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INTRODUCCION

Fenitoina es un farmaco que presenta una demostrada relacion
entre su concentracion plasmatica y respuesta terapéutica y
toxica, con un estrecho intervalo terapéutico y una cinética de
eliminacion de Michaelis—Menten. Estas caracteristicas justifican
el estudio de factores que puedan modificar su farmacocinétical.

OBJETIVO

ldentificar las variables modificadoras de la cinética no lineal de
la eliminacion de fenitoina en pacientes en tratamiento
domiciliario cronico.

MATERIAL Y METODO

Diseno: observacional, retrospectivo y analitico.

Ambito: pacientes en tratamiento crénico con fenitoina via oral
en seguimiento por la Unidad de Farmacocinética Clinica entre
los anos 2000 y 2007.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 anos cuya
concentracion plasmatica se encuentra en situacion de estado
de equilibrio estacionario (7 dias tras la ultima modificacion
posologica) y en seguimiento farmacocinetico clinico (con un
minimo de 5 monitorizaciones).

Variables de estudio: edad (anos),
administrada (mg) Yy concentracion
(mcg/mL).

sexo, dosis diaria
plasmatica obtenida

El intervalo terapéutico considerado para fenitoina en nuestra
poblacion fue de 5-15 mcg/mL.

La recogida de esta informacidon se obtuvo a través del aplicativo
PkClin®. Se estimé en el aplicativo Abbottbase
Pharmacokinetics System®©, de manera secuencial y para cada
paciente, los valores de velocidad maxima de metabolismo
(mg/dia; Vmax) y de concentracion plasmatica a la cual la
velocidad de metabolismo es la mitad de Vmax (mg/L; Km), para
los distintos tiempos de seguimiento.

Se calculo la media de estos parametros para cada paciente y
se realizO una comparacion estadistica de los resultados en
funcion de las variables categoricas binarias edad (adultos: 18 a
65 anos; ancianos: mayor de 65 anos) y sexo.

CONCLUSIONES

Analisis estadistico: se calculo la media, o porcentaje, y los
Intervalos de confianza del 95% (IC95%). En las variables
cuantitativas se realizd una prueba de comparacion de
medias (t de student Fisher), y en las categdricas una
comparacion de proporciones (Chi- cuadrado).

RESULTADOS

En el periodo de estudio el numero de monitorizaciones fue
de 5666 correspondientes a 1911 pacientes.

Se seleccionaron un total de 20 pacientes, con una edad
media de 58,7 anos (minimo: 21 y maximo: 87 anos). La
distribucion de los pacientes por grupos de edad y sexo se
representan en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucidon de variables

N° pacientes (20)
Grupo de edad (Adultos / Ancianos) 12/8
Sexo (Hombre / Mujer) 11/9

El nimero total de monitorizaciones fue de 100 (cinco
determinaciones por paciente) con un 67% dentro del
intervalo terapeéutico (IC95%: 57,8-76,2%). Las tablas 2 y 3
muestran la comparacion entre las variables analizadas por
grupos de pacientes.

Tabla 2. Comparacion de Km y Vmax por grupos de edad y sexo

Variables Adultos Ancianos D
Km (mg/L) 5,8 (5,3 a6,3) 5,2 (4,8 a 5,6) 0,052
Vmax (mg/dia) | 364,4 (334,7 a 394,1) | 373,0 (346,5 a 399,5) (0,681

Variables Hombres Mujeres D
Km (mg/L)* 6,3 (6,0 a 6,7) 4,6 (4,5 a 4,8) 0,000
Vmax (mg/dia)* | 344,6 (326,8 a 362,4) | 396,4 (375,0 a 417,8) |0,013

Los resultados representan la media y el IC95%
*Diferencia estadisticamente significativa: p< 0,05

Tabla 3. Comparacion de las dosis diarias y monitorizaciones
dentro del intervalo terapéutico en funcidon de la variable sexo

Variables Hombres Mujeres P
284,1 313,3
Dosis diaria (mg) (263,9 a 304,3) (290,6 a 336,0) | 0,06
Diferencia: 29,2 ( -1,51 a 60,0)
Monitorizaciones 70,9 62,2
dentro del intervalo (58,9 a 82,9) (48,0 a 76,4) 0,12

terapeutico (%) Diferencia: -8,7 (-27,3 a 10,2)

Los resultados representan la media, o porcentaje, y 1C95%

La variable sexo actua como un factor modificador de la cinética no lineal de eliminacion de fenitoina con una velocidad de
metabolismo significativamente superior en mujeres que en hombres. Esta diferencia puede llevar a un incremento de 30 mg en la
dosis total diaria de fenitoina en mujeres para alcanzar concentraciones plasmaticas terapeuticas.
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