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1. Introducción 
La fenitoína es un fármaco perteneciente al grupo de antiepilépticos derivados de hidantoína (código 

ATC: N03AB02). Está indicado en el tratamiento de la epilepsia, para convulsiones tónico-clónicas 
generalizadas (convulsión de gran mal), crisis parciales complejas, y para el tratamiento y prevención de las 
convulsiones en neurocirugía 1–3. 

En España, la fenitoína se comercializa para su administración por vía oral como comprimidos y 
cápsulas, y por vía intravenosa para uso hospitalario como solución inyectable (50 mg/mL). 

Su lugar de acción principal es la corteza motora cerebral donde inhibe la propagación de la actividad 
convulsivante. Al modular la difusión de sodio desde las neuronas, la fenitoína tiende a estabilizar el umbral 
de hiperexcitabilidad causado por una excesiva estimulación o por cambios ambientales que reducen el 
gradiente de sodio de membrana. Esta estabilización incluye la disminución de la potenciación post-tetánica 
en la sinapsis, lo cual impide la propagación del foco epileptógeno cortical a las zonas cerebrales adyacentes. 
La fenitoína disminuye la máxima actividad cerebral responsable de la fase tónica de las convulsiones tónico-
clónicas. 

Cuando se administra por vía oral la absorción de la fenitoína es limitada y variable, aunque su 
distribución es rápida y uniforme entre tejidos. Se transforma en el hígado mediante metabolismo oxidativo. 
La principal ruta metabólica se realiza a través del citocromo CYP2C9 (90% del aclaramiento intrínseco total) 
con una menor implicación de CYP2C19 (10% del aclaramiento neto intrínseco total), aunque la contribución 
relativa del CYP2C19 en el metabolismo de la fenitoína puede incrementarse con concentraciones más altas 
de este fármaco 1–3.  

Las fichas técnicas aprobadas por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS) 1–3 para los medicamentos con fenitoína, indican que pacientes metabolizadores intermedios (MIs) o 
lentos (MLs) de CYP2C9 (portadores de las variantes CYP2C9*2 o CYP2C9*3) pueden tener riesgo de aumento 
de las concentraciones plasmáticas de fenitoína y toxicidad posterior. Además, recomienda una estrecha 
vigilancia de la respuesta clínica y las concentraciones plasmáticas de fenitoína en pacientes que se sabe que 
son portadores de los alelos CYP2C9*2 o *3, asociados a una función disminuida de CYP2C9.  

También la ficha técnica de la fenitoína 1–3 indica que existe evidencia de que el alelo HLA-B*15:02, en 
el gen HLA-B, puede ser un factor de riesgo para el desarrollo del síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis 
epidérmica tóxica (SJS/TEN) en individuos que toman fenitoína. Y recomienda considerar evitar el uso de la 
fenitoína en pacientes portadores de uno o dos alelos HLA-B*15:02 cuando haya otras alternativas 
terapéuticas disponibles. El uso de fenitoína solo estaría justificado si los beneficios que se esperan superan a 
los riesgos potenciales. 

2. Marco regulatorio 
Las recomendaciones farmacogenéticas sobre fenitoína (phenytoin) han sido incorporadas, en 

distintos grados, por agencias reguladoras y guías internacionales. La evidencia clínica más sólida se centra en 
HLA-B (especialmente HLA-B*15:02, por el riesgo de SJS/TEN) y en CYP2C9 (por su impacto en el metabolismo 
y la exposición al fármaco).  

La Food and Drug Administration (FDA) incluye en la ficha técnica de DILANTIN advertencias 
farmacogenéticas sobre HLA-B*15:02 y sobre variantes de CYP2C9 (p. ej. CYP2C9*3); el texto señala que HLA-
B*15:02 se asocia con un mayor riesgo de SJS/TEN en pacientes de ascendencia asiática y recomienda 
considerar evitar fenitoína como alternativa a carbamazepina en portadores, y advierte que alelos de función 
disminuida de CYP2C9 se han relacionado con aclaramiento reducido y mayor riesgo de toxicidad (anotación 
clasificada como accionable) 4. 
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El monográfico canadiense (Health Care System of Canada, HCSC) reconoce que, en poblaciones con 
riesgo genético (p. ej. ancestros del Sudeste Asiático / Han Chinese), HLA-B*15:02 puede aumentar el riesgo 
de SJS/TEN y recomienda considerar la genotipificación como herramienta de cribado, esto se adopta en la 
práctica como un test recomendado en pacientes de riesgo, para informar la elección terapéutica y la 
necesidad de alternativas 5. 

Swissmedic incluye en su ficha la asociación entre HLA-B*15:02 y SJS/TEN con fenitoína en poblaciones 
asiáticas y aconseja valorar la genotipificación en pacientes con ascendencia de riesgo; esta advertencia se 
interpreta en la práctica como información accionable para la prescripción 6.  

Las fichas técnicas nacionales (CIMA/AEMPS) de las presentaciones comerciales de fenitoína (100 mg 
comprimidos, 100 mg cápsulas duras y 50 mg/ml solución inyectable) advierten sobre reacciones cutáneas 
graves y recomiendan vigilancia. HLA-B*15:02 se asocia fuertemente con riesgo de SJS/TEN en individuos de 
ascendencia china y tailandesa; si HLA-B*15:02 es positivo, debe evitarse fenitoína cuando existan alternativas. 
La prevalencia de HLA-B*15:02 es muy baja en poblaciones caucásicas y japonesas. Fenitoína se metaboliza 
por CYP2C9 y la presencia de los alelos CYP2C9*2 o *3 reducen el aclaramiento, elevan concentraciones y 
aumentan el riesgo de toxicidad, por lo que conviene monitorizar niveles y efectos clínicos 1,3. 

Las guías CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) disponen de una guía específica 
(actualización 2020/2021) para CYP2C9 y HLA-B en el manejo de fenitoína/fosfenitoína. La guía indica para los 
individuos positivos para HLA-B*15:02, la preferencia de un anticonvulsivante distinto a la fenitoína (si existen 
alternativas con eficacia similar), ya que la presencia del alelo aumentaría el riesgo de SJS/TEN. En caso de que 
la fenitoína fuera estrictamente necesaria, extremar la precaución. En relación al CYP2C9, recomienda ajustar 
la dosis inicial/mantenimiento en MIs y MLs (según la actividad global o activity score), y realizar monitorización 
de concentraciones plasmáticas y clínica 7. 

La DPWG (Dutch Pharmacogenetics Working Group/KNMP) formula recomendaciones 
farmacoterapéuticas accionables sobre CYP2C9 y HLA-B para antiepilépticos (incluida fenitoína), y considera la 
genotipificación antes de tratamiento de mantenimiento como una medida relevante para la seguridad 8. 

La plataforma ClinPGx clasifica la asociación HLA-B/fenitoína y CYP2C9/fenitoína con nivel 1A 
(evidencia alta; guías clínicas o fichas técnicas regulatorias que apoyan decisiones clínicas), lo que respalda su 
implementación clínica 9. 

La pareja fenitoína – HLA-B, está incluida en la Cartera Común de Servicios Genéticos del Sistema 
Nacional de Salud publicada en junio del 2023 10. Además, está dentro del listado de biomarcadores 
farmacogenómicos de la AEMPS 11. 

El Grupo de Regulación de la Sociedad Española de Farmacogenética y Farmacogenómica (SEFF; 
GdT_R), tras evaluar la información disponible sobre fenitoína, decide asignar una recomendación de nivel 
prioritario al quedar establecida la evidencia en relación fármaco-gen. 

3. Fármaco incluido en la guía 
● Fenitoína 

4. Genes implicados 
Variantes genéticas en los genes CYP2C9 y HLA-B se han asociado al desarrollo de toxicidades en el tratamiento 
con fenitoína.  
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CYP2C9: Citocromo P450 familia 2, subfamilia C, miembro 9 

  HGNC: 2623 
  NCBI Entrez Gene: 1559 
  Ensembl: ENSG00000138109 
  OMIM®: 601130 
  UniProtKB/Swiss-Prot: P11712 

CYP2C9, isoforma de la enzima del citocromo P450 (CYP450) metabolizador de fármacos de fase I, 
desempeña un papel importante en la oxidación de compuestos xenobióticos y endógenos (incluyendo 
fenitoína, tolbutamida, ibuprofeno y S-warfarina) 12. El CYP2C9 es una de las cuatro isoformas principales de la 
subfamilia CYP2C. Otros miembros de esta subfamilia son CYP2C8, CYP2C18 y CYP2C19. La proteína CYP2C9 
está compuesta por 490 aminoácidos, con un tamaño de aproximadamente 55 KDa 13. El citocromo CYP2C9 
humano se expresa principalmente en hígado 14. El gen CYP2C9 es polimórfico y, hasta el momento, han sido 
descritas 85 variantes alélicas diferentes (https://www.pharmvar.org/gene/CYP2C9). Este gen está situado en 
el cromosoma 10, en la región 10q.24 (GenBank: AH007329) 15. Su cDNA posee 9 exones y 6 sitios de 
reconocimiento de sustrato (SRSs) 16. El control de la expresión de CYP2C9 ocurre principalmente a nivel de la 
transcripción. La región promotora del gen CYP2C9 contiene una secuencia de 15 pb que presenta una alta 
homología con una secuencia consenso de inducción por barbitúricos descrita en los genes CYP102, CYP2B1 y 
CYP2B2 13,17. Se ha sugerido la posible implicación de los receptores PXR y/o CAR en la regulación de la 
expresión de CYP2C9 18.  

Se han identificado numerosas variaciones de un único nucleótido (SNP, del inglés Single Nucleotide 
Polymorphism) en CYP2C9, la mayoría de ellas localizadas en los exones 3, 5 y 7, que podrían dar lugar a una 
alteración en la función de la proteína 19–23. Dichas variantes han sido relacionadas con toxicidad asociada al 
uso de fármacos metabolizados por esta enzima 21,24,25. La mayoría de variantes con un impacto funcional 
definen un alelo, indicados con la nomenclatura de asterisco (*), donde el alelo *1 es el al alelo wild-type o 
referencia. 

HLA-B: antígeno leucocitario humano B. 

  HGNC: 4932 
  NCBI Entrez Gene: 3106 
  Ensembl: ENSG00000234745 
  OMIM®: 142830 
  UniProtKB/Swiss-Prot: P01889 

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), conocido en humanos como antígeno leucocitario 
humano (HLA) es un componente fundamental del sistema inmunitario, controlado por genes localizados en 
el cromosoma 6. Su función principal es la de presentar antígenos virales o bacterianos en la superficie de la 
célula al receptor de linfocitos T (TCR); si el péptido presentado es reconocido como patogénico, se 
desencadena una respuesta que termina en la destrucción de la célula infectada. Las moléculas HLA de clase I 
están formadas por una cadena pesada alfa y una microglobulina beta-2. Dicha cadena pesada puede estar 
codificada por alguno de los siguientes genes: HLA-A, HLA-B o HLA-C 26,27. La cadena pesada tiene un tamaño 
de aproximadamente 45 kDa y los genes que la codifican (HLA-A, B o C) tienen 8 exones. El exón 1 codifica el 
péptido líder, los exones 2 y 3 codifican los dominios alfa-1 y alfa-2, que se unen al péptido líder; el exón 4 
codifica el dominio alfa-3, el exón 5 codifica la región transmembrana y los exones 6 y 7 codifican la cola 
citoplasmática. Los genes HLA son altamente polimórficos, y se han descrito cientos de alelos 
(http://hla.alleles.org) 28,29. Algunos de ellos se han asociado a la respuesta a fármacos, como el alelo HLA-
B*15:02 relacionado con la aparición de reacciones adversas cutáneas durante el tratamiento con fenitoína 
7,30–32. 
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5. Genotipificado de CYP2C9 y HLA-B 

5.1. Definición de alelos y variantes a testar en el gen CYP2C9 

Las Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y las variantes que el Grupo de Trabajo de 
Metodología e Interpretación Analítica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda evaluar para determinar el fenotipo 
metabólico de CYP2C9, su efecto en la capacidad metabólica de la enzima, posición en el genoma, las 
alteraciones asociadas en cDNA y proteína, así como las frecuencias alélicas en distintas poblaciones, incluida 
la población española. Por otra parte, es importante resaltar que la ausencia de estas variantes no garantiza 
una capacidad metabólica normal de esta enzima. Aunque las variantes descritas en este documento son hasta 
la fecha las más relevantes para explicar el déficit de esta enzima, también podría haber otras variantes de 
muy baja frecuencia asociadas a una actividad alterada, y otros factores genéticos y ambientales que 
modifiquen la capacidad metabólica (p.ej. politerapia con otros sustratos o inhibidores del CYP2C9).  

El criterio empleado para determinar qué alelos de CYP2C9 se recomienda genotipificar se basa en: i) 
el impacto funcional de los mismos y ii) su prevalencia en la población. Se establecen los siguientes tipos de 
alelos para el gen CYP2C9 en función de la actividad enzimática inferida a partir de los alelos (Actividad del 
Alelo, AA): alelos de pérdida completa de función (AA=0,0); alelos de función reducida (AA=0,5) y alelos de 
función normal (AA=1,0).  

El GdT_MIA de la SEFF considera imprescindible que para la estimación de los distintos fenotipos 
metabólicos de CYP2C9 se determinen al menos los siguientes alelos del gen: 

 CYP2C9*2 – función reducida; AA= 0,5 (rs1799853). 
 CYP2C9*3 – pérdida completa de función; AA= 0,0 (rs1057910). 

Adicionalmente, en base a los datos de la literatura que describen el impacto funcional y frecuencia 
poblacional de los alelos, bases de datos genéticas y las propuestas de CPIC, PharmVar y ClinPGx, el GdT_MIA 
considera recomendable que se determinen los siguientes alelos del gen CYP2C9: *6, *13 (de pérdida completa 
de función) y *5, *8, *11, *14 (de función reducida). Estos alelos, aun siendo de baja frecuencia en la población, 
también podrían contribuir a explicar la variabilidad en la capacidad metabólica de esta enzima. 

Se pueden emplear diversas tecnologías para detectar las variantes en CYP2C9 arriba descritas, éstas 
incluyen métodos basados en genotipificado (por ejemplo, paneles o arrays de SNPs) y métodos basados en 
secuenciación (por ejemplo, Sanger o secuenciación masiva). Para variantes trialélicas (por ejemplo, 
rs7900194: CYP2C9 g.9152G>A y g.9152G>T), hay que tener en cuenta si el tipo de ensayo utilizado para su 
determinación permite identificar todos los posibles alelos o sólo dos de las alternativas de acuerdo al diseño 
de las sondas empleadas.  

5.2. Definición de alelos y variantes a testar en el gen HLA-B 

El GdT_MIA de la SEFF considera que, para la estimación de los distintos fenotipos de HLA-B en relación 
con fenitoína, es imprescindible determinar HLA-B*15:02.  

Es importante comentar que, con respecto a la frecuencia poblacional, el alelo HLA-B*15:02 es muy 
frecuente en poblaciones asiáticas, con frecuencias desde 1.5% en Corea del Sur a 22% en Filipinas 32, por otro 
lado, es poco frecuente en población caucásica (< 1%). Sin embargo, es importante resaltar que, existen 
determinados grupos como la población gitana en los que la frecuencia se estima en torno al 2% 33.  

Dada la baja prevalencia de HLA-B*15:02 en población caucásica europea, se recomienda realizar este 
genotipo en la siguiente población: 
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 Población asiática. 
 Pacientes con antecedentes de toxicodermias severas. 
 Pacientes con familiares que han presentado toxicodermias severas. 
 Población de etnia gitana. 

Existen otros alelos en HLAs como HLA-B:13:01, que han sido asociados con toxicidades cutáneas 
inducidas por fenitoína en varios estudios 32,34–36. Así como con eosinofilia y síntomas sistémicos denominado 
“síndrome de DRESS” 30,37. En población española, se han descrito HLA-A*02:01/Cw15:02 como alelos de riesgo 
de SJS/TEN en pacientes tratados con fenitoína 38. Sin embargo, estas asociaciones se basan en un número 
reducido de estudios con una evidencia limitada, para poder ser integradas en la práctica clínica. No obstante, 
estas evidencias refuerzan la importancia de un monitoreo continuo de las reacciones adversas cutáneas 
graves durante el tratamiento con fenitoína y de evitar una falsa sensación de seguridad ante un resultado 
negativo de HLA-B*15:02. 

Por otro lado, existen algunas variantes que se encuentran en desequilibrio de ligamiento (LD) muy 
alto con estos alelos (incluso en LD completo en algunas poblaciones, 39. El GdT_MIA de la SEFF recomienda el 
genotipificado directo de HLA-B*15:02. No obstante, en caso de genotipificar variantes subrogadas, considera 
que: i) es imprescindible estudiar previamente el desequilibrio de ligamiento en la población de referencia de 
los individuos a estudio ya que el origen biogeográfico puede modificar este dato; recopilar dicha evidencia es 
especialmente importante en regiones con heterogeneidad demográfica y ii) en el informe de resultados ha 
de especificarse que el marcador analizado no es HLA-B*15:02 sino un marcador subrogado, lo que implica 
cierto grado de incertidumbre. 

Para más información sobre el proceso de definición de alelos e inferencia fenotípica, puede consultar 
el Tutorial para la definición de alelos, diplotipos y fenotipos. 

Puede consultar el documento de Tecnologías para la detección de variantes farmacogenéticas donde 
se describen distintas formas para realizar las determinaciones genéticas. 

6. Fenotipos inferidos a partir del genotipo de CYP2C9 y HLA-B 
Para CYP2C9, se establecen tres fenotipos metabólicos inferidos de la genotipificación: metabolizador normal 
(MN), metabolizador intermedio (MI) y metabolizador lento (ML). Estos grupos se establecen a partir de la 
actividad global (Actividad Global, AG) del individuo, que se calcula sumando las AA de ambos alelos CYP2C9 
(Tabla 1). 

Tabla 1. Definición del fenotipo metabólico inferido a partir del genotipo de CYP2C9. 

Fenotipo 
metabólico de 

CYP2C9 

Actividad 
global 
(AG) 

Genotipo del gen CYP2C9 

Metabolizador 
normal (MN) 2,0 - Individuo con 2 alelos de función normal 

Metabolizador 
intermedio 

(MI) 

1,5 - Individuo con 1 alelo de función normal y 1 de función reducida 

1,0 
- Individuo con 1 alelo de función normal y 1 de pérdida completa de función  
- Individuo con 2 alelos de función reducida 

Metabolizador 
lento (ML) 

0,5 
- Individuo con 1 alelo de pérdida completa de función y 1 de función 
reducida 

0,0 - Individuo con 2 alelos de pérdida completa de función 
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Para HLA-B, se establecen dos fenotipos inferidos de la genotipificación del gen HLA-B (Tabla 2). 

Tabla 2. Definición de los fenotipos de HLA-B a partir del genotipo. 

Fenotipo farmacogenético 
 

Genotipo de HLA-B 

No portador 
 

Individuo no portador de HLA-B*15:02 
 

Portador 
 

Individuo portador de uno o más alelos HLA-B*15:02 

7. Recomendaciones clínicas para los fenotipos metabólicos inferidos de CYP2C9 y 
genotipo de HLA-B 

Las recomendaciones clínicas de ajuste de dosis y selección de tratamiento están basadas en el 
genotipo de dos biomarcadores: CYP2C9 y HLA-B. De este modo, en primer lugar, se debe realizar la selección 
del tratamiento en base al genotipo de HLA-B y, posteriormente, en aquellos pacientes a los que se haya 
decidido tratar, realizar el ajuste de dosis en base al genotipo del CYP2C9.  

Se considera que el tratamiento con fenitoína está contraindicado en pacientes portadores del alelo 
HLA-B*15:02. En aquellos pacientes que no presenten este haplotipo, el tratamiento con fenitoína es posible.   

Las recomendaciones de ajuste de dosis basadas únicamente en el genotipo de CYP2C9 se realizan en 
función de la variabilidad observada en las concentraciones plasmáticas de fármaco que pueden afectar a su 
efectividad. En este contexto, aquellos pacientes pertenecientes a los grupos: a) MIs de CYP2C9 o b) MLs de 
CYP2C9, presentarán concentraciones plasmáticas más elevadas de fármaco y, por tanto, un mayor riesgo de 
desarrollar reacciones adversas al medicamento (RAM), por lo que se recomienda una reducción de la dosis 
estándar (del 25% en MIs de CYP2C9 y del 50% en MLs de CYP2C9). En MNs se recomienda en inicio con dosis 
estándar. 

Posteriormente es necesario un seguimiento y monitorización de los pacientes en las primeras 
semanas de tratamiento ya que puede haber un porcentaje de pacientes de bajo riesgo que desarrollen RAM, 
bien por la presencia de alelos menos frecuentes no identificados o por otras causas. En cualquier caso, se 
recomienda la monitorización de los niveles séricos de fenitoína, una vez alcanzado el equilibrio estacionario. 
Se debe tener en cuenta para los ajustes de dosis posteriores la cinética no lineal de este fármaco. 

Con base en los diferentes fenotipos metabólicos para CYP2C9 y los diferentes genotipos de HLA-B, se 
establecen unas directrices de dosificación orientadas a fenitoína (Tabla 3). 
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Tabla 3. Recomendación de dosificación de fenitoína en base al fenotipo metabólico de CYP2C9, inferido del 
genotipo y al genotipo de HLA-B. 

Fenotipo 
HLA-B 

Fenotipo 
CYP2C9 

Genotipo CYP2C9 
(ejemplo) Recomendación terapéutica 

HLA-B*15:02 
positivo 

Cualquiera *1/*1, *1/*2, *2/*3 

Si el paciente no está a tratamiento con fenitoína, 
no se recomienda su prescripción. Evitar 
carbamazepina y oxcarbazepina. 
Recomendación opcional: Si el paciente ha recibido 
tratamiento previo con fenitoína durante más de 
tres meses sin evidencia de reacciones adversas 
cutáneas, considerar su prescripción con 
precaución. El periodo de latencia de las SJS/TEN 
inducidas por fármacos es corto con una 
dosificación continua y adherencia al tratamiento 
(4-28 días), y los casos suelen aparecer a los tres 
meses de la dosificación. 
Así mismo, deben prescribirse con cautela otros 
antiepilépticos de estructura aromática tales como 
eslicarbazepina, lamotrigina o fenobarbital. Sin 
embargo, la evidencia sobre la asociación entre 
SJS/TEN y el alelo HLA-B*15:02 es más limitada. La 
tolerancia previa a fenitoína no es indicativa de 
tolerancia a otros antiepilépticos aromáticos.  

HLA-B*15:02 
negativo 

Metabolizador 
normal *1/*1 

Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis 
estándar. Las dosis de mantenimiento deben 
ajustarse en base a los niveles plasmáticos, la 
respuesta y los efectos adversos. 1 

HLA-B*15:02 
negativo 

Metabolizador 
intermedio 

*1/*2, *2/*2, *1/*3 

Se recomienda usar dosis iniciales o dosis de carga 
convencionales. Para las dosis de mantenimiento, 
se recomienda reducir aproximadamente un 25% 
menos de la dosis de mantenimiento habitual. Las 
dosis posteriores deben ajustarse en base a los 
niveles plasmáticos del fármaco, la respuesta y los 
efectos adversos. 1 

HLA-B*15:02 
negativo 

Metabolizador 
lento 

*2/*3, *3/*3 

Se recomienda usar dosis iniciales o dosis de carga 
convencionales. Para las dosis de mantenimiento, 
se recomienda reducir aproximadamente un 50% 
menos de la dosis de mantenimiento habitual. Las 
dosis posteriores deben ajustarse en base a los 
niveles plasmáticos del fármaco, la respuesta y los 
efectos adversos.1 

1Un resultado HLA-B*15:02 negativo no elimina el riesgo de SJS/TEN inducido por fenitoína, y se debe realizar 
igualmente un seguimiento estrecho conforme a la práctica habitual. 



GdTSEFF - Recomendaciones CYP2C9 y HLA-B-fenitoína 

10 
 

Justificación de las diferencias en las recomendaciones de las guías CPIC y DPWG 

Nuestra guía clínica se diferencia de las recomendaciones del CPIC y el DPWG en la metodología 
empleada para traducir el genotipo CYP2C9 en ajustes de dosis aplicables. Estas diferencias responden a una 
estrategia que prioriza la seguridad y aplicabilidad clínica en el contexto local, simplificando la implementación 
sin comprometer la efectividad del tratamiento. 

El CPIC emplea un sistema de Activity Score (Actividad Global), que cuantifica la funcionalidad de las 
variantes de CYP2C9 y su impacto en la capacidad metabólica 7. Por su parte, el DPWG basa sus 
recomendaciones en ajustes porcentuales derivados de estudios sobre el área bajo la curva (AUC) y 
concentraciones plasmáticas, utilizando datos agregados de múltiples investigaciones 8. En contraste, nuestra 
guía adopta un enfoque inicial pragmático y simplificado que busca minimizar el riesgo de toxicidad sin requerir 
ajustes más detallados de inmediato, dado que estos se realizarán posteriormente mediante la monitorización 
de niveles plasmáticos. 

8. Beneficios de la implementación clínica de la genotipificación de CYP2C9 y HLA-B 
La integración de la genotipificación de los genes CYP2C9 y HLA-B en la práctica clínica para el 

tratamiento con fenitoína ofrece múltiples beneficios, orientados a optimizar la seguridad y eficacia del 
tratamiento antiepiléptico. Estas pruebas genéticas permiten identificar a individuos con variantes genéticas 
que los predisponen a eventos adversos, posibilitando una personalización del tratamiento farmacológico, 
especialmente en poblaciones con mayor riesgo genético 7,8. 

El gen CYP2C9 codifica una enzima clave en el metabolismo de la fenitoína. Los pacientes con variantes 
en este gen que resulten en fenotipos MIs y MLs, presentan una actividad enzimática reducida, lo que resulta 
en una mayor concentración plasmática de fenitoína y, por ende, en un mayor riesgo de toxicidad general. La 
identificación previa de estas variantes genéticas en los pacientes permite: 

1. Ajuste de dosis: La genotipificación de CYP2C9 permite ajustar la dosis inicial de mantenimiento de 
fenitoína en pacientes MIs y MLs, reduciendo así el riesgo de efectos adversos, principalmente 
relacionados con la toxicidad neurológica. En estos pacientes, se recomienda una reducción 
significativa de la dosis o la selección de fármacos alternativos 7,8. 

2. Reducción de toxicidad general: Diversos estudios han demostrado que los alelos *2 y *3 de CYP2C9 
incrementan el riesgo de toxicidad general de la fenitoína, incluyendo efectos neurológicos como 
ataxia, nistagmo y diplopía 40,41. 

El alelo HLA-B*15:02 está fuertemente asociado con el riesgo de desarrollar reacciones cutáneas 
severas inducidas por fenitoína, como el síndrome de SJS/TEN, especialmente en poblaciones de ascendencia 
asiática, donde este alelo tiene una mayor prevalencia 42. Los beneficios de la genotipificación de HLA-B*15:02 
incluyen: 

1. Prevención de SJS/TEN: La identificación de portadores de HLA-B*15:02 permite evitar el uso de 
fenitoína en estos pacientes, reduciendo significativamente el riesgo de reacciones cutáneas graves, 
que pueden ser fatales 7,8. 

2. Selección de tratamientos alternativos: En pacientes portadores de HLA-B*15:02, se recomienda evitar 
el uso de fenitoína, optando por alternativas con una eficacia comparable y menor riesgo de eventos 
adversos cutáneos, como levetiracetam o ácido valproico 7,8. 

Si bien la genotipificación proporciona información valiosa, también presenta ciertos desafíos. Uno de 
los riesgos potenciales es el error en el genotipificado, especialmente debido a que algunas pruebas 
comerciales no detectan todas las variantes conocidas o de novo, lo que puede generar incertidumbre en la 
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predicción fenotípica. Además, la exclusión de HLA-B*15:02 no elimina por completo el riesgo de SJS/TEN, ya 
que otras variantes genéticas podrían estar involucradas 43. La genotipificación es más efectiva cuando se 
realiza antes de iniciar la terapia de mantenimiento con fenitoína. Obtener esta información después de meses 
de tratamiento es menos útil, ya que las dosis probablemente ya habrán sido ajustadas a través de la 
monitorización farmacológica terapéutica. Diversos estudios y metaanálisis han demostrado la relevancia 
clínica del genotipificado de CYP2C9 y HLA-B para minimizar efectos adversos 42,44. En poblaciones asiáticas, el 
beneficio de la genotipificación de HLA-B*15:02 es particularmente significativo, dado que la prevalencia de 
este alelo es considerable. Sin embargo, los análisis de coste-efectividad para individualizar el tratamiento con 
fenitoína según el genotipo muestran resultados variables, sugiriendo que la relación coste-beneficio depende 
de la prevalencia de estas variantes en cada población. 

9. Conclusiones 
La fenitoína es un fármaco antiepiléptico indicado en el tratamiento de la epilepsia, para convulsiones 

tónico-clónicas generalizadas, crisis parciales complejas, y para el tratamiento y prevención de las convulsiones 
en neurocirugía. El metabolismo de este fármaco se realiza principalmente a través del citocromo CYP2C9 (90% 
del aclaramiento intrínseco total).  

Variantes genéticas en CYP2C9 se han asociado al desarrollo de toxicidades en el tratamiento con 
fenitoína. Por otro lado, el alelo HLA-B*15:02, también se ha identificado como un factor de riesgo para el 
desarrollo de síndrome de SJS/TEN en individuos que toman este compuesto. 

En pacientes portadores del alelo HLA-B*15:02, independientemente del fenotipo de CYP2C9, se 
recomienda no prescribir fenitoína cuando el paciente aún no está en tratamiento, y considerar su prescripción 
con precaución, si el paciente ha recibido tratamiento previo con fenitoína durante más de tres meses sin 
evidencia de reacciones adversas cutáneas. 

En el caso de pacientes no portadores del alelo HLA-B*15:02 e identificados como metabolizadores 
normales para CYP2C9, se recomienda iniciar el tratamiento con las dosis habituales. Para pacientes 
metabolizadores intermedios o lentos para CYP2C9, se recomienda utilizar las dosis iniciales o de carga 
habituales y reducir aproximadamente un 25% o 50% las dosis de mantenimiento respectivamente. En 
cualquier caso, las dosis posteriores deben ajustarse en base a los niveles plasmáticos del fármaco, la respuesta 
y los efectos adversos. 
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