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ANTECEDENTES

La monitorizacién terapéutica de fairmacos
(MTF) es una herramienta valida para optimizar
lafarmacoterapia, permitiendo elajuste enladosi-
ficacionde medicamentos,tomando en cuentalas
caracteristicas individuales de cada paciente (1). El
usodelaMTFhasidoindicadoenel casode faltade
respuestaterapéutica o presenciade efectos adversos
a dosis terapéuticas, ya sea por interacciones entre
farmacos, presencia de particularidades genéticas
concernientes a polimorfismos metabélicos y con-
diciones fisioldgicas especiales, como sucede con los
pacientes pediatricos y geriatricos (1,7).

El tratamiento de pacientes con epilepsia, es una
de las areas donde el MTF ha hecho muchas con-
tribuciones significativas y algunas de las razones
que justifican su aplicacién son: a) Que las crisis
convulsivas ocurren en intervalos irregulares, lo que
hace dificil el establecer una dosis éptima para su
tratamiento; b) que los sintomas clinicos y los signos
toxicos pueden serdificiles de detectar e interpretar
y ¢) que los marcadores fisioldgicos intermediarios
de esta patologia no estan claramente definidos
(6). La monitorizacion de farmacos antiepilépticos
como fenobarbital y fenitoina no es algo nuevo;
puesdesdefinalesdeladécadadelos60’s,seinici6
como un procedimiento de investigacidn, el cual
yaseperfilabacomounafuturaaplicaciéon paraun
manejo mejor de la epilepsia (4).

La fenitoina proporciona el ejemplo mas claro
de utilidad de la medicion de los niveles séricos.
La concentracion de fenitoina es mejor predictor
del efecto antiepiléptico que la dosis administrada,

debido a la gran variacién interindividual ensu ve-
locidad de metabolismo. Tiene una farmacocinética
no lineal; de manera que pequefios incrementos en
su dosis diaria provoca impredecibles y despropor-
cionados aumentos en su concentracion sérica (2, 5).

En Costa Rica, la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Costa Rica, particip6 desdela déca-
dadelos80’senalgunosproyectosdemonitoriza-
cion de niveles plasmaticos, uno con fenobarbitalen
pacientes pediatricos y posteriormente un proyecto
piloto conantibiéticosaminoglicésidos, en el Hos-
pital San Juan de Dios.

La Lista Oficial de Medicamentos de la CCSS
incluye farmacos de margen terapéutico estrecho
(3), por lo que desde hace muchos afios se realiza
la determinacidn de niveles de algunos fairmacos
en los hospitales nacionales, sin participacion de la
Farmacia. En el afio 2001, la Farmacia del HWAT
solicité la monitorizacién de digoxina, sin embar-
go, por razones presupuestarias no se continué.
Observar pacientes en tratamiento con farmacos
antiepilépticos sin control de supadecimiento,ain
conadherenciaasumedicacién motivolamonito-
rizacion de Fenitoina.

OBJETIVO

Evaluar el monitoreo de niveles plasmaticos de
Fenitoina en pacientes del HWAT.

MATERIAL Y METODOS

Para el monitoreo de los niveles plasmaticos de
fenitoina se incluy6 pacientes epilépticos, adultos,
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en tratamiento con fenitoina por al menos durante
3 meses; el médico tratante los refirid al Servicio de
Farmacia,dondeselesbrindétodalainformacion
pertinenteyselesdiounacitaparael Laboratorio
Clinico, responsable de la extraccién de una muestra
de 5 mL desangre,la cual fue centrifugada duran-
te 10 min a 3400 rpm, para separar el plasma, su
congelacion y andlisis posterior por el método de
quimioluminiscencia.

Losresultados de los niveles plasmaticos fueron
remitidos al farmacéutico y al investigador dela
Facultad de Farmacia. Se analiz6 los datos de 37
pacientes (24 hombres y 13 mujeres), de edades
entre 30 y 59 afos.

Con los datos de concentracién plasmatica de
fenitoina reportada y el valor de la constante de
Michaelis (Km) teérica de 4 mg/L, se calculd el
parametro farmacocinéticoV__ y serecalcul6 las
dosis de fenitoina, asumiendo una concentracién
plasmatica promedio deseada en el estado estacio-
nario de 15 pg/mL.

RESULTADOS

La dosis mas utilizada fue de 300 mg/dia y el
valor de concentracidn plasmatica menor que se
report6 fue de 0,4 pg/mL y la més alta 55,8 pg/mL,
para diferentes pacientes con igual dosis.

El pardmetro V__se calcul6 unicamente para 25
pacientes, de los cuales se dispuso de la informa-
cién completa; los valores oscilaron entre 215,86 y
1660 mg/dia. S6lo a un paciente se le calcul6 Km,
obteniendo un valor de 2,92 mg/L.

En 18 pacientes se encontrd otros medicamentos
asociados alafenitoina, tal como se presentaenla
figura 1.
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Figura 1. Numero de pacientes que reciben otros
medicamentos asociados ala fenitoina (A.Valp.= Acido
Valproico,CBZ = Carbamacepina, FB = Fenobarbital,
Levo = Levomepromazina).
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Las posibles interacciones medicamentosasy
elefecto sobre el nivel plasmatico de fenitoinano
setuvieron encuentapor el Servicio de Farmacia.

Enun45%delos pacientessereportdlacreati-
nina sérica, la funcionalidad hepatica se evalué en 7
pacientes y solo en 4 se observd cambios en algunos
indicadores de dicha funcién.

CONCLUSIONES

Este proyecto se constituy6 enunantecedente
de la MTF en Costa Rica, ya que ayudé a que el
primer hospital regional de la CCSS iniciara la
monitorizacion de farmacos con participacion
del Servicio de Farmacia, en coordinacidn con el
Laboratorio Clinico; permitid la capacitacion del
personal involucrado y establecer recomendaciones
para mejorar el proceso.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Baumann P, Hiernke C, Urlich S, Eckerman G, Gaertner I,
Gerlach M, et al. The AGNP-TDM expert group consensus
guidelines: Therapeutic drug monitoring in Psychiatry. Phar-
macopsychiatry. 2004 Nov; 37 (6): 243-265.

2. Burton M, Shaw L, Schentag ], Evans W. Applied Pharmaco-
kinetics & Pharmacodynamics. Pensylvania, USA: Lippincot
Williams & Wilkins; 2006. p. 463-490.

3. Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS). Lista Oficial
de Medicamentos (LOM). Direccién de Farmaepidemiologia.
SanJosé, Costa Rica: Comité Central de Farmacoterapia.2010.
p. 271-273.

4. Eadie M. Therapeutic drug monitoring-antiepileptic drugs.
BlackwellScience Ltda Br] Clin Pharmacol.2001.52:11S-20S.

5. Goémez B, Tejeiro M. Farmacos antiepiléticos y laboratorio:
Monitorizacién de niveles plasmaticos y controles bioquimicos
yhematolégicos periédicos.RevNeurolClin.2000; 1: 328-338.

6. Johannessen S, Battin D, Berry D, Biarler M, Krdmer G,
Tomson T, et al. Therapeutic drug monitoring of the newer
antiepileptic drugs. Ther Drug Monit. 2003 Jun; 25 (3): 347-363.

7. Pascual A, Calandra T, Bolay S, Buclin T, Marchetti O. Vari-
conazole therapeutic drug monitoring in patients with invasive
mycosesimprovesefficacyandsafety outcomes.ClinInfectDis.
2008 Jan 15; 46 (2): 201-211.






