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Interacción farmacocinética entre fenitoína y buflomedilo
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Resumen La prevalencia del tratamiento con fármacos antiepilépticos ha aumentado en
pacientes ancianos. Esto unido a la especial fragilidad de estos pacientes, los sitúa entre los gru-
pos farmacológicos que con mayor frecuencia se ven implicados en la aparición de interacciones
en este grupo de población.

Se describe el caso de una anciana que seguía tratamiento crónico con fenitoína y experi-
mentó una reducción de su concentración plasmática al introducir buflomedilo como parte de
su tratamiento.

Los pacientes en los que se administren simultáneamente ambos fármacos serían candidatos
a una estrecha monitorización con la finalidad de identificar precozmente esta interacción y
evitar la posible toxicidad que pudiera derivarse de plantear un aumento de la dosis de fenitoína.
© 2011 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract There has been an increase in treatment with antiepileptic drugs in the elderly. This,
together with the particular frailty of these patients, places them among the pharmacological
groups that have a higher frequency of interactions in this population group.

The case is presented of an elderly patient who followed long-term treatment with phenytoin
and showed a reduction in her plasma phenytoin levels on introducing buflomedil as part of her
treatment.

Patients who are given both drugs simultaneously should be subjected to close monitoring,
with the aim of identifying this interaction earlier and avoid the possibly toxicity that could
arise from deciding to increase the phenytoin dose.
© 2011 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Los pacientes ancianos presentan un riesgo especial de
desarrollar acontecimientos adversos a medicamentos, los
cuales pueden verse magnificados por el frágil estado de
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salud que presentan, y el elevado número de fármacos que
habitualmente se les administran1.

Diferentes estudios epidemiológicos indican que la pre-
valencia del tratamiento con fármacos antiepilépticos ha
aumentado en pacientes ancianos. En ellos, además, pueden
encontrase alteradas las características farmacocinéticas y
farmacodinámicas de estos medicamentos, lo cual puede
contribuir a la observación de que los antiepilépticos se
sitúan entre los grupos farmacológicos que con mayor fre-
cuencia se ven implicados en interacciones y en la aparición
de efectos adversos en ancianos2.

Caso clínico

Mujer de 72 años de edad, diagnosticada de epilepsia
post-accidente vascular cerebral sin otras condiciones de
comorbilidad. Seguía tratamiento crónico con fenitoína
(300 mg/día, 4,3 mg/kg/día) durante 12 años, así como
ácido acetilsalicílico 100 mg/día, omeprazol 20 mg/día y
atorvastatina 20 mg/día. La concentración plasmática de
fenitoína en controles previos trimestrales se situaba den-
tro del intervalo terapéutico (entre 10 y 12 mg/L), sin que
presentara crisis comiciales durante este período.

Ante la presencia de claudicación intermitente se le
indicó iniciar tratamiento con buflomedilo (300 mg/día). En
el siguiente control analítico trimestral se evidenció un des-
censo de los niveles plasmáticos de fenitoína situándose en
5 mg/L.

La paciente confirmó seguir la pauta posológica habitual
de fenitoína, no se había introducido ningún otro cambio en
su historia farmacoterapéutica y no había presentado sig-
nos clínicos relacionados con la concentración de fenitoína
inferior al intervalo terapéutico.

Dada la discordancia de la concentración plasmática
determinada y una vez descartado el incumplimiento tera-
péutico, se planteó la posibilidad de que se estuviera
produciendo una interacción farmacocinética, por lo que
se solicitó la determinación de la concentración plasmá-
tica de fenitoína libre, que reveló la presencia de niveles
terapéuticos de 2,0 mg/L (proteínas totales: 71 g/L).

Tras una completa revisión del perfil farmacoterapéutico
se aconsejó la retirada de buflomedilo y la continuación de
la pauta posológica habitual de fenitoína, monitorizando su
nivel al mes siguiente y evidenciándose el retorno de su con-
centración plasmática en estado estacionario a los valores
terapéuticos previos.

Considerando las referencias bibliográficas, la secuen-
cia temporal y la aparente ausencia de causas alternativas,
tras la aplicación del algoritmo de Naranjo3, la interacción
farmacocinética entre fenitoína y buflomedilo se presenta
como causa probable de este caso de disminución de la con-
centración plasmática de fenitoína manteniéndose los nive-
les de fenitoína libre tras la introducción de buflomedilo.

Discusión

La epilepsia es un problema de salud con una prevalencia
en aumento en ancianos. Estos casos de comienzo tardío
frecuentamente se diagnostican de crisis parciales secunda-
rias a accidentes cerebrovasculares o tumores cerebrales,
aunque a menudo acaban generalizándose. Por ello, los fár-
macos antiepilépticos habitualmente se prescriben durante
largos períodos de tiempo en los que muchos pacientes pre-
cisarán tratamiento con otros fármacos para el manejo de
condiciones concomitantes o intercurrentes4.

La fenitoína es un antiepiléptico ampliamente utilizado
en el tratamiento inicial de estos pacientes. Conseguir unas
concentraciones plasmáticas adecuadas de este fármaco
resulta clave para alcanzar y mantener un adecuado control
a largo plazo de la epilepsia. Debido a su estrecho inter-
valo terapéutico, cualquier interacción farmacológica que
se caracterice por una alteración de sus niveles plasmá-
ticos puede conllevar importantes repercusiones clínicas.
Aunque se ha documentado un elevado número de inter-
acciones con otros fármacos, la prevalencia e incidencia
real de las mismas se desconoce, especialmente aquellas
clínicamente relevantes con medicamentos habitualmente
prescritos simultáneamente en pacientes de alto riesgo5—7.

La monitorización farmacoterapéutica de fenitoína libre
se plantea como herramienta útil para identificar pre-
cozmente su potencial interacción farmacocinética con
buflomedilo y evitar el consiguiente aumento de dosis que
se pudiera prescribir si se considerara únicamente la con-
centración total de fenitoína.
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