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COMUNICACIONES CORTAS

Fenitoina: intoxicacion paraddjica; descripcion de 4 casos
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Resumen

Introduccion: La sobredosificacion con fenitoina origina una
amplia variedad de signos y sintomas: ataxia, nistagmus, pérdida
de la consciencia. Ocasionalmente se puede observar un incre-
mento de la frecuencia de las convulsiones en pacientes con nive-
les séricos elevados de fenitoina y sin evidencia de sintomas habi-
tuales de sobredosificacion: intoxicacion paradéjica.

Objetivo: Estudio de la frecuencia de la intoxicacién paradéiji-
ca de fenitoina y analisis de la situacion clinica del paciente.

Pacientes v método: Estudio prospectivo del 100% de los
pacientes monitorizados por el Servicio de Farmacia durante el
periodo agosto-diciembre de 1998, con niveles séricos de fenitoi-
na superiores al rango terapéutico y que presentaban convulsio-
nes. La determinacién analitica de las muestras se realizé median-
te el analisis de inmunofluorescencia polarizada. De cada paciente
se sigui6d su evolucion a través de su ficha farmacoterapéutica e
historia clinica.

Resultados: El numero de pacientes fue 1.706, 124 con
niveles séricos superiores al rango terapéutico, de los cuales 3
hombres y 1 mujer, con un rango de edades entre 17 y 73 afios,
diagnosticados de epilepsia, en tratamiento crénico con fenitoina,
acudieron a Urgencias por presentar cuadros convulsivos. Se soli-
cita la determinacion de niveles séricos de fenitoina por sospecha
de incumplimiento terapéutico o infradosificacion. En los 4 casos
se suspendio la fenitoina hasta alcanzar niveles dentro de rango
terapéutico; reiniciandose con pautas posolégicas ajustadas a los
niveles plasméticos.

Conclusiones: La intoxicacion paraddjica nos puede inducir
a errores, por ello debemos descartar esta posibilidad en pacientes
con exacerbacion de crisis epilépticas a tratamiento con fenitoina.
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Summary

Introduction: Phenytoin overdosing results in a wide variety
of signs and symptoms — ataxia, nistagmus, loss of consciousness.
On occasions increased frequence of seizures may be seen in
patients with high phenytoin serum levels and no evidence of
standard toxicity symptoms — paradoxical toxicity.

Objective: To study the frequency of phenytoin paradoxical
toxicity, and to analyze patients’ clinical status.

Patients and method: Prospective study of 100% of
patients monitored by the Pharmacy Department during August-
December, 1998 and who had phenytoin serum levels above the-
rapeutic range and seizures. Laboratory determinations in sam-
ples was performed by polarized immunofluorescence analysis.
The outcome of each patient was monitored through their phar-
macotherapeutic record and clinical history.

Results: The number of patients was 1706; 124 of wich had
serum levels above the therapeutic range. Out of this group, 3
males and 1 female, with ages ranging from 17 to 73, a diagnosis
of epilepsy, and chronic therapy using phenytoin, come to our
Emergency Department because of convulsions. Serum levels of
phenytoin were ordered due to suspected lack of compliance or
underdosing. In all 4 patients phenytoin was discontinued until the
therapeutic range was reached, to be then reset with plasma level-
adjusted dosages.

Conclusions: Paradoxical toxicity may lead to errors, and
therefore we should rule out such possibility in patients with exa-
cerbated epilepsy undergoing treatment with phenytoin.

Key words: Phenytoin. Paradoxical toxicity. Convulsions. Over-
dosing. Pharmacokinetics. Adverse effects.

INTRODUCCION

La fenitoina, desde su introduccién en la terapéutica
anticonvulsivante en 1937 por Putnam y Merrit, constitu-
ye la primera linea de tratamiento de las crisis parciales y
generalizadas ténico-clonicas, sola o en asociacién con
otros antiepilépticos.
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Su absorcién es lenta y variable, alcanzando el pico de
concentracion plasmatica entre las 4 y 12 horas; se une a
proteinas plasmadticas aproximadamente en un 90%, por
lo que puede sufrir un desplazamiento competitivo por
otros farmacos; se metaboliza principalmente en el higa-
do por el sistema oxidativo de la citocromo P450 y se eli-
mina con la orina en forma de metabolitos conjugados
con 4cido glucurénico (60-70%) y en forma inalterada,
menos del 5%.

Presenta una cinética de eliminacién dosis-dependien-
te ya que existen procesos saturables a nivel del metabo-
lismo, en la hidroxilacién hepdética; esto implica que
pacientes con dosis estindar de fenitoina puedan estar
infra- o sobredosificados, asi pequefias variaciones en la
dosis pueden provocar un aumento de la concentracién
plasmadtica de fenitoina (nunca proporcional por presen-
tar una farmacocinética no lineal) o incluso una disminu-
cion de la misma.

En el perfil de efectos adversos de fenitoina destaca la
toxicidad dosis-dependiente que se suele desarrollar
cuando la concentracion plasmadtica de fenitoina es supe-
rior a 20 ug/ml. El nistagmo es el primer sintoma en apa-
recer, mientras que ataxia y alteraciones de la consciencia
se manifiestan con niveles superiores a 30 ug/ml y 40
ug/ml, respectivamente.

Una complicacioén seria, pero poco frecuente y descri-
ta, del tratamiento crénico con fenitoina, consiste en la
exacerbacion de las convulsiones con niveles plasméticos
de fenitoina elevados, sin evidencia de sintomas habitua-
les de sobredosificacion, se conoce como “intoxicacion
paraddjica” (1-3).

Esta manifestacion puede llevar a confusién con relati-
va facilidad, ya que el cuadro clinico inicial puede ser
sugerente de infradosificacidn, falta de adherencia al tra-
tamiento o ineficacia del anticonvusivante.

El objetivo de este trabajo es analizar la incidencia de
“intoxicacion paradéjica” en el ambito actual de una uni-
dad de monitorizacion clinica del Servicio de Farmacia,
las circunstancias bajo las cuales se puede presentar y las
manifestaciones clinicas mds relevantes que la acompa-
nan.

El Servicio de Farmacia realiza la monitorizacion tera-
péutica de fenitoina de un drea sanitaria de 500.000 habi-
tantes, a través de la determinacién de los niveles plasma-
ticos de muestras procedentes de pacientes ambulantes,
hospitalizados y del Servicio de Urgencias.

Se realiza el ajuste y seguimiento de la posologia
segun la situacion clinica y los pardmetros fisiopatologi-
cos del paciente, niveles plasmaticos de fenitoina y apli-
cacion de la cinética de Michaelis-Menten.

PACIENTES Y METODO

Se realiza un estudio prospectivo del 100% de los
pacientes monitorizados por el Servicio de Farmacia del
Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo de A

63

FENITOINA: INTOXICACION PARADOJICA; DESCRIPCION DE 4 CASOS 387

Corufia durante el periodo agosto-diciembre 1998, cuyos
niveles séricos de fenitoina eran superiores al rango tera-
péutico (fenitoina total: 10-20 ug/ml y fenitoina libre: 1-2
ug/ml), y presentaban un cuadro convulsivo.

Se analizan las manifestaciones clinicas de los pacien-
tes intoxicados a través del contacto directo con el médi-
co y/o el propio paciente, y se siguen sus evoluciones
mediante la ficha farmacoterapéutica e historia clinica,
recogiéndose los siguientes datos: demogrificos, diag-
noéstico, pauta posoldgica, tratamiento concomitante, ana-
liticas /EEG, manifestaciones clinicas, tratamiento de la
intoxicacidn, seguimiento y evolucion.

Las concentraciones plasmadticas de fenitoina total y
libre fueron determinadas mediante el andlisis de inmuno-
fluorescencia polarizada (FPIA). La fenitoina total con el
analizador ASXYM-ABBOT (Abbot Laboratories, Abbot
Park, 1L, EE.UU.); los coeficientes de variacién de los
dos controles de calidad de fenitoina (Bio-Rad, Anaheim,
CA, EE.UU.) fueron 0,92 (7,6 mg/l) y 1,31 % (26,0 mg/l),
respectivamente. La fenitoina libre con el analizador
TDX-FLX (Abbot Laboratories, Irwing, TX, EE.UU.);
los coeficientes de variacion para la fenitoina libre fueron
2,6 (1,5 mg/l) y 1,3% (3,5 mg/l), respectivamente. Previa-
mente se realiza la separacion de la fenitoina libre y unida
mediante ultrafiltracién con Amicon MPS-1 microparti-
tion usando YMT membranas ultrafiltracion (Amicon
Division, WR, Grace and Co., Danvers, MA, EE.UU.).

RESULTADOS

El total de pacientes monitorizados durante el periodo
de estudio fue de 1.706, con motivo del inicio del trata-
miento antiepiléptico o bien para el seguimiento de la
monoterapia o politerapia con fenitoina. De estos pacien-
tes, 124 (7,27%) presentaron niveles plasmaticos supe-
riores al rango terapéutico. La dosis media de manteni-
miento era inferior o igual a 5 mg/kg/dia.

Cuatro pacientes (3 hombres y 1 mujer) de edad media
55 afios (SD 22), diagnosticados de epilepsia, en trata-
miento con fenitoina en monoterapia, acudieron al Servi-
cio de Urgencias por presentar un cuadro convulsivo,
solicitando monitorizacién de niveles plasmdticos de
fenitoina por sospecha de incumplimiento terapéutico o
infradosificacion.

Los cuatro pacientes presentaban una adherencia al
tratamiento adecuada y las dosis administradas estaban
dentro de las recomendadas segtin el peso corporal
(dosis de fenitoina 4,36 mg/kg (SD 0,83), pasando del
Servicio de Urgencias a una Unidad de Hospitalizacion
con el diagnéstico de cuadro convulsivo; el tnico factor
que parece correlacionarse con la exacerbacién de las
crisis era los valores de concentracion plasmadtica de
fenitoina superiores al rango terapéutico, con un valor
medio de 37,08 ug/ml (SD 8,77). En la tabla I se recogen
los datos farmacoterapéuticos e historia clinica de los
pacientes.
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Tabla I. Datos farmacoterapéuticos e historia clinica de los pacientes
PAC Tipo de Dosis fenitoina Nivel plasmatico Manifestacion Analitica Trat. intoxicac. Duracion Dosis
epilepsia (mglkgldia) Ctotal/Clibre clinicalEEG ingreso fenitoina
(ug/ml) al alta
(mglkg/dia)
1 Tonico-clénicas 3,75 31,85//3,2 Convulsién tglucosa Suspender fenitoina 48 h 72 h 3,125
2 Ténico-clénicas 4,41 30//3,3 Convulsion 1glucosa Suspender fenitoina48h 48 h 2,94
3 Ténicas 5,71 52,03//6,01 Convulsién
Ataxia 1glucosa Suspender fenitoina 48 h 72 h 2,85
Nistagmo + diazepam
Disartria
4 Ténicas 3,57 34,45 // 3,35 Convulsién glucosa Suspender fenitoina 72 h 2,55
Descripcion de los cuatro casos Paciente 3

Paciente 1

Hombre de 73 afios y 100 kg de peso con crisis comicia-
les secundarias a un ACV en junio de 1995. Acude al Ser-
vicio de Urgencias al presentar un cuadro de confusién
ténico-clénica. El tnico dato analitico anormal era la ele-
vacion de glucosa. La dosis de fenitoina al ingreso era de
3,75 mg/kg/dia y los niveles plasmaticos de fenitoina fue-
ron de 31,85 ug/ml, por lo que el paciente tuvo que ser
ingresado en una Unidad de Hospitalizacion para su segui-
miento, control y ajuste de dosis, permaneciendo en dicha
Unidad 72 horas. El paciente durante este periodo perma-
necio estable y sin crisis; la fenitoina se mantuvo suspendi-
da durante 48 horas hasta alcanzar niveles dentro de rango
terapéutico, reinicidndose con una dosis de 3,125
mg/kg/dia, con la que fue dado de alta. Fue controlado por
el Servicio de Farmacia a los 10 dias y posteriormente a los
2-3 meses, obteniéndose valores dentro del rango terapéu-
tico, sin presentar crisis ni otras alteraciones analiticas.

Paciente 2

Hombre de 65 afios y 95 kg de peso con crisis comiciales
secundarias a un ACV en marzo de 1998; acude al Servicio
de Urgencias al presentar una crisis convulsiva tonico-cloni-
ca, con movimiento de ambas extremidades superiores,
mordedura de lengua, no relajacién de esfinteres y pérdida
de conocimiento de unos 3-5 minutos. La analitica fue nor-
mal salvo un aumento de glucosa. La dosis de fenitoina al
ingreso era de 4,41 mg/kg/dia y los niveles plasmadticos de
fenitoina obtenidos fueron de 30 ug/ml. Durante su ingreso
en una Unidad de Hospitalizacién, se suspendi6 la fenitoina
durante 48 h hasta alcanzar niveles dentro de rango terapéu-
tico, manteniéndose estable y sin crisis; fue dado de alta tras
las 48 h con una dosis de fenitoina de 2,94 mg/kg/dia y pos-
teriormente citado por el Servicio de Farmacia a los 10 dias
y a los 2-3 meses, para el seguimiento de su pauta posoldgi-
ca y su evolucidn clinica, encontrando al paciente con nive-
les dentro de rango terapéutico y sin sintomatologia.

Hombre de 17 afios y 70 kg de peso que acude al Servi-
cio de Urgencias por presentar crisis tonicas y sintomas
neuroldgicos: nistagmo, ataxia, disartria, voz nasal e
imposibilidad para la dorsiflexién de pies y manos. La
analitica fue normal salvo un aumento de glucosa. Los
niveles plasmadticos determinados fueron de 52,03 ug/ml
(dosis de fenitoina de 5,71 mg/kg/dia). Durante su ingreso
en una Unidad de Hospitalizacion (72 h) se suspendid la
fenitoina durante 48 h y se administré diazepam, hasta la
reduccién de los niveles plasmadticos de fenitoina dentro
del rango terapéutico; fue dado de alta con una dosis de
mantenimiento de 2,85 mg/kg/dia manteniéndose estable.
Posteriormente fue controlado por el Servicio de Farma-
cia a los 10 dias y después a los 2-3 meses, obteniéndose
valores dentro del rango terapéutico, sin presentar crisis ni
otras alteraciones analiticas.

Paciente 4

Mujer de 69 afios y 85 kg de peso que acude al Servicio
de Urgencias por presentar crisis ténicas con pérdida de
conocimiento (diagnosticada de ACC isquémico y crisis
comiciales). Los niveles plasmaticos determinados fueron
de 34,45 ug/ml (dosis de fenitoina de 3,57 mg/kg/dia). Se
suspende la fenitoina hasta disminuir los niveles plasmati-
cos y alcanzar niveles terapéuticos; tras 72 h de ingreso
hospitalario fue dada de alta con una dosis de fenitoina de
2,55 mg/kg/dia. Fue controlado por el Servicio de Farma-
cia a los 10 dias y posteriormente a los 2-3 meses, obte-
niéndose valores dentro del rango terapéutico, sin presen-
tar crisis ni otras alteraciones analiticas.

En la tabla II se muestra el seguimiento realizado por
el Servicio de Farmacia.

DISCUSION

En la bibliografia estd descrito que la fenitoina a con-
centraciones plasmadticas superiores al rango terapéutico
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Tabla Il. Seguimiento y control realizado por el Servicio
de Farmacia

12 revision (10 dias) 2?2 revision (2-3 meses)

PAC C (ug/ml) Dosis C (ug/ml) Evolucion
(mg/kg/dia)

1 10,85 3,125 11,5 Sin crisis ni
alteraciones clinicas

2 11,86 3,67 12,41 Sin crisis ni
alteraciones clinicas

3 13,71 3,57 12,07 Sin crisis ni
alteraciones clinicas

4 10,06 3,06 13,08 Sin crisis ni

alteraciones clinicas

puede estar implicada en la exacerbacién de las crisis
convulsivas en pacientes epilépticos (1,2,3), actuando
como un débil agente convulsivante. La incidencia con la
que se produce este fendmeno conocido como “intoxica-
cién paraddjica” es desconocida, aunque en nuestra serie,
se ha encontrado que un 3,22% de los pacientes con nive-
les plasmadticos toxicos presentaron esta manifestacion.
Pocos estudios han podido determinar el mecanismo
desencadenante de este efecto paraddjico (4,5,6); Okada
y cols. (7) sugieren que puede estar mediado por una fun-
cion hipomonoaminérgica del cerebro. En realidad el
mecanismo atn no esta claro.

El 100% de los pacientes con intoxicacidn paradéjica
no presentaba ningin tipo de alteracién en la funcién
hepdtica, en los niveles de albimina sérica, en el EEG ni
otra evidencia clinica aparente, salvo una elevacion de
los niveles de glucosa. Ninguno de ellos presentaba ante-
cedentes de diabetes mellitus, siendo los niveles de glu-
cosa en sangre normales en controles analiticos previos a
la “intoxicacién paraddjica”. Es conocido que la fenitoina
puede inducir hiperglucemia por un mecanismo relacio-
nado con la liberacion de insulina, tal como demuestra
los estudios realizados “in vitro” por Rubeaan (8). Las
cifras de glucosa en sangre se normalizaron con la dismi-
nucién de los niveles plasmaticos de fenitoina, pudiendo
considerarse un efecto téxico concentracién-dependiente.
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Debido a la ausencia de datos clinicos de intoxicacion,
la determinacién de la concentracién plasmatica de feni-
toina proporciona una buena correlacién del efecto far-
macolégico (9,10). Segun los datos recogidos pudimos
comprobar que la proporcién de fenitoina total/fenitoina
libre se mantiene practicamente 10:1. La determinacién e
interpretacion de las concentraciones plasmadticas de feni-
tofna nos permite la adecuacién de dosis para cada
paciente y controlar su adaptacién al tratamiento farma-
colégico, y asi conseguir la médxima eficacia terapéutica
con la minima incidencia de efectos adversos.

El uso de los niveles séricos para el ajuste de la pauta
posolégica compensa las variaciones individuales que exis-
ten a nivel de la absorcién y metabolizacién de la fenitoina,
dicho ajuste es complicado, ya que pequeiios cambios en la
dosis pueden producir importantes cambios en la concen-
tracion sérica, debido a su cinética de eliminacion saturable,
su variable semivida interindividual y su estrecho margen
terapéutico (11,12). Del mismo modo, la interaccién con
medicamentos puede ser clinicamente relevante si la con-
centracion sérica de fenitoina alcanza niveles tdxicos
(13,14). En este estudio, ninguno de los pacientes llevaba
tratamiento adicional que interaccionara con la fenitoina
provocando su aumento.

En casos de intoxicacién paraddjica, la accidn terapéu-
tica mds adecuada para la remision de las crisis, debe ser
la reduccion de la dosis o la supresion del tratamiento, lo
cual permitird una caida espontdnea de los niveles plas-
maticos de fenitoina hasta alcanzar el rango terapéutico
(15,16).

En pacientes con exacerbacion de crisis epilépticas y
ausencia de sintomas habituales de sobredosificacién, es
necesario descartar la intoxicacidon paraddjica (aunque
sea una manifestacién poco frecuente) ya que nos puede
inducir a error (incumplimiento terapéutico o infradosifi-
cacion). Esto demuestra la importancia de una rapida
valoracion farmacocinética, antes de la toma de decisio-
nes; esta actuacion deberia estar contemplada en los pro-
tocolos de Urgencias.

Un buen seguimiento y control periédico de los nive-
les plasmdticos de fenitoina establecerd la eficacia del
tratamiento crénico.
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