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OBJETIVO: Evaluar la idoneidad de la determinacién de la fraccion libre (no unida a proteinas plasmaéticas) de fenitoina
en suero frente a la medida de la concentracion sérica total realizada de forma rutinaria en los laboratorios de
Farmacocinética clinica para la monitorizacién terapéutica del antiepiléptico.

METODO: Analisis prospectivo de dos meses de duracion (Marzo-Abril 2007) de determinaciéon de las concentraciones
séricas de fenitoina total (CSFT) y libre (CSFL), obteniendo esta ultima por ultrafiltracién del suero con filtro Millipore®
Microcon® YM-30, a 10.900 rpm, durante 12 minutos, a temperatura ambiente. La determinacion analitica de la concentracién
sérica se efectu6 en un analizador Axsym® Abbott® por técnica de inmunoensayo de polarizacion fluorescente (FPIA), en
muestras de pacientes adultos ingresados, y seleccionados en virtud de factores predisponentes a influir en las CSFT, como
fenébmenos de desplazamiento de la unién a proteinas plasmaticas (hipoalbuminemia, uremia elevada, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica), o0 aumento de su metabolismo por induccién enzimatica (interacciéon farmacolégica, enolismo crénico).
Se registraron datos demograficos, bioguimicos (albumina, proteinas totales, urea, creatinina) y de la historia
farmacoterapéutica. Segun la bibliografia, los rangos terapéuticos de CSFT y CSFL son 10-20 mcg/mL y 1-2 mcg/mL
respectivamente. El andlisis estadistico descriptivo de los datos se realizé con el programa G-Stat 2.0.1 y la tendencia central
de las variables cuantitativas se expres6 con la mediana (minimo-maximo).

RESULTADOS: Se estudiaron 12 pacientes (10 hombres), con una mediana de edad de 55 afios (36-78), ingresados en
unidades de criticos (58%) y en la unidad de Ictus (33%) principalmente. La dosis diaria mas prescrita para estos pacientes
fue de 375 mg/dia. Se obtuvo una mediana de CSFT de 3,25 mcg/mL (1,5-14,4) y CSFL de 0,61 mcg/mL (0,17-2,2). La
mediana de determinaciones realizadas por paciente fue de 2 (1-3), con una mediana de 2 dias (1-4) entre una determinacion
y la siguiente. Los datos bioquimicos mostraron una mediana de proteinas totales de 5,6 g/dL (4,9-7,1), urea 40 mg/dL (22-
162) y creatinina sérica 0,8 mg/dL (0,5-4,9). No se analizaron estadisticamente los valores de albuimina al no disponer de ellos
en todos los casos, ya que no es una prueba rutinaria en las analiticas de urgencia. Tras la primera toma de muestra, 11
pacientes (91,7%) presentaron CSFT por debajo de rango terapéutico, de los cuales 6 (54,5%) confirmaron niveles
subterapéuticos al medir CSFL, 4 (36,4%) estaban dentro de rango, y 1 (9,1%) mostr6 concentraciones supraterapéuticas
(Figura 1). Un 42% de los pacientes presentaron uno o mas factores que aumentaban el metabolismo de la fenitoina (Figura
2). Se realizaron informes farmacocinéticos en 10 de los pacientes, con un 70% de aceptacion de la recomendacion de ajuste
terapéutico por parte del facultativo.

Figura 1: Diferencia en las conclusiones obtenidas segun la determinacién de Figura 2: Influencia de los factores inductores del
CSHIRe CSFL metabolismo de fenitoina.
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CONCLUSIONES: El estudio de los casos seleccionados muestra como la determinacién de la CSFL proporciona una
informacion mas adecuada y segura a la hora de monitorizar la terapia de pacientes con factores predisponentes a disminuir la
CSFT, evitando la sobredosificacién e incluso toxicidad por fenitoina.
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