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Resumen

El objetivo de este trabajo es estudiar la interaccion in vitro de
una solucién de fenitoina sédica y diferentes férmulas dietéticas
artificiales para nutricién enteral, asi como con cada uno de los
substratos de estas formulas de manera aislada. Para ello se expu-
so una solucién de fenitoina sédica con las diferentes féormulas
para nutricién enteral durante 24 horas y a 25 °C y con los subs-
tratos puros durante 3 horas. Los resultados muestran una menor
recuperacion en aquellas férmulas con mayor contenido proteico
y una mayor recuperacién en los preparados con fibra. Aparecen
diferencias significativas entre la recuperacién en el blanco y la
recuperacién en el preparado hiperproteico y estdndar a las 1,5
horas de exposicion y existe una correlacion negativa significativa
a tiempo O entre la recuperacion de fenitoina y el contenido pro-
teico de las formulas. En el estudio aislado de los substratos, la
caseina y los dcidos grasos son los que muestran una menor recu-
peracion de fenitoina a las 3 horas de exposicién. De este estudio
podemos concluir que existe una interaccién in vitro entre las
proteinas de las formulas dietéticas artificiales para nutricion ente-
ral y la fenitoina, que la fibra parece tener un efecto protector sin
distincion entre fibra soluble o insoluble y que los iones calcio y
magnesio no interaccionan in vitro con la fenitoina.
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Summary

The purpose of the present work was to determine the in vitro
interaction between sodium phenytoin and several artificial diete-
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tic enteral products. Their main components were also investiga-
ted. Phenytoin was kept in contact with the enteral products
during 24 hours at 25 °C. The time of exposition was of 3 hours
for the substrates. The results obtained show that protein content
decrease phenytoin recuperation whereas fiber allows a better
release. After 1.5 hours contact, there are statistically significant
differences between phenytoin value in the aqueous control with
respect to hyperproteic and standard preparation. There is also a
negative correlation between protein content and phenytoin reco-
vered at 0 time. Casein and fatty acid show a significant interac-
tion with the drug. This study demonstrates the existence of an
important in vitro interaction between phenytoin and entail pro-
ducts mediated by the protein content with little influence of cal-
cium and magnesium.

Key words: Phenytoin. Enteral nutrition. Interaction.

INTRODUCCION

La fenitoina (FEN) es un fairmaco que se utiliza en el
tratamiento de algunos tipos de epilepsia (crisis parciales,
crisis generalizadas tonico-clénicas y crisis secundarias a
neurocirugia) y también como antiarritmico. Posee una
farmacocinética no lineal, dosis dependiente y tiene un
estrecho margen terapéutico (10-20 mcg/ml) (1). Por tan-
to, pequefios cambios en la dosis o en la biodisponibili-
dad pueden ocasionar cambios desproporcionados en la
concentracion plasmadtica en estado estacionario, debido
a su capacidad limitada de metabolizacién hepdtica. Esto
a su vez lo hace un farmaco susceptible de importantes
interacciones farmaco-fairmaco y farmaco-nutriente. El
primer caso de interaccion entre FEN vy distintas férmu-
las dietéticas artificiales para nutricién enteral (FDA) se
describi6 en 1982 (2), y a pesar del tiempo transcurrido
los datos existentes en la literatura no esclarecen el papel
exacto que juegan las FDA, y a veces son contradictorios
en cuanto a la evidencia de esta interaccion (3). Estudios
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in vitro e in vivo han sefialado que la FEN se une a la
caseina (4,5), principal fuente proteica de las FDA, a los
electrolitos calcio y magnesio (6,7), también incorpora-
dos en las FDA, y al material plastico de los equipos de
administracion (8-11). Ademads se ha descrito reciente-
mente que el pH influye en la solubilidad de la FEN y
puede condicionar su absorcion en el tracto gastrointesti-
nal (12,13). En el presente trabajo se estudia la interac-
cién de FEN con distintas FDA comercializadas en nues-
tro pais, las cuales se diferencian en su composicion tanto
cualitativa como cuantitativa y representan las diversas
alternativas terapéuticas de que actualmente disponemos.
Asimismo el estudio se ha extendido a los substratos mas
representativos de las FDA. Datos preliminares de este
trabajo han sido presentados en el sexto congreso de la
“European Association of Hospital Pharmacist” (14).

MATERIAL Y METODOS

En el estudio se ha empleado una solucién madre de
FEN sédica (Guinama lab., lote: 012) disuelta en agua
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destilada mediante la adicion de NaOH 0,1 M gota a gota
hasta conseguir una solucién transparente (2 mg/ml; pH
10,5). La solucién de FEN se afiadi6é a cada una de las
siete FDA estudiadas en proporcién 1:10, por lo que la
concentracién final de FEN fue de 200 mcg/ml. Las
caracteristicas cuali y cuantitativas de las FDA estudiadas
se describen en la tabla I. Como blanco se utilizé agua
destilada. Las mezclas se mantuvieron en agitacién cons-
tante a 25 °C, durante las 24 horas que dur6 el estudio. La
concentracioén de FEN se midi6 a los 0, 30 minutos y 1,5,
3, 6, 12 y 24 horas por inmunoandlisis de fluorescencia
polarizada (AXSYM, Abbott). Para ello, a los tiempos
indicados se precipitaron las proteinas de la mezcla
FEN/FDA con 4cido tricloroacético al 20%, y se proce-
di6 a la lectura de la concentracién de FEN en el sobrena-
dante (n=3). El mismo procedimiento se siguié con los
substratos individualizados de las FDA. En este grupo
s6lo se determiné la concentracién de FEN a las 3 h de
afadir la solucién madre a los diferentes preparados.
Como substratos representativos se eligieron la dextrino-
maltosa (Guinama lab., lote: 073), la caseina lactica (Gui-
nama lab., lote: 041), lipidos MCT/LCT (Lipofundina®

Tabla I. Composicidn cuali y cuantitativa de las formulas dietéticas artificiales de nutricién enteral (FDA)
empleadas en el presente estudio.

FDA Isosource® Pentaset® Novasource Novasource® Isosource® Impact®
standard fibra ®GI control diabet protein
Grupo Polimérica Polimérica Polimérica Especial. Polimérica Polimérica Especial. Polimérica
terapéutico STD FIBRA Gl DIAB HPROT IMP
Subgrupo Normoproteica Con fibra Con fibra Para diabéticos Hiperproteica Inmuno-
compromiso
Kcal/ 100 ml 100 100 106 93 122 100
Kcal no prot/g N 138 133 137 148 92 71
Composicion'
H.C 13,5 12,3 13,6 13,6 12,1 12,6
LiPIDO$ 3,3 3,9 3,3 3,5 3,3 2,6
PROTEINAS 3,9 4 3,9 3,7 5,4 5,5'
FIBRA - 1,5° 2’ 1,5° - -
Minerales’
CALCIO 52,4 60 51,7 58,7 45,1 75,5
MAGNESIO 20,9 20 20,7 16,3 20,5 25,5
Osmolaridad 292 250 324 342 350 296
(mOsm/I)
PH 7,2 6,74 7,06 6,99 7,04 6,66
Proveedor Novartis Nutricia Novartis Novartis Novartis Novartis
'g/ 100 Kcal.

247% soluble (hidrolizado de goma guar Benefiber®), 53% insoluble (32% polisacaridos de soja, 24% goma ardbiga, 13% celulosa, 13% insulina, 10% oligofructosa, 8%

almidon resistente).

*100% soluble (hidrolizado de goma guar Benefiber®).
*1,21 g de L-arginina libre.

*mg/100 ml.
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MCT/LCT 20%, Baxter lab.), Goma Guar (fibra soluble;
Guinama lab., lote: 018), celulosa (fibra insoluble; Gui-
nama lab., lote: 027), cloruro céalcico (Guinama lab., lote:
023) y cloruro magnésico (Guinama lab., lote: 1.290).
Con todos ellos se prepararon soluciones o suspensiones,
segun su solubilidad en agua, a una concentracién y pH
similar al de las FDA.

La recuperacion de FEN se expresa como porcentaje
(%) del cociente de la concentracién de FEN a cada tiempo
muestral, frente a la concentracion tedrica de FEN inicial.
El andlisis estadistico de los datos se realizé con el paquete
estadistico SPSS (V.S. 9,0, 1999). La recuperacién de FEN
de las FDA estudiadas a los diferentes tiempos de exposi-
cién se analiz6 por andlisis de la variancia (ANOVA) y por
comparaciones multiples con la prueba de Tamhane. Se
aplicé la correlacion de Spearman para el andlisis de la
concentracién de FEN recuperada a los diferentes tiempos
de exposicidn y los gramos de proteinas, pH y contenido
en calcio y magnesio de la diferentes FDA. La concentra-
cién de FEN recuperada de cada uno de los preparados con
los substratos puros se compard con la concentracién del
blanco mediante la prueba t de Student. La significacién
estadistica se fijé en el valor de p < 0,05.

RESULTADOS

El contacto de FEN con las FDA resulta en una inme-
diata y significativa reducciéon en la concentracién de
FEN, la cual se expresa en todas las FDA estudiadas. La
interaccién aumenta de forma significativa con el tiempo
de exposicion, aunque a las 12 horas de estar sometidas a
25 °C y agitacidn, la recuperacién de FEN aumenta, debi-
do probablemente a que se altera la estabilidad interna de
las FDA. La recuperacion media de FEN tras la exposi-
cioén es del 43,4% (DE = 8%), alcanzandose la minima a
las tres horas, siendo tan sélo del 26,4% (DE=4,6%). Al
final del estudio (24 horas) se produce un cierto incre-
mento en la concentraciéon de FEN y el porcentaje de
recuperacién medio se sitia en el 32,6% (DE=7,6%). La
evolucién de dicha recuperacion a lo largo del estudio en
las diferentes FDA se observa en la figura 1.

La FDA con una menor recuperacion de FEN durante
todo el estudio es la de mayor contenido proteico, y
corresponde a la férmula hiperproteica HPROT. La recu-
peracion de FEN al final del estudio es del 23,6%
(DE=1%). La férmula inmunomoduladora (IMP) es tam-
bién alta en proteinas pero a expensas de un aminodcido,
la L-arginina, lo cual puede explicar que presente menos
retencion de FEN al final del estudio (32,6% DE=0,09%).
Por el contrario en las FDA con fibra la recuperacion de
FEN es mayor. Concretamente, la enriquecida con fibra
(FIBRA) y la promocionada para ser utilizada en el
paciente diabético (DIAB), son las que mayor recupera-
cién presentan durante todo el tiempo de exposicion (al
final de estudio 45,4% DE=1,4% y 36,2% DE=4,6%, res-
pectivamente). Ambas contienen 15 gramos de fibra/l,
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Fg. 1.- Porcentaje de recuperacion (%recup) de FEN en las diferentes
FDA en 24 horas.

aunque la férmula FIBRA contiene una mezcla de fibras
insolubles y solubles, a diferencia de la GI (para control
de trastornos gastrointestinales diarreicos) y la DIAB que
sOlo tiene fibras solubles. La tabla II muestra las concen-
traciones y % de recuperacién de FEN para las diferentes
FDA estudiadas en cada tiempo de muestreo.

Solamente existen diferencias significativas a la hora 'y
media de exposicién entre la recuperacion del blanco y de
la férmula estdndar STD (p=0,016) y del blanco y de la
férmula hiperproteica HPROT (p=0,016).

La correlacién entre la recuperacién de FEN de los
diferentes preparados en los diferentes tiempos de estudio
y los gramos de proteina, mEq de calcio y magnesio y pH
fue significativa para el contenido proteico y la recupera-
cién de FEN atiempo O (rho de Spearman=-0,71, p=0,01).

La interaccién entre los substratos de las FDA y la
FEN se representa en la tabla IIl. De los macronutrientes
y electrolitos estudiados, la caseina y los 4cidos grasos
fueron los que mostraron mayor capacidad de retener
FEN. El efecto es pronunciado para la caseina, la cual a
las tres horas de contacto llega a retener el 69,2% de la
FEN. La emulsién lipidica de MCT/LCT también absor-
be FEN aunque la retencién es menor, del 21,6%. El cal-
cio y magnesio disminuyen la lectura de FEN en un 5,9%
y un 9,2% respectivamente. Al comparar con la recupera-
cion en el blanco, las diferencias son significativas para la
caseina (p=0,001), para los 4cidos grasos (p=0,005) y
para el magnesio (p=0,036).
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Tabla Il. Concentracién y recuperacién de FEN tras incubacion y agitacion a 25°C con distintas FDA a los tiempos resefiados

Tiempo 0 0 0,5h 05h 1,5h 1,5h 3h 3h 6 h 6 h 12 h 12h 24 h 24 h
Conc Rec Conc Rec Conc Rec Conc Rec Conc  Rec Conc Rec Conc Rec
Blanco 38,59 96,4 40 100 37,14 92,8 36,47 91,2 29,04 72,6 21,45 53,6 17,12 428
STD 19,03 47,5 12,36 30,9 10,32 25,8 9,96 24,9 10,58 26,3 14,58 354 12,35 30,9
Fbra 18,58 46,4 15,82 39,5 13,11 32,8 13,21 33 11,86 29,6 18,39 46 18,15 45,4
Gl 21,05 52,6 12,91 32,3 11,51 28,8 9,71 24,3 8,79 22 13,41 33,5 10,76 26,9
Diabet 18,61 46,5 15,67 39,2 14 35 11,81 29,5 12,61 31,5 16,68 41,7 1434 35,8
Hprot 13,73 34,3 11,30 28,2 8,43 21,1 7,92 19,8 7,51 18,8 10,71 26,8 9,44 23,6
IMP 13,10 32,7 14,36 35,9 11,18 27,9 10,69 26,7 11,97 29,9 14,19 35,7 13,04 32,6

Conc = concentracién en mcg/ml, Rec = recuperacion en % respecto a concentracién tedrica inicial de FEN (40 mcg/ml). Tres determinaciones en cada tiempo muestral.

Tabla Ill. Concentracién y recuperacién de FEN tras incubacién a 25°C con diferentes substratos contenidos en las FDA a las 3 horas de
incubacién y agitacién a 252C

Conc Rec
BLANCO 38,6 98,05
Dextrinomaltosa (150 mg/ml pH 8,4) 38,94 97,35
MCT/LCT (40 mg/ml pH 7,78) 31,37 78,42
Caseina lactica (40 mg/ml pH 7,79) 12,32 30,80
Goma guar (5 mg/ml pH 7,57) 40 100
Celulosa (8 mg/ml pH 8,4) 39,21 98,02
Cloruro célcico (0,6 mg/ml pH 8,89) 37,64 94,10
Cloruro magnésico (0,2 mg/ml, pH 8,53) 36,72 91,8

Conc = concentracién en mcg/ml, Rec = recuperaciéon en % respecto a concentracién tedrica inicial de FEN (40 mcg/ml). Tres determinaciones en cada tiempo muestral.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran la existencia
de una importante interacciéon entre las FDA empleadas
habitualmente en la préctica clinica y la FEN. La retencion
de FEN llega a valores proximos al 70% de la concentra-
cién tedrica, por lo que dicha interaccién puede compro-
meter gravemente su accion terapéutica. La interaccidn es
inmediata puesto que tras el contacto (tiempo 0), la recupe-
racién ya disminuye al 43%. Una retencién también inme-
diata, tras 5 minutos de contacto, ha sido descrita por
Hooks y cols. (4) empleando una dieta estindar como FDA
de referencia y distintas concentraciones de FEN. La mag-
nitud de recuperacién que encuentran dichos autores fluc-
tia entre un 17,6% y un 23%. Splinter y cols. (9) describen
para la misma FDA, una capacidad de retencién menor, del
orden del 43,7% a pH 2, la cual es dependiente del pH. De
otro lado Holtz y cols. (15), en un estudio realizado a lo lar-
go de 12 horas, encuentran un comportamiento erratico
cuando comparan tres FDA y FEN procedente de distintas
formas farmacéuticas. La FEN procedente del inyectable
préacticamente no es retenida por ninguna de las tres FDA
mientras que la FEN procedente de la suspensiéon queda
retenida hasta en un 47% en la férmula estandar.

Por tanto, la interaccién entre la FEN y los prepara-
dos para alimentacién enteral, aunque conocida, ain
estd por determinar su mecanismo de accién exacto (3).
Varios estudios apuntan a que esta interaccién se debe
fundamentalmente a las proteinas, al calcio, al magne-
sio y al pH. El mecanismo descrito para la interaccién
de FEN con las proteinas es por su unién a ellas. La
unién de la FEN a las proteinas plasmadticas es muy alta,
de un 90%, y por tanto se puede prever también una
union a la caseina, que es la principal fuente proteica de
las FDA (4,5). El mecanismo de interaccién con el cal-
cio y el magnesio es desconocido, aunque algunos estu-
dios in vivo apuntan a que disminuyen la absorcién
intestinal (6,7). Finalmente, el pH es importante porque
la FEN tiene un pKa elevado (8,3-9,2) y por tanto en
férmulas enterales dcidas se ioniza y no se absorbe
(12,13). Ademas el pH acido FEN se absorbe irreversi-
blemente al plastico (8).

Los resultados de nuestro estudio muestran como las
proteinas afectan a la recuperacién de FEN de las dife-
rentes FDA, de modo que aquéllas con mayor contenido
proteico son en las que la pérdida es mayor. Sin embargo
se observa una mayor recuperacion a partir de las 6 horas.
Esto puede ser debido a una unidn reversible de la FEN a
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las proteinas. La férmula inmunoprotectora rica en prote-
inas, ademds de inmunonutrientes, presenta una pérdida
importante al inicio. Esta férmula a diferencia de las otras
no aporta el 100% de las proteinas en forma de caseina,
sino que un 22% lo aporta como L-arginina libre, al cual
en principio no cabe sospechar que pueda unirse la FEN.

La recuperacion de FEN es mayor en las férmulas
enriquecidas con fibra aunque esta diferencia no es signi-
ficativa con el resto de FDA. Tampoco hemos encontrado
diferencias entre las tres FDA con el mismo aporte de
fibra pero de distinta procedencia. La fibra soluble que
contiene el preparado DIAB y el preparado GI y la mez-
cla de fibra soluble e insoluble que contiene el preparado
FIBRA, no condicionan cambios en la capacidad de
retencion de FEN. La confirmacion de estos hallazgos,
proviene del estudio realizado con los componentes indi-
vidualizados de las FDA, donde queda demostrado que ni
la celulosa, como representante de la fibra insoluble, ni la
goma guar, como representante de las fibras solubles,
interaccionan con la FEN. De todas formas estas fibras
mezcladas con el resto de componentes de las FDA pare-
ce que ejercen un papel protector, probablemente dificul-
tando la unién de la FEN a la caseina.

Otra caracteristica diferencial entre los macronutrien-
tes estudiados es que los aziicares, representados por la
dextrinomaltosa, estan exentos a la concentracion estu-
diada de interaccién con la FEN, mientras que el compo-
nente graso de las FDA, representado por una mezcla de
acidos grasos de cadena larga y de cadena media, exhibe
una moderada capacidad (20% aproximadamente) de
retencién de FEN.

La correlacion entre la recuperacion de FEN y el conte-
nido en calcio y magnesio de las FDA no es significativa,
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