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1 Introducciéon

La farmacocinética (PK) es un estudio de una relacién entre el tiempo y concentracion del
farmaco, mientras que la farmacodinamia (PD) estudia las respuestas farmacolégicas. Por
lo tanto, el modelo PK/PD es el analisis entre la relacion de la farmacocinética y
farmacodinamica (PD), es decir, estos modelos crean un puente entre el curso temporal de
las concentraciones de farmacos en el organismo, evaluada por la farmacocinética y la
intensidad de la respuesta farmacoldgica observada, cuantificada por la farmacodinamia
(PD). Esta relacion se establece mediante modelos matematicos que permiten la estimacién
de parametros farmacocinéticos permitiendo asi dar seguimiento farmacocinético para la

individualizacion posologica de la terapia farmacoldgica de un paciente. (Hocht, 2006).

La epilepsia es una enfermedad crénica originada en la sustancia gris cerebral, esta
enfermedad es mas comun en nifios y alun no existe un medicamento ideal para el
tratamiento de esta. Es un conjunto de trastornos neurol6gicos crénicos que tienen en
comun la existencia de episodios repentinos y transitorios de descargas anormales y
sincrénicas de un punto del SNC con o sin pérdida de la conciencia. Estos fenbmenos se
conocen con el nombre de crisis 0 comicios y pueden ser de origen motor, sensitivo,
autonémico o psiquico. Esta enfermedad se caracteriza por una subita despolarizacion
paroxistica con movimientos desviados de Na+, Ca++, K+ y Cl-; en una poblacion de

neuronas inestables (M.Valsecia).

Dado que esta enfermedad no tiene cura y solo se lleva un control a través de
medicamentos, es de gran importancia que se vigile la respuesta terapéutica por lo que
adecuar la monitorizacion farmacocinética de los antiepilépticos tiene como objetivo
principal la optimizacion del tratamiento a partir del estudio de las concentraciones del
farmaco en las matrices biolégicas. La individualizacion de la posologia no es tarea facil,
debido a la presencia de factores como: a) la amplia variabilidad farmacocinética
interindividual de los farmacos antiepilépticos; b) el empleo de estos farmacos como
profilaxis para el control de las crisis epilépticas a largo plazo, y c) no haber definido ninguna
relacion entre la eficacia y algin marcador biolégico que ayude a la toma de decisiones
(Johannessen, 2003).

Los estudios de antiepilépticos realizados en nifios muestran un comportamiento
farmacocinético diferente respecto al observado en adultos. El aclaramiento plasmatico y el

volumen aparente de distribucion se ven, generalmente, aumentados en la poblacién



pediatrica. Ademas, presentan una mayor variabilidad farmacocinética interindividual y
enfermedades convulsivas mas resistentes al tratamiento farmacoldgico. En pacientes con
insuficiencia renal o hepatica que tomen antiepilépticos cuya principal via de eliminacion
esté alterada sera recomendable la determinacion de sus concentraciones plasmaticas para

conseguir tratamientos seguros y eficaces (Lacerda, 2006).

La fenitoina es una hidantoina que se utiliza por via oral y parenteral como anticonvulsivo.
Se prescribe en el tratamiento profilactico de las convulsiones ténico-clonicas y crisis
parciales con sintomatologia compleja. La fenitoina se puede utilizar solo 0 en combinacion

con otros farmacos anticonvulsivantes como el fenobarbital.

El manejo clinico de la fenitoina es mas complicado que el de otros anticonvulsivantes
debido a que posee una farmacocinética no lineal, se une en gran medida a las proteinas
del plasma y muestra una alta variabilidad interindividual en su biodisponibilidad (1QB,
2014).

El modelo PK/PD en la investigacion clinica podria contribuir en el desarrollo del farmaco y
en la practica clinica en varios aspectos, entre ellos la evaluacion de la eficacia y seguridad
de los medicamentos, mayor informacién durante el proceso del desarrollo y permitir
ademas una identificacion de los factores de variabilidad de la respuesta farmacolégica,
para determinar los requerimientos 6ptimos del farmaco y dosis en cada paciente (Hocht,
2006).



1. Generalidades
1.1 Fenitoina

La fenitoina (PHT), quimicamente denominada 5,5-difenilimidazolidina-2,4-diona, es de
naturaleza acida, con un pKa de 9,2, soluble en agua (14 mg/l), un factor de sal sodica de

0,92, y una cinética de absorcion saturable no lineal de orden cero (50 mg/h).
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Figura 1. Estructura quimica de la Fenitoina

Este farmaco es de estrecho margen terapéutico (MT), debido a que su concentracion
minima efectiva (CmE) es de 10 mg/L y su concentracion maxima efectiva (CME) es de 20
mgL. Su indice terapéutico es de 2 mg/L, el cual se obtiene al hacer la relacion CME/CmE.
Por lo tanto, niveles por debajo de la concentracibn minima aumenta el riesgo de
convulsiones; mientras que los niveles superiores a la concentracion maxima predisponen
a la generacion de toxicidad. (ELSEVIER , 2011).

La fenitoina esta indicada para tratar las crisis epilépticas, las crisis parciales complejas y
para prevenir y tratar las crisis durante o después de la neurocirugia. La fenitoina inyectable
y la fosfenitoina, que es la formulacion profarmaco de éster de fosfato de fenitoina, estan
indicadas para tratar el estado epiléptico ténico-clonico, y para la prevencion y el tratamiento

de las convulsiones.

La fenitoina es un anticonvulsivo con un indice terapéutico estrecho. Aunque el rango
terapéutico recomendado se cita entre 10-20 mg/L, las diferencias en los niveles de
albumina, la genética, las comorbilidades y la composicion corporal pueden dificultar el

logro de una dosis ideal de fenitoina. (Drugbank, 2020).



1.2 Farmacocinética

La fenitoina se administra por via oral y parenteral. En ambas formas, la fenitoina se puede
presentar como &cido o como sal sodica, debiéndose tener en cuenta que la sal sédica
contiene un 8% de farmaco inactivo, de modo que al pasar del uno al otro hay que reajustar
la dosis. Si al pasar de la sal sédica al acido no se redujera la dosis en un 8% podria
producirse toxicidad. Las formulaciones de fenitoina son, por lo general, biodisponibles en
un 90-100%, si bien la absorcién varia segun las diferentes formulaciones. En general la
absorcion es lenta debido a la baja solubilidad de la fenitoina. Las concentraciones maximas
en el plasma se alcanzan a las 1.5 a 6 horas con las formulaciones "normales" mientras
que, en las formulaciones retardadas, el pico se alcanza a las 12 horas. La fenitoina se une
extensamente a las proteinas del plasma (90-95%) aunque este porcentaje puede ser

menor en los pacientes con hipoproteinemia o en los sujetos con insuficiencia renal.

La fenitoina atraviesa la barrera hematoencefalica y se distribuye en el liquido
cefalorraquideo (LCR), la saliva, el semen, la bilis y los fluidos gastrointestinales. Las
concentraciones del farmaco en el cerebro y en el LCR son idénticas a las concentraciones
en sangre a los 10-20 minutos de una dosis intravenosa. El volumen de distribucion de la
fenitoina en condiciones de equilibrio es de aproximadamente 0.75 L/Kg. Los neonatos y

los prematuros muestran un volumen de distribucién algo mayor.

La fenitoina atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna. En las mujeres

embarazadas, las concentraciones fetales de fenitoina son idénticas a las de la madre.

En los pacientes con insuficiencia hepéatica, al aumento de la bilirrubina en la sangre puede
desplazar a la fenitoina de su unién a las proteinas, lo que genera aumento de la proporcién
de farmaco libre. En otras condiciones de hipoalbuminemia (quemados, sindrome nefrético,

malnutricion, etc.) también puede hacer un exceso de fenitoina libre.

El metabolismo de la fenitoina presenta una elevada variabilidad. Este farmaco es uno de
los pocos que pueden saturar la capacidad metabdlica del higado a concentraciones
terapéuticas. Por debajo del punto de saturacion, el metabolismo de la fenitoina es lineal,
siguiendo un proceso de primer orden. Sin embargo, cuando se alcanza o sobrepasa el
punto de saturacion, la eliminacién de la fenitoina es mucho mas lenta y tiene lugar
mediante un proceso de orden cero. Por este motivo, la semivida de eliminacion es la
fenitoina es muy variable y puede oscilar entre las 7 y 42 horas para el mismo paciente y

es de 22 horas en promedio, dependiendo de numerosos factores. Por otra parte, pequefios



incrementos en las dosis pueden producir grandes elevaciones de los niveles plasmaticos

si se alcanza el punto de saturacion.

La capacidad metabdlica (Vm) de un adulto es de 6 a 7 mg/kg/dia y su constante metabdlica
(Km) es de 4 mg/L. (Alvarado, 2020).

Cuando se metaboliza, la fenitoina produce metabolitos inactivos. El aclaramiento de
fenitoina es no lineal. A concentraciones séricas mas bajas (menos de 10 mg/L), la
eliminacion se caracteriza por una cinética de primer orden. A medida que aumentan las
concentraciones plasmaticas, la cinética cambia gradualmente hacia el orden cero y
finalmente alcanza una cinética de orden cero una vez gue el sistema esta saturado, estas

caracteristicas farmacocinéticas se encuentran resumidas en la tabla 1.

El pardmetro de depuracion (Cl), relaciona el grado de eliminacion con la concentracion, el
valor de la depuracion de la fenitoina se encuentra en funcién de la concentracion
plasmatica y por esta razon no es de gran utilidad este parametro ya que no es constante.
(Limon, 2012).

Tabla 1 Parametros Farmacocinéticos de la Fenitoina

Fraccion absorbida (%) 85-90
Tméx (h) 3-12
Volumen de distribucién (L/Kg) 0.5-0.8
Union a proteinas (%) 90-95
LCR/plasma (%) 10
Cerebro/plasma (%) 75-150
Fraccion excretada por via renal (%) 1-5
Fraccion excretada por via hepatica (%) 90-95
Tiempo vida media (h): Niflos 8-60
Adultos 12-22
Tiempo para alcanzar estado estacionario (dias) 1.5-12.5
Intervalo terapéutico (mcg/mL) 10-20

Obtenido de Limdn, C. A. (2012). Determinacion de los pardmetros farmacocinéticos Km y Vmadx de
la fenitoina en poblacion adulta mexicana.



1.3 Farmacodinamia

La fenitoina a menudo se describe como un bloqueador de canales de sodio no especifico
y se dirige a casi todos los subtipos de canales de sodio dependientes de voltaje. Mas
inhibir el ciclo de

la fenitoina previene

especificamente,
retroalimentacion positiva que resulta en la propagacion neuronal de potenciales de accion

de alta frecuencia. (Drugbank, 2020).
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Figura 2. Esquema simplificado del mecanismo de accion de los principales farmacos antiepilépticos en la sinapsis

neuronal. Obtenido de Mdlaga, I. (2019). Nuevos farmacos antiepilépticos en Pediatria. Asociacion Espafiola de Pediatria,
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Absorcion
Dado su indice terapéutico estrecho, se recomienda la monitorizacion terapéutica de

medicamentos para ayudar a guiar la dosificacion. La fenitoina se absorbe por
completo. La concentracion plasmética maxima se alcanza aproximadamente 1.5-3
horas, y 4-12 horas después de la administracion de la formulacion de liberacion
inmediata y la formulacion de liberacion prolongada, respectivamente. Cabe sefialar
que la absorcién puede prolongarse notablemente en situaciones de ingestién aguda.
(ELSEVIER , 2011).
Distribucién
La fenitoina se une a las proteinas aproximadamente en un 90% (tabla 1).
Aungue la fenitoina esta altamente unida a proteinas, solo la fraccion no unida puede

ejercer un efecto farmacoldégico.

Pasa al liquido cefalorraquideo en su proporcién no combinada con proteinas (10%);
también atraviesa la barrera placentaria para pasar al feto. Pasa también a leche

materna, pero en concentracion inferior a la del plasma materno (CIMA, 2014).

Metabolismo
La fenitoina se metaboliza ampliamente y primero se transforma en un intermedio

reactivo de 6xido de areno. Se cree que este intermedio reactivo es responsable de
muchos efectos adversos indeseables de la fenitoina, como la hepatotoxicidad. El
oxido de areno se metaboliza en un metabolito de hidroxifenitoina o fenitoina
dihidrodiol, aunque el primero representa aproximadamente el 90% del metabolismo

de la fenitoina.

Curiosamente, CYP2C9 y CYP2C19 forman dos estereoisomeros del metabolito de
hidroxifenitoina: (R) -p-HPPH y (S) -p-HPPH.
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Figura 3. Conversion de fenitoina al metabolito p-hidroxifenitoina. Obtenido de Eadi, MJ (1991). Formacidn de
Metabolitos activos de farmacos anticonvulsivos. Farmacocinética clinica. 27-41

Cuando CYP2C19 cataliza la reaccion, la proporcién de estereoisomeros es
aproximadamente 1:1, mientras que cuando CYP2C9 cataliza la reaccion, la
proporcion favorece en gran medida el estereocisémero "S". El metabolito
hidroxifenitoina puede ser metabolizado por CYP2C19, CYP3A5, CYP2C9, CYP3A4,
CYP3A7, CYP2B6 y CYP2D6 a un fenitoina-catecol metabolito o someterse a la
glucuronidacion por UGT1A6, UGT1A9, UGT1Al, UGT1A4 y a un metabolito

glucurénido que puede ser eliminada en la orina (Drugbank, 2020).

1.3.4 Eliminacion

1.4

El farmaco libre (3%) y los metabolitos (97%) son eliminados por la bilis en el intestino,
desde donde vuelven a absorberse para ser finalmente excretados por el rifion. Una
pequefa porcidn se excreta por la saliva. Los metabolitos son farmacolégicamente
inactivos (CIMA, 2014).

Dosis
De acuerdo con la FDA la dosis de carga corresponde entre 10mg a 15 mg/kg para

via intravenosa y debe administrarse a una velocidad que no exceda los 50 mg/min,
seguida de dosis de mantenimiento de 100 mg por via oral o intravenosa cada 6 a
8 horas para pacientes adultos.

Requiere ajuste en pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia hepatica segun

niveles plasmaticos.



1.5

1.6

Hay aproximadamente un aumento del 8% en el contenido del farmaco con la forma
de &cido libre sobre la sal de sodio por lo que puede ser necesario ajustar la dosis y
controlar el nivel sérico cuando se cambia entre productos formulados con el acido

libre y productos formulados con la sal de sodio, y viceversa. (MICROMEDEX, 2020).

Administracion
Para la administracién intravenosa se debe diluir en solucién salina fisiolégica, hasta

una concentracion final no inferior a 5 mg/mL y no debe refrigerarse una vez diluido.

Se debe comenzar la administracion inmediatamente después de la dilucién, la

infusion debe completarse dentro de las primeras 4 horas posterior a la preparacion.

Enjuagar el catéter IV con solucién salina estéril antes y después de cada
administracién IV para evitar la irritacion venosa local causada por la alcalinidad de la
solucion. (MICROMEDEX, 2020).

Interacciones farmacologicas
Debido al estrecho margen terapéutico que tiene la fenitoina, las interacciones

farmacoldgicas y/o farmaco-alimento pudieran alterar la concentraciéon plasmatica y
por lo tanto comprometer su eficacia. Los efectos de algunos de estos medicamentos

estan descritos en la tabla 6.

Esta reportado que las interacciones con fenitoina pueden aumentar o disminuir su
metabolismo. Existen farmacos que pueden desplazar a la fenitoina de su unién a
proteinas, albumina principalmente, generando mayor proporcién de farmaco libre y

por consecuencia, toxicidad.

La fenitoina es inductora de su propio metabolismo y es inductor enzimatico de
diversos farmacos disminuyendo su concentracion plasmatica y su semivida por

ejemplo; topiramato, carbamazepina, fenobarbital, tracolimus, warfarina y tamoxifeno.

El aclaramiento de la fenitoina puede ser reducido por los farmacos o productos
naturales que inhiben las enzimas microsomales del higado, en particular las
isoenzimas CYP2C9 y CYP2C19.



Algunos de los farmacos que inhiben estas enzimas mediante la inhibicion de la

CYP2C9 son la amiodarona, el cloramfenicol, la cimetidina, el clopidogrel, el

fluconazol, la fluoxetina, la fluvastatina, la fluvoxamina, la isoniazida, el ketoconazol,

el metronidazol, el modafinilo, el omeprazol, la ranitidina, el ritonavir, la sertralina, las

sulfonamidas, el trimetoprim, y el zafirlukast.

Entre los inhibidores del CYP2C19 se encuentran el fluconazol, la fluoxetina, la

fluvoxamina, la fluvastatina, la isonizada, el ketoconazol, el modafinilo, el omeprazol,

la oxcarbazepina, la sertralina, la lidocaina y el topiramato. En los pacientes que

reciban estos farmacos concomitantemente con la fenitoina puede que sea necesario

un reajuste de las dosis. (Drugbank, 2020).

Tabla 2. Efectos Farmacogendmicos de la Fenitoina

CYP450 2C9 CYP2C9*3
Antigeno de
histocompatibilidad HLA-
HLA clase |, cadena  B*15:02
alfa B-15
CYP2C19
CYP450 2C19 %Ay 2B
CYP450 2C19 CYP2C19
*3al7
CYP450 2C9 SylPey™
2al5
CYP2C9 *
CYP450 2C9 6, 15,25y
35

EFECTO
estudiado
directamente

RAM. Estudiado
directamente

RAM inferida
basada en la
similitud de alelos

RAM inferida
basada en la
similitud de alelos

RAM inferida
basada en la
similitud de alelos

EFECTO inferido
basado en la
similitud de alelos

Los pacientes con este genotipo
tienen un metabolismo reducido
de la fenitoina

La presencia de este genotipo en
HLA-B se asocia con un mayor
riesgo de sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica

toxica cuando se trata con
fenitoina.

Mal metabolizador de farmacos,
riesgo de toxicidad por farmacos.

Mal metabolizador de farmacos,
riesgo de toxicidad por farmacos.

Mal metabolizador de farmacos,
riesgo de toxicidad por farmacos.
Considerar una dosis mas baja

Metabolizador deficiente del
farmaco requiere de dosis mas
bajas

Basado en Efectos farmacogendmicos/RAM. Fenitoina. DRUGBANK (2020).



1.7 Efectos Adversos
Los efectos adversos de la mayoria de los farmacos antiepilépticos pueden ser

divididos en dos grupos: efectos dosis-relacionados, que son relativamente benignos

y frecuentes, y efectos idiosincrasicos, que son relativamente raros y graves.

e Efectos relacionados a la dosis
Los efectos agudos son observados con niveles por encima del terapéutico v,
frecuentemente, se caracterizan por disfunciéon de los sistemas ocular y cerebro
vestibular. Nistagmo y ataxia aparecen generalmente con un nivel sérico alrededor
de 30 pyg/mL; disartria, letargia y alteraciones mentales, en niveles de 30 a 40 ug/

mL. Estupor se produce con niveles séricos de 40 a 60 ug/mL. (Alvarado, 2020).

Un tratamiento mas prolongado con dosis elevadas puede llevar a encefalopatia
irreversible, caracterizada por déficit de la funcién mental y del animo.
Alteraciones cardiacas (bradicardia y bloqueo en la conduccidn atrioventricular)

ocurren cuando la velocidad de infusién de 50 mg/min es sobrepasada.

e Efectos idiosincraticos
La reaccion de hipersensibilidad ocurre entre dos y 12 semanas del uso del farmaco,
siendo la manifestacion mas frecuente el rash cutaneo.
Otras manifestaciones mas raras de hipersensibilidad pueden surgir, como el
sindrome de Stevens-Johnson y bronquitis. (Tratamiento farmacoldgico de las
Epilesias, 2014).

La fenitoina produce ciertas alteraciones analiticas como aumento sérico de
enzimas hepaticas, como transaminasas, fosfatasa alcalina, lactato
deshidrogenasa, asimismo produce aumento del tiempo de protrombina. Son
reacciones pasajeras y pueden deberse a la induccién enzimética de sistemas

microsomales hepéticos; en ningun caso obligan a suspender el tratamiento.

1.8 Efectos Toxicoldgicos
La intoxicacion con fenitoina inicialmente afecta la funcion cerebelosa y vestibular, y

al aumentar la concentracion resulta afectada la funcion cerebral; los niveles entre 20
y 40 mcg/mL generan una intoxicacion leve con sintomas como mareo, vision borrosa,

ataxia, letargo, nauseas y vomito, niveles por arriba de este rango producen
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alucinaciones, psicosis, depresion general del SNC y disminucion de reflejos. (J. L.
Calderén, 2001).

Tabla 3. Relacidn entre toxicidad y concentraciones plasmdticas de Fenitoina

10-20 Rango terapéutico normal

20-30 Vision borrosa y nistagmos

30-40 Ataxia e inestabilidad de la marcha
>40 Letargia

Actualmente se desconoce la dosis letal en nifios, mientras que en adultos se estima
ente 2 y 5 g, presentdndose sintomas como nistagmo, ataxia, temblor, letargo,
tartamudeo, nduseas y vomito. En esta condicion se puede entrar en estado de coma
e hipotension y la muerte se debe a depresion respiratoria y circulatoria. (Borofsky
L.G., 1972).

Monitorizacion terapéutica

La ventana terapéutica de un farmaco refleja el rango de concentraciones que provee
eficacia sin toxicidad inaceptable. Los farmacos de estrecho margen terapéutico
tienen una ventana terapéutica estrecha, por lo tanto, las dosis deben manejarse

cuidadosamente, asi como realizar el monitoreo de sus concentraciones riguroso.



Farmaco

indice Terapéutico

y

¢ Estrecho? No - Monitorizacion
Injustificada

Monitorizacion de
NO——— concentraciones
ineficaz

¢Hay relacion
concentracion y
efecto?

4. Efectos adversos
'semejantes a la
enfermedad

5. Escasa relacion
dosis-concentracion &

¢ Efectos
clinicamente
evaluables?,

Monitorizacién de
Sit £ concentraciones
innecesaria

Monitorizacién
necesaria y eficaz

Figura 4. Basado en el algoritmo para establecer el valor potencial de la monitorizacion. Obtenido de Calvo, MV, Garcia,
MJ, Martinez, J. y Ferndndez, MM 2.12. Farmacocinética clinica en Farmacia Hospitalaria 2002.

Algunas crisis epilépticas frecuentes pueden deberse tanto a ineficacia como a
toxicidad del tratamiento, los anticonvulsivantes més utilizados presentan un margen

terapéutico estrecho.

Los antiepilépticos que tienen una relacion dosis-nivel sérico mas pobre son la
fenitoina y el valproato, por los siguientes motivos: su cinética dosis dependiente
dificulta la prediccién de los niveles alcanzados, al no variar éstos en proporcion a
los cambios de la dosis administrada; sufren interacciones que pueden afectar
simultineamente a varios procesos farmacocinéticos (union a proteinas y
biotransformacion); tienen un alto grado de unién a las proteinas séricas, que
aumenta la posibilidad de un desplazamiento de su unién a proteinas con el

consecuente aumento de sus concentraciones libres. (Romero, 2005).
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IN)

Métodos de cuantificacion de Fenitoina en sangre.

La monitorizacion terapéutica de niveles séricos es un procedimiento clinico habitual

gue puede ayudar a la utilizacién racional de los antiepilépticos.

La monitorizacion terapéutica de la fenitoina mediante la medicién de las
concentraciones plasmaticas es a menudo empleada para optimizar la eficacia
clinica mientras se evitan los efectos adversos. Esto se logra mas comunmente por

medicion de las concentraciones plasmaticas de fenitoina total.

Como es ldgico el espécimen mas usado para monitorizar la fenitoina es el suero

sanguineo.

Los inmunoensayos son técnicas basadas en la utilizacion de anticuerpos

especificos frente a la molécula del farmaco. Los mas usados son:

El inmunoanadlisis de polarizacion de fluorescencia (FPIA).

Es el método mas utilizado en la actualidad en la rutina de laboratorio de
farmacocinética o clinica. Se trata de un inmunoensayo homogéneo de tipo
competitivo, en el cual la fenitoina esta marcada con un compuesto fluorescente
(fluorocromo). Se basa en la medida del grado de polarizaciéon de un haz de luz
por las moléculas del farmaco marcado con el fluorocromo unido al anticuerpo
especifico. Asi el complejo fenitoina fluorescente-anticuerpo polariza la luz,
emitiendo un haz fluorescente que es detectado. Existe una relacion inversa

entre la concentracion de fenitoina del espécimen y la sefial fluorescente.

El enzimoinmunoensayo homogéneo conocido como EMIT (enzyme mediated
inmunoassay technique).

En el EMIT la fenitoina se marca con un enzima como puede ser la fosfatasa
alcalina. Cuando el anticuerpo se une al farmaco marcado con la enzima
disminuye la actividad enzimatica, al bloquearse el acceso del sustrato al sitio
catalitico del enzima. La fenitoina de la muestra problema compite con la
marcada enzimaticamente por su unién al anticuerpo, de modo que existe una
relacion directa entre la actividad enzimatica medida y la concentracion de

farmaco problema.



1)} El radioinmunoensayo (RIA).
Con el RIA se emplea fenitoina marcada isotépicamente, de modo que se
establece una competicion entre la fenitoina del espécimen y la radiactiva por la
union al anticuerpo especifico. Se efectlia un lavado para eliminar el farmaco
radiactivo no ligado al anticuerpo y se mide la radiactividad resultante, que se
relaciona con la concentracion de fenitoina problema de modo inverso. (J.L.
Martin-Calderén, 2020).

1.10 Ajuste de Dosis por hipoalbuminemia

Debido a que la fenitoina esta altamente unida a proteinas y solo el farmaco no unido
es capaz de cruzar la barrera hematoencefélica para ejercer su efecto farmacolégico,
los niveles de fenitoina no unidos (libres) pueden ser mas relevantes clinicamente que

los niveles totales para maximizar la eficacia y minimizar la toxicidad.

Los niveles de fenitoina libre pueden medirse mediante un ensayo de laboratorio, pero
este método puede no estar disponible en el sitio en todas las instituciones, o el tiempo
de respuesta para un resultado puede ser tan largo que limite su utilidad clinica. La
ecuacion Winter-Tozer fue desarrollada para ayudar a los médicos a estimar una
concentracion de fenitoina libre basada en un nivel total de fenitoina y un nivel de

albumina sérica.

La ecuacion original de Winter-Tozer se desarroll6 en pacientes con epilepsia
suponiendo una albumina sérica normal de 4,4 g/dL y una fraccién libre del
10%. (Anderson, 1997).

Conc. Fenitoina medida (%)

Conc. Fenitoina Corregida = g
Albtmina (77)

17 *09+ 0.1




1.11 Modelo PK/PD

Los principios farmacocinéticos-farmacodinamicos (PK/PD) fueron descritos por primera
vez por Eagle en los afios cuarenta y cincuenta del pasado siglo, tras evaluar los resultados
obtenidos en modelos animales de roedores. Identifico el patrén dependiente del tiempo de
la actividad bactericida de la penicilina y el patron dependiente de la concentracion de la
estreptomicina y la bacitracina, asi como un patron mixto para las tetraciclinas. En las
décadas de los ochenta y los noventa los experimentos en modelos de roedores del Dr.
William Craig y otros grupos redescribieron los conceptos PK/PD (Craig, 1998).

La farmacocinética (PK) estudia la evolucién de las concentraciones de los farmacos y sus
metabolitos en los diferentes fluidos y tejidos del organismo a lo largo del tiempo, asi como
las relaciones matematicas entre el régimen de dosificacion y las concentraciones

plasmaéticas resultantes.

Entre otros, la PK maneja parametros como la concentracion plasmética maxima (Cmax),
la concentracién plasméatica en el estado estacionario (Css), la concentracion minima
(Cmin), el volumen de distribucién (Vd) y el area bajo la curva concentracion plasmatica-
tiempo (AUC) (Blasco, 2015).

En cuanto a los parametros farmacodinamicos, debe establecerse como un indice de
eficacia, por ejemplo en los antibitticos, la farmacodinamia cuantifica la actividad de un
agente antimicrobiano, que esta condicionada por las concentraciones que se alcanzan en
el lugar de accion, dependientes del comportamiento PK, y de la sensibilidad del
microorganismo al antibiético, expresada como concentracion minima inhibitoria (CMI), sin
embargo, este valor dependera de las caracteristicas intrinsecas del farmaco que se desea

estudiar.

Por lo tanto, un analisis PK/PD es de utilidad para disefar regimenes de dosificacion con el
fin de obtener mayor efectividad, considerando las caracteristicas del farmaco y el individuo,
asi como de las variables que pudiera afectarlas como es el dafio renal, hepético u

obesidad.



2 Objetivo

Objetivo General:

Realizar un modelo PK/PD para fenitoina mediante la revision bibliografica de
parametros farmacocinéticos para ofrecer una propuesta en el ajuste de dosis de
dicho farmaco.

3 Resultados

A. Calculo del peso ideal

Se utilizé la formula de Devine (férmula 1) para realizar el célculo con valores hipotéticos
de una persona sin sobrepeso y una persona con sobrepeso para determinar el ajuste

correspondiente.
Férmula 1. Férmula para el calculo del peso ideal de Devine.

Masculino IBW = 50 + (2.3 * pulgadas arriba de 5 pies)
Femenino IBW = 45.5 + (2.3 * pilgadas arriba de 5 pies)

Para un masculino de 30 afios con peso de 70Kg y talla de 170cm el calculo se realizé de

la siguiente forma (ecuacién 1).
Ecuacion 1. IBW =50+ (23 %7) =66.1

Posteriormente, este resultado se relaciona con el peso actual del paciente y se obtiene en

porcentaje (ecuacion 2).

70Kg
66.1Kg

Ecuacion 2. %IBW = * 100 = 105.9%

Solo si el porcentaje obtenido es mayor a 140% para casos en los que se presente

obesidad, es necesario realizar un ajuste de acuerdo con la siguiente formula (férmula 1.1).

Férmula 1.1 IBWajustado = IBW + 0.4 = (Peso Actual — IBW)

B. Parametros Farmacocinéticos.

Debido a las caracteristicas del farmaco nos interesa saber los siguientes paramétros

farmacocinéticos: el tiempo de vida media (t1/2), volumen de distribucién (Vd) y Depuracion



(CI) no son constantes ya que dependen de la concentracién plasmatica, por lo que es

necesario calcularlos.
a. Volumen de distribucién tedérico

Para determinar este valor es necesario contar con los niveles séricos de Fenitoina (Cp).

Dosis (mg)

Formula 2. Vd = g
Peso Real(Kg)*Cp(T)

Volumen de distribucién para Fenitoina

Formula 3. Vdgenitoina = Vd * Peso Ajustado(Kg)

b. Concentracidon Plasmatica corregida

Dado que la mayoria de los anticonvulsivantes son acidos o moléculas neutras, estan
totalmente unidos a la Albumina sérica por lo que una deficiencia de esta proteina

aumentaria la concentracion de farmaco libre en el organismo, desencadenando toxicidad.

Para determinar este ajuste es necesario contar con los niveles séricos de Albumina, debe
calcularse solo si el valor de albumina se encuentra por debajo de los niveles normales

(Hipoalbuminemia).

mcg
)

Conc.Fenitoina medida ( ml

Formula 4. Conc. Fenitoina Corregida = —
Albimina (ﬂ)

2 %x0.9+0.1

c. Depuracion de Fenitoina

Si la albumina se encuentra en valores normales, se toma el valor de la concentracion
plasmatica de fenitoina medida y de no ser asi, se toma el valor de la concentracion
plasmética de fenitoina ajustada.

Vmax

Férmula 5. Clrenitoina = Xmicp



d. Tiempo de Vida media

0.693*Vd

Férmula 6. tig = ——

* (Km + Cp)

C. Calculo de Dosis (Ro) para alcanzar la concentracién plasmética deseada
(15mg/L)

, Vméaxx*C
Férmula 7. Ro = 22XP
Km+Cp

D. Calculo Dosis de Mantenimiento

Se utiliza el volumen de distribucion teorico (Vd), el peso ajustado por la formula de

Devine y la concentracién plasmatica (Cp) (si los niveles de albumina son normales).

Formula 8. Dosis = (Vd * Peso ajustado) * (15 — Cp)

E. Calculo del valor PK/PD

Se considera la concentracién en el estado estacionario (Css) como factor farmacocinético
(PK). Como factor farmacodinamico (PD); la ventana terapéutica, la cual se obtiene a partir
de la concentracién minima efectiva (CmE) y la concentracidn maxima efectiva (CME);
10mg/L y 20mg/L respectivamente, por lo que la ventana terapéutica resulta un valor de
10mg/L.

Concentraciéon en el estado estacionario (Css)

Formula 9. PK/PD =

Ventana Terapéutica



Tabla 4 Modelo PK/PD para Fenitoina

DATOS DEL PACIENTE g | B ESY ElsEes
(<140) (Kg)
Edad 30 66.1| 105.9002 66.1

Genero M Co (mg/L) Vmax Km (mg/L)

Talla (m) 1.7 (mg/dia)

. 11.64902 500 4

Talla (in) 7

Cp Fenitoina
Peso (Kg) /0 ajustada libre |Vd Fenitoina (L)
Cr (mg/dL) 0.9 (mg/L) | (mg/L)

. 11.95062| 1.195062| 30.04545455
Albimina (g/dL) 4.5 - = -
Dosis (mg/24h) 350 Fenitoina | Fenitoina c ::L(e/r;tizi)na Fenitoina

Ventana (L/dia) (L/h) (L/min)

A 10
terapeutica 23.33333| 0.972222| 0.016203704| 0.024306
Cp niveles t1/2 (h) | Ke (h"-1)
séricos (mg/L) 11 0.624645| 1.109666
s . Dosis
Vd teorico Css (mg/L)| Ro(mg) |Mantenimiento] PK/PD
(L/Kg) (mg)
0.45454545 9.333333| 366.6667| 120.1818182] 0.933333

Debido a que en el escrito no se puede colocar una hoja dinamica que permita la

interaccion y disposicion del modelo, se coloca el link del archivo en excel. Donde se

puede consultar y hacer las modificaciones de acuerdo al ajuste que se requiera.

Modelo PK/PD disponible en:

https://1drv.ms/x/s!AsfVfaPPfOXbuheKJ7whj9FAbWL8?e=WMOypH




Para la realizacion del modelo se utilizd Microsoft Excel en donde se colocaron los datos
hipotéticos de un paciente masculino sano (tabla 3), es decir, sin factores que pudieran
alterar la cinética del fArmaco como es la edad, falla hepatica u obesidad, con una dosis
de mantenimiento calculada a partir de la dosis ponderal de 5mg/Kg/dia, también se
colocaron datos obtenidos de la literatura como son la concentracion plasmatica, Vmax y

Km (Limon, 2012) ya que no se cuenta con datos propios para obtener esos valores.

De acuerdo con los datos obtenidos, se tabul6 y grafic6 posteriormente, las
concentraciones de fenitoina para 24 horas, a partir de las ecuaciones para cinética no
lineal, orden 0 y orden 1 (grafico 1). También se obtuvo la regresién lineal de estas

concentraciones (gréafico 2).

Formula 10. Orden 0. Cp = Cp° —Kext

Ke

Féormula 11. Orden 1. InCp = Ln CPO ~ 3303

*t

Tabla 5. Parametros farmacocinéticos calculados para individuos sanos y con hipoalbuminemia.

NORMAL HIPOALBUMINEMIA

Edad (afos) 30 70
Peso (Kg) 70 70
Albdmina (mg/dL) 4.5 2.5
Vmax (mg/dia) 565 400
Km (mg/L) 9.7 7

Dosis (5mg/Kg) 350 350
Cp (mg/L) 11 11
:’Smpo parallegar Vmax 10 24
T1/2 (h) 0.76 0.72
Cl Fenitoina (L/h) 0.7 0.51
Css (mg/L) 15 49
PK/PD 1.5 4.9
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Grdfico 1. Logaritmo natural de la Concentracion de Fenitoina calculada de acuerdo con la orden cinética
correspondiente versus tiempo.
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Grdfico 2. Regresion lineal de la concentracion calculada de Fenitoina versus tiempo.




Debido a que la fenitoina muestra multiples interacciones farmaco-farmaco, a continuacion,

en la tabla 6, se enlistan las principales interacciones farmacolégicas encontradas en la

base de datos MICROMEDEX que presentan una severidad alta y moderada.

Tabla 6. Posibles interacciones farmacoldgicas con Fenitoina.

FARMACOS

SEVERIDAD

INFORMACION

EFECTO

CARBAMACEPINA

J UP plasmaticas

“MCp de Fenitoina

FENOBARBITAL N metabolismo hepatico | Variable sobre Fenitoina
{ metabolismo
VALPROATO hepatico, |, UP ™ Cp de Fenitoina
plasmaticas
CLONAZEPAM,

LAMOTRIGINA,
OXCARAZEPINA, TIAGABINA

M metabolismo hepatico

J Cp de Fenitoina

METOXISUMIDA,
TOPIRAMATO, FELBAMATO

J' metabolismo hepatico

M Cp de Fenitoina

CLORANFENICOL,
DICUMAROL, CIMETIDINA

J metabolismo hepatico

“MCp de Fenitoina

TEOFILINA N metabolismo hepatico J Cp de Fenitoina
Mo metabolismo
WARFARINA hepatico, | unién de Variable sobre Fenitoina
Warfarina a PP
ANTICONCEPTIVOS ORALES Fenitoina " degradacién | Fenitoina |, eficacia de

de estrégenos

anticonceptivos orales

SALICILATOS E IBUPROFENO

J UP plasmaticas

“MCp de Fenitoina libre

BUSULFAN, PACLITAXEL,
TENIPOSIDO

J' metabolismo hepatico

“MCp de Fenitoina

BLEOMICINA, CISPLATINO

M metabolismo
hepatico

{4 L Cp de Fenitoina

D metabolismo

METROTEXATO hepatico, {, UP de J Cp de Fenitoina
Metrotexato
J Metabolismo de Acido J Control de
VITAMINA B9 o Fdlico, ™ metabolismo convulsiones, |, Cp de
hepatico de Fenitoina Fenitoina

OMEPRAZOL, CIMETIDINA,
DISULFIRAM, ISONIAZIDA

J' metabolismo hepatico
de Fenitoina

M Cp de Fenitoina




4  Andlisis de resultados

Se hizo una revisién bibliogréfica de articulos encaminados al andlisis de las propiedades
farmacoldgicas de la fenitoina, ya sea en ensayos clinicos aleatorizados, bases de datos y
literatura con el fin de aplicar estos datos para elaborar una propuesta de un modelo PK/PD

mediante calculos biofarmacéuticos.

Se encontr6 que la fenitoina es un farmaco con un margen terapéutico muy estrecho
(2mg/L) por lo que cualquier factor del individuo, o ajeno a él como puede ser una
preparacion incorrecta del medicamento o una administracion muy réapida, pudieran alterar
su proceso farmacocinético cayendo en una ineficacia terapéutica o toxicidad, debido a que
la fenitoina se encuentra altamente unido a proteinas y su excrecion es mayoritariamente
hepética, se pone en manifiesto la necesidad de monitorear las fluctuaciones de la

concentracion plasmatica que pudiera presentar.

Ya que se conocen las caracteristicas de un modelo PK/PD se enlistan los datos del
individuo como es su género, edad, peso, talla y niveles de albumina, los cuales nos daran
informacién acerca de su estado de salud, es decir, si es un paciente geriatrico, pediatrico
o adulto, obeso o desnutrido, nos resaltara limitaciones como alguna falla hepato-renal, y

los requerimientos en cuanto a célculos de dosis.

Los datos del individuo, a excepcion de los niveles de albumina, fueron utilizados para
calcular la relacion que existe entre el peso real y el peso ideal del individuo a través de la
ecuacion de Devine, la cual evalla el riesgo de enfermedad con base a la altura y peso.
Para pacientes desnutridos o0 que reciben esteroides o para aquellos que tienen
enfermedades cronicas, las ecuaciones de Devine tienden a sobreestimar masa corporal
magra (Deryke, 2009); por lo tanto, una sobreestimaciéon de la dosis resultaria en
concentraciones plasmaticas fuera de rango, por encima de la concentracion maxima
efectiva (CME).

Para los datos del farmaco se tiene la concentracion plasmatica, la ventana terapéutica y
dosis utilizada, se conoce también que la fenitoina tiene una cinética no lineal y su
eliminacion corresponde a una velocidad de orden 1 hasta la saturacion y posteriormente a

una velocidad de orden O como se muestra en el gréafico 1.

A partir de la representacion matematica del grafico 2 se obtienen los valores de my b de

la ecuacion de la recta, los cuales representan la concentracion plasmatica y la constante



de eliminacion respectivamente. Estos valores corresponden también, a los calculados por

el modelo propuesto.
Ecuacion de la recta: y=b—mx

Durante la revision bibliografica se observo que, debido a las caracteristicas del farmaco y
su farmacocinética, no se pueden establecer el tiempo de vida media, volumen de
distribucién y depuracibn como valores constantes ya que son dependientes de la
concentracion, por lo que se deben determinar aplicando la ecuacién de Michaelis-Menten

debido a que la fenitoina sigue esta cinética.

Se observo que la capacidad metabdlica (Vmax) en estos ensayos oscilaba entre 400 y 600
mg/dia segun la dosis utilizada y el manejo de la muestra, asi como el valor de su constante

(Km) la cual iba de 3 a 5 mg/L.

Las férmulas para una cinética no lineal son aplicables para la fenitoina debido a que tiene
uno de los procesos del ADME saturable, en este caso el metabolismo y por lo tanto

cambios en la dosis no generara cambios proporcionales en su concentracion plasmatica.

Durante el metabolismo de la fenitoina existe una saturacion de los sistemas enzimaticos
al aumentar la dosis, por lo tanto, se dice que la capacidad de biotransformacion de la
fenitoina es limitada, ya que presenta una alta union a proteinas 90% y la dosis se excreta
por via biliar entonces pertenece al grupo de farmacos con un bajo indice de extraccion
hepatica de acuerdo con la férmula 12, en donde la capacidad metabdlica hepética es el

factor determinante de su aclaramiento (Aldirra-Taha, 2020).
Férmula 12. CLh=F *E
F: Flujo sanguineo hepatico. Aproximadamente 1.5L/min

E: Tasa de extraccion hepatica que varia entre 0y 1 (100%). Para fenitoina seria la porcion

de farmaco libre, en este caso 10% ~ 0.1.
Por lo tanto, para Fenitoina resultaria de la siguiente forma (ecuacion 3)
Ecuacion 3. CLh =15%0.1 =0.15

Una alta extraccion hepatica es mayor igual a 0.6, mientras que una extraccion hepatica

baja es menor a 0.3



Estos farmacos no tienen un gran efecto de primer paso y el aclaramiento hepético esta
influenciado por la unién a proteinas plasmaéticas y el aclaramiento intrinseco hepatico. En
pacientes cirréticos hay una baja concentracion de albimina, lo que hace que aumente
mucho la concentraciéon de farmacos con alta unién a ésta. Para evitar toxicidad por
sobredosificacibn se deberia determinar la concentracion libre para ajustar la pauta

posoldgica (ejemplos de ello son la fenitoina y el valproato) (Casas, 2012).

Antes de realizar un ajuste posolégico es necesario el calculo de los parametros
farmacocinéticos faltantes. Se comenz6 por el volumen de distribucion tedérico, el cual
representa el volumen necesario para que en todos los compartimentos exista una
concentracion igual a la que se encuentra en plasma, este volumen se expresa en litros por

unidad de peso corporal.

Este valor se obtuvo a partir de la formula 2, como este es uno de los parametros dosis
dependiente se dividié la dosis entre el resultado de multiplicar el peso real y la

concentracion plasmatica medida (ecuacion 4)

350mg _ 350mg
(11mg/L *70Kg) 770 mg/L/Kg

Ecuacion 4  Vdiesrico = = 0.4545L/Kg

Posteriormente se obtuvo la concentracion plasmatica ajustada de acuerdo con la ecuacion
de Winter-Tozer (formula 4) y se considerd solo si los niveles de albumina estaban por

debajo del valor normal.

Se recomienda la utilizacion de una ecuacion corregida ya que considera la reduccion de la

unién a proteinas de fenitoina debido a la hipoalbuminemia.

Por ejemplo, para un paciente con niveles de albumina de 2 g/dL y con niveles séricos de
fenitoina de 8 mg/L, la ecuacién quedaria de la siguiente forma (ecuacion 5).

mg
8 (7))

2D
4.4 g/dL

Ecuacion 5.  Conc. Fenitoina Corregida = = 15.71mg/L

+0.9+0.1

Resulta casi el doble de la concentracién medida, por lo que basarse en los niveles séricos
y realizar ajustes de dosis a partir del resultado sin considerar la concentracion de albumina,

conllevaria a una toxicidad.

Con base a este resultado se realiza el calculo para la obtencion del farmaco libre, el cual

representa el 10% de la concentracion, por lo que su valor debe oscilar entre 1 y 2 mg/dL



para que se considere dentro del rango terapéutico, este porcentaje de farmaco libre es el

que ejercera el efecto.

Los valores obtenidos hasta ahora representan la concentracion sérica de fenitoina mejor
aproximada a la real, ya que se ajustaron a las caracteristicas del paciente, sin embargo,
para un ajuste de dosis es necesario considerar también, las caracteristicas farmacolégicas

de la fenitoina.

Una de estas caracteristicas es el volumen de distribucion, el cual es distinto al valor que
se obtuvo anteriormente, ya que ahora el volumen de distribucién tedrico expresado en
litros por kilogramo se relacionara con el peso del paciente ajustado, para obtener el
volumen en el cual estara distribuida la fenitoina. El calculo para la obtencion del volumen

de distribucion de Fenitoina sigue la formula 3.

En este caso con un valor de 0.45L/Kg como el volumen de distribucion teérico y un peso
ajustado del individuo de 66.1Kg se expresa la siguiente ecuacion (ecuacion 6) para obtener

el volumen de distribucion de Fenitoina.

Ecuacion 6. Vdrenitoing = 0_45KL_g +66.1Kg =30L

Un valor alto del volumen de distribucion significa que el farmaco se distribuye ampliamente,
lo cual en este caso es de suma importancia, ya que debe atravesar la barrera
hematoencefalica para llegar a su sitio diana, en este caso las neuronas para ejercer su

efecto.

En cuanto a la depuracién de fenitoina, el cual es otro parametro que requiere calcularse,
se obtuvo a partir de los datos encontrados en la literatura sobre la constante metabdlica
(Km) y la velocidad metabdlica (Vmax), ya que estos valores representan la capacidad que
tienen el sistema enzimatico para metabolizar al farmaco. Se dice que la enzima que
metaboliza a la fenitoina tiene una capacidad limitada y es saturable a concentraciones
terapéuticas, mostrando un metabolismo con capacidad limitada a comparacion de otros

farmacos (Burton, 2005).

Los valores de Km y Vmax generalmente varian en adultos de 100 a 1000 mg/diay de 1 a
15 pg/mL o mas respectivamente. Los resultados promedio en pacientes con epilepsia se
han reportada en 500 mg/dia y 4 ug/mL, basados en estudios farmacocinéticos donde se

determinaron los niveles séricos de fenitoina (Tozer, 1977).



En un estudio limitado realizado en poblacion mexicana en el 2012 se determind que para
pacientes sanos, el valor de Vmax era 564.47 mg/dia y el valor de Km 9.7mg/L (Limon,
2012).

Muchos autores muestran la afectacion que tienen estas variables a la Vmax, asi como el
uso concomitante de fenitoina y otro anticonvulsivante; “Nuestro analisis multivariado indico
que la edad y el peso fueron covariables que afectaron significativamente la Vmax de
fenitoina. La edad avanzada tuvo un efecto negativo en la Vméax de fenitoina. Esto podria
estar relacionado con una disminucién en la funcién hepética con el envejecimiento,
considerando que la fenitoina es principalmente eliminada por el higado a través del
metabolismo. Este hallazgo corroboré estudios previos que reportd una relacion similar
entre la edad y Vmax. Por otro lado, se encontré que el peso corporal era correlacionado
con Vmax. Varios estudios previos reportaron la misma relacion. Nosotros encontramos que
Km se vio afectada por la coadministracion con VPA, lo que corresponde con los estudios
anteriores. Otros estudios encontraron una relacion similar, pero con otros antiepilépticos”
(Algahtani, 2019).

De acuerdo con lo anterior, para individuos de edad avanzada y con presencia de
hipoalbuminemia se toma como valor de Vmax 400mg/dia y 7mg/L para Km, esto a partir

de una relacion proporcional con lo que establece el estudio en poblacion mexicana.

Para el calculo de la depuracién se utilizo la féormula 5, en donde se divide la velocidad
metabdlica maxima entre la suma de la constante metabdlica y la concentracion plasmatica
(ecuacion 7) el valor obtenido representa el volumen de plasma que es procesado, por

unidad de tiempo, para eliminar a la fenitoina.

565mg/dia

Ecuacion 7 Clrenitoina = 57ma/L $11ma/L

= 273 L/dia

Se realizan las conversiones necesarias para expresar la depuracién en litros por minuto.

Ecuacion 7.1 Clrenitoia = o =1.1L/h
Ecuacién 7.2 Clrenitoina = wnat = 0.018 L/min

Tomando en cuenta que la depuracion de fenitoina es por via hepatica, se considera el
valor del indice de extraccion hepética el cual fue de 0.15 obtenido en la ecuacién 3, la
depuracién hepética de Fenitoina seria entonces de 0.0165 L/min como se muestra en la

ecuacion 8.



Ecuacion 8 CLRhgenitoing = 0.018 L/min = 0.15 = 2.25x1073 L/min

Ya que la fenitoina tiene una cinética de orden cero o Michaelis-Menten, los
parametros farmacocinéticos empleados son los valores de Km y Vmax los que se
utilizan para calcular el tiempo de vida media como se muestra en la férmula 6, en

este caso para obtener este valor se realiz6 la ecuacion 9.

0.693*30L

Ecuacién 9 12 = Sesmg dia

*(9.7mg/L + 11mg/L) =0.761h

En cuanto al célculo para obtener la constante de eliminacion se sabe que esta relacionada
con el tiempo de vida media (formula 13), por lo que al sustituir valores resulta de 0.91 horas
a la menos uno (0.91 h'') como se observa en la ecuacién 10. Debido a que el tiempo de
vida media es dependiente de la dosis, el valor de la constante de eliminacién no es fijo
para todos los pacientes, sin embargo para los farmacos con cinética no lineal en donde el
mecanismo de eliminacién se satura como es el caso de la fenitoina, se dice que el nimero
de moléculas que se elimina por unidad de tiempo permanece constante y el proceso se

ajusta a una cinética de orden cero (Lorenzo, 2008).

Férmula 13 Ke = 2%
t1/2

Ecuacién 10 Ke = 222 _ 0.91 pt

" 0.761h

Este valor no es de utilidad para realizar el ajuste de dosis, sin embargo, se utiliz6 para
elaborar el grafico 1 en donde se resalta el momento de la saturacion representado por el

cambio de direccién en la recta, es decir, el cambio de cinética de orden 1 a orden 0.

Para realizar una aproximacion de la concentracion plasmatica que se tendria en el estado

estacionario (Css) se utilizo el despejé de la férmula 7, obteniéndose de la siguiente forma

c Km % Dosis
sSs=————
Vmax + Dosis

Dando como resultado 3.7mg/L como se muestra en la ecuacion 11. Este valor esta por

debajo de la concentracion minima efectiva, por lo que es necesario un ajuste de dosis.

9.7mg/L x 350mg/dia
565mg/dia + 350mg/dia

Ecuacién 11 Css = = 3.7mg/L



Para realizar un ajuste de dosis se utiliza la férmula 7 en donde se establece la relacién
necesaria para alcanzar una Cp deseada (15 mg/L) que se encontrara dentro del intervalo
terapéutico de la fenitoina, y se correlaciona con la concentracion plasmatica al estado

estacionario.

iA Vmax*Css 565mg/dia*3.7mg/L
Ecuacion 12 Ro = Z1ax¥*ess _ g/diax3.7mg/
Km+Css 9.7mg/L+3.7mg/L

= 156mg/dia

Este valor nos marcard una pauta para el ajuste de dosis necesario.

Para el célculo de la dosis de mantenimiento se utilizé la formula 8, la cual relaciona el
volumen de distribucion tedrico, el peso ajustado del paciente, la concentracion plasmatica

deseada y los niveles séricos de fenitoina medidos.
Ecuacion 13 Dosis = (0.45L/Kg * 66.1Kg) * (15mg/L — 11mg/L) = 119 mg

En casos donde no se considere la hipoalbuminemia para establecer la dosis, es probable
que este valor sea negativo ya que sera necesario disminuir la dosis para tener niveles

terapéuticos.

Como se mencioné al principio de este andlisis, las férmulas presentadas son considerando
un individuo que no tiene alguna patologia que modifique las condiciones realizadas para
este trabajo, sin embargo para la realizacion del modelo, estan condicionadas por los
niveles de albumina ya que estas formulas son dependientes de la dosis y de la

concentracion plasmatica obtenida.

Para determinar el valor PK/PD se propone que esta relacién se obtenga a partir de la
concentracion en el estado estacionario (Css) como factor farmacocinético (PK) ya que es
el que mejor se ajusta de acuerdo con las caracteristicas farmacocinéticas de la fenitoina,
porqué debido a su cinética no lineal no es posible calcular el area bajo la curva y al tratarse
de un medicamento intravenoso, la concentracion maxima corresponderia a la dosis

administrada.

Como factor farmacodinamico (PD) se propone que sea la ventana terapéutica (10mg/L) ya

que es un valor representativo de la eficacia de la fenitoina.

15mg/L

10mg/L 1.5

Ecuacion 14. PK/PD =



Este valor no debiera ser menor a 1 ya que representaria una mala relacion dosis/efecto
indicando ineficacia terapéutica, de lo contrario si fuese mayor a 2 significa que excede de

la ventana terapéutica llegando a dosis toxicas por lo tanto debe mantenerse entre 1y 2.

Cabe resaltar que una limitante del modelo es que, al ser una revision bibliografica los
valores considerados de Vmax y Km no son constantes, dependen del tipo de estudio
realizado y lugar donde se realiz6. En el estudio para poblacion mexicana de Alvarado se
muestra una tabla comparativa de estos valores los cuales son distintos de acuerdo con
cada poblacién estudiada (tabla 7). En este sentido el modelo carece de una relacion directa
entre los valores del metabolismo y variables como el peso y la edad, es decir no se ajustan

inmediatamente cuando se alteran estas variables.

. Vmax Km
AUTORES POBLACION EDAD )
mg/Kg/dia mg/L
Mohamed et al, 1995 Saudi Mayores de 16 afios 7.99 6.52
Kanjanaslip et al, 2005 Tailandesa 4a75afios 12.5 16.1
Yukawa et al. 1989 Japonesa Adultos 6.15 3.67
Graselaetal, 1983 Europea Adultos 5.93 5.7
Rheeders et al, 1985 Negros Adultos 6.5 3.4
Mucklow et al, 1981 Britanica Adultos 542.2 mg/dia 9.4
Alvarado, 2012 Mexicana Adultos 564.47mg/dia 9.7

Tabla 7. Basado en Valores Promedio de Km y Vmdadx en otras poblaciones adultas de Limdn, C. A.
(2012). Determinacion de los pardmetros farmacocinéticos Km y Vmdx de la fenitoina en poblacion
adulta mexicana.

Por ultimo, se muestra una comparacion en la tabla 5 de los pardmetros obtenidos para
pacientes sanos y pacientes de edad avanzada con hipoalbuminemia, resaltando una
disminucion de la depuracién de fenitoina; de 0.7L/h a 0.51L/h lo que provoca un aumento
en el tiempo de eliminacién generando concentraciones toxicas en el estado estacionario

49mg/L y por lo tanto un elevado valor de PK/PD.



4.1 Alcances del modelo.

Este modelo pretende simplificar la busqueda de la concentracion y dosis del farmaco
anticonvulsivante requerido para las caracteristicas del paciente, brindando un célculo de
dosis de mantenimiento individualizado, prediciendo ademas si se llegara a dosis
terapéuticas, dosis toxicas o ineficacia. También brinda la informacidén necesaria sobre las
principales interacciones farmacoldgicas que afectan el metabolismo de la fenitoina para

tomar en cuenta el efecto que produce y realizar el ajuste pertinente.

Ayuda a disminuir la incertidumbre clinica, a detectar errores de medicacion, por lo tanto,
disminuye las reacciones adversas al medicamento, la estancia hospitalaria y los costos del

tratamiento.

5 Conclusiones

e Un valor PK/PD de entre 1 y 2 indicard una relacion dosis efecto suficiente para
continuar con la dosis de mantenimiento.

o Los parametros Vmax y Km se ven afectados directamente por el peso, la edad y
alguna condicion clinica que altere la funcibn hepéatica provocando
hipoalbuminemia.

e Individualizar la terapia a través del modelo PK/PD para fenitoina contribuye a
alcanzar la eficacia terapéutica que por si sola provoca, pero que es necesario
ajustar de acuerdo con las limitaciones fisiolégicas del paciente.

e Através del modelo es posible predecir el comportamiento a largo plazo que tendra
el medicamento por posibles alteraciones hepatorenales o de masa corporal,

anticipando el ajuste que se requerird en cada situacion.

6 Prospectivas
El presente modelo plantea la necesidad de ensayos con grupo de estudio mas amplio en
poblacién mexicana con el fin de establecer valores y constantes en cuanto al metabolismo

de la fenitoina.

Pretende ser una herramienta proactiva en la practica clinica que facilite las actuaciones
farmacéuticas y la toma de decisiones para los médicos al realizar un ajuste en la terapia

con fenitoina.
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