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Abreviaturas 

AUC: (area under the curve) Área bajo la curva. 

AUC0-t: (area under the plasma concentration-time curve calculated from the time of dosing to 

the last measurable concentration) Área bajo la curva de concentración plasmática-tiempo 

calculada desde el momento de dosificación hasta la última concentración medible. 

AUCt-inf: (area under the plasma concentration-time curve calculated from the time of dosing to 

infinity) Área bajo la curva de concentración plasmática-tiempo calculada desde el momento de 

la dosificación hasta el infinito. 

AC: Anhidrasa carbónica. 

AZA: Acetazolamida. 

AED: Fármaco anticonvulsivante. 

Cl: Clearance. 

Cmáx: Concentración plasmática máxima. 

DDI: (Drug-drug interaction) Interacción fármaco-fármaco. 

DMSO: dimetilsulfóxido. 

EMA: (European Medicines Agency) Agencia Europea de Medicamentos. 

EPMI: Encefalopatía parcial migratoria de la infancia. 

FDA: (United States Food and Drug Administration) Administración de Alimentos y Drogas de 

Estados Unidos. 

FM: Fase móvil. 

HPLC-UV: (High Performance Liquid Chromatography) Cromatografía Líquida de Alta 

Performance acoplado a un espectrofotómetro ultravioleta. 

ILAE: (International League Against Epilepsy) Liga Internacional contra la Epilepsia. 

ip: Intraperitoneal. 

KNCT1: (Potassium sodium-activated channel subfamily T member 1) Canal de sodio-potasio 

subfamilia T miembro 1. 

LOQ: Límite de cuantificación. 
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LOD: Límite de detección. 

MDR1: (Multidrug resistance protein) Proteína de resistencia a múltiples fármacos. 

OATP: (Organic anion transporting polypeptide) transporte de aniones orgánicos polipeptídicos. 

P-gp: glicoproteína P. 

QND: quinidina. 

Tmáx: tiempo al que se alcanza la Cmáx. 

TPM: topiramato. 

T1/2: semivida de eliminación o tiempo de vida media. 
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Objetivos generales 

• Analizar en modelos preclínicos la posible interacción entre la quinidina y el topiramato 

vista en un caso clínico. 

 

Objetivos específicos 

• Estudiar in silico la posible interacción. 

• Estudiar la posible interacción farmacocinética de la quinidina en ratones. 
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Resumen 

El objetivo de este trabajo fue investigar desde el punto de vista preclínico la posible interacción 

entre quinidina y topiramato a partir de un caso clínico. Kravetz y col., 2021, informaron el caso 

de una paciente pediátrica con Encefalopatía Migratoria Parcial de la Infancia (EMPI) por 

mutación en el canal KCNT1 que fue tratada con quinidina (QND) como alternativa 

farmacológica. Se logró el control completo de las crisis al alcanzar los niveles séricos del 

rango terapéutico (1.5- 4.5 mcg/ml). Sin embargo, en la experiencia con esta paciente, se 

observó una mayor variabilidad de los niveles de quinidina relacionada a las dosis de 

topiramato (TPM) y también la dependencia para el control de las crisis. Esto sugirió una 

interacción entre la quinidina y el topiramato. Se propone estudiar en modelos preclínicos la 

posible interacción farmacocinética quinidina- topiramato. 

Se utilizó un simulador in silico, DDI Pred, con el fin de evaluar los citocromos involucrados en 

el metabolismo de la quinidina y el topiramato y su posible interacción por medio del 

metabolismo. Los resultados de la predicción revelan que no habría interacción a nivel de los 

citocromos involucrados (CYP3A4, CYP2C8, CYP2C19, CYP2B6, CYP2C9, CYP1A2, 

CYP2D6) en el metabolismo de QND y TPM.  

Se eligió un modelo animal (ratones cepa FB1) para estudiar la farmacocinética in vivo de la 

quinidina más topiramato. Un grupo de ratones fueron pretratados con topiramato 50 mg/kg, ip, 

y luego de 15 minutos recibieron quinidina 30 mg/kg, ip; otro grupo sólo fue administrado con 

quinidina. Se determinó la concentración plasmática de quinidina por HPLC-UV a los 10, 30 y 

60 minutos desde la administración de la dosis. Se calcularon los parámetros farmacocinéticos 

a partir de los datos de concentración plasmática en función del tiempo para el grupo quinidina 

y quinidina más topiramato. La constante de eliminación fue de 0,019 min-1 para el grupo de 

QND y de 0,016 min-1 para el grupo pretratado con TPM. El AUC(0-t) fue de 87,70 mcg/ml.min y 

123,80 mcg/ml.min para el grupo de QND y QND+TPM, respectivamente, con una diferencia 

significativa de p=0.0012, se demuestra un aumento en la biodisponibilidad de la quinidina 

luego de una dosis única de topiramato. 

El topiramato tiene la propiedad de inhibir a la anhidrasa carbónica (AC) y así aumentar el pH 

urinario y que cause el aumento de la disponibilidad de la quinidina. Por esto se estudió en dos 

grupos de ratones la farmacocinética de la quinidina luego de la administración de 

acetazolamida, un diurético inhibidor específico de la AC. El grupo control recibió QND 30 

mg/kg, ip y otro fue pretratado 30 minutos antes con acetazolamida 100 mg/kg, ip, y luego 

recibió QND 30 mg/kg, ip. La constante de eliminación fue de 0,027 min-1 para el grupo de QND 

y de 0,022 min-1 para el grupo pretratado con AZA. El AUC(0-t) fue de 77,55 mcg/ml.min y 83,40 

mcg/ml.min, respectivamente. Los parámetros farmacocinéticos resultantes no mostraron 

diferencias significativas para el AUC(0-t),  
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El topiramato en agudo afecta la biodisponibilidad de la quinidina en el modelo estudiado, no se 

puede descartar el compromiso de la inhibición de la AC, quedan varias posibilidades para 

seguir estudiando esta interacción. 

Palabras clave: ensayo preclínico, quinidina, topiramato, interacciones entre fármacos, 

interacción farmacocinética, HPLC-UV. 
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1. Introducción 

1.1 Epilepsia y tipos 

La epilepsia es un trastorno cerebral que se caracteriza por una predisposición continua a la 

aparición de crisis o convulsiones epilépticas y con consecuencias neurobiológicas,  

cognitivas, psicológicas y sociales1. La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define 

conceptualmente a la crisis epiléptica como la aparición transitoria de signos y/o síntomas 

provocados por una actividad neuronal anómala, excesiva o simultánea en el cerebro; las 

clasifica según sean de inicio focal, generalizado, combinadas generalizada/ focal o 

desconocido (ver Figura 1)2. El diagnóstico de epilepsia requiere la presencia de al menos una 

crisis epiléptica. La ILAE añade una definición clínica práctica de la epilepsia, donde señala 

circunstancias para definirla: 

1- Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con más de 24 h de separación. 

2- Una convulsión no provocada (o refleja) y una probabilidad de convulsiones adicionales 

similares al riesgo de recurrencia general (al menos 60%) después de dos 

convulsiones no provocadas, que ocurren en los próximos 10 años. 

3- Diagnóstico de un síndrome de epilepsia.  

 

FIGURA 1. MARCO PARA LA CLASIFICACIÓN DE LAS EPILEPSIAS (ILAE) * INDICA EL INICIO DE LAS 

CRISIS.  

El punto de partida para la tipificación de la epilepsia son la clasificación de las crisis:  inicio 

focal, inicio generalizado o inicio desconocido. El segundo nivel es el de tipo de epilepsia donde 

el paciente debería tener un diagnóstico basado en la definición anteriormente descripta. Las 

personas con epilepsias generalizadas pueden tener una variedad de tipos de convulsiones 
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que incluyen ausencias, mioclónicas, atónicas, tónicas y tónico-clónicas. En cuanto a las 

epilepsias focales, éstas incluyen trastornos unifocales y multifocales, de inicio en un 

hemisferio que pueden trasladarse al otro. En ambos casos, se pueden observar variedad de 

convulsiones y el diagnóstico se basa en criterios clínicos, apoyados por el hallazgo de 

descargas típicas de electroencefalograma (EEG). Existe un nuevo grupo de epilepsias 

generalizadas y focales combinadas. El diagnóstico se basa en los mismos criterios 

anteriormente nombrados, un ejemplo es el síndrome de Lennox-Gastaut. El término 

“desconocido” se utiliza para indicar cuando el médico no puede determinar si el tipo de 

epilepsia es focal o generalizado porque no hay suficiente información disponible o si la hay, 

ésta no es concordante con los otros tipos. Este segundo nivel puede ser el final del 

diagnóstico cuando el médico no puede establecer una valoración del síndrome de epilepsia.  

El tercer nivel es un diagnóstico del síndrome de epilepsia que se caracteriza porque incorpora 

tipos de crisis, EEG y diagnóstico por imágenes. Las singularidades dependen de la edad, los 

desencadenantes de las crisis, variación diurna, a veces el pronóstico y puede acompañarse 

de comorbilidades como disfunción intelectual y psiquiátrica.  

En el caso de la etiología, se puede determinar mediante neuroimágenes el tipo de origen de la 

epilepsia del paciente, pudiendo coexistir varias etiologías para una epilepsia. La etiología 

estructural puede ser adquirida o genética donde una lesión de la estructura indicaría la posible 

causa de las crisis del paciente, aunque es necesario mayores estudios por imágenes para 

confirmarlo. La etiología genética es muy diversa, es la consecuencia de una mutación 

conocida o presunta en la cual las crisis son uno de los principales síntomas. La etiología 

infecciosa puede ser resultado de un proceso agudo como meningitis o encefalitis, tuberculosis, 

VIH, entre otros. En cuanto a la etiología metabólica puede ser de origen genético o adquirido, 

donde un defecto metabólico causa cambios bioquímicos en todo el organismo. En aquellos 

casos donde se evidencia inflamación del sistema nervioso central mediada por anticuerpos, se 

puede conceptualizar la etiología inmunitaria. Por último, cuando no se conoce y tampoco 

puede establecerse un diagnóstico, se la llama desconocida. 

En la Figura 1 en el óvalo vertical izquierdo se encuentran las comorbilidades de distintas 

gravedades y tipos. Entre ellas se encuentran: las dificultades en el aprendizaje, el deterioro 

intelectual, los trastornos del espectro autista, la depresión; los casos más graves son parálisis 

cerebral y también trastornos del movimiento, escoliosis, trastornos gastrointestinales y sueño2.  

1.2 Tratamientos de las convulsiones 

La clasificación del tipo de crisis tiene importancia clínica para el diagnóstico y el tratamiento, 

además de la investigación para el desarrollo de nuevas terapias. Con la identificación del tipo 

de crisis se puede detectar el desencadenante y evaluar el pronóstico, como también informar 

sobre los riesgos de las comorbilidades. La comprensión de la epilepsia y la evolución en su 
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clasificación ha permitido el desarrollo de terapias farmacológicas innovadoras, enfoques 

dietéticos o quirúrgicos y desarrollos de dispositivos médicos2.  

En el mercado existen más de 20 medicamentos anticonvulsivantes (AED) que representan la 

terapia mayormente elegida. El mecanismo de acción de los AEDs es suprimir los síntomas 

(convulsiones) y se clasifican de primera generación: fenobarbital, primidona, carbamazepina, 

fenitoína, etosuximida, ácido valproico, benzodiacepinas; los de segunda generación: 

lamotrigina, levetiracetam, topiramato, zonisamida, oxcarbamazepina, perampanel, vigabatrin, 

rufinamida, felbamato, acetato de elisacarbacepina, lacosamida, pregabalina, gabapentin, 

tiagabine, brivaracetam, everolimus y estiripentol. Si bien algunos AEDs de primera generación 

todavía son de primera elección, los de segunda generación tienen como ventaja menores 

interacciones y mejor tolerabilidad3. 

El tratamiento puede comenzar con un único AED a dosis baja que puede ir incrementándose 

hasta lograr el control de las convulsiones. Menos del 15 % de los pacientes presentan 

resistencia al tratamiento farmacológico y deben asociarse otros fármacos para controlar las 

crisis. La ILAE define resistencia al tratamiento como “el fracaso con dos esquemas de AEDs 

tolerados, elegidos y utilizados apropiadamente, en monoterapia o en combinación, para lograr 

una ausencia sostenida de convulsiones”. Frente a esta situación se deberán considerar otras 

opciones disponibles para evitar un daño mayor que aumente la morbi-mortalidad y la 

discapacidad3.   

La cirugía del foco epiléptico puede ser beneficiosa y ha demostrado ser efectiva en pacientes 

con convulsiones focales farmacorresistentes para lograr el control de las convulsiones por un 

tiempo prolongado. El éxito de la intervención quirúrgica depende del tipo de convulsión, 

patologías subyacentes y un electroencefalograma o resonancia magnética por imágenes 

claras, para localizar el sitio epileptogénico a ser removido durante la cirugía4. Es importante 

destacar que no siempre se detienen las convulsiones. También, los dispositivos de 

estimulación del nervio vago pueden ser de elección en aquellos pacientes no candidatos a 

cirugía y cuya epilepsia es resistente a los fármacos.  

Otra posible alternativa es la dieta cetogénica o mayormente conocida como “keto” que se 

caracteriza por ingerir alimentos con altos contenidos de grasas (90%) y bajo contenido de 

proteínas y carbohidratos. Puede ser una opción para las epilepsias resistentes a fármacos en 

adultos, pero no se recomienda en niños por la restricción calórica y la posibilidad de 

deficiencia de otros nutrientes necesarios para el correcto desarrollo5.   

1.3 Tratamiento farmacológico de Epilepsia Parcial Migratoria de la Infancia 

La epilepsia parcial migratoria de la infancia (EPMI) con convulsiones focales migratorias es 

una encefalopatía epiléptica rara y grave que pertenece al grupo de las epilepsias de inicio 

temprano. Se caracteriza por manifestar farmacorresistencia con retraso en el desarrollo6. Los 



                                                     Interacción quinidina-topiramato: de la clínica a la preclínica 

13 
 

pacientes pueden comenzar con convulsiones alrededor de los 6 meses de vida con un curso 

clínico caracterizado por epilepsia intratable y discapacidad intelectual severa7.   

La causa más común es debido a mutaciones particulares como la del gen que codifica para la 

subunidad más grande del canal de sodio-potasio, subfamilia T miembro 1 llamado KCNT1, 

este canal iónico se encuentra expresado en gran proporción en el sistema nervioso central8. 

La mutación se encuentra asociada al 50% de los casos a la EPMI, si bien también existen 

otras anomalías genéticas asociadas como las mutaciones en SCN1A, SCN2A, PLCB1, 

TBC1D24 y CHD29. Se ha demostrado por estudios in vitro que el KCNT1 mutado genera 

corrientes más amplias en comparación con los canales de KCNT1 de tipo salvaje, o sea la 

ganancia de función es el responsable de la epileptogénesis asociada con las variantes de 

KCNT6.  

Algunos autores han propuesto para su tratamiento a los AEDs en combinación con otros 

fármacos como la quinidina, el bromuro de potasio10 o las dietas cetogénicas11  con  resultados 

favorables. Otras medicaciones incluyen al estiripentol, la prednisona, la hormona 

adrenocorticótropa y la estimulación del nervio vago.  

La quinidina, un fármaco antiarrítmico y antimalárico, que bloquea los canales de potasio puede 

ser una opción de tratamiento. Mullen y col. demostraron en estudios in vitro que la ganancia 

de función por la mutación del canal se revierte con el tratamiento en dosis dependiente con la 

quinidina12. A dicha evidencia se suman algunos casos exitosos en niños que han utilizado la 

quinidina como tratamiento para EPMI8,11, mientras que otros pacientes aún a altos niveles de 

quinidina no han podido controlar las convulsiones7. 

1.3.1 Caso clínico 

Kravetz y col.13, estudiaron el caso de una paciente de 7 años con EPMI, que a los 4 años se le 

detectó una variante del canal de potasio (KCNT1) con función alterada como causa de sus 

convulsiones. Después de diferentes esquemas de tratamientos con anticonvulsivantes, se 

introdujo como alternativa terapéutica a la QND, además del topiramato (200 mg/día) y el 

nitrazepam (2 mg/día). El seguimiento de la terapia requirió monitorización sérica de la QND 

debido a la alta variabilidad y al riesgo de cardiotoxicidad (ver Figura 2). Las convulsiones se 

controlaron con niveles plasmáticos de QND superiores a 1,5 mcg/ml (65–70 mg/kg q.i.d). Las 

concentraciones superiores a 4,0 mcg/ml se relacionaron con un mayor riesgo de sufrir arritmia 

debido a la prolongación del segmento QT. A pesar de la intención inicial de retirar el 

topiramato por completo, la QND sola no pudo mantener el control de las convulsiones, por lo 

cual el topiramato fue reintroducido. Además, se observó una mayor variabilidad de los niveles 

de quinidina relacionada a las dosis de topiramato (TPM).  

Esta variabilidad fue a dosis mayores de quinidina en comparación con dosis más bajas. 

Inicialmente, cuando las dosis aumentaron de 240 a 640 mg/día, la concentración de QND 
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aumentó de 0,6 mcg/ml a 1,0 mcg/ml. Pero analizando el mismo incremento en la dosis 

(aproximadamente 400 mg/día) con dosis más altas (1,160 a 1,600 mg/día), resultó en una 

mayor variación de los niveles séricos obtenidos (1.5- 4.1 mcg/ml). 

 

 

FIGURA 2. MONITORIZACIÓN SÉRICA DE QND DEL CASO KRAVETZ Y COL. 

Esto sugeriría una posible interacción entre la quinidina y el topiramato. Se propone estudiar en 

modelos preclínicos la posibilidad de esta interacción. 

  

1.4 Quinidina 

La quinidina es un agente antiarrítmico de clase 1, utilizado frecuentemente para prevenir 

arritmias ventriculares, también se ha usado como antimalárico. La QND bloquea las corrientes 

de sodio y múltiples corrientes cardíacas de potasio14 y además bloquea reversiblemente el 

canal KCNT16,7,15,16. Esta última característica como se describió en 1.3.1 es la base para la 

indicación como anticonvulsivante de uso off label o fuera de etiqueta6,7. 
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FIGURA 3. ESTRUCTURA QUÍMICA DE LA QUINIDINA 

1.4.1 Farmacocinética 

Absorción: su absorción por vía oral es buena, la velocidad de absorción puede variar 

dependiendo de la formulación, las características de los individuos (variabilidad 

interindividual)17 y puede disminuir con alimentos16. La QND sufre de un extenso metabolismo 

de primer paso hepático, su biodisponibilidad absoluta por vía oral es de 70 % o más17. 

La concentración plasmática máxima (Cmáx) se alcanza aproximadamente entre 60 a 90 

minutos luego de la administración oral19, siendo el rango de niveles plasmáticos efectivos para 

el control de la epilepsia entre 0,4 a 5,0 mcg/mL15.  

Distribución: en el rango de concentración plasmática terapéutica, el 80 % aproximadamente se 

une a las proteínas plasmáticas y a las lipoproteínas de alta y baja densidad. Algunos estudios 

demuestran que la quinidina podría interaccionar con la albúmina y otros sugieren que podría 

interaccionar con globulinas alfa1 y alfa217. La unión a proteínas plasmáticas puede verse 

afectada en pacientes con cirrosis debido a la hipoalbuminemia, pero no se encuentra afectada 

en la insuficiencia renal. En el caso de cirrosis, la fracción libre de quinidina aumenta y por lo 

tanto el riesgo de cardiotoxicidad también. El volumen aparente de distribución es de 2,0 a 3,5 

l/kg18. 

Metabolismo: la QND es metabolizada en el hígado casi en su totalidad (60-85 %) por el 

citocromo CYP3A4 mediante 3-hidroxilación y N-oxigenación, siendo sus metabolitos 3-

hidroxiquinidina (activo), N-óxido de quinidina, 21-oxiquinidina y O-desmetilquinidina. El 15-40 

% de la dosis se elimina sin cambios en la orina22.  

Se ha observado en voluntarios sanos que la quinidina sigue una farmacocinética no lineal con 

la dosis19, esto corresponde a un clearance (Cl) no lineal dependiente de la dosis o a una 

biodisponibilidad dependiente de la dosis15.   
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La semivida de eliminación es de 5 a 12 horas luego de la administración intravenosa, y su 

clearance es de 2,5 a 5,0 ml.min/kg. El clearance se ve reducido en ancianos sanos, en 

pacientes con cirrosis y con problemas cardíacos en comparación con jóvenes. En el caso de 

insuficiencia renal, como el clearance renal es una pequeña fracción del total, tendría poca 

influencia en el Cl total de la QND15. Sin embargo, la excreción renal de su isómero óptico se 

encuentra alterada por la alcalinización de la orina y por lo tanto el clearance renal de la QND 

se reduce por el aumento del pH urinario. 

1.4.2 Eventos adversos 

Son comunes las reacciones adversas de hipersensibilidad (fiebre, urticaria, asma, hepatitis y 

depresión medular). Es frecuente la trombocitopenia que se revierte al suspender el 

tratamiento. También se ven efectos anticolinérgicos como sequedad bucal, estreñimiento, 

visión borrosa o retención urinaria20.  

La diarrea es frecuente en el 30-50 % de los pacientes, que a veces obliga a dejar el 

tratamiento20.  

El cinconismo, síndrome por intoxicación con quinidina, se caracteriza por trastornos visuales y 

auditivos, confusión, alucinaciones y psicosis, está relacionado con la dosis, revierte al 

disminuir la concentración plasmática del fármaco20. 

También se presentan reacciones cardiovasculares como hipotensión, bradicardia y bloqueo 

AV y depresión de la contractibilidad. Se ha descripto la prolongación del intervalo QT a 

concentraciones plasmáticas mayores que las terapéuticas. Las dosis mayores de 74,5 

mg/kg/día o concentraciones plasmáticas por encima de 9,4 mcg/ml pueden producir 

problemas más serios que sólo la prolongación del intervalo QT8, por ello es muy importante 

monitorizar las concentraciones plasmáticas. En pacientes con fibrilación auricular puede 

suceder que al inicio del tratamiento sufran de torsade de Pointes como resultado de la 

prolongación del intervalo QT o luego de un tratamiento prolongado en asociación con 

hipocalemia20.   

1.4.3 Interacciones con otros medicamentos  

Se han reportado para la quinidina interacción medicamentosa con 528 fármacos, de las cuales 

199 son interacciones importantes en severidad, 312 moderadas y 17 son menores en 

severidad21.  

Algunas de las interacciones de la QND están mediadas por la potente inhibición 

estereoselectiva de la actividad del citocromo hepático CYP2D6, como es el caso del 

haloperidol, antidepresivos tricíclicos y propranolol; o la codeína y la hidrocodona22.  

La quinidina puede ser prescripta en asociación con otros anticonvulsivantes como la 

carbamazepina, la fenitoína o el fenobarbital, que inducen al CYP3A4 y por lo tanto aumentan 
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su metabolismo9. El ketoconazol, la eritromicina y el verapamilo afectan el metabolismo de la 

QND porque inhiben el citocromo CYP3A4 y disminuye su clearance hepático, generando el 

aumento de la concentración plasmática de la misma22.  

La quinidina interacciona con la digoxina22 provocando el aumento de la concentración 

plasmática. Uno de los posibles mecanismos es que la quinidina inhibe la excreción de la 

digoxina al bloquear la P-gp en el túbulo renal y por lo tanto inhibe la secreción tubular de la 

digoxina23.  

 

1.5 Topiramato 

El topiramato se encuentra dentro de la nueva generación de anticonvulsivantes, junto con la 

gabapentina, la vigabatrina, la oxcarbamacepina, la lamotrigina y el felbamato.  

El TPM es un monosacárido derivado de la D-fructosa, que fue aprobado como terapia adjunta 

para las convulsiones parciales y generalizadas. Luego se comenzó a utilizar para el dolor 

neuropático, la migraña, el temblor esencial, el trastorno bipolar, la bulimia nerviosa y la 

dependencia alcohólica24.  

 

FIGURA 4. ESTRUCTURA QUÍMICA DEL TOPIRAMATO25 

1.5.1 Farmacocinética 

Absorción: se absorbe rápidamente con una muy buena biodisponibilidad (81-95%). En 

estudios de dosis única en voluntarios sanos el área bajo la curva aumentó linealmente con la 

dosis y la concentración plasmática máxima se alcanzó a las 2-4 horas, lo mismo sucede en los 

niños. Sin embargo, el clearence en los niños fue 50 % mayor que en los adultos25. 

Distribución: el volumen de distribución del TPM es de 0,6 a 0,8 L/kg, se distribuye bien en el 

agua corporal total26. En las mujeres es un 50 % menor que en los hombres, por su mayor 

porcentaje de grasa, aunque no tiene implicancia clínica relevante. La concentración 

plasmática tanto en hombres como en mujeres no ha mostrado diferencias25.  
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El TPM tiene baja unión a proteínas plasmáticas (9-17 %) y a bajas concentraciones se une a 

los eritrocitos hasta que se saturan los sitios de unión26.  

Metabolismo: no sufre un extenso metabolismo hepático. En voluntarios sanos que recibieron 

una dosis de [14C]topiramato 100 mg, el topiramato sin cambios representó el 85 % de la 

radiactividad plasmática total a las 24 horas después de la administración. En los humanos se 

han identificado seis trazas de metabolitos formados por glucuronidación, hidroxilación e 

hidrólisis. Ninguno de estos metabolitos representó más del 5 % de la radiactividad total. Se 

encontró que los metabolitos tienen poco o ningún efecto anticonvulsivo25. 

 

Eliminación: en el estado estacionario su semivida de eliminación es de 21 horas25. En un 

estudio en hombres sanos que recibieron una única dosis de TPM, la mayor ruta de eliminación 

(80,6 % del total de la dosis) fue la renal tanto para topiramato como para sus metabolitos, sólo 

el  

0,72 % fue por las heces. En pacientes con daño renal, se observó un incremento en las 

concentraciones séricas y el T1/2 también fue mayor, aunque la Cmáx y el Tmáx no sufrieron 

cambios26.   

El aclaramiento de topiramato aumenta aproximadamente 2 veces cuando se administra con 

AEDs inductores enzimáticos, principalmente como resultado del aumento del aclaramiento no 

renal. Por el contrario, en pacientes con patologías renales, el Cl disminuye. Durante la 

hemodiálisis el topiramato de la sangre es removido, para compensar la pérdida, estos 

pacientes tendrán que recibir un suplemento de la dosis25.  

 

1.5.2 Efectos adversos  

Los eventos adversos más reportados en estudios clínicos controlados incluyen: mareos, 

pensamiento lento, somnolencia, ataxia, fatiga, confusión, alteración de la concentración y 

parestesia. Estos eventos ocurrieron en los dos primeros meses de tratamiento con el TPM y el 

80-90 % se resolvieron cerca del final del estudio25. 

El TPM tiene una estructura similar a la acetazolamida que le confiere una acción inhibitoria de 

la anhidrasa carbónica sobre las isoenzimas II y IV, aunque 10 a 100 veces menor. La 

inhibición de la AC puede generar un cuadro de acidosis tubular renal por deficiencia de la 

enzima, que genera aumento del pH urinario. También se ha informado nefrolitiasis y 

parestesias debido a la actividad inhibitoria de la anhidrasa carbónica25. 

Otros efectos secundarios infrecuentes son miopía grave, glaucoma de ángulo cerrado45, 

hipertermia y anhidrosis24,27. 
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1.5.3 Interacciones con otros fármacos 

El sitio web Drugs.com reporta para el topiramato que podría interaccionar con 264 fármacos, 

donde 165 serían interacciones medicamentosas moderadas, 96 severas y sólo 3 interacciones 

menores21. 

La administración del TPM conjunta con AEDs no inductores no causa mayores cambios en la 

concentración plasmática. Sin embargo, la administración de AEDs inductores pueden afectar 

la eliminación TPM resultando en una concentración plasmática menor de aproximadamente un  

50 %26,  tal es el caso la carbamazepina y la fenitoína25. 

El topiramato inhibe la actividad del citocromo CYP2C19, reduciendo el clearance de los 

fármacos que se metabolicen en dicho citocromo, pero no tiene actividad sobre otros 

citocromos como CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP3E1 y CYP3A428. En el caso de 

los anticonceptivos orales combinados (ACO), un estudio encontró que el topiramato tiene un 

efecto moderado sobre la farmacocinética de los que contienen noretindrona y etinilestradiol. El 

TPM no generó ningún cambio en la noretindrona pero sí disminuyó la concentración 

plasmática del etinilestradiol. La diferencia en el efecto del topiramato sobre el componente de 

progesterona en este estudio y el informado con los AED inductores enzimáticos conocidos 

puede estar relacionada con la variación en el derivado de la progesterona utilizado (por 

ejemplo, noretindrona vs. levonorgestrel). El resultado puede deberse a la conocida baja 

actividad inductora sobre el citocromo P450 que tiene el TPM29.  

 

1.6 Estudio de las interacciones de Fármacos  

Se denomina interacción farmacológica a la acción que un fármaco ejerce sobre otro, de modo 

que uno de ellos experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en sus efectos. En toda 

interacción hay un fármaco cuya acción es modificada (fármaco interferido) y otro u otros que 

actúan como desencadenantes de la interacción, en algunos casos, la interacción puede ser 

bidireccional30.  

Los fármacos con diferentes mecanismos de acción pueden combinarse para lograr efectos 

sinérgicos aditivos positivos. Tales interacciones positivas permiten utilizar dosis reducidas y 

así limitar los efectos adversos que dependen de la dosis o de la concentración31. 

Las interacciones por combinación de fármacos pueden mostrar también un sinergismo 

negativo o efectos subaditivos donde la eficacia de la combinación del fármaco es menor de la 

esperada si los efectos fueran aditivos31. 

Las interacciones entre fármacos (DDI por sus siglas en inglés) se clasifican en 

farmacocinéticas, farmacodinámicas, o una combinación de ambas31 y químicas. 
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• Interacción farmacodinámica  

Son las que se producen en el mecanismo de acción del fármaco, se diferencian en dos tipos a 

nivel de los receptores o sobre la respuesta de un sistema u órgano efector. Los efectos finales 

pueden ser debidos a fenómenos de sinergia, antagonismo y o potenciación. Las interacciones 

pueden ser a nivel de los receptores farmacológicos (antagonismo, agonismo parcial, 

hipersensibilización y desensibilización de receptores); en los procesos moleculares 

subsiguientes a la activación de receptores y/o en sistemas fisiológicos distintos que se 

contrarrestan o se contraponen entre sí. 

• Interacción farmacocinética 

Se deben a modificaciones producidas por el fármaco desencadenante sobre los procesos de 

absorción, distribución y eliminación del otro fármaco30.  

Absorción: la alteración en la absorción gastrointestinal puede deber a cambios en el pH, en la 

motilidad, la formación de complejos insolubles, interacción con los alimentos y alteraciones en 

el metabolismo o el transporte por la glicoproteína P a nivel intestinal.  

Las modificaciones pueden consistir en una alteración en la velocidad de absorción o en un 

cambio en la cantidad total de fármaco absorbido, o en ambos efectos a la vez. Puede verse 

modificado el vaciamiento gástrico y en consecuencia la absorción intestinal. Los fármacos 

como los opioides ralentizan el proceso y otros procinéticos como la metoclopramida lo 

aceleran.  

Distribución: la competencia por el sitio de unión a proteínas plasmáticas y por ende el 

aumento en la fracción libre del fármaco desplazado, lleva a un aumento del efecto del fármaco 

afectado y a una eliminación renal o hepática más rápida. Tal es el caso de los fármacos con 

alta unión a proteínas y bajo volumen de distribución. 

Otro caso de alteración en la distribución ocurre con las sustancias que modifican el pH de la 

sangre generando variaciones en el grado de ionización que puede alterar la distribución al 

SNC, por ejemplo.  

Las interacciones por cambio en la distribución ocurren cuando un fármaco dificulta la salida o 

entrada de otro al sitio de acción. Los fármacos inhibidores de la P-gp y otros transportadores 

de membrana bloquean el transporte de algunos fármacos antineoplásicos hacia el exterior 

celular, facilitando así su acción en el interior de la célula.  

Metabolismo: las enzimas que metabolizan fármacos pueden ser inducidas o inhibidas por 
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otros fármacos. La estimulación del metabolismo aumenta el aclaramiento y disminuye la 

concentración en la fase estacionaria y, en consecuencia, la eficacia terapéutica del fármaco 

afectado. La duración depende de la semivida plasmática del fármaco generador de la 

interacción y es gradual. El proceso se prolonga en el tiempo con fármacos inductores como el 

fenobarbital (semivida larga).  

La inhibición del metabolismo de un fármaco incrementa su vida media, aumenta la intensidad 

del efecto y la probabilidad que se generen efectos tóxicos. La inhibición se produce de manera 

rápida y su máximo se establece cuando el inhibidor alcanza el estado estacionario. Las 

enzimas mayormente implicadas en interacciones son CYP1A2, CYP2C, CYP2D6 y CYP3A.  

Excreción: la interacción tiene lugar principalmente en el mecanismo de transporte en el túbulo 

renal. Los cambios en el pH de la orina pueden modificar el grado de ionización de los 

fármacos y alterar los procesos de reabsorción pasiva.  

• Interacción química o farmacéutica  

Se refiere a las incompatibilidades de tipo físico-químico, que impiden mezclar dos o más 

fármacos en una misma solución. Los servicios de farmacia son indispensables para establecer 

y preparar correctamente las soluciones que hay que inyectar o infundir30.  

1.6.1 Cómo estudiar la interacción farmacocinética de medicamentos 

Durante la etapa de desarrollo de un fármaco se lleva a cabo la evaluación del riesgo por 

interacción con otros fármacos, esta evaluación es útil para diseñar los estudios más 

adecuados para probar o descartar la interacción por medio de modelo in silico, in vitro o in 

vivo, en animales o en humanos. También se evalúan las interacciones de los productos 

comercializados para detectar las señales de riesgo de interacciones que no han aparecido en 

los ensayos clínicos Las señales deben comprenderse, monitorizarse, estudiarse y 

comunicarse en el prospecto del medicamento. Incluso muchos estudios de interacciones 

pueden realizarse mediante análisis retrospectivos de datos de población, informes de casos o 

datos in vitro adicionales32.  

El primer paso en el diseño de un estudio DDI es conocer la farmacocinética y la 

farmacodinamia de los fármacos implicados: identificar la ruta de eliminación principal; estimar 

la contribución de las enzimas y transportadores en la distribución del fármaco; y caracterizar 

su efecto. Es muy importante revisar los antecedentes de interacciones del grupo al que 

pertenece el nuevo fármaco, se deberá probar que las produce o no como otros miembros del 

grupo. Posteriormente, hay que detectar la naturaleza de la interacción, es decir, si se trata de 

una interacción fármaco-fármaco, entre un fármaco y un alimento o bebida (interacción 
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nutriente-fármaco) o un suplemento (interacción suplemento dietético-fármaco) dado, entre un 

fármaco y alguna patología del paciente33.  

Luego, será de utilidad la elección del modelo: in vitro, in silico o in vivo junto con toda 

información sobre la farmacocinética y la dinamia en humanos, así se puede determinar el 

riesgo potencial de la DDI, qué parámetros farmacocinéticos y dinámicos podrían verse 

afectados y diseñar el estudio más apropiado34.  

La EMA en su guía para la investigación de interacciones entre fármacos, sugiere las 

simulaciones de farmacocinéticas basadas en modelos fisiológicos (physiologically based 

pharmacokinetic, PBPK). También son de gran valor los estudios farmacocinéticos in vivo que 

consideren los mecanismos de la absorción, distribución y eliminación. En aquellos casos 

donde se observa una marcada interacción in vivo y el mecanismo no es claro, se deben llevar 

a cabo estudios tanto in vitro como in vivo para explicar el mecanismo y predecir interacciones 

que puedan ocurrir de manera similar35.  

La EMA indica que debe tenerse en cuenta los factores extrínsecos que podrían alterar la 

solubilidad, la absorción y el transporte del fármaco; el metabolismo y las enzimas implicadas 

en la eliminación pre-sistémica; si tiene metabolitos o no y la implicancia de los transportadores 

en el proceso de eliminación renal, intestinal y biliar35.  

La FDA, en su guía para la industria sobre el estudio de interacciones mediadas por 

transportadores y el citocromo P450, sugiere que se evalúe el potencial del fármaco como 

inductor o inhibidor y como sustrato de las enzimas metabolizadoras y de los transportadores 

P-gp y BCRP, de transportadores hepáticos OATP1B1 y OATP1B3, de transportadores renales 

como OAT, OCT y MATE. También es necesario evaluar los metabolitos del fármaco víctima en 

la seguridad y la eficacia, la interacción con medicación concomitante posible a la indicación 

terapéutica, ya que éstos pueden actuar como perpetradores o sustratos de enzimas 

metabolizadoras o en transportadores33.  

La elección del modelo animal para estudiar una interacción fármaco-fármaco se basa en las 

similitudes en cuanto al LADMER (Liberación, Absorción, Distribución, Metabolismo, 

Eliminación y Respuesta) y también en las características bioquímicas y fisiológicas como son 

el pH gastrointestinal, la perfusión de los órganos, la expresión de enzimas y transportadores 

de los tejidos, la unión a proteínas, entre otros36.  

Los estudios in vivo en animales se llevan a cabo dividiéndolos en grupos de acuerdo con el 

tratamiento e idealmente habrá un grupo placebo o blanco que recibirá el vehículo sin principio 

activo. Cuando se desea determinar si el fármaco es perpetrador de algún parámetro 

farmacocinético del fármaco en estudio, se puede realizar un pretratamiento con el fármaco 
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sospechoso y luego, teniendo en cuenta la farmacocinética del perpetrador, administrar el 

fármaco víctima.  

En cuanto al régimen de dosificación de los fármacos debe tenerse en cuenta la siguiente 

propuesta para un sustrato fármaco y el fármaco que interactúa: dosis única / dosis única, dosis 

única / dosis múltiple, dosis múltiple / dosis única y dosis múltiple / dosis múltiple. La elección 

entre las propuestas depende de los factores relacionados al fármaco sustrato y al fármaco que 

interactúa. No sólo hay que tener en cuenta el uso agudo o crónico, sino aspectos de seguridad 

como si tiene rango terapéutico estrecho, las propiedades farmacocinéticas y 

farmacodinámicas37 . Antes de iniciar los ensayos en animales, es importante realizar una 

puesta a punto del método y evaluar y analizar el comportamiento del fármaco en el animal 

para detectar si se podrá correlacionar con la predicción y con lo observado en humanos32. De 

acuerdo con el parámetro farmacocinético y el lugar donde ocurre la interacción será de dónde 

se tomarán las muestras para analizar.  

Se han desarrollado una variedad de sistemas y modelos informativos in silico y de laboratorio 

para predecir la exposición a medicamentos y las interacciones medicamentosas en 

humanos38. Si bien los estudios de simulación han disminuido el número de nuevas entidades 

químicas que fracasan en los ensayos clínicos, todavía se reconoce que la predicción de la 

disposición de fármacos a partir de datos in vitro e in silico necesita una mejora fundamental39. 

Los estudios en animales para la evaluación preclínica de las posibles interacciones fármaco-

fármaco se ven obstaculizados por las diferencias significativas de especies en el metabolismo 

y la consiguiente diferencia en la fracción de fármaco metabolizado. La humanización del algún 

citocromo P450 individual o incluso para grupos enteros no resuelve el problema de los efectos 

de las enzimas de otras subfamilias de P45040. 

Por último, los datos obtenidos de los estudios in vitro generalmente se encuentran en la 

sección de farmacocinética y rara vez se incluye en otra sección del prospecto o de la 

información para el prescriptor. De no ser suficiente o no contar con información clínica para 

incluir en el prospecto, el patrocinador debe incluir la información de los estudios in vitro tal 

como la caracterización del mecanismo metabólico y de transporte implicados como así 

también interacciones farmacocinéticas entre el fármaco y otros fármacos de venta libre o bajo 

receta, con otras clases de fármacos, suplementos dietarios, alimentos o bebidas incluyendo 

características de la inhibición, inducción o genéticas si es clínicamente significativo36. 

Los resultados hallados en los ensayos in vitro como se dijo anteriormente, ayudan a 

determinar la necesidad de ensayos clínicos en humanos y brindan información valiosa acerca 

de lo que podría esperarse. En este trabajo se recorre el camino inverso de la clínica a la 

básica. 
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2. Materiales y Métodos 

2.1 Simulación de la interacción  

Se realizaron simulaciones in silico de la posible interacción entre la quinidina y el topiramato, 

utilizando una aplicación disponible on line: 

• DDI-Pred (http://way2drug.com/ddi/index.php)41, es un servicio web de acceso libre 

para la predicción de interacciones entre fármacos, que se basa en la tecnología PASS 

(Prediction of Activity Spectra for Substances) y GUSAR (General Unrestricted 

Structure Activity Relationships). La predicción PASS usa un clasificador naïve Bayes 

avanzado y estima los perfiles probables de actividad biológica, apoyándose en su 

estructura química y en la relación estructura-actividad41.   

2.2 Estudio en un modelo animal 

2.2.1 Fármacos 

El topiramato y el sulfato de quinidina se obtuvieron de la Droguería Saporiti S.A.C.I.F.I.A 

(Buenos Aires, Argentina). Para la administración en los animales, los fármacos se diluyeron en 

una solución acuosa de solución fisiológica y dimetilsulfóxido (DMSO). En el caso de la 

acetazolamida, ésta se diluyó en agua previo a la administración.  

2.2.2 Animales  

Se utilizaron ratones cepa FB1 hembras y machos, peso entre 20 y 30 gramos provistos por el 

Laboratorio de Neurofarmacología de los Procesos de Memoria, Cátedra de Farmacología, 

Facultad de Farmacia y Bioquímica, UBA. Los animales tuvieron libre acceso al agua y 

alimento previo al experimento.  

Los fármacos se administraron por vía intraperitoneal (ip) en los tiempos indicados según 

protocolo. Las muestras de sangre de los ratones se extrajeron por desangrado luego de la 

decapitación y punción arterial en el ojo, utilizando capilares heparinizados.  

2.3 Diseño farmacocinético  

2.3.1 Protocolo de elección de dosis 

Se realizó un experimento piloto para encontrar la dosis adecuada de quinidina que permitiera 

su determinación por HPLC-UV. Se administró a los ratones la quinidina en dosis de 15 mg/kg 

y 30 mg/kg, ip. Se tomaron las muestras de sangre a los 15 y a los 40 minutos luego de la 

administración de quinidina. La sangre se centrifugó a 3500 rpm durante 10 minutos y se 

separó el plasma que se almacenó a -70°C hasta su análisis. 

http://way2drug.com/ddi/index.php
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2.3.2 Protocolo de estudio de la interacción topiramato-quinidina 

Se realizó el pretratamiento con una dosis única de topiramato 50 mg/kg, ip, 15 minutos antes 

de la administración de quinidina 30 mg/kg, ip. Los ratones fueron sacrificados a los 10, 30 y 60 

minutos. En ambas etapas las muestras de sangre fueron tomadas al momento del sacrificio.  

2.3.3 Protocolo de estudio de la interacción acetazolamida-quinidina 

En este protocolo, los ratones fueron pretratados con una dosis de acetazolamida de 100 

mg/kg, ip, 30 minutos antes de la administración de quinidina 30 mg/kg, ip. Las muestras de 

sangre fueron tomadas al momento del sacrificio a los 15, 30 y 60 minutos 

2.3.4 Análisis farmacocinético 

Para el análisis farmacocinético de la concentración de quinidina en plasma en función del 

tiempo, se utilizó el programa PKsolver (programa agregado al Microsoft Excel), considerando 

un modelo farmacocinético de distribución monocompartimental y eliminación de primer orden. 

A partir de las curvas promedio de cada tratamiento se obtuvieron la Cmax, Tmax, AUC(0-t) y 

AUC (0-inf), T1/2, Cl/F y Vd/F.  

Además, para cada tratamiento, con los replicados se calcularon las AUC(0-t), error estándar y el 

intervalo de confianza (95 %). Se realizaron las comparaciones con Test t a posteriori usando 

el programa GraphPad Prism, versión 8.0.0 para Windows, GraphPad Software, San Diego, 

California USA, www.graphpad.com. 

2.4 Dosaje de quinidina 

2.4.1 Equipo y condiciones cromatográficas 

La determinación de quinidina en plasma se llevó a cabo por técnica de estándar interno 

(propranolol) por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) acoplado a un 

espectrofotómetro UV (Kravetz, 2018)42. 

Las condiciones cromatográficas fueron: una columna de fase inversa Phenomenex Kinetex 

XB-C 100 A (150x4,6 mm de diámetro y tamaño de partícula 2,6 µ) a 50°C, el solvente de 

elución fue una solución buffer fosfato 10mM (pH 3,5): acetonitrilo (75:25) en condiciones 

isocráticas y flujo de 0,8 ml/min. La fase móvil (FM) fue filtrada utilizando un filtro millipore cada 

día para eliminar posibles impurezas y gases que pudieran interferir. El equipo de HPLC cuenta 

con un desgasificador mediante el cual elimina los gases que pudiesen contener los solventes 

de elución antes de ingresar en la columna. La detección del UV se realizó a una longitud de 

onda de  

225 nm. 

El tiempo de corrida total fue de 12 minutos, siendo el tiempo de retención para la quinidina a 

los 3,9 minutos y del propranolol a los 7,5 minutos, no hubo interferencias durante la elución de 

ambos compuestos.  
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Una vez que la corrida finaliza, la columna permanece guardada con una concentración agua-

acetonitrilo 50:50 ya que la FM cuenta con acetonitrilo y una solución acuosa de fosfato. Al 

comenzar el ensayo se parte de esa relación y con un flujo 0,2 ml/min y se comienza a 

aumentar sin cambiar la proporción de solvente. Luego se cambia la proporción entre ambos 

solventes hasta llegar al flujo y la proporción óptima para la separación cromatográfica.  

2.4.2 Validación del método analítico 

La validación del método de HPLC-UV para cuantificar quinidina en suero humano fue 

desarrollado por Kravetz y col. (2018)42, en el Laboratorio de Monitoreo Terapéutico de 

Fármacos, Cátedra de Farmacología, Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad de 

Buenos Aires. Para el dosaje se utilizó el método del estándar interno utilizando una solución 

de propranolol, que se añadió a una solución de plasma con concentración conocida de 

quinidina y se extrajo con una solución de ciclohexano. La fase orgánica se evaporó a 

sequedad y luego se re-disolvió en fase móvil y se inyectó una alícuota en el HPLC. Las 

condiciones cromatográficas fueron las anteriormente descriptas.   

La validación se realizó en concordancia con la Guía de la FDA de Estados Unidos para la 

validación de métodos bioanalíticos de la industria. Los parámetros de validación estudiados 

fueron especificidad, linealidad, límite de cuantificación (LOQ), límite de detección (LOD), 

repetibilidad, precisión, sensibilidad y estabilidad (Tabla 1)42. 

TABLA 1. RESULTADOS DE LA VALIDACIÓN DEL MÉTODO POR HPLC UTILIZADO PARA DETECTAR Y 

CUANTIFICAR QNC 

Parámetro Resultado 

Especificidad No se encontraron interferencias 

Linealidad 0.5-8.0 mcg/m 

LOQ 0,5 mcg/ml 

LOD 0,1 mcg/ml 

Precisión  <10% CD 

Estabilidad Estable 24 horas a 4°C, una semana a -20°C 

y un mes a -80°C 

 

• Reactivos y soluciones: como se indicó anteriormente los reactivos son de calidad 

HPLC. 

➔ Quinidina: polvo blanco cristalino, inodoro, comprado a Droguería Saporiti, lote 

6283, con un 100,5 % de pureza sobre base seca 

➔ Propranolol: clorhidrato de propranolol, polvo blanco cristalino, comprado al 

Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), pureza 100,5% sobre base seca.  
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➔ Acetazolamida: acetamida cristalina, marca Sigma Chemical Company, N°A-

6011, lote I22F-0140, origen Estados Unidos.  

➔ Solución fisiológica: solución isotónica de cloruro de sodio, marca Rivero.  

➔ Acetonitrilo: marca Sintorgan, lote 40636, título 95,3%.  

➔ Solución buffer fosfato de potasio: potasio fosfato monobásico p.m. 136.09, 

marca Cicarelli, lote 27957, origen Argentina. 

• Equipos 

➔ Balanza analítica: marca Ohaus. 

➔ Agitador magnético con buzo. 

➔ pH-metro: marca Denver Instrument modelo UB-10. 

➔ Vórtex: marca Biotraza. 

➔ Sistema de purificación de las soluciones para eluir: bomba de vacío, trampa 

de vacío, Erlenmeyer, filtro milipore 0,45 nm. 

➔ Equipo HPLC acoplado a un espectrofotómetro UV marca Thermo Scientific 

Dionex UltiMate 3000.  

ANEXO I: Espectros de absorción UV 

ANEXO II: Determinación de QND en ratones por HPLC (experimentos) 

3. Resultados 

3.1 Estudios de predicción in silico: DDI-Pred 

Se buscó en PubMed las interacciones para la quinidina reportadas en bibliografía con las 

palabras claves en inglés “drug interaction with quinidine” y “drug-drug interaction with 

quinidine”. Se obtuvieron entre 1.076 y 1.250 resultados de trabajos publicados desde 1946 

hasta junio 2021. También se buscó para el topiramato manteniendo las mismas consignas 

“drug interaction with topiramate” y “drug-drug interaction with topiramate”, se obtuvieron 550 

resultados de trabajos publicados entre 1993 y junio 2021. También se exploró sin éxito en 

buscadores informales como Google. No se encontró ningún reporte de la interacción entre la 

quinidina y el topiramato. 

Se utilizó una página web de simulación in silico41para la interacción QND más TPM. Los 

resultados de la predicción PASS se presentan como una lista clasificada de varias actividades 

biológicas con las probabilidades calculadas: Pa ("estado activo") y Pi ("estado inactivo")43. La 

precisión promedio de la predicción estimada en el procedimiento de leave-one-out- cross-

validation es de aproximadamente el 95%, este es un método interactivo que se inicia 

empleando como un conjunto de todas las observaciones disponibles excepto una, que se 

excluye para emplearla como validación. Las actividades más probables son aquellas 

predichas con el valor máximo ∆P = Pa - Pi.  
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Los resultados de la predicción para la interacción QND y TPM se muestran en la Tabla 2. El 

∆P da negativo para las predicciones de los CYP3A4, CYP2C8, CYP2C19, CYP2B6, CYP2C9, 

CYP1A2 y CYP2D6, se concluye que estas enzimas no están involucradas en la posible 

interacción entre ambos fármacos. 

TABLA 2. PREDICCIÓN DE LA INTERACCIÓN ENTRE QUINIDINA Y TOPIRAMATO PARA LAS ISOFORMAS 

DEL CITOCROMO P450  

Isoforma CYPs Pa Pi ∆P 

Interacción CYP3A4 0,032 0,371 -0,339 

Interacción CYP2C8 0,003 0,656 -0,653 

Interacción CYP2C19 0,030 0,920 -0,890 

Interacción CYP2B6 0,009 0,917 -0,908 

Interacción CYP2C9 0,001 0,926 -0,925 

Interacción CYP1A2 0,001 0,948 -0,947 

InteracciónCYP2D6 0,001 0,959 -0,950 

 

3.2 Estudios en animales 

3.2.1 Definición de dosis y tiempos  

Se realizó un experimento piloto en ratones para la elección de la dosis y el tiempo de 

administración de quinidina, tal que la dosis elegida permitiera determinar las concentraciones 

plasmática a distintos tiempos por HPLC desarrollada por Kravetz y col., 2018. 

Se administró quinidina 15 y 30 mg/kg, ip, a ratones hembra (4) y se extrajo sangre a los 15 y 

40 minutos. La concentración de quinidina plasmática promedio a los 15 minutos en los 

animales (2) que recibieron 15 mg/kg fue 1,3 mcg/ml. Para la dosis de 30 mg/kg, ip, luego de 

15 minutos administrada la quinidina, la concentración plasmática fue de 2,3 mcg/ml y luego de 

los 40 minutos fue de 1,2 mcg/ml. 

A partir de los resultados de la dosis de 30 mg/kg, se calculó la semivida de eliminación de la 

quinidina que fue de 25 minutos. Con estos resultados se decidió usar la dosis de quinidina de 

30 mg/kg y tiempos de muestreo a los 10 ó 15, 30 y 60 minutos para construir la curva de 

concentración plasmática de quinidina en función del tiempo.   

3.2.2 Efectos del topiramato sobre la farmacocinética de la quinidina 

Para estudiar la interacción farmacocinética de la quinidina y el topiramato en ratones 

(machos), los dos grupos de estudio fueron: QND 30 mg/kg, extracción de sangre a los 10, 30 y 

60 min y el grupo pretratado con TPM 50 mg/kg y QND 30 mg/kg 15 minutos después y 

extracción igual que al otro grupo. En la Tabla 3 se muestran los resultados de las 
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concentraciones plasmáticas de los 2 grupos y en la Figura 4 la curva de concentración en 

función del tiempo para cada grupo (n=4-5 ratones para cada tiempo).  

TABLA 3. CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA PARA LOS DOS TRATAMIENTOS 

Tiempo 

(min) 

Concentración plasmática de QND 

(mcg/mL) 

 QND Media Desvío 

estándar 

QND + TPM Media Desvío 

estándar 

10 3,1 3 2,3 2,8 1,9 2,6  0,5  3,6 3,6 2,8 3,6 3,0 3,3  0,4 

30 2 2 1,7 1,3 2,3 1,9  0,8 2,0 2,7 2,7 2,1 4,0 2,7 0,8 

60 BQL 0,8 1,0 1,1 1,1 1,0 0,1 2,3 1,4 1,6 1,2 1,2 1,5 0,5 

Nota: (cada valor es el resultado de un ratón). 

BQL: (Below Quantification Limit) por debajo del límite de cuantificación. 

 

En la Figura 4, se observa que la curva para QND + TPM tiene un área bajo la curva mayor 

que para el tratamiento con sólo QND. Esta observación indica que los ratones tuvieron mayor 

disponibilidad de QND en el grupo tratado previamente con TPM. 

 

FIGURA 4. CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA PROMEDIO DE QUINIDINA EN FUNCIÓN DEL TIEMPO (N=4-5 

RATONES POR TIEMPO) 
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Para la estimación de los parámetros farmacocinéticos, se analizaron las curvas promedio por 

un método no compartamental, considerando que la quinidina tiene una cinética de eliminación 

de primer orden. En la Tabla 4 se muestran los parámetros farmacocinéticos de los dos grupos. 

La constante de eliminación (Ke) para el grupo tratado con QND tuvo un valor de 0.019 min-1, y 

para el grupo tratado con QND más TPM fue 0.016 min-1, el T½ fue 35,7 y 44 min, 

respectivamente. Las AUC0-t y AUC0-t∞ fueron mayores para la administración conjunta con 

TPM en 1.4 y 1.8 veces, respectivamente. Esto indicaría que los ratones tratados con 

topiramato tuvieron mayor biodisponibilidad de quinidina. Se observó un menor Vd/F para el 

tratamiento en conjunto y el Cl/F disminuyó para este mismo grupo, acorde al aumento de la 

biodisponibilidad.  

TABLA 4. PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS PARA LOS DOS TRATAMIENTOS 

Parámetro QND QND + TPM Porcentaje de cambio 

 (%) 

Ke (1/min) 0,019 0,016 16 

T1/2 (min) 35,7 44,3 + 24 

Cmáx (mcg/mL) 2,62 3,32 + 27 

AUC 0-t (mcg/mLxmin) 100,8 140,0 + 40 

AUC 0-Inf (mcg/mLxmin) 152,41 238,9 + 57 

Vd/F (mL) 10,16 8,03 21 

Cl/F (mL/min) 0,20 0,13 35 

Nota: los porcentajes indicados con un signo + muestran el incremento en el porcentaje de cambio. 

Se calculó el AUC0-t por el método de los trapecios para ambos tratamientos, con sus intervalos 

de confianza y su posterior comparación estadística por el Test t, en la Tabla 5 se muestra los 

valores y diferencia significativa entre los dos grupos (p = 0.0012).   

TABLA 5. COMPARACIÓN DE AUC0-T  

 QND QND+TPM 

 

AUC (mcg/mLxmin)  

 

87,70 

 

123,80* 

Error Estándar 8,75 16,38 

Intervalo de Confianza 95% 70,54 -104,9 91,69 - 155,9 

 *p=0.0012  

Estas observaciones indican que existe una interacción entre ambas drogas en este modelo 

animal, que afecta la disponibilidad de la quinidina cuando es administrada luego de 15 minutos 

del topiramato.   
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3.2.3 Estudio con un inhibidor de la anhidrasa carbónica  

La alcalización de la orina por la acción del topiramato por inhibir la anhidrasa carbónica sería 

responsable de los cambios plasmáticos de quinidina más topiramato, se decidió estudiar el 

efecto de la acetazolamida (AZA), un inhibidor selectivo y potente de la AC en la 

farmacocinética de la quinidina.  

Con un esquema similar al protocolo anterior, se administró a ratones (hembras) AZA 100 

mg/kg ip, 30 minutos antes de la administración de quinidina 30 mg/kg. Se sacrificaron los 

ratones a los 15, 30 y 60 minutos desde la administración de la quinidina. Al momento del 

sacrificio se tomaron las muestras de sangre y se procedió al dosaje de quinidina (ver Tabla 6). 

Se calcularon los valores promedios para cada tiempo (n = 4-5 ratones). 

TABLA 6. CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA DE QUINIDINA PARA LOS DOS TRATAMIENTOS 

Tiempo 

(min) 

Concentración plasmática de QND 

(mcg/mL) 

 QND Media Desvío 

estándar 

QND + AZA Media Desvío 

estándar 

15 2,1 2,5 BLQ 2,6 0,6* 2,4 0,2 1,7 3,7 2,8 2,6 3,8 2,9 0,9 

30 1,6 2,6 2,7 1,7 2,1 2,14 0,5 2,3 2,7 3,1 1,6 BQL 2,4 0,6 

60 0,6 0,7 0,8 0,8 0,9 0,8 0,1 1,3 1,4 0,9 0,9 1,0 1,1 0,2 

 

Nota: (cada valor es el resultado de un ratón). 
BQL: por debajo del límite de cuantificación. 
0,6*: valor que difiere 2 veces con la media, fue descartado como outlier.  
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En la Figura 5 se observan las curvas de concentraciones plasmáticas de quinidina en función 

del tiempo para los dos tratamientos, la curva de quinidina está por debajo de la curva del 

tratamiento QND más AZA.  

 

FIGURA 5. CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA PROMEDIO DE QUINIDINA EN FUNCIÓN DEL TIEMPO. 

Se calcularon los parámetros farmacocinéticos (ver Tabla 7), la constante de eliminación para 

los ratones tratados con quinidina fue de 0,027 min-1 y de 0,022 min-1 para el grupo de los 

ratones que recibieron QND+AZA, el T1/2 tuvo un valor de 25,8 y de 31 minutos, 

respectivamente. Las AUC(0-t) y AUC(0-t∞) fueron 1.2 y 1.3 veces mayor, para QND+AZA que 

para QND sola.  
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TABLA 7. PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS PARA LOS DOS TRATAMIENTOS 

 

Parámetro 

 

QND 

 

QND + AZA 

Porcentaje de cambio 

(%) 

Ke (1/min) 0,027 0,022 19 

T1/2 (min) 25,8 31 + 16 

Cmáx (mcg/mL) 2,4 2,92 + 22 

AUC(0-t) (mcg/mLxmin) 95,5 114,98 + 20 

AUC(0-inf) (mcg/mLxmin) 123,87 164,16 + 33 

Vd/F (mL) 9,03 8,17 10 

Cl/F (mL/min) 0,24 0,18 25 

Nota: los porcentajes indicados con el signo + muestran el incremento en el porcentaje de cambio 

Se calcularon las AUC(0-t), error estándar e intervalos de confianza, y se compararon 

estadísticamente con el test T, como se describió anteriormente el resultado no demostró una 

diferencia significativa (p=0,1539), pero una tendencia a mayor disponibilidad de la quinidina 

con el tratamiento que incluye AZA 

TABLA 8. COMPARACIÓN DE AUC0-T 

 QND QND+AZA 

 

AUC (mcg/mLxmin) 

 

77,55 

 

83,40* 

Error estándar 8,83 19,87 

Intervalo de Confianza 95% 60,24 a 94,86 44,46 a 122,30 

    *p=0,1539 

Si bien las diferencias no fueron significativas, hay una tendencia a una mayor disponibilidad de 

la quinidina con el tratamiento que incluye AZA. 

 

 

 

 



                                                     Interacción quinidina-topiramato: de la clínica a la preclínica 

34 
 

4. Discusión y conclusiones 

En la investigación médica aplicada, los parámetros farmacocinéticos calculados en estudios 

en animales se utilizan para predecir la farmacocinética en los humanos, mediante el escalado 

alométrico entre especies44. En esta tesina, se recorrió el camino inverso, a partir de un caso 

clínico (Kravetz y col., 2021), se estudió la posible interacción farmacocinética entre la quinidina 

y el topiramato en dos modelos preclínicos: uno predictivo en un simulador in silico y uno in 

vivo en un modelo animal.  

En el sitio web Drugs.com que brinda información con fines educativos sobre más de 24.000 

fármacos de prescripción, venta libre y productos naturales no se encontró ningún informe 

sobre la interacción entre la QND y el TPM21. En el sitio Drugbank se encontró una posible 

interacción de severidad moderada para la combinación de topiramato con quinidina, que 

indica un aumento del riesgo de hipertermia y oligohidrosis27,45. Si bien la falta de reportes 

publicados no indica que no exista interacción alguna, se simuló en un modelo predictivo, la 

posible interacción farmacocinética a nivel de las enzimas del citocromo P45041. El resultado de 

la predicción permitió descartar esta posibilidad. Aun cuando se ha descripto que el topiramato 

puede ser un inductor enzimático débil en dosis mayores a 200 mg por día46 y también que 

tiene actividad inhibidora sobre el CYP2C19, pero no tiene actividad sobre el CYP3A4 que es la 

isoforma por la cual se metaboliza mayoritariamente la QND. La bibliografía apoya los 

resultados obtenidos en la predicción sobre el metabolismo. 

En este trabajo se realizó un ensayo piloto de elección de la dosis y los tiempos de extracción 

de sangre para describir la farmacocinética de la quinidina en ratones y evaluar la hipótesis 

formulada. La dosis elegida de quinidina fue 30 mg/kg, ip47,48, y se observó un tiempo de 

semivida de eliminación para la quinidina de 25 minutos, que determinó los tiempos de 

muestreo del protocolo para estudiar la farmacocinética de quinidina administrada luego de 

topiramato. Se diseñó un protocolo de muestreo de sacrificio en serie obteniendo sólo una 

muestra de sangre por animal para el tiempo de interés44. El diseño clásico de datos 

completos, donde en cada animal se muestrean todos los tiempos, generalmente sólo es 

aplicable para animales grandes utilizando el enfoque tradicional de dos etapas. La primera 

etapa implica la estimación de los parámetros farmacocinéticos para cada animal por separado 

y la segunda etapa utiliza las estimaciones de parámetros individuales para la inferencia 

estadística. En el caso de los ratones el muestreo de sangre está restringido, se puede aplicar 

el diseño del lote o de sacrificio en serie49.  

El grupo de ratones que recibieron topiramato 15 minutos antes de la quinidina mostró un 

aumento significativo de la biodisponibilidad en un 40 %. Este efecto del topiramato es en 

agudo, un mecanismo que implica cambio rápido de la concentración. Esto concuerda con la 

alteración de la AC y cambios en el pH urinario que podría ser la causa del aumento de AUC. 
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Esto llevó a la hipótesis de la interacción por la alteración en la eliminación renal, porque se 

sabe que el topiramato es un inhibidor de la anhidrasa carbónica y provoca el aumento del pH 

urinario. Se han descripto algunos casos como el de una mujer con migraña tratada con 

topiramato  

150 mg/día que presentó acidosis tubular renal mixta asociada al tratamiento. El pH urinario fue 

de 6,0 con una brecha aniónico-urinaria positiva como resultado de la disfunción tubular 

causada por la inhibición de la anhidrasa carbónica 50 . En otra publicación, se asoció un 

aumento del pH urinario por la   inhibición de la AC renal en el 78 % de los voluntarios sanos 

tratados con topiramato en comparación con los placebos. El tratamiento con topiramato 

aumenta la excreción urinaria de bicarbonato, causa acidosis metabólica sistémica, excreción 

de citrato urinario y un aumento significativo del pH urinario51.  Para probar la hipótesis de 

cambios en el pH, se estudió la farmacocinética de la quinidina previo a la inhibición de la AC 

con acetazolamida (100 mg/kg) y verificar si otro fármaco con este mecanismo el mismo efecto.  

Se eligió la dosis de 100 mg/kg, ip de AZA que se administró 30 minutos antes de quinidina, 

porque otros autores demostraron cambios en la eliminación de los barbitúricos por 

acidificación del plasma y alcalinización de la orina con esta dosis y tiempo52. Los resultados 

obtenidos en la farmacocinética en ratones en el grupo de QND + AZA sólo demostraron una 

tendencia a aumentar el AUC (+ 20 %) no significativa. Si bien la dosis de AZA 100 mg/kg es 

utilizada en ratones por varios autores52,53 , es posible que en esta cepa de ratones la dosis 

para inhibir a la AC sea otra. Por otra parte, el tiempo de administración previo a la QND 

también se eligió de acuerdo con los resultados de Sato y col., pero puedo no ser suficiente o 

ser excesivamente mayor para ver el cambio del pH urinario, la realización de próximos 

estudios con dosis y tiempos diferentes ayudarán a definir el efecto de la AZA en eliminación 

renal de la quinidina en esta cepa de ratones. La bibliografía reporta pocos casos de 

interacción moderada con la quinidina21, por reducir su excreción urinaria, aumento de la 

concentración plasmática, la actividad terapéutica y los efectos tóxicos54.Por la disponibilidad 

durante la pandemia, os experimentos  con topiramato y acetazolamida se utilizaron ratones de 

distinto sexo,  esto podría generar diferencias en los resultados que habría que explorar, 

porque existe un antecedente de mayor sensibilidad del efecto letal de la quinidina en los 

ratones hembra que en los machos55, que no tiene significancia clínica  

Entre los estudios de las interacciones de fármacos en preclínica también se evalúan los 

diferentes transportadores. Sería de interés evaluar la implicancia de los transportadores OATP 

en la eliminación de quinidina en modelos de ratones transgénicos, aun cuando no se 

encuentran fácilmente disponibles y el costo es alto. El uso de estos ratones puede mejorar la 

calidad de la evaluación preclínica en el desarrollo de fármacos y proporciona información 

valiosa sobre los mecanismos subyacentes de la DDI 56 . Como la quinidina es sustrato e 

inhibidor y el topiramato es inhibidor de la P-gp, podrían competir, para descartar la 
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competencia entre los fármacos se deberá estudiar la proteína P-gp en modelos in vitro de 

células CACO-2 o en líneas celulares MDR1 transfectadas57. 

En el caso informado por Kravetz y col., no se pudo suspender el topiramato perdía el control 

de las crisis, queda pendiente el estudio de la interacción farmacodinámica del sinergismo en 

un modelo Para ello se deberá estudiar con modelos animales de convulsiones que 

ejemplifique la EPMI.  

Conclusión: el estudio de las DDIs implica ensayos preclínicos y clínicos, en este trabajo se 

han realizado dos estudios que incluye la simulación con el metabolismo y la acción del 

topiramato en agudo sobre la farmacocinética de quinidina en ratones. El topiramato en agudo 

afecta la biodisponibilidad de la quinidina en el modelo estudiado. No se puede descartar el 

compromiso de la inhibición de la AC, quedan varias posibilidades para seguir estudiando esta 

interacción.  
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6. Anexos 

ANEXO I. Espectros de absorción UV 

 

FIGURA 6. ESPECTRO UV DE LA QUINIDINA A 225 NM 

 

 

FIGURA 7. ESPECTRO UV DEL PROPRANOLOL A 225 NM 
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ANEXO II. Valoración de QND en ratones por HPLC (experimentos) 

TABLA 9. VALORACIÓN DE QND EN RATONES EN EL PROTOCOLO DE ELECCIÓN DE DOSIS Y TIEMPOS 
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TABLA 10. VALORACIÓN DE QND EN RATONES EN EL PROTOCOLO DE QND Y QND MÁS TPM 
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TABLA 11. VALORACIÓN DE QND EN RATONES EN EL PROTOCOLO DE QND Y QND MÁS TPM 
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TABLA 12. VALORACIÓN DE QND EN RATONES EN EL PROTOCOLO DE QND Y QND MÁS AZA 
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