
VENTANA A LA FARMACOLOGIA

EL TRATAMIENTO DE LA
EPILEPSIA EN LOS AN OS
NOVENTA

Los medicamentos antieptlepricos
siguen siendo la terapia mas
importante en eltratamiento actual de
la epilepsia. Sin embargo el enfoque
del tratamiento farmacol6gico de la
epilepsia ha cambiado fundamen-
talmente en los iiltimos 30 afios por
varias razones:

1. La amplia investigaci6n clinica de
los farmacos anriep ilepticos ha
mejorado notoriamente el conoci-
mien to de la eficacia y tolerancia de
los agentes disponibles.

2. La titulaci6n y valoraci6n de las
concentraciones p l asm a t icas ha
demostrado ser de gran valor para un
control individual mas adecuado.

3. Los resultados de observaciones y
estudios clinicos permiten tamar
decisiones mas racionales en pacientes
con una primera convulsion no
provocada, epilepsia temprana y
remision prolongada de crisis.

4. La introduccion de nuevos agentes
que a pesar de no ser superiores a los
tradicionales, son alternativas para
aquellos pacientes refractarios a otros
tratamientos.

La farmacoterapia de la epilepsia ha
progresado especialmente en la ultima
decada, con respecto al desarrollo de
nuevas sustancias, conocimiento de su
farmacologia clinica y factores que
influyen tanto en la necesidad de
tratamiento, como en la respuesta del
paciente a este.

Una vez realizado el diagnostico de
la epilepsia, se debe inciar el
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tratamiento con un solo far maco
seleccionado de acuerdo con el tipo de
crisis y el perfil de tolerancia del
paciente. Aunque existen diferencias
regionales importante en los proto-
colos de manejo y las caracteristicas
individuales que pueden determinar
selecciones alternativas de Iarmacos,
la carbamazepina general mente se
considera el tratamiento de eleccion
en convulsiones parciales con 0 sin
generalizaci6n secundaria mientras
que el acido valproico (valproato
s6dico) es general mente la primera
eleccion en la mayoria de las formas
de epilepsias primarias.

Para lograr el exito terapeutico, la
dosis diaria se debe ajustar a las
necesidades del paciente, ya que muy
frecuentemente la dosis inicial es
innecesariamente alta. Las concentra-
ciones plasmatic as de los agentes
antiepilepticos pueden ser de gran
ayuda en la individualizacion de la
dosificaci6n, pero no se deben consi-
derar como sustituto del control
riguroso de la respuesta clinica.

A pesar de que en 70% de los
pacientes se puede lograr el control
completo del fenomeno convulsivo, la
respuesta est a influenciada por
numerosos factores. La importancia de
la clasificaci6n sindr6mica correcta en
la selecci6n del farrnaco ha sido poco
valorada y se considera en area mas
import ante en futuras investigaciones.

Los pacientes que no respond en a
dosis altas del farrnaco prescrito
inicialmente pueden cambiarse a
monoterapia con un agente alternativo
o se les puede adicionar un segundo
farmaco; si con la adicion del segundo
medicamento se logra control de las
convulsiones el agente prescrito
inicialmente se puede suspender y
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reinstituir fa monoterapia. Solo un
porcentaje muy pequeno de pacientes
requiere la politerapia farmacol6gica,
pero falta por establecerse si ciertas
combinaciones de farmacos son mas
eficaces que otras.

En la actualidad se considera que los
nuevas medicamentos antiepilepticos
se deben reservar para aquellos
pacientes que no responden a los
agentes tradicionales de primera
eleccion. Aquellos pacientes cuyas
convulsiones no se pueden controlar
con los farmacos disponibles deben ser
reevaluados y si la politerapia se
justifica, esta debe mantenerse solo
cuando existe evidencia muy clara que
los beneficios de esta sobrepasan los
riesgos de probables efectos adversos.

En la mayoria de los pacientes en los
que se ha logrado el control de las
convulsiones al menos durante dos
afios, se pueden suspender progresi-
vamente todos los Iar macos; sin
embargo la decision de suspender el
tratamiento depende del riesgo de
recaidas que depende fundamen-
talmente de la forma prodromica.
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FARMACOS ANTIPLAQUETA-
RIOS: actualidad y perspectiva

Los beneficios del tratamiento
antiplaquetario para prevenir los
procesos tromb6ticos en enfermedades
cardiovasculares son evidentes. Un
estudio reciente (A.T.e. 1994)
dern ostro que la prevenci6n
se cund a r ia con agentes antipla-
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quetarios desminuye el riesgo de
infarto no fatal y apoplejia entre 25%
y 30% Y la frecuencia de muerte
vascular en 15% 10 cual result a en una
reducci on significativa de la
mortalidad total.

Los datos anteriores demuestran
claramente que las plaquetas
circulando en est ado activo son
elementos importante en la forrnacion
de trombos arteriales y que estos
procesos se pueden prevenir mediante
adecuado tratamiento antiplaquetario.
Sin embargo trarnbien es elaro que
uno de los problemas mas import antes
es separar la eficacia antitromb6tica
de los farmacos antiplaquetarios, con
la posible interferencia con las
funciones fi s io log ic as de las
plaquetas.

La urilidad de la terapia antipla-
quetaria para prevenir las oelusiones
arteriales tromboernbo licas en las
enfermedades cardiovasculares se
fundamenta en la modificacion de la
actividad de las plaquetas circulantes
y la l iber aci on de mediadores
vasoactivos derivados de las plaquetas
posiblemente relacionado con
alteracion endotelial.

En esta revision se discute el estado
actual de las cuatro clases mas
importantes de compuestos antipla-
quetarios:

1. Acido Acetil Salicilico (AS A) y
agentes inhibidores de la ciclo-
oxigenasa.

2. Thienopiridinas como la tielopidina
yelopidogrel.

3. inhibidores directos de la trombina
(Hirudia).

4. Los antagonistas de receptores de

la GPllb/llla (Abciximab).

En esta revision se coneluye que el
Acido Acetil Salicilico (ASA) es el
farrnaco de eleccion para tratamiento
orales prolongados y especificamente
para prevencion secundaria de infarto
del miocardio y tambien es adecuado,
aunque no es mas eficaz, en
angioplastia coronaria trasn1uminal
subcutanea y activacion plaquetaria
durante lisis de un coagulo.

La ticlopidina tiene similares
indicaciones y puede ser mas eficaz
que al ASA en la isquemia y en la
oelusi6n arterial periferica,

Los inhibidores directos de la
trombina y los antagonistas del
receptor de la glicoproteina GPllb/llla
requieren de investigaci6n adiciona1
en estudios clinicos. Se considera que
estos compuestos tienen un alto riesgo
de hemorragia, y actualmente solo
estan disponibles en forma parenteral
y se administran por per io dos de
tiempo muy cortos. Se pueden usar en
sindromes agudos isquernicos
dependientes de plaquetas tales, como
la angina inestable y en la angioplastia
coronaria transluminal percutanea,
dada su capacidad para prevenir Ia
reoclusion dependiente de plaquetas.

EI desarrollo futuro de farmacos
antiplaquetarios de be r a incluir
inhibidores de tromboxano mas
selectivos, inhibidores no peptfdicos
de trombina de accion prolongada y
antagonistas de receptores de
fibrinogeno no peptfdicos.
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METABOLISMO DE LA TEO sr-
LINA EN INDIVIDUOS SANOS
NO FUMADORES Y EN PACIEN·
TES DIABETIC OS INSULINO/
DEPENDIENTES.

La Teofilina conocida quimicamente
como la 1-3 dimetilxantina es un
agente broncodilatador utilizado en el
tratamiento del asma y el EPOC. El
metabolismo de este farmaco se
realiza mediante procesos de hidroxi-
lacion y dernet ilacion formando
metilxantinas y acido meti hir ico
metabolito este ultimo que se forma
con 1a participacion de la xantina
oxidasa. Algunos estudios demuestran
que las demetilaciones son catalizadas
principalmente por la isoenzima 1A2
(CYP) citocromo P-450, mientras que
la forrnacion del acido dimetihirico es
mediado pOTmultiples isoenzimas que
incluyen la CYP2El. Diferentes
factores que regulan la expresion 0

actividad de est as isoemzimas pueden
alterar el metabolismo de la teofilina
que tiene un ind ice ter ape u t ico
estrecbo.

La diabetes mellitus insu l ino/
dependiente (DMID) e s una
enfermedad cormin que afecta un alto
porcentaje de la poblacion rnundial.
Estudios experimentales han demos-
trado incremento en la expresi6n de
las proteinas hepaticas CYP2E1. EI
aumento se atribuye, al menos en parte
ala produccion de cuerpos cetonicos.
Algunos estudios clinicos demuestran
corrclacion entre el contenido de
CYP2E1 en linfocitos de pacientes
como DMID y concentraciones de
hemoglobina glucosilada. Contrario a
10 anterior, las concentraciones de
CYP2E1 en sujetos sanos son tan
bajas que no se detectan. Los datos
anteriores sugieren que la DMID
puede estar relacionada con aumento
en las concentraciones hepaticas de
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CYP2El. Es probable que las vias
metab61icas de ciertos sustratos de
esta enzima, como es la hidroxilaci6n
de la teofilina, puedan estar alteradas
en pacientes can DMID.

Un estudio cl in ico en el que se
compar6 la farrnacoci nctica de la
teofilina en pacientes con DMID, can
la de sujetos sanos, dernostro que el
aclaramiento plasmatico de farmaco es
mayor en pacientes can DMID. Sin
embargo el peso corporal de los
pacientes diabeticos fue superior al de
sujetos sanos. Es bien eonocido que
la expresi6n de las enzimas puede ser
afectada par faetores nutricionales,
cornposicion dietetics, obesidad y
ayuno. Par 10 anterior no es claro si
las difereneias en la farmacocinetica de
la teofilina se pueden atribuir a la
diabetes por si misma 0 a otras faetores.
Par 10 anterior el objet iva de este
estudio fue investigar y comparar el
metabolismo de la teofilina de
pacientes con DMID y en sujetos
sanos de acuerdo al sexo, edad y peso.

Los sujetos divididos en grupos de 8
recibieron una dosis simple de
teofilina I.V. de 5mg/kg. Los valores
de diferentes parametres farmaco-
cineticos como aclaramiento plasma-
tico, vida media, volumen de distribu-
cion y forrnacion de los metabolitos
de teofilina (metaxantina, metil y
demetil urico) fueron similares en los
dos grupos.

La fr accion libre de teofilina fue
mayor en el grupo de pacientes diabe-
tieos que en los sujetos sanos.

En el grupo de pacientes diabeticos,
se eneontr6 eorrelaci6n positiva entre
los valores de hemoglobina glucosi-
lada, aclaramiento plasrnatico de la
teofilina, forrnacion de acido dimetil-
ur ico y de acido metil-urico.

Los resultados anteriores sugieren,
segun los autores, que los pacientes
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can DMID Y pobre control de la
glicernia probablemente presentan una
mayor tendencia al incremento en el
metabolismo de la teofilina.

M.R. Korrapati Cols Clin Pharmacol
Ther 1995; 57:413

Hernan Perez T, D.D. MS. Profesor
Asociado de Famacologia. Facullad
de Medicina. Universidad Nacional
de Colombia.

Hepatoxicidad Inducida por
farmacos, es frecuente en nuestra
practica diaria?

EI higado es el principal organa donde
se realiza la biotransforrnacion de los
farrnacos que administramos a nuestros
pacientes, y de otras sustancias
exogcnas,

EI proceso de biotransformaci6n tiene
como objetivo disminuir la liposo-
lubilidad haciendo los farmacos mas
hidrofflicos y facilitar asi la excrecion
de los mismos. Para au men tar la
polaridad de las moleculas se deben
suceder varias reacciones que se
agrupan en dos fases.

En Ia Fase I ocurren reacciones de
oxidacion, rnetilacion.hidroxilacion 0

desal qui lac ion en las cuales interviene
el sistema enzirnatico P450 que ademas
de encontrarse en el higado tambien se
halla en tracto gastrointestinal rifiones,
cerebro y otros tejidos. Despues de
finalizar estas reacciones, much os
compuestos siguen eonservando la
liposolubilidad por 10 cual se requiere
de continuar can la fase II que incluye
reacciones de sulfataci6n y
glucuronidaci6n.

Las alteraciones de los hepatocitos
pueden ser producidas directamente ya
sea por la interrupci6n de la funci6n
intracelular a par alter acion de la
integridad de la membrana a en forma
indirecta por complejos inmunes que
agreden la membrana celular.

Entre los factores que favorecen el
acumulo de toxinas hepaticas se han
identificado alteraciones de las enzimas
que intervienen en el metabolismo, y la
disminuci6n de sustratos necesarios para
la detoxificaci6n.

La rnayoria de las reacciones adversas
que se presentan a nivel hepatica se
presentan y diagnostican por la necrosis
de los hepatocitos. EI acetaminofen es
el principal ejemplo de este tipo de
reacciones en las sobredosificaciones
accidentales ... Otro forma de manifes-
tarse consiste en las alteraciones de los
conductos biliares y los canaliculos sin
afectar los hepatocitos. Es importante
res altar los rnecanismos de lesion
implicados para el desarrollo de lesion
hepatica y como los regimenes de
terapias farmacologicas con multiples
f'armacos estan favoreciendo el
desarrollo de este tipo de lesion.
(trimetropin-sulfametoxazol, la
amoxicilina-acido clabulinico y la
isoniacida-rifampicina).

EI conocimiento de los farmacos
potencial mente hepatotoxicos es funda-
mental para lograr hacer un diagnostico
y una intervencion oportuna en los casos
que se presenten en la practica diaria.

The New England Journal of Medicine.
1995: 1118-1125.
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DERMATOLOGIA, SE PRES EN-
TAN INTERACCIONES ADVER-
SAS?

"Una interacci6n ad versa de farrnacos,
es un evento indeseado y no forzado a
causa de la administraci6n de farmacos
con mecanismos de diferentes acciones".

Es importante reconocer que esta clase
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de eventos no suceden cuando se
administra un solo agente. Se describen
diferentes factores implicadas que
incrementan el riesgo para presentar
estas interacciones tales como la edad
especial mente en ancianos, pacientes
palimedicadas, pacientes can altera-
cianes a nivel hepatica y a renal, y per-
sonas que son manejados por varios
medicos.

Tambien se debe tener en cuenta las
interacciones metab6licas que logran
una induccion 0 inhibicion enzimatica
en los pacientes que requieren

paliterapia par las patologjas que
padecen. EI conocer adecuadamente los
mecanismas par los que los farmacos
pueden interactuar mejara la calidad de
la prescripcian.

Dentra de las interaccianes que se han
abservada en dermatologia se destacan
la del Metatrexate y antiintlamatarias no
estero ideas los cuales pueden disminuir
la perfusion renal y par 10 tanto
disminuyen la excrecion del metotrexate.
La daxiciclina, una de las tetraciclinas
frecuentemente usada es metabolizda
par el sistema citocromo P450 y este
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complejo enzimatico puede ser inducida
por la Rifampicina 0 inhibida por
fluoroquinolonas 0 eritromicina.

Adernas de otras interacciones
reportadas que demuestran la
importancia de conocer los beneficios,
riesgos y precauciones para tener en
cuenta en toda prescripcian medica.

Archives Dennatology. 131: Pag 468~72
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