proporcion edades entre 25 y 65 afios (52,85% - profilaxis y 49,74% - no profilaxis), en el grupo que
no recibid profilaxis se observo una mayor proporcion de pacientes del grupo de edad mayor a 65 afios

(35.75%); la distribucion por grupos de edad tuvo diferencia estadisticamente significativa (p: 0,002);
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la media de edad general fue de 48,25 afios y tuvo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (media profilaxis: 44.6 afios; media no profilaxis: 51.9 afios; p: 0,0013).

En relacion con las caracteristicas del trauma craneal, las medianas de las puntuaciones en la
escala de Glasgow total, motor, verbal y ocular fueron de 12, 6, 3 y 3 respectivamente, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos. La lesion multiple en tomografia de
craneo fue la mas frecuente en ambos grupos (profilaxis: 68,39% y no profilaxis: 71.5%) y los
hallazgos mas frecuentes fueron el hematoma subdural (50,26%), contusion (48,45%), fracturas
(46,37%), hematoma epidural (36,53%) y hemorragia subaracnoidea (32,38%), entendiéndose que las
lesiones no fueron excluyentes por su caracter maltiple; no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas determinadas por las lesiones en tomografia entre los dos grupos.

El consumo de alcohol (mayor a 2 veces por semana) alcanz6 una frecuencia general del
10,88%; el 3,89% de los pacientes debutaron con estatus epiléptico y el 17,36% (profilaxis: 13,47%
vs. no profilaxis: 21,24%) de los pacientes desarrollaron crisis convulsivas durante la hospitalizacién
con diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos (p: 0,044). Las crisis convulsivas
fueron tempranas en el 11,4% y tardias en el 5,7% de los pacientes, sin evidenciarse diferencias
estadisticamente significativas en sus proporciones de acuerdo con su distribucién por grupo de
profilaxis o no profilaxis (p: 0,234).

Entre los pacientes que presentaron crisis convulsivas, recibieron medicacion durante una
media de 74,33 dias en el grupo de profilaxis y de 37,7 dias en el grupo de no profilaxis con diferencia
significativa (p: 0,004), considerando que en el grupo de no profilaxis solamente recibieron
medicacion los pacientes que presentaron crisis convulsivas; los efectos secundarios se presentaron en
menos del 5% de los pacientes, siendo los mas frecuentes la hiponatremia (3,11%) y el mal control de
crisis (0,78%).

Los pacientes continuaron con seguimiento ambulatorio en el 62,69% de los casos (profilaxis:

61,14% y no profilaxis: 64,25%) sin evidenciarse diferencia estadisticamente significativa, aunque
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determinandose que aquellos que recibieron medicacion tuvieron seguimiento prolongado en el grupo
de profilaxis (p: <0,001); la media de seguimiento general fue de 150,76 dias con diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos (p: 0,001; profilaxis: 184 dias vs. no profilaxis:
117,53 dias).

El 53,11% de los pacientes fueron tratados con cirugia, sin encontrarse diferencias
significativas entre ambos grupos (p: 0,083); en relacion con los dias de hospitalizaciéon la media
general fue de 15,17, sin diferencias entre ambos grupos en las distribuciones continuas o agrupadas
por grupos (p: 0,18 y p: 0,838, respectivamente). La mortalidad general alcanz6 el 14,51%, sin

encontrarse diferencias entre los grupos determinadas por pertenecer al grupo de profilaxis (p: 0.563).

Tabla 2. Distribucién de pacientes con trauma craneal segun desarrollo de crisis

convulsivas y caracteristicas clinicas.

Caracteristicas clinicas Total (n=386) Crisis (n=67) No Crisis (n=319) p-valor

Grupo (n (%))*

Profilaxis 193 (50%) 26 (38,81%) 167 (52,35%) 0,044+
No Profilaxis 193 (50%) 41 (61,19%) 152 (47,65%)

Edad (media + DS)? (48,25 + 22,36) (54,09 + 21,81) (47,02 £ 22,31) 0,018*
<18 8 (2,07%) 0 (0%) 8 (2,51%)
>18-25 69 (17,88%) 4 (5,97%) 65 (20,38%) 0,013
>25-65 198 (51,3%) 38 (56,72%) 160 (50,16%)
>65 111 (28,76%) 25 (37,31%) 86 (26,96%)

Glasgow total (mediana - IQR)? 12 (11-13) 12 (11-13) 12 (11-13) 0,476
Glasgow motor 6 (5-6) 6 (5-6) 5 (5-6) 0,471
Glasgow verbal 3(3-4) 3(3-9) 3(3-4) 0,643
Glasgow ocular 3(3-4) 4 (3-4) 3(3-4) 0,4

Sexo (n (%))*

Femenino 89 (23,06%) 22 (32,84%) 67 (21%) 0.037%
Masculino 297 (76,94%) 45 (67,16%) 252 (79%)

Etnia (n (%0))!

Mestizo 379 (98,19%) 66 (98,51%) 313 (98,12%)
Afroecuatoriano 4 (1,04%) 0 (0%) 4 (1,25%) 0,503
Indigena 3 (0,78%) 1 (1,49%) 2 (0,63%)

Tipo de Crisis (n (%0))!

Ninguna 320 (82,9%) 2 (2,99%) 318 (99,69%)
Tempranas 44 (11,4%) 44 (65,67%) 0 (0%) <0,001*
Tardias 22 (5,7%) 21 (31,34%) 1(0,31%)
Alcohol (n (%))* 42 (10,88%) 8 (11,94%) 34 (10,66%) 0,759
Cirugia (n (%0))* 205 (53,11%) 42 (62,69%) 163 (51,1%) 0,084
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Lesion (n (%0))*

Unica 116 (30,05%) 27 (40,3%) 89 (27,9%) 0.044%
Mdltiple 270 (69,95%) 40 (59,7%) 230 (72,1%)
Tipo de lesion (n (%0))*

Epidural 141 (36,53%) 17 (25,37%) 124 (38,87%) 0,037*
Subdural 194 (50,26%) 42 (62,69%) 152 (47,65%) 0,025*
Contusién 187 (48,45%) 30 (44,78%) 157 (49,22%) 0,509
Subaracnoidea 125 (32,38%) 18 (26,87%) 107 (33,54%) 0,288
Fractura 179 (46,37%) 24 (35,82%) 155 (48,59%) 0,057

IQR: rango intercuartilico; *: diferencia estadisticamente significativa; 3: chi cuadrado o test exacto de Fisher;
2: diferencia de medias (prueba t); 3: U Mann-Whitney.
Fuente: bitacoras de los servicios de Neurocirugia de los hospitales participantes.

Elaboracion: Carlos Gabriel Flores.

En latabla 2 se analiza la distribucion de acuerdo con el desarrollo de crisis convulsivas (n=67;
%= 17,36%) y las caracteristicas clinicas de los pacientes, observandose una frecuencia de crisis mayor
en el grupo que no recibid profilaxis (61,19%) con diferencia estadisticamente significativa (p: 0,044);
se determinaron diferencias por la edad de los pacientes (crisis: 54,09 afios vs. no crisis: 47,02 afos;
p: 0,018); por grupos de edad, el grupo mas afectado fue aquel con edades entre 25 y 65 afios (56,72%),
se observaron diferencias estadisticamente significativas en las proporciones por grupos de edad (p:
0,013). En los pacientes que desarrollaron crisis convulsivas, el sexo masculino tuvo una mayor
frecuencia (67,16%), recordando que fue el sexo mas frecuente también afectado por trauma, lo cual
explica la diferencia estadisticamente significativa encontrada de acuerdo con la proporcién por sexo
(p:0,037); por etnias, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p: 0,503) teniendo
en cuenta que las etnias diferentes a la mestiza tuvieron frecuencias muy bajas (menores a 2%).

Por el tipo de crisis, las mas frecuentes fueron las tempranas (65,67%) encontrandose
diferencias significativas en las proporciones con relacion a las crisis tardias (p: <0,001), 1 paciente
(0,31%) presento crisis tardias posterior al tiempo de hospitalizacion. No se encontraron diferencias
significativas en el desarrollo de crisis convulsivas determinadas por el consumo de alcohol o el
tratamiento con cirugia (p: >0,05).

Las lesiones multiples fueron mas frecuentes en los pacientes que desarrollaron crisis

convulsivas (59,7%) y en los que no (72,1%) con diferencia significativa en las proporciones (p:
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0,044). De acuerdo con el tipo de lesidn, en el grupo de pacientes que desarrollaron crisis convulsivas

las mas frecuentes fueron: hematoma subdural (62,69%), contusion (44,78%), fractura (35,82%),

hemorragia subaracnoidea (26,87%) y hematoma epidural (25,37%), encontrandose diferencias

estadisticamente significativas para hematoma epidural (p: 0,037 - més frecuente en el grupo de no

crisis — 38,87%) y hematoma subdural (p: 0,025, en el grupo que tuvo crisis convulsivas).

Tabla 3. Distribucion de pacientes con trauma craneal segun desenlace y caracteristicas

clinicas.

Caracteristicas clinicas Total (n=386) Fallecido (n=56) Vivo (n=330) p-valor

Grupo (n (%))!

Profilaxis 193 (50%) 30 (53,57%) 163 (49,39%) 0563
No Profilaxis 193 (50%) 26 (46,43%) 167 (50,61%)

Edad (media + DS)? (48,25 + 22,36) (56,23 + 24,64) (46,89 + 21,69) 0,004*
<18 8 (2,07%) 1 (1,79%) 7 (2,12%)
>18-25 69 (17,88%) 5 (8,93%) 64 (19,39%) 0.05
>25-65 198 (51,3%) 26 (46,43%) 172 (52,12%)
>65 111 (28,76%) 24 (42,86%) 87 (26,36%)

Glasgow total (mediana - IQR)? 12 (11-13) 7 (6-7) 13 (11-13) <0,001*
Glasgow motor (mediana) 6 (5-6) 4 (3-4) 6 (5-6) <0,001*
Glasgow verbal (mediana) 3(3-4) 1(1-2) 3(3-4) <0,001*
Glasgow ocular (mediana) 3(3-4) 1(1-2) 4 (3-4) <0,001*

Sexo (n (%0))*

Femenino 89 (23,06%) 21 (37,5%) 68 (20,61%) 0,006
Masculino 297 (76,94%) 35 (62,5%) 262 (79,39%)

Etnia (n (%0))*

Mestizo 379 (98,19%) 56 (100%) 323 (97,88%)
Afroecuatoriano 4 (1,04%) 0 (0%) 4 (1,21%) 0,546
Indigena 3 (0,78%) 0 (0%) 3(0,91%)

Tipo de Crisis (n (%0))*

Ninguna 320 (82,9%) 46 (82,14%) 274 (83,03%)
Tempranas 44 (11,4%) 8 (14,29%) 36 (10,91%) 0,605
Tardias 22 (5,70%) 2 (3,57%) 20 (6,06%)

Alcohol (n (%))* 42 (10,88%) 2 (3,57%) 40 (12,12%) 0,057

Cirugia (n (%0))* 205 (53,11%) 23 (41,07%) 182 (55,15%) 0,051

Lesion (n (%0))*

Unica 116 (30,05%) 18 (32,14%) 98 (29,7%) 0712
Multiple 270 (69,95%) 38 (67,86%) 232 (70,3%)

Tipo de lesion (n (%))*

Epidural 141 (36,53%) 10 (17,86%) 131 (39,7%) 0,002*
Subdural 194 (50,26%) 34 (60,71%) 160 (48,48%) 0,091
Contusion 187 (48,45%) 27 (48,21%) 160 (48,48%) 0,97
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Subaracnoidea 125 (32,38%) 33 (58,93%) 92 (27,88%) <0,001*
Fractura 179 (46,37%) 23 (41,07%) 156 (47,27%) 0,39

IQR: rango intercuartilico; *: diferencia estadisticamente significativa; 3: chi cuadrado o test exacto de Fisher;
2: diferencia de medias (prueba t); 3: U Mann-Whitney.
Fuente: bitacoras de los servicios de Neurocirugia de los hospitales participantes.

Elaboracion: Carlos Gabriel Flores.

La tabla 3 analiza la distribucién de acuerdo con el desenlace (fallecido; n=56) de acuerdo con
las caracteristicas clinicas de los pacientes, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas determinadas por las proporciones de pertenecer al grupo de profilaxis (p: 0,563), grupo
de edad (p: 0,05), etnia (p: 0,546), tipo de crisis (p: 0,605), consumo de alcohol (p: 0,057), tratamiento
con cirugia (p: 0,051) ni tipo de lesion Gnica o maltiple (p: 0,712).

La edad de los pacientes fallecidos fue significativamente (p: 0,004) mayor (56,23 afios) a la
de los pacientes con desenlace vivo (46,89 afios), observandose una mayor mortalidad en los grupos
de pacientes con edades entre 25 afios y 65 afios (46,43%) y mayor a 65 afios (42,86%). Los pacientes
fallecidos tuvieron menores puntuaciones en las escalas de Glasgow total, motor, verbal y ocular
comparados con los pacientes con desenlace vivo (p: <0,001); el sexo masculino tuvo una mayor
frecuencia de fallecimientos (62,5%), recordando que fue el sexo més frecuente también afectado por
trauma, lo cual explica la diferencia estadisticamente significativa encontrada de acuerdo con la
proporcién por sexo (p:0,006).

En relacion con los hallazgos en tomografia, el hematoma subdural (60,71%) fue el mas
frecuente en el grupo de pacientes fallecido, para el grupo de pacientes con desenlace vivo el hematoma
subdural y las contusiones fueron los hallazgos mas frecuentes con 48,48%. Las lesiones tipo
hematoma epidural (p: 0,002) y hemorragia subaracnoidea (p: <0,001) demostraron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion por desenlace fallecido o vivo. La hemorragia
subaracnoidea alcanzo6 una frecuencia de 58,93% y el hematoma epidural del 17,86% en el grupo de
pacientes fallecidos; para el grupo de pacientes vivos, la hemorragia subaracnoidea tuvo una frecuencia

de 27,88% y el hematoma epidural un 39,7%.
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Tabla 4. Regresion lineal para el desarrollo de crisis convulsivas y desenlace fallecido, de
acuerdo con caracteristicas clinicas.

. Crisis convulsivas Desenlace fallecido

Variables

B ET Beta t p-valor| B ET Beta t p-valor
Glasgow total 0,01 <0,001 0,09 185 0,06 |-0,03 0,004 -037 -7,88 <0,001*
Sexo -0,03 004 -0,03 -0,70 048 |-0,07 0,04 -0,08 -1,72 0,09
Etnia 0,04 009 002 047 064 |-001 0,08 -0,01 -0,17 0,86
Grupo (profilaxisy 0,05 0,04 006 133 0,18 |[-0,05 0,03 -0,07 -154 0,12
Epidural -0,00 005 -0,02 -029 0,78 |-0,02 0,05 -0,03 -0,47 0,64
Subdural 005 004 007 128 020 |002 0,04 003 063 0,53
Contusion 001 004 001 019 085 |[-001 0,04 -0,01 -0,25 0,80
Subaracnoidea <0,001 0,04 <0,001 0,03 098 | 017 0,04 0,22 4,43 <0,001*
Fractura 0,04 004 005 088 038 |[005 004 008 131 0,19
Lesién (Gnica) -0,09 006 -011 -159 0,11 |-0,06 0,05 -0,07 -1,03 0,30
Alcohol 0,04 006 003 071 048 |[-005 0,05 -0,05 -1,00 0,32
Cirugia 0,04 004 006 111 027 |-0,11 0,03 -0,15 -3,07 0,002*
Estatus epiléptico 0,86 0,09 044 9,31 <0,001*| 0,16 0,09 0,09 185 0,07
Edad <0,001 <0,001 0,07 1,24 0,22 |0,002 <0,001 0,15 2,73 0,006*

*: significancia estadistica
Fuente: bitacoras de los servicios de Neurocirugia de los hospitales participantes.

Elaboracion: Carlos Gabriel Flores.

En la tabla 4 se observan los célculos de regresion lineal para buscar dependencia entre el
desarrollo de crisis convulsivas, desenlace fallecido y las caracteristicas clinicas de los pacientes. Para
el desarrollo de crisis convulsivas, se observo significancia estadistica en la presentacion de estatus
epiléptico (p: <0,001); no se encontraron relaciones de dependencia con las demds variables
estudiadas. Para dependencia entre el desenlace fallecido y las caracteristicas clinicas de los pacientes,
se observo significancia estadistica en la puntuacion de Glasgow total (p: <0,001), presencia de
hemorragia subaracnoidea en tomografia simple de craneo (p: <0,001), tratamiento con cirugia (p:
0,002) considerando que aquellos pacientes con puntuaciones en la escala de Glasgow tienen ya una
mayor mortalidad asociada y por lo tanto, mayor indicacion para cirugia y la edad (p: 0,006) que de
acuerdo a lo observado en la tabla 3, el promedio de edad fue mayor en los pacientes fallecidos con
significancia estadistica; no se encontraron relaciones de dependencia con las demas variables

estudiadas.
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Tabla 5. Relacion multivariante para predecir crisis convulsivas y desenlace fallecido en
pacientes con trauma craneal, de acuerdo con caracteristicas clinicas.

Crisis convulsivas IC - OR 95%

- B Wald p-valor OR - -
Variables L. Inferior L. Superior
Epidural 0,161 0,124 0,724 1,175 0,478 2,884
Subdural -0,447 1,384 0,239 0,639 0,303 1,346
Contusién 0,009 <0,001 0,980 1,009 0,459 2,218
Subaracnoidea 0,004 <0,001 0,991 1,004 0,469 2,148
Fractura -0,431 1,031 0,309 0,649 0,282 1,493
Lesion (Gnica) 0,798 2,191 0,138 2,222 0,772 6,399
Alcohol -0,427 0,818 0,365 0,652 0,258 1,646
Cirugia -0,283 0,738 0,390 0,753 0,395 1,436
Estatus epiléptico (no) -23,111  <0,001 0,998 0,0002 - -
Grupo (profilaxis) -0,425 1,804 0,179 0,653 0,351 1,215
Sexo (femenino) 0,238 0,448 0,503 1,269 0,631 2,552
Desenlace: fallecido IC - 95%

- B Wald p-valor OR - -
Variables L. Inferior L. Superior
Epidural 0,504 1,237 0,266 1,656 0,680 4,028
Subdural -0,596 2,718 0,099 0,550 0,271 1,119
Contusién -0,017 0,002 0,963 0,982 0,462 2,087
Subaracnoidea -1,598 17,792  <0,001* 0,202 0,096 0,425
Fractura -0,522 1,812 0,178 0,593 0,277 1,268
Lesién 0,716 1,874 0,170 2,048 0,733 5,715
Alcohol 1,107 2,041 0,153 3,027 0,662 13,835
Cirugia 0,597 3,071 0,079 1,818 0,931 3,548
Estatus epiléptico (no) -1,519 5,246 0,021* 0,218 0,059 0,803
Grupo (profilaxis) 0,324 1,011 0,314 1,383 0,735 2,603
Sexo (femenino) 0,630 3,447 0,063 1,878 0,965 3,653

a: calculo no posible por frecuencia de 0 en el grupo sin crisis convulsivas; *: significancia estadistica
Fuente: bitacoras de los servicios de Neurocirugia de los hospitales participantes.

Elaboracion: Carlos Gabriel Flores.

En el analisis multivariante para predecir el desarrollo de crisis convulsivas no se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas (p: >0,05) con los factores estudiados que fueron
seleccionados basados en la regresion lineal previa y diferencias basadas en la normalidad (tablas 1-
4). Para la prediccidn del desenlace fallecido, considerando las mismas variables estudiadas que fueron
seleccionados basados en la regresion lineal previa y diferencias basadas en la normalidad (tablas 1-
4), se encontraron predicciones negativas (protectoras) con la presencia de hemorragia subaracnoidea

(p: <0,001) y estatus epiléptico (p: 0,021) disminuyendo la probabilidad de desenlace fallecido un 80%
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(OR: 0.202 - ausencia de hemorragia subaracnoidea) y del 79% (OR: 0,21 - ausencia de estatus

epiléptico).

Tabla 6. Tabla de contingencia para desarrollo de crisis convulsivas y desenlace fallecido
con factores? estudiados.

. Crisis convulsivas IC - OR95%
Variables ; - - -
Si(n=67) No(n=319) OddsRatio p-valor L. Inferior L. Superior
Edad (menor a 35 afios)® 12 121 0,357 0,001* 0,183 0,693
Profilaxis 26 167 0,577 0,035* 0,336 0,988
Sexo (Femenino) 22 67 1,83 0,036* 1,032 3,273
Lesion (Unica) 27 89 1,744 0,044* 1,01 3,011
Epidural 17 124 0,534 0,037* 0,295 0,968
Subdural 42 152 1,845 0,025* 1,073 3,172
Contusién 30 157 0,836 0,508 0,492 1,42
Subaracnoidea 18 107 0,727 0,288 0,404 1,31
Fractura 24 155 0,59 0,056 0,342 1,019
Estatus epiléptico 15 0** 188,657 <0,001* 11,119 3200,864
. Desenlace: fallecido IC - OR 95%
Variables - : n X
Si(n=56) No(n=330) OddsRatio p-valor . Inferior L. Superior

Edad (menor a 35 afios)” 14 119 0,603 0,117 0,319 1,141
Sexo (femenino) 21 68 2,32 0,004* 1,276 4,22
Lesion (Gnica) 18 98 1,134 0,681 0,62 2,071
Epidural 10 131 0,342 0,002* 0,169 0,693
Subdural 34 160 1,628 0,093 0,918 2,889
Contusion 27 160 0,99 0,972 0,564 1,737
Subaracnoidea 33 92 3,711 <0,001* 2,069 6,657
Fractura 23 156 0,777 0,389 0,437 1,38
Estatus epiléptico 5 10 3,137 0,034* 1,03 9,552

a: estadisticamente significativos por prueba t, diferencia de proporciones, ANOVA, regresion lineal o analisis
multivariado (MANOVA); b: punto de corte establecido con curva ROC; *: estadisticamente significativo; **:
ajustado para eliminar celdas con valor “0”.

Fuente: bitacoras de los servicios de Neurocirugia de los hospitales participantes.

Elaboracion: Carlos Gabriel Flores.

Se presenta la tabla de contingencia para el calculo de Odds Ratio entre los pacientes que

desarrollaron crisis convulsivas y desenlace fallecido con los diferentes factores estudiados que fueron

seleccionados basados en la regresion lineal previa y diferencias basadas en la normalidad (tablas 1-

4); para el desarrollo de crisis convulsivas se establecen como factores protectores con significancia

estadistica a la edad menor a 35 afios (OR: 0.357; p: 0,001), la lesion tipo hematoma epidural (OR:

0,534; p: 0,037) y pertenecer al grupo de profilaxis (OR: 0.577; p: 0,035) con la consiguiente reduccion



31

de aproximadamente el 40% de probabilidad de crisis convulsivas; como factores de riesgo para el
desarrollo de crisis convulsivas con significancia estadistica se identificaron el sexo femenino (OR:
1,83; p: 0,036), la lesion unica (OR: 1,74; p: 0,044), la lesion tipo hematoma subdural (OR: 1,845; p:
0,025) y el desarrollo de estatus epiléptico (OR: 188,657; p: <0,001). Para el desenlace fallecido, se
establecio como factor protector con significancia estadistica a la lesion tipo hematoma epidural (OR:
0,342; p: 0,002) y como factores de riesgo para el desenlace fallecido con significancia estadistica se
identificaron el sexo femenino (OR: 2,32; p: 0,004), la lesién tipo hemorragia subaracnoidea (OR:

3,711; p: <0,001) y el desarrollo de estatus epiléptico (OR: 3,137; p: 0,034).
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DISCUSION

En Estados Unidos, se reportan aproximadamente 2,8 millones de visitas medicas al afio en
los departamento de emergencia relacionadas con trauma craneal que produce alrededor de 64.000
muertes anualmente (15,16); en Norteamérica, los grupos de edad mas afectados son los adultos
mayores (>75 afios), los nifios (0-4 afos) y los adultos jovenes (18-25 afios), principalmente
pertenecientes al sexo masculino; para Latinoamérica se reporta mayor afectacion en los adultos
menores a 45 afios (17) y es la primera causa de discapacidad en adultos jovenes (18); en este estudio
el grupo mas afectado fue el de los adultos medios (entre 25 y 65 afios) con 51.3% y el sexo
masculino con el 76,94% de los casos en general; la etnia mas frecuente en el estudio fue la mestiza
(98,19%), que es mayoritaria en el Ecuador. Se debe que considerar que los hospitales que atendieron
a los pacientes que formaron parte del estudio pertenecen al tercer nivel de atencion de salud, por lo
que su epidemiologia no podria ser aplicada para la poblacion general, no se encontraron fuentes
bibliogréficas que aclaren la epidemiologia del trauma craneal en Ecuador, aunque varios reportes
epidemioldgicos sobre trauma craneal en Latinoamérica coinciden en la distribucion epidemiologica
encontrada durante esta investigacion (17,18).

En la conformacién de la muestra se observaron diferencias en las caracteristicas bioldgicas
que pudiesen haber afectado las comparacion entre los dos grupos, con predominio de pacientes de
sexo masculino en ambos grupos pero con diferencia en proporciones (profilaxis: 82,38% vs. no
profilaxis: 71,5%; p: 0,011), por grupos de edad, los pacientes tuvieron en mayor proporcion edades
entre 25 y 65 afios (52,85% - profilaxis y 49,74% - no profilaxis), en el grupo que no recibid
profilaxis se observd una mayor proporcion de pacientes del grupo de edad mayor a 65 afios
(35.75%) respecto del grupo que recibid profilaxis; la distribucion por grupos de edad también tuvo
diferencia estadisticamente significativa (p: 0,002); la media de edad general fue de 48,25 afios y
tuvo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (media profilaxis: 44.6 afios;

media no profilaxis: 51.9 afios; p: 0,0013) lo que podria deberse a que pacientes afiliados a la
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seguridad social fueron quienes conformaron el grupo de pacientes que no recibieron profilaxis. El
consumo de alcohol (mayor a 2 veces por semana) alcanzé una frecuencia general del 10,88% en la
muestra estudiada, sin establecerse diferencias entre grupos por profilaxis, presencia de crisis o
mortalidad, contrario a algunos reportes que lo catalogan como factor predictor (2,19,20).

En relacion con las caracteristicas del trauma craneal, los datos tuvieron mayor
homogeneidad con medianas de las puntuaciones en la escala de Glasgow total, motor, verbal y
ocular de 12, 6, 3y 3 respectivamente, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos. La lesion multiple en tomografia de craneo fue la mas frecuente en ambos grupos
(profilaxis: 68,39% y no profilaxis: 71.5%) y los hallazgos mas frecuentes fueron el hematoma
subdural (50,26%), contusion (48,45%), fracturas (46,37%), hematoma epidural (36,53%) y
hemorragia subaracnoidea (32,38%) tomando en cuenta que muchos de los pacientes que formaron
parte del estudio fueron adultos mayores, no se discriminé entre hematomas subdurales agudos y/o
cronicos y correspondieron a todos los grados de trauma craneal (leve, moderado y grave), lo que
podria haber sesgado los resultados; las lesiones encontradas en tomografia no fueron excluyentes
por su caracter multiple; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas determinadas
por las proporciones en las variables de caracteristicas clinicas del trauma craneal ni las lesiones
observadas en los estudios de tomografia axial computada.

El 53,11% de los pacientes fueron tratados con cirugia, sin encontrarse diferencias
significativas entre grupos (profilaxis, desarrollo de crisis convulsivas y desenlace); en relacion con
los dias de hospitalizacién la media general fue de 15,17, sin diferencias entre ambos grupos en las
distribuciones continuas o agrupadas por grupos (p: 0,18 y p: 0,838, respectivamente); no hubo
relacion aparente determinada por la presencia de crisis convulsivas que modifique la estancia
hospitalaria.

En los pacientes que desarrollaron crisis convulsivas, el sexo masculino tuvo una mayor

frecuencia (67,16%), recordando que fue el sexo més frecuente también afectado por trauma, lo cual
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explica la diferencia estadisticamente significativa encontrada de acuerdo con la proporcion por sexo
(p:0,037) aunque en el presente estudio hubo evidencia de cierta tendencia a riesgo de desarrollar
crisis convulsivas asociada al sexo femenino, resultados que se exponen posteriormente al tratar los
factores de riesgo; por etnias, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p: 0,503)
teniendo en cuenta que las etnias diferentes a la mestiza tuvieron frecuencias muy bajas (menores a
2%).

El 17,36% de los pacientes desarrollaron crisis convulsivas durante la hospitalizacién
(profilaxis: 13,47% vs. no profilaxis: 21,24%), los pacientes que no recibieron profilaxis pero que
convulsionaron alcanzaron una frecuencia del 61,19% con diferencia estadisticamente significativa
(p: 0,044) respecto con los que convulsionaron en del grupo de profilaxis; se determinaron también
diferencias significativas por la edad de los pacientes (crisis: 54,09 afios vs. no crisis: 47,02 afios; p:
0,018) y por grupos de edad (p: 0,013), lo cual ha sido reportado previamente con un aumento de la
probabilidad de desarrollo de epilepsia postraumatica en adultos mayores, siendo una caracteristica
muy importante a la hora de seleccionar el medicamento como profilaxis o tratamiento en los casos
indicados debido a las caracteristicas farmacocinéticas, interacciones medicamentosas, efectos
cognitivos y efectos secundarios asociados a los anticonvulsivantes; por lo que se recomienda el uso
de lamotrigina o levetiracetam en pacientes adultos mayores (21-23). Existid una diferencia
estadisticamente significativa en la proporcion de pacientes que presentaron crisis convulsivas en el
grupo que no recibio profilaxis respecto de aquellos con crisis en el grupo que la recibid, en los
analisis univariantes, bivariantes y mutivariantes no se pudo confirmar esta asociacion directamente
o factores adicionales que pudiesen contribuir al desarrollo de crisis convulsivas como ha sido
reportado por Bullhar, et al., (10); la profilaxis con fenitoina (OR: 0.577; p: 0,035) reduce
aproximadamente el 40% de probabilidad de desarrollar crisis convulsivas de acuerdo a los
resultados del presente estudio; por la metodologia utilizada, no supera la calidad de la evidencia

existente de acuerdo a los estudios de Temkin y otros, pero confirma sus hallazgos (1,3,6-9).
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Las crisis convulsivas fueron tempranas en el 11,4% vy tardias en el 5,7% de la muestra
general de pacientes con diferencias significativas en las proporciones con relacion a las crisis tardias
(p: <0,001) pero sin evidenciarse diferencias en sus proporciones de acuerdo con su distribucion por
grupo de presencia de crisis convulsivas durante la hospitalizacion (p: 0,234); los resultados difieren
en frecuencia con lo reportado por Englander, et al., en su estudio de seguimiento de epilepsia
postraumatica en los que se reportaron frecuencias mas altas de crisis tardias en el 13,8% de los
pacientes (19) a pesar incluso, del uso temprano de profilaxis, y estudios de seguimiento con cohortes
mas pequefias de pacientes que reportan las crisis tempranas con una frecuencia de alrededor del
26% asociadas a lesiones hemorragicas del 16bulo temporal y determinandose como predictores
ademas de epilepsia postraumatica (2,6,7,20).

No se encontraron diferencias significativas en el desarrollo de crisis convulsivas
determinadas por el consumo de alcohol o el tratamiento con cirugia (p: >0,05), aunque reportes
previos coinciden en la probabilidad aumentada de desarrollar crisis convulsivas en los pacientes
gue consumen alcohol rutinariamente y aquellos sometidos a procedimientos quirdrgicos (19).

Las lesiones multiples fueron méas frecuentes en los pacientes que desarrollaron crisis
convulsivas (59,7%) y también en el grupo de los que no presentaron crisis convulsivas (72,1%) con
diferencia significativa en las proporciones (p: 0,044). De acuerdo con el tipo de lesion, en el grupo
de pacientes que desarrollaron crisis convulsivas las mas frecuentes fueron: hematoma subdural
(62,69%) y contusion (44,78%) que se conocen como predictoras de la presencia de crisis
convulsivas en muestras similares aungue con un orden inverso a lo que se observé en este estudio
(6,7,19,20); las fracturas (35,82%) que no fueron caracterizadas como deprimidas, fragmentarias,
secundarias a lesion penetrante o0 asociadas a cuerpos extrafios intracraneales (como se describen al
estar asociadas con crisis convulsivas en otros estudios); la hemorragia subaracnoidea (26,87%) y el
hematoma epidural (25,37%). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para

hematoma epidural (p: 0,037 - mas frecuente en el grupo de no crisis —38,87%) y hematoma subdural
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(p: 0,025) que constituyen hallazgos que difieren parcialmente de los estudios reportados sobre
epilepsia postraumatica en los que se establecen a las contusiones y las lesiones penetrantes como
las lesiones principalmente asociadas, seguidas por el hematoma subdural que en este estudio fue la
segunda en frecuencia y tuvo significancia estadistica (1,6,19).

Se observo significancia estadistica en la presentacion de estatus epiléptico (3,89% de los
pacientes) con regresion lineal (p: <0,001) para el desarrollo de crisis convulsivas, asociacion que
tiene sentido puesto que el estatus epiléptico, a diferencia de las crisis epilépticas tempranas, tiene
mecanismos fisiopatoldgicos propios que predicen la recurrencia cronica de crisis convulsivas (6);
no se encontraron relaciones de dependencia con las demas variables estudiadas que fueron
seleccionados basados en la regresion lineal previa y diferencias basadas en la normalidad (tablas 1-
4). Llama la atencién que no se encontrd asociacién entre la gravedad del trauma craneal por si solo
y el desarrollo de crisis convulsivas que se han descrito en estudios anteriores (4,6,19,20,24), ni
tampoco directamente con el tipo de lesidn intracraneal observada en los estudios de imagen en las
pruebas de regresion lineal y analisis multivariante; en el calculo individual de factores se establecen
como factores protectores con significancia estadistica a la edad menor a 35 afios (OR: 0.357; p:
0,001) y la lesion tipo hematoma epidural (OR: 0,534; p: 0,037); como factores de riesgo para el
desarrollo de crisis convulsivas con significancia estadistica se identificaron el sexo femenino (OR:
1,83; p: 0,036), la lesion Unica (OR: 1,74; p: 0,044), la lesion tipo hematoma subdural (OR: 1,845;
p: 0,025) que fue la mas frecuente en la muestra estudiada y el desarrollo de estatus epiléptico (OR:
188,657; p: <0,001).

Los pacientes que presentaron crisis convulsivas recibieron medicacion durante una media
de 74,33 dias en el grupo de profilaxis y en el de no profilaxis fue de 37,7 dias (p: 0,004),
considerando que en el grupo de no profilaxis solamente recibieron medicacion los pacientes que
presentaron crisis convulsivas en algin momento de la hospitalizacion o durante el seguimiento

ambulatorio (1 caso); los efectos secundarios se presentaron en menos del 5% de los pacientes,
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siendo los mas frecuentes la hiponatremia (3,11%) y el mal control de crisis (0,78%), este ultimo
puede no considerarse efecto secundario tomando en cuenta que aproximadamente el 30% de
pacientes con epilepsia postraumatica puede desarrollar resistencia al tratamiento (7,19,20).

Los pacientes continuaron con seguimiento ambulatorio en el 62,69% de los casos de la
muestra (profilaxis: 61,14% y no profilaxis: 64,25%) sin evidenciarse diferencia estadisticamente
significativa en las proporciones de seguimiento, lo cual no es 6ptimo considerando el nivel de
atencion de salud en el que fueron atendidos y la gran frecuencia de estados secuelares o
discapacidad asociadas a por trauma craneal (18); se determind que aquellos que recibieron
medicacion tuvieron un mayor periodo de seguimiento (grupo de profilaxis, p: <0,001); la media de
seguimiento general fue de 150,76 dias con diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos (p: 0,001; profilaxis: 184 dias vs. no profilaxis: 117,53 dias).

La mortalidad general de los pacientes con trauma craneal alcanzo el 14,51%, considerando
que se incluyeron pacientes con diferentes grados de trauma craneal y que a mayor gravedad del
trauma (puntuacion en escala de coma de Glasgow <8), mayor mortalidad que alcanza hasta un 37%
de acuerdo a reportes en latinoamérica (18); no se encontraron diferencias significativas en la
mortalidad entre los grupos de profilaxis y no profilaxis (p: 0.563), grupo de edad (p: 0,05), etnia (p:
0,546), tipo de crisis (p: 0,605), consumo de alcohol (p: 0,057), tratamiento con cirugia (p: 0,051) ni
tipo de lesion unica o multiple (p: 0,712). El sexo masculino tuvo una mayor frecuencia de fallecidos
(62,5%), recordando que es el sexo mas frecuente también afectado por el trauma craneal en
diferentes estudios a nivel mundial (16-18), lo cual explica la diferencia estadisticamente
significativa encontrada de acuerdo con la proporcién por sexo (p:0,006).

La edad de los pacientes fallecidos fue significativamente (p: 0,004) mayor (56,23 afos) a la
de los pacientes con desenlace vivo (46,89 afios), observandose una mayor mortalidad en los grupos
de pacientes con edades entre 25 afios y 65 arios (46,43%) y mayor a 65 afos (42,86%) que guarda

relacion con lo reportado en estudios epidemioldgicos en los que se describen a los adultos mayores
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con peor pronostico vital y funcional asociado a multiples comorbilidades e incluso sindromes
geriatricos (15,18,21). Los pacientes fallecidos tuvieron menores puntuaciones en las escalas de
Glasgow total, motor, verbal y ocular comparados con los pacientes con desenlace vivo (p: <0,001)
y que se corrobora en estudios que evaluaron el outcome posterior al trauma craneal en
Latinoamérica (15,18).

En relacidon con los hallazgos en tomografia, el hematoma subdural (60,71%) fue el méas
frecuente en el grupo de pacientes fallecido, para el grupo de pacientes con desenlace vivo el
hematoma subdural y las contusiones fueron los hallazgos mas frecuentes con 48,48%. Las lesiones
tipo hematoma epidural (p: 0,002) y hemorragia subaracnoidea (p: <0,001) demostraron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién por desenlace fallecido o vivo, la hemorragia
subaracnoidea alcanzé una frecuencia de 58,93% que denota la alta mortalidad asociada, mientras
que el hematoma epidural alcanz6 una frecuencia 17,86% en el grupo de pacientes fallecidos lo que
contrasta con los reportes latinoamericanos (17,18); para el grupo de pacientes vivos, la hemorragia
subaracnoidea tuvo una frecuencia de 27,88% y el hematoma epidural un 39,7%, es decir, que los
pacientes afectados con hematoma epidural sobrevivieron en una mayor proporcién que aquellos
que fueron afectados por hemorragia subaracnoidea.

Para examinar la dependencia entre el desenlace fallecido y las caracteristicas clinicas de los
pacientes, se observo significancia estadistica en la puntuacion de Glasgow total (p: <0,001);
presencia de hemorragia subaracnoidea en tomografia simple de craneo (p: <0,001); tratamiento con
cirugia (p: 0,002) considerando que aquellos pacientes con menores puntuaciones en la escala de
Glasgow tienen ya una mayor mortalidad asociada y por lo tanto, mayor indicacién para cirugia,
independientemente del resultado clinico posterior y las posibles complicaciones derivadas de la
intervencion; y la edad (p: 0,006), afirmacion descrita en varias revisiones (18,21). Se corroboraron
los hallazgos en el estudio multivariante considerando las mismas variables estudiadas que fueron

seleccionados basados en la regresion lineal previa y diferencias basadas en la normalidad (tablas 1-
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4), se encontraron predicciones negativas (protectoras) con la presencia de hemorragia
subaracnoidea (p: <0,001) y estatus epiléptico (p: 0,021) disminuyendo la probabilidad de desenlace
fallecido un 80% (OR: 0.202 - ausencia de hemorragia subaracnoidea) y del 79% (OR: 0,21 -
ausencia de estatus epiléptico). En el analisis individual se establecieron como factor protector con
significancia estadistica la lesion tipo hematoma epidural (OR: 0,342; p: 0,002), lo que orienta a un
mejor prondstico después de la lesion traumatica y que contrasta con lo evidenciado en el estudio
latinoamericano publicado por Bonow en el que se describe al hematoma epidural como factor
predictor asociado a mayor mortalidad (18); como factores de riesgo para el desenlace fallecido con
significancia estadistica se identificaron el sexo femenino (OR: 2,32; p: 0,004) que en estudios de
revision bibliografica coinciden en peores desenlaces y con persistencia prolongada de
sintomatologia asociada al trauma por mecanismos no entendidos por el momento aunque se
sugieren factores intervinientes genéticos, biolégicos y hormonales; también debe considerarse la
diferencia, tanto en frecuencia como en el mecanismo de trauma craneal que pueden estar
relacionados por lo que se requieren mayores y mejores estudios (25,26), la lesion tipo hemorragia
subaracnoidea (OR: 3,711; p: <0,001) y el desarrollo de estatus epiléptico (OR: 3,137; p: 0,034) que
aumenta significativamente la mortalidad no solamente asociada a trauma de acuerdo a lo descrito
en estudios previos sobre epilepsia postraumatica (8, 13), sino en cualquier enfermedad a la que se
encuentre asociado.

Los resultados del estudio pudieron haberse visto afectados por las diferencias en la
conformacién de grupos en variables como edad, sexo y conformacion étnica; asi mismo el registro
de los hallazgos en tomografia y ciertas caracteristicas del tratamiento como la dosis de fenitoina
administrada y precisiones sobre la temporalidad del desarrollo de crisis convulsivas en el
seguimiento no fueron homogéneas en los documentos revisados, situacion que dificulté la

comparacion con los hallazgos de otros estudios para su discusion; hacen falta mayores estudios de
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seguimiento para determinar si existe algun efecto en la funcionalidad de los pacientes determinada

por la administracion de fenitoina y la duracién de la administracion.
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CONCLUSION

La administracion de fenitoina como profilaxis en los pacientes con trauma craneal
disminuye la probabilidad de desarrollar crisis convulsivas, los pacientes con menor edad tienen una
menor probabilidad de desarrollar crisis convulsivas y el hallazgo en tomografia simple de craneo
relacionado con mayor frecuencia al desarrollo de crisis convulsivas fue el hematoma subdural. Los

efectos secundarios fueron poco frecuentes en los pacientes que recibieron tratamiento con fenitoina.
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ANEXOS

ANEXO 1: FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS.

Estudio multicéntrico: eficacia del uso de fenitoina para la profilaxis de crisis convulsivas en
pacientes con diagnostico de trauma craneoencefalico. Quito, Ecuador 2020-2021.

Bloque 1. Datos Generales.

Formulario N°:

Fecha: [/ [

Sexo:

Masculino: __; femenino:

Edad (afios cumplidos):

Etnia:

Mestizo: __; afrodescendiente: _; nativa amerindia: __; caucasica: __
Grupo de estudio:

A: ;B

Bloque 2. Informacién de ingreso.

Fecha de ingreso al servicio: _ / [

Puntuacién en la Escala de Coma de Glasgow al ingreso:
M: /6;V: _/5;0: /4; Total: _ /15

Lesion traumatica:

Hematoma epidural: __; hematoma subdural: __; hematoma inraparenquimatoso: __; fractura de
craneo: __; lesion penetrante de craneo:_; ninguna:__

Sitio de lesion:

Frontal: _ ; parietal: __; temporal: __; occipital: __

Bloque 3. Antecedentes.
Enfemedad/es preexistente/s:
1.
2.
3.

Bloque 4. Seguimiento.
Crisis postraumaticas: si: __; no:
Fecha de desarrollo de crisis postraumaticas (si las hubo): _/ [/
Efectos (adversos, secundarios, colaterales): si: __;no:
Descripcion de efectos (adversos, secundarios, colaterales):
1.
2.
3.
Desenlace: vivo: ___; fallecido:
Fecha de fin de seguimiento: _/ [/

Investigador (firmay sello):
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ANEXO 2: CARTA DE AUTORIZACION PARA INVESTIGACION (HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO - MSP)

0=
o] Ministerio de Salud Publica
' Hospital de Especialidades Eugenio Espejo

Quito D.M,, 13 de junio de 2022,

Doctor

Carlos Gabriel Flores Enderica

Médico Residente Posgradista de Neurocirugia
Universidad San Francisco de Quito

Presente.-

De mi consideracion:

Luego de expresarle un cordial saludo, me permito informarle que su solicitud para el acceso a
los registros de atencion y biticora diaria consignada en los archivos de elaboraci6n interna
del Servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo bajo mi custodia y
supervision HA SIDO ACEPTADA; por lo que autorizo a usar dicha informacion que sera
entregada de forma anonimizada como indica la "Ley Orginica de Proteccién de Datos
Personales y Acuerdo Ministerial 0015-2021" para la elaboracion del proyecto de titulacion de
la especialidad de Neurocirugia de la Universidad San Francisco de Quito titulado: "Estudio
multicéntrico; eficacia del uso de fenitoina para la profilaxis de crisis convulsivas en pacientes con
diagnéstico de trauma craneo-encefilico. Quito, Ecuador 2020-2021". Cabe mencionar que bajo
ningun motivo se recolectard informacién que permita la identificacion de los pacientes
atendidos, respetando los principios de privacidad y discrecién para fines investigativos.

Ate

Dra. Laura Bottani .
LIDER DEL SERVICIO DE NEUROCIRUGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “EUGENIO ESPE]JO"
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ANEXO 3: CARTA DE AUTORIZACION PARA INVESTIGACION (HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN - IESS)

il EN
/255 BN, vsroRMACION

Quito DM., 06 de junio de 2022,

DOCTOR

Cartos Gabriel Flores Enderica

Médico Residente Posgradista de Neuroorugla
Universidad San Francisco de Quito

Luego de expresark un cordial saluda, me permito informarie aue su solicited pars ol acceso 2
los registros de atencion, censos y biticoras del servicio de Newrocrugia ha sido ACEPTADA;
POr I Gue autorzo a utdizar b Informacion ¢limics consgnada en 1o archivos de elaboracion
interna del servicio bajo mi custodia ¥ supsrwsion para extraer & informacion de o5 pacientes
atendidos con dRgnastico de trauma crangal en los sdes 2020, 2021 y 2022, ¥ wtidzarios para
su trabajo de 1esis titubado: “Estudio mwiticéntrico: eficacia del uso de fenitoina para la
profilaxis de crisis convulsivas en paclentes con @agndstico de trauma crineo-encefalico.
Quito, Ecuador 2020-2021%. Cabe mencionsr que bajo NINgdn Motwd se autoriza a recolectas
informacion sobre la identificacidn de los pacientss o sus registros de histora chinica,
respetanda ks prifcipios de privacidad y discrecion para fines investigativos.

Arentaments,
n
e g A’
ﬁ 070'-21!;",?2."“%
L
Christian Eduardo

JEFE DEL SERVICIO DE NEUROCIRUGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN.
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ANEXO 4: APROBACION DE PROTOCOLO Y EXENCION PARA CONSENTIMIENTO
INFORMADO CESIH — USFQ (1E01-E135.2020-CEISH-USFQ Y OFicio N°. CE-
P2020.063TPG)

Unmvimamary & Poascsson oe Qumo U&FO_
Informe de evaluacion investigaciones con riesgo minimo

A. DATOS DE LA INVESTIGACION
Cadige CEISH-USFQ 2020-063TPG

No. informe de evaluacion IEDL-E135.2020-CEISH-USFQ IE_ 15 octbre 2020

- . Extudio multicéntrico: Eficacia de uso de fenitoing para la profilaxis de crizis convulsivas
e en pacientes con diagnostico de trauma craneo-encefdico. Quito, Ecuador, 2020-2021

Investigador Institucian Rol en la investigacidn

_Carog Gabriel Flores Enderica | USFQ, Newrocirugia | Investigadora principal
Equipo de investigaciin 2_Andrea Carolina Ortiz Ordofiez | USFO Investigadorss junior
J_Jame Emrique Lara Lalama
4_Juan Miguel Aleman Riguez
Zona Provincia-Ciudad Centros de investigacion
Lugar de implementacion ] Pichincha, DMQ 1_Hospital de Especialidades Carlos Andrads Marin
2_Hospital de Especialidades Eugenio Espajo.
i e P TR PR PR P R W octubre 2020 a sepliembre 2021 (12 mezes)
Tipo: ohservacional, prospectivo, transversal y analitico, muiticéntrico de cohortes
Objetivo: Determinar eficacia de administracion profildctica de Sfenitoing”..
Poblacion: Sujetos adultos. Musstra: 400 pacientes (200 en cloentro)
Metodologia: Recoleccion de datos de HC; Comparacion de grupos (con y sin proflaxis)
Recepeion de documentos: 17 sep 2020
Inicie de revision: PR. 17 sep 2020
Envig IE al IP: Ceklist 17 sep; IEQ] 19 oct
Respuestas del IP:
Revisian de respuestas.
IS, AMM

Breve descripcon del esindio

RESOLUCION Y JUSTIFICACION

Periodo de revision: Desde el 17 de septiembre hasta el 15 de octubre de 2020
Revisores Evaluacion Justificacion de la resolucion

I5. Revisor de mefodologia de la investigacion Aprobada - . -~ e
Cumple con los estindares tionicos, metodoldgicos, &ticos y juridicos
15, AMM. Revisores de aspectos éticos y bioéticos . o L
Aprobado Cumple con los estandares técnicos, metodologicos, &ficos v juridicos
Coordinacion de Gestidn Se recomienda extender el cerfificado de exencion, solicitando
gue se tomen en cuenta las cbservaciones de los aspectos que
Aprobado se han considerado como “no adecuados”, en vista de que

puede procederse con este estudio y remitir los documentos
corregidos antes de iniciar la investigacion.
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Gertificado de sxsncion

(icio N~ CEF2020EITPGE
Chsie, 19 die ochubes de 20120
Dioclor
Carlces Gabsied Flores Enderica
Irvarstigadior Principsl
Universidad 3an Francisco de Quito USFQ
Presenie

Referencia: Prolocole 2HI20-E3TPG

D= nue=by con=idemcon:

B Comis d= ESca de Irvesigacion en Seres Humanos de Is Universided San Frncsco de= Culio [CEEHUERC),
notifice & wfed que snalon |s invesigacdn que 5= deszshe 8 continescion:

A DATOS DE LA INVESTIGACTON

MrALSEYTIO

TEL -8, Mo -CRTSH-TSRG I:_ 15 rcfudhee B0
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Unmesmar S Fososoo pe Qe UEFC

Documentos revisados que susientan esta cortificacion de exento

1 Saoliciud de revision VE10 17 sep 2020 o
2 Protocolo de investigacion VE1.0 17 sep 2020 2]
3 | JusHficacian de no apicacion de Consentimiento imformado VE1d 17 sep 2020 a2
4 Dictos que evidencian idonsidad del IP:
::;: Eqa?;:e“p:::;-.lsu;imes del IP Tsepmm | o
4.3, Ceriificados de capacitacion en bicetica de la IP =
2 | Imstrumentos a ser utilizados en la mvestgacion: Hoja de recoleccion de daios. ne.

Este cestificado tiene una vigencia de un afio (365 diaz) del 19 de octuibre de 2020 al 16 de octubre de 2021, tomando
en cuenta el periodo de duracion del estudio especificado en el Protocolo de investigacion presentado (version E1.0).

Esta certificacion aplica solo para las acfividades descritaz en loz documenins revisados seqln el informe de
gvaluacion No. IE01-E135.2020-CEISH-USFQ. Cuakquier modificacion a los documentos antes aprobados debe ser

notificada a ecte Comité, para un nuevo analizic y detesminacion del nivel de riesgo.

El CEISH-USFQ deslinda cualquier responzabilidad en cuanto & la veracidad de 1a informacion presentada.

Loilpe

Ivan Sisa, MD, MPH, M5
Presidente CEISH-USFQ
Correo electronicos: comitebioeficai@usfa edu ec
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