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RESUMEN

La fenitoina es uno de los antiepilépticos mas empleados por su gran utilidad para
diferentes tipos de crisis y bajo costo. Sin embargo, su uso se ve limitado por los
efectos adversos, en particular los que afectan al sistema nervioso central. Este caso
ilustra una intervencién farmacéutica exitosa basada en la farmacogenética, para
optimizar la farmacoterapia con fenitoina en un paciente metabolizador intermedio,

con signos francos de neurotoxicidad por este medicamento.
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ABSTRACT

Phenytoin is one of the most used antiepileptics because of its great utility for
different types of crisis and low cost. However, its use is limited because the adverse
effects, particularly those that affect the central nervous system. This case shows a
successful pharmaceutical intervention based on pharmacogenetics, to optimize
pharmacotherapy with phenytoin in an intermediate metabolizer patient with clear

signs of neurotoxicity for this drug.

Key Words: Pharmacotherapeutic follow-up; pharmaceutical care; pharmacovigilance;

pharmacogenetics; epilepsy,; phenytoin.

INTRODUCCION

La fenitoina es uno de los tratamientos coadyuvantes o de primera linea mas
comunmente empleados para el manejo de crisis parciales y generalizadas, sindrome
de Lennox-Gastaut, status epilepticus, y sindromes epilépticos de la nifiez’. Se
considera un farmaco altamente efectivo y econémico para los pacientes; sin embargo
la tolerabilidad suele ser un inconveniente con este medicamento debido a sus efectos

adversos, principalmente los de tipo neuroloégico.

La fenitoina tiene un rango terapéutico estrecho y amplia variabilidad inter-individual
en su eliminacion, por lo que la monitorizacion de concentraciones plasmaticas suele
ser necesario’. Fuera de la toxicidad neuroldgica, los efectos adversos de la fenitoina

van de los leves (p. ej. hiperplasia gingival), a condiciones severas que comprometen la
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vida (p. ej. Sindrome de Stevens-Johnson/Necrdlisis epidérmica téxica), asi como

efectos teratogénicos.

Con el fin de minimizar la ocurrencia de efectos adversos por este medicamento, la
Food and Drug Administration (FDA) incluyd en el ano 2016 en la ficha técnica de la
fenitoina la posibilidad de realizar pruebas genéticas para la enzima Citocromo P450

2C9 (CYP2C9) en pacientes con niveles plasmaticos inusualmente altos del farmaco.

En la era de la llamada medicina personalizada, y frente a la creciente accesibilidad y
disponibilidad de las pruebas farmacogenéticas, el farmacéutico tiene un papel
fundamental en la atencion farmacéutica al reconocer cuales son los biomarcadores
farmacogendmicos mas importantes, asi como los pacientes candidatos a realizarse
este tipo de pruebas, que permitan obtener pistas sobre cual es el medicamento (y la
dosis) ideal para cada paciente, optimizando asi la relacién beneficio/riesgo de la

farmacoterapia.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un hombre de 58 afios con epilepsia de origen desconocido, en
tratamiento con fenitoina desde hace dos meses, quien en la consulta de control de
neurologia presenta confusion, dificultad para articular las palabras, vision doble, e
incoordinaciéon. Ante esta sintomatologia, se realizaron una tomografia axial
computarizada y una resonancia nuclear magnética del craneo, que no reportaron
signos de isquemia ni de hemorragia cerebral, por lo que se descartd un accidente

cerebro vascular.

El paciente se encontraba recibiendo fenitoina 100 mg/12 horas, y los niveles

plasmaticos de fenitoina total se encontraban en 49 mg/L (rango terapedutico 10 a 20
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mg/L). Frente a la sospecha diagndstica de un cuadro de neurotoxicidad inducida por
el antiepiléptico, el médico tratante redujo la dosis de la fenitoina a 100 mg/dia, pero
aun asi el paciente continué presentando alteraciones neuroldgicas y niveles de
fenitoina por encima del rango terapéutico, razon por la cual solicité el concepto del
servicio farmacéutico de la institucion. Una vez realizada la evaluacion de otros
farmacos que pudieran estar interfiriendo con el metabolismo de la fenitoina, y
considerando que las pruebas de funcién hepatica y renal se encontraban dentro de
limites normales, se propuso realizar la genotipificacién de CYP2C9 para determinar la
existencia de una alteracion genética que pudiera estar afectando la eliminacién de la

fenitoina. En la tabla 1 se presenta el estado de situacion inicial del paciente.

Sexo: hombre Edad: 58 afios

Problema de | Principio Efectivo Seguro Dosis por | Pauta Dosis

salud activo presentacion | médica diaria
total

Epilepsia Fenitoina Si No 100 mg 1-0-0 100 mg

Hipertensién | Enalapril Si Si 20 mg 1-0-1 40 mg

arterial

Diabetes Metformina Si Si 850 mg 1-1-0 1.700 mg

mellitus

Prevencion Acido Si Si 100 mg 1-0-0 100 mg

primaria acetilsalicilic

infarto de | o

miocardio

Prevencion Atorvastatina Si Si 20 mg 0-0-1 20 mg

primaria

infarto de

miocardio
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Los resultados de las pruebas genéticas sefialaron que el paciente era portador de un
alelo de funcion normal y un alelo de funcion disminuida *1/*2, lo cual le conferia el

fenotipo de metabolizador intermedio para la enzima CYP2C9.

INTERVENCION FARMACEUTICA

Una vez confirmado el fenotipo del paciente el servicio farmacéutico procedid a
sugerir la reduccion de la dosis en un 25% de acuerdo a lo descrito en la literatura,
recomendacion que fue acogida por el prescriptor. Por otra parte, frente a la
imposibilidad de contar con capsulas de fenitoina de 75 mg, el servicio farmacéutico
sugirio cambiar la forma farmacéutica a la suspension oral de 37,5 mg/5 ml,

empleando 5 ml en la mafiana y 5 ml en la noche, para una dosis de 75 mg/dia.

Adicionalmente, el servicio farmacéutico advirtid6 sobre el potencial de tres
interacciones medicamentosas moderadas entre la fenitoina y la atorvastatina, la
fenitoina y la metformina, y el enalapril y la metformina, que por si solas no explicaban
el cuadro de neurotoxicidad inducida por fenitoina®. Sin embargo, debido a que el
paciente se encontraba bien controlado de sus demds problemas clinicos no se

realizaron ajustes en otros medicamentos distintos al antiepiléptico.

En una nueva consulta de control realizada un mes mas tarde los sintomas de toxicidad
neuroldgica habian desaparecido y los niveles plasmaticos de fenitoina eran de 18
mg/L. En la actualidad el paciente lleva mas de un afio sin crisis epilépticas con la

misma dosis de fenitoina (75 mg/dia).
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Sexo: hombre Edad: 58 afios

Problema de | Principio Efectivo Seguro Dosis por | Pauta Dosis

salud activo presentacion | médica diaria
total

Epilepsia Fenitoina Si Si 37,5 mg 1-0-1 75 mg

Hipertension | Enalapril Si Si 20 mg 1-0-1 40 mg

arterial

Diabetes Metformina Si Si 850 mg 1-1-0 1.700 mg

mellitus

Prevencidon Acido Si Si 100 mg 1-0-0 100 mg

primaria acetilsalicilic

infarto de | o

miocardio

Prevencidon Atorvastatina Si Si 20 mg 0-0-1 20 mg

primaria

infarto de

miocardio

Tabla 2: Propuesta de tratamiento por parte del farmacéutico

DISCUSION

La medicina personalizada tiene por objetivo ofrecer el tratamiento correcto a la
persona correcta a la dosis correcta, maximizando la eficacia y minimizando la
toxicidad para cada paciente individual. A su vez, la farmacogenética, que es una de las
herramientas principales de la medicina personalizada, se refiere al efecto de la

variacién genética en un gen sobre el metabolismo y la disposicién de los farmacos'.

La fenitoina ejerce su accion antiepiléptica a través del bloqueo de canales de sodio
dependientes de voltaje?, por lo que el bloqueo excesivo de los mismos, secundario a
concentraciones plasmaticas excesivas, genera efectos adversos de tipo neurolégico
como los que presentd el paciente del caso (confusidn, dificultad para articular las

palabras, visién doble, e incoordinacidn).
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La enzima CYP2C9 representa alrededor del 90% del metabolismo de la fenitoina, y sus
polimorfismos genéticos son un determinante importante de la tasa metabdlica de
este farmaco®®. Los individuos gue portan alelos de CYP2C9 que codifican para
variantes enzimaticas (alozimas) con actividad reducida metabolizan la fenitoina a una
tasa considerablemente mds lenta, en comparacién a los individuos homocigotos para
el alelo wild-type (CYP2C9*1; rs1057910(A)), y por lo tanto tienen un riesgo mas alto
de desarrollar neurotoxicidad dependiente de la concentracién plasmatica®. Dentro de
estos polimorfismos, CYP2C9*2 (rs1799853) y CYP2C9*3 (rs1057910(C)) son los mejor
documentados®. Se ha reportado que las dosis de mantenimiento de fenitoina deben
ser reducidas en un 23 a un 38% en individuos heterocigotos con un alelo de funcion
reducida, y en un 31% a un 52% en portadores de dos alelos de CYP2C9 de funcién

disminuida en comparacién a los individuos homocigotos para CYP2C9*1>.

Se ha documentado que la presencia de estos alelos es variable y depende de la
poblacién considerada, llegando a ser hasta del 29% en poblacion europea para el caso
del CYP2C9*2, y del 21% para el CYP2C9*3 en la misma poblacién®. Estos datos indican
que la genotipificacion previa al inicio de la terapia podria ser beneficiosa para
pacientes que reciben fenitoina y otros farmacos que emplean esta misma via
metabdlica (p. ej. warfarina), pero aln es necesario demostrar si esta estrategia es

costo-efectiva en todas las poblaciones, incluida la colombiana.

Este caso ilustra la aplicacidon de la farmacogenética para la atencién farmacéutica de
un paciente que no toleraba adecuadamente la medicacién antiepiléptica, y en quien
el apoyo del servicio farmacéutico permitié hallar la dosis ideal de fenitoina para el
control de las crisis epilépticas, sin efectos adversos, mediante el uso de la

genotipificacion, la cual es una herramienta viable, facilmente accesible y de bajo
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costo, mediante el uso de kits “in house” que son especialmente Utiles en pacientes

polimedicados.
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