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CASO CLINICO: INTOXICACION ACCIDENTAL
POR FENITOINA

Guevara Serrano, J.; Urbieta Sanz, E.; Acebal Gémez, 1.

Hospital General. Servicio de Farmacia. Valencia.

aciente epiléptica de 59 afios
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que acude a puertas de urgencias F ial |
del Hospital por presentar, desde e T
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maron los pardmetros farmacociné- | o uares: £.1946
ticos aplicando un algoritmo baye- | . 08 = 016 0798 e 018
siano (PKS) (Flg 1) La paciente fue Kenal O (slope): 1.0 . (.0 :
dada de alta con un tratamiento de = Outpatient factor: 10« 07 L + 07
epilantin 1 comprimido c¢/12 horas; = Vmax: 5150 = 1550 261.0 £ 227 mp70 kyd
estimindose con esta pauta unos B0 U BRD p S Fo st g
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10,5 ug/ml o oD welihit} 534 ke
Nueve dias después del alta, la ;o0 wene: ss01e
paciente acude a consulta por dolor a1 weih: 5210 ka
abdominal en epigastrio. Se le prac-
tica una ecografia abdominal’ Figu Evolucion de los niveles plasmiticos v parimetros farmacocinéticos estimados en el primer ingreso

observdndose hepatomegalia con
miltiples imdgenes hiperecégenas

TABLA I. Evolucion de los niveles plasmaticos de antiepilépticos durante el primer ingreso.

Tiempo ll:;u-lscurri(l.n \»i\ eles pla-snniticns de Il\'i\lfle.s p’lasnnilicns metastésicas, ingresando en el hos-
desde la ultima dosis fenobarbital (lg/ml) de fenitoina (ug/ml) pital una semana mds tarde (el
9h 34 35 26/2/95) para biisqueda de la neo pri-

maria, diagnosticindosele neo de

18 h 29.8 29,5 colon con metéstasis hepéticas. Se le

practica una hemicolectomia dere-
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dias antes el tratamiento antiepilép-
tico, de manera que el dia de la inter-
vencion presentaba unos niveles de
5,2 pg/ml de fenitoina y 13 pg/ml
de fenobarbital. El neurélogo le
pauta fenitoina sédica intravenosa
100 mg cada 8 horas, pero por error
se le administra el vial entero (250
mg) cada 8 horas.

El 24/3/95 la paciente refiere vérti-
gos y mareos por las mafianas. En
dfas posteriores se le aprecia som-
nolencia, debilidad y dificultadenel
habla. El 27/3/95 se le suspende la
fenitoina intravenosa, presentando
unos niveles plasmaticos de fenitoi-
na de 46 pug/ml. A partir de este
momento se le realizan controles
diarios de fenitoina hasta que los
niveles llegan a 18 pug/ml, rea-
nudindose entonces la administra-
cién de fenitoina. En la Fig. 2 se

resefian las dosis de fenitoina admi-
nistradas durante el segundo ingre-
so y en la Fig. 3 los niveles plasma-
ticos hallados. En la Fig. 4 se repre-
senta la curva de niveles plasméti-
cos junto con los pardmetros farma-
cocinéticos.

La paciente fue dada de alta con
una dosis de 1 comprimido de 100
mg de fenitoina cada 8 horas, con
los que se estiman unos niveles en
el estado estacionario de 10,4
pg/ml. Obsérvese que con una
dosis muy parecida de fenitoina, la
paciente habia presentado niveles
téxicos con anterioridad, cuando
tomaba la fenitoina asociada a
fenobarbital, por lo que podriamos
encontrarnos frente a una interac-
ci6n paradgjica en la que el feno-
barbital inhibe de forma competi-
tiva el metabolismo de la fenitoi-

na. Comparando la Fig. 1 con la 4
vemos como el valor de Km dis-
minuye al suprimir el fenobarbital.

Si consideramos dnicamente el
tramo de la curva en que recibi6 la
fenitoina intravenosa (del 16/3/95 al
10/4/95) para el calculo de los para-
metros farmacocinéticos se obtiene
el mismo valor de Km y de Vm.
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PHENYTOIN

Intravenous dose History:

ADULT (18-65)

IV Form hate Fime Duration Rate
Dy /mndvr hr mn minutes mg/hr
Phenytoin sodium | 6A03/95 730 i) 2500
Phenviomn sodiuim [RATLN S P (R (&1 50010
Phenviom sodium ORO495 07:30 i) 0.0
Phenviom sodiam | 20495 15:30 il 1250
Odral Dose History:
Date P [Mose
Dosage form dy/mao/yr hr mn mg
Fable 0495 15:30 Z0.0
[ablet | 1/04/95 | 5:30 100,00
Fablet | S/04/95 15:30 100.0

Figura 2. Dosis de fenitoina administradas durante el segundo ingreso.

Amount Interval Doses
mg hr
250.0 5.0 3}
500 12.0
0040 w10 7
1250 21 Ly
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hr
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5.0 ]
8.0 al)



NIVELES PLASMATICOS
INICIALES

 ESTIMADAS

fecha  hora SDC ajustadas iniciales
d/m/ai hrmn  pg/ml Hg/ml Rg/ml
14395 18:00 52 5.2 5.2
27/3/95 12:30 460  54.07+3.13  60.42+24.79
28/3/95 07:00 494  50.62+3.04  50.75+25.53
29/3/95 08:00 443  46.06+2.96  38.37 +26.58

| 30/3/95 08:00 406  41.81£2.92  27.31+27.27
31/3/95  07:30 373 37.77+291  17.47 +26.97
01/4/95 07:00  33.7  3384+294  9.0524.09
02/4/95 07:30 266  29.87+298  2.87+14.92
03/4/95 07:30 255  26.12+3.04  0.47+3.87
04/4/95 07:00 249  22.59%3. 0.05 +0.54
05/4/95 07:00 210  19.14+3.18  0.01+0.06

- 06/4/95  07:30 180  15.79+3.24 0.0 0.01
08/4/95 07:30 109  1187+328  0.79:0.59 |
10/4/95  07:30 9.1 9.54 +3.21 1.46 + 1.06
11/4/95  07:30 8.2 8.37+3.12 1.31 +1.08
12/4/95  07:30 7.4 8.13 +3.02 233+1.34
13/4/95 07:30 110  9.17+2.94 4321217
14/4/95 07:30 111  10.52+2.92 59+32
15/4/95  07:00 9.5 11.81 +2.93 7.07 +4.15 ‘

) <

16/495  07:00 102  1208+295 6312477 |
21/4/95  07:30 124 11.31+3.01

3.86+3.48 |

Figura 3. Niveles de fenitofna experimentales y estimados durante el segundo ingreso.
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Date: 02/05/95 01:30

Parameter Estimates

INITIAL
Sum of squares:
vd: 0.8 + 0.16
Renal Cl (slope): 0.01 +
| QOutpatient factor: 1.0 + 0.7
Vmax: 5150 =+ 1550
Km: 5.0 * 2.5
Total Vd: 42.7
Ke: 10.0017
Lean weight: 53.4 kg
Dosing weight: 65.0 kg
Total weight: 65.0kg
BAYESIAN
Sum of squares:  26.6571
vd: 1.58 + 0.0852 L/kg
Renal Cl (slope): 0.01 +
Outpatient factor: 1.0 * 0.7
Vmax: 3270 = 16.6  mg/70 kg/d
Km: 4.0 + 1.26  mcg/mL
Total Vd: 84.1 L
Ke: 0.000861 1/hr

Figura 4. Evolucién grafica de los niveles plasméticos durante el segundo ingreso.
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