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INTRODUCCION

La quinidina es un alcaloide
derivado de una especie chinchona ampliamente utilizado en el tratamien
to de arritmias cardfacas. Hasta hace pocos afios, 1a eleccion de una -
preparacifn de quinidina, as{ como la dosis y el régimen de dosifica---
cién adecuado, se hacfa empfricamente, basado en las pruebas ensayo-erron
E1 desarrollo de m&todos analiticos sensibles para cuantificar quinidi-

"na-en flufdos biolGgicos ha facilitado los estudios de farmacocinética
de este alcaloide y esto ha producido el desarrollo de una terapia mis
racional.

Para obtener una fannacoténg
pia efectiva ‘en el tratamiento de arrftmias cardfacas, se requiere man-
tener nxveles terapeuticos del fdrmaco en sangre y tejidos. La quin1d1
na es un firmaco que posee un estrecho rango terapéutico: 2- Q/Lq/ml

Si los niveles = = -~ « = -
plasmiticos exceden de este rango, se presentardn signos de_toxicidad,
que se manifiestan en desérdenes cardiovasculares incluyendo obstruc---
ciones cardfacas mientras que si los niveles estin por debaJo de este
rango se puede incrementar la probabilidad de arritmias, por lo tanto, -

" es necesario mantener 1o0s niveles de quinidina dentro de este rango te-
' rapeutico. ‘ '

En base.a los reportes clfai
cos de eficacia terapéutica de productos orales de quinidina, la FOA en
1977, 1mpusb una serie de requisitos, denominados requerimientos de Big

’equivalencia, que. deben cumplir las preparaciones orales de quinidina -

‘como condicién para su venta' ‘de esta manera se asegura que la sustitu




- ci6n de uma marca comercial por otra producird el nismo efecto terapéuti
€o. ‘

Debido a los problemas que se
han mencionado y considerando que la quinidina es uno de los agentes an-

tiarr{tmicos mis potentes y que el tratamiento es por un tiempo prolonga
do, se realiza la siguiente monograffa, cuyo propésito es analizar los -
aspectos fisicoquimicos, famacocinéticos y metodologfa analftica para -
su posterior utilizacién en 1a investigacién biofarmacéutica.




CAPITULO 1
PROPTEDADES FISICOQUIMICAS

1.1 GENERAL IDADES

La quinidina es un alcaloide que
se obtiene de especies del género chinchona y sus hibridos. Se usa principal-
mente en ciertas formasdearritmias cardiacas (1) se encuentra presente en la --
corteza de la chinchona en un 0.25 - 3%. Generalmente se utilizan las sales -
de quinidina, ya que atendan los efectos tdxicas secundarios.

Las sales que generalmente se ~-
usan son: (4) sulfato de quinidina, gluconato de quinidina, lactato de quinidi
na, noligalacturonato de quinidina y bisulfato de quinidina.

1.2 NOMBRE QUIMICO Y SINONIMOS

6'-metoxicincona-9-ol; 6 meto--
xf~cc-(5vini1-2-quinuclidini])-4-quinolinemetanol;oC-(B-metoxi—d-quino]il)-
5-vinil-2quinuclidinemetanol; conquininas pitayina; 3 -quinina. o

1.3 FORMULA CONDEftSADA
H

248505 -

C20
1.4 FORMULA DESARROLLADA




1.5 PESO MOLECULAR ,
'324.41

1.6 DESCRIPCION
Prismas hemipentahidratados,

o polvo amorfo, inodoro, con sabor muy amarge. (5)

1.7 SOLUBILIDAD

Un -gramo de quinidina se di-
suelve en cerca de 2 000 ml de agua fria, 800 ml de agua hirviendo, 36
ml de alcohol, 56 ml de &ter, 1.6 ml de cloroformo, muy soluble en meta
rol, pricticamente insoluble en éter de petrd]eo.

1.8 PUNTO DE FUSION
180°C. (6)

1.9 EL ESPECTRO DE ABSORCION ULTRAVIOLETA DE OUINIDINA EN METANOL |

Méxima a 236 nm (E 1%; lcm, 1110)
- 278 nm (E 1%, 1cm, 132) L
332 nm (E 1%, lcm, 163) (6)

1.10 pK; a 20° = 5.4 Pk, = 10.0 |
K =37Xx10% ok = 10 x 10710
2.0 SALES DE QUINIDINA
2.1 GLUCONATO DE QUINIDINA
2.1.1  FORMULA CONDENSADA s
| | ‘ - 7#26&36"209 .




2,1.1 FORMULA DESARROLLADA

CH40

2.1.3 - PESO MOLECULAR

2.1.4  DESCRIPCION
un sabor muy amargo. (77) (5)
2.1.5  SOLUBILIDAD

60 partes de alcohol.

2.1.6  PUNTO DE FUSION

COOH

CH= CH, (C'iHOH)q

CHy OH

520

Polvo blanéo, incoloro, con -
Soluble en 9 partes de agua;

175-176.5°C



2.1.7 USO TERAPEUTICO

En el tratamiento de la depre
sidn cardfaca, (antiarritmico).

3.1 POLIGALACTURONATO DE QUINIDINA

3.1.1  FORMULA CONDENSASA
' “Caqltpata0, (CeHyg 0 -Hy0)x

3.1.2  FORMULA DESARROLLADA

CH==CH,

3.1.3  PESO MOLECULAR
’ , 1072
3.1.4  DESCRIPCION .

’ Polvo amorfo
3.1.5  SOLUBILIDAD.

' 'El'produtto anhidro es inso- . -
Tuble en metanol, etanol, cloroformo, éter, acetona, dioxano. - '



3.1.6  PUNTO DE FUSION :
180°C. (6)

'3.1.7  USO TERAPEUTICO

En el tratamiento de la depre
sidn cardiaca. {antiarritmico)

4.1 SULFATO DE QUINIDINA {47) (7)

4.1.1 - FORMULA CONDENSADA

(Caglag 202)2 H,S04

4.2 FORMULA DESARROLLADA

—a—x

CH.=C.H2 v

4:1.3  PESO MOLECULAR
' o " 746.93

41.4 DESCRIPCION

Agujas finas inco1oras 0 po]
o vo blanco microcristalino, inodoro y de sabor muy amargo. se obscurece
'~','cuando se expone a 1a luz




4.1.5 SOLUBILIDAD

Un grame se disuelve en cerca
de 90 ml de agua, 15 ml de agua hirviendo, 10 ml de-alcohol, 3 m! de me-
tanol, 12 ml de cloroformo. Insoluble en éter y en benceno.

4.1.6  USO TERAPEUTICO

En el tratamiento de la depre
sidn cardiaca (antiarritmico). También ha sido utilizado en fibrilacidn
atrial.



CAPITULO TI

METODOS DE' VALORACION EN FLUIDOS
BIOLOGICOS

Siendo la quinidina un fdrma-
co téxico con bajo Tndice terapéutico, es necesario contar con un método
" analftico rdpido y sensible para vigilar los niveles plasmdticos y esta-
blecer un régimen de dosificacidon adecuado con el fin de incrementar la
eficacia en la farmacoterapia.

La importancia de ajustar los
regfmenes de dosificaci6n fue demostrado por Meyerberg (7) en un estudio
de dosis miltiple en pacientes que padecian disritmia ventricular créni-
ca, tratados con qu1n1d1na en el cual se encontrd que ninguno de los 6
pacientes que se mantuvieron en niveles terapéuticos estables, sufrieron
recaidas, mientras que 8 de los 10 pacientes que tenian niveles subtera-
- peliticos sufrieron recaidas y 2 de ellos murierdn,

| Durante los Gltimos 30 alos,
se han propuesto diferentes métodos para la cuantificacion de este fama
co en suero o plasma, 1os cuales comprenden: métodas fluorométricos, cro-
matogrdficos y recientemente radioinmunoandlisis.

A continuacidn se describirdn
las ventajas y desventajas de los métodos analiticos utilizados para ~ -
cuantificar quinidina y sus metabolitos activos.

2.1 METODOS COLORIMETRICOS
Se han desarrollado algunos -

métodos colorimétricos (8) para el analisis de quinidina en flufdos bio-
16gicos. 'Las reacciqnes colorimétricas parecen ser'muy es pecffices, Tas



prueBas de talefoquina y eritroquinina son muy selectivas y especificas
para la deteccion de quinina y quinidina, pere son reacciones mds cuali
tativas que cuantitativas, por eso para aplicarlas en la deteminacién
de quinidina en fiuidos bioldgicos, se deben aplicar métodos mas sensi-
bles.

2.2 METODOS FLUOROMETRICOS

Debido a fluorescencia intrin
seca que posee la quinidina, se han desarrollado diferentes técnicas pa-
ra cuantificarla fluorométricamente, con un rango de sensibilidad de - -
2-6 g/ml de quinidina en niveles plasmdticos.

: Una de ellas (9) es un método
directo que comprende la precipitacién de protefnas con dcido metafosfo-
" rico y la determinacion directa del filtrado en el espectrofluorémetro.

_ _ ‘ Con el fin de aumentar 1a es-
. pecificidad, Armand y Badinand {10) (9) modificaron el método haciendo -

k _una extraccidn con benceno, seguido de una ﬂxtraccién con §cido su1fur1-.

“,co para su detenninacion espectrofluorometrica.

La metodologfa a seguir es --
~la siguiente:

' A un ml de plasma, se-anade -
~1'm1 de NaOH 0.1N, se agita se aftaden 30 ml de benceno. se agita vigoro
samente durante 30 minutos; se separa la capa bencénica y se lava 2 ve--
-ces’ con 10 m1 de NaOH 0.1 N.. Se toman 20 ml de extracto bencénico lava- -
“do, se afiaden 3 ml de dcido sulfirico se agita por 10 minutos 'y el ex---
‘tracto de H2504 se analiza espectrofluoranétricamente. .E1 método es 1i-

near en el rango-de concentracién de 0.1 - §. q,¢g/m1 y el 1°de recupera-
cidn promedlo de este rango es de 98.5%. Este método también puede ser
~ utilizado para cuantificar quinidina en orina en el rango 1 -'159/;g/m1.

, : : A pesar de que este es un mé- k
‘f‘todo senci1lo, rapfdo y sensiblo. es poco especff!co ya que en el méto--




do interfiere 3-dihidroquinidina, que es una impureza comercial que se -
encuentra en las preparaciones en un 5 - 30%. (4)

Una desventaja es que si la -
terapia va acompaiiada con la administracidn de fdvmacos con propiedades
fluorescentes, se obtendrdn niveles plasmdticos falsamente elevados.

Osinga (11) propone un método
para evitar estas interferencias, el cual consiste en suprimir la fluo--
rescencia de los alcaloides de chinchona utilizando iones cloruro. E1 -
método tiene una buena reproducibilidad y s6lo es linear en el rango de
5 = lq/zg/ml, por lo tanto es poco sensible, ya que como Se menciond an-
teriormente, el rango terapéutico se encuentra entre 2 y S/Lg/m1.

2.3 CROMATOGRAFIA EM CAPA FINA (12)

Este método comprende la ex-
traccidn de d1h1droqu1n1d1na quinidina y sus metabolitos, su separa---
-cidn en capa fina y 1a cuantificacion de las manchas en un densitémetro.

Matodo:

A0.5-1.0ml de plasma u ~
orina, se afiaden 0.5 m1 de NaQH 0.1 N y 4 ml de diclorometano, la mez--
cla se agita por 15 minutos y posteriormente se centrifuga por 10 miny-
tos. La capa orgdnica se transfiere a un sequndo tubo y 1a capa acuosa
se reextrae con 4 ml mds de diclorometano. 'Se reinen los extractos orgd
nicos v se evaporan a sequedad a 45°C bajo corriente ‘de nitrdgeno. E1
 résiduo-se-disuelve en 5Q/L1 de cloroformo, se toma una alicuota de - «
IQ/L1 la cual se coloca en una placa del gel de silice, utilizando una
mezcla de metanol-acetona como eluyente. Una vez que se ha corrido la

placa, se seca y ta intensidad de la absorbancia se mide en un espectro
densitémetro a 278 nm.

‘ , E1 método es linear en el -~
rango de concentraciones de 0.5 - 5 ug/ml y la recuperacidn promedio en
 pa/m

ERR R
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este'rango es de 98% para quinidina y 95% de 3-dihidroquinidina, por 1o
cual el método es mds especifico que el colorimétrico. E1 método fluo-
rométrico es recomendable para valoraciones clinicas y estudios farmaco
cingticos.

2.4 CROMATOGRAFIA DE GASES
~Liquido (c6L)

Moulin y colaboradores (13)
desarro!]aron un método para cuantificar qu1n1dina por cromatograffa de
gases, utilizando un detector de ionizacidn de flama de nitrdgeno, una
columna de acero inoxidable (2m X 2.7 mn de didmetro interno) empacada
con OV al 3% sobre gas Chrom Q 100 - 120 mallas, temperatura de la co--
lumna 270°C, flujo del gas acarreado (N 135 ml/min., estandar interno:

-cloroquina.

‘ EY procedimiento a seguir es
el siguiente:

Almlde suero. se afiaden -
SO/ul de solucién de cloroquina (2: Sjug/ml) y ZOO/al de HZSO 0.5M, -
se afiaden 6 m] de n-hexano y se agita, la fase acuosa se alcaliniza con
‘SOQ/LI de NaOH 1 M y se extrae 3 veces con 3 ml de una mezcla éter etf-
lico y metanol (95:5). Las fracciones orgdnicas se unen y Se evaporan
a sequedad en bafio marfa a 45°C bajo corriente de aire. La muestra se
redisuelve en 2%/11 de metanol y se inyecta al cromatdgrafo.

El 1imite de sensibilidad de
este método es 0. S/ag/mI y es linear en el rango de 1 a S/ug/ml Los -
tiempos de retenc16n fueron 2.2. min, para cloroquina y 3.6 min. para -
qu1n1d1na

: Este método es tardado y o
diferencfa quinidinad dihidroquinidina. ‘ ‘

10 - ::{
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Midha y Charrette (14) repor
tan un método de cuantificacién de quinidina en plasma por el método de -
cromatografia de gas 1iquido. En @1 se utilizé el siguiente equipo: de--
tector de ionizacidn de flama, columna de acero inoxidable de 1.2 m de --
largo, por 0.3 cm. de didmetro, empacada con QV al 7% sobre Chromosorb W,
80 100 mallas, utilizando el sigquiente procedimiento:

‘ A1 m! de plasma, se afade 1
m} de agua destilada, 1 ml de estandar interno (cinconidina, Z/ag/m]), 1
ml de NaOH 1 N y 10 ml de benceno; la mezcla se centrifuga a 2 500 rpm du
rante 10 min. "Se transfieren 9 ml de capa orgdnica y se evapora a 75°C -
_bajo corriente de nitrdgeno, la muestra se redisuelve en 2§/al de solu---
ci6n metandlica de trimetil anilina 0.2 M y se inyectan 1 - Z/al en el --
cromatdgrafo.

E1 método es linear en el --
rango-de 0.2 - lg/Lg/mX y el porc1ento de recuperac16n promedio obtenido
fue 98 27 para qu1n1d1na y 81.63 para cincon1d1na

_ - Este método presenta una re-
solucidn pobre de los compuestos. '

Con el fin de aumentar la re
soluci6n, Valentine y colaboradores {15) desarrollaron otro método, en --
el cual el procedimiento fue el siguiente:

Alml de p]asma se aﬁaden :
0.5 ml de NaOH al 5% y 5 ml de cloruro de metileno, se agita durante -10-
15 seg , se deja reposar 1 minuto, se separa la capa orgdnica y se viel--
ven a afiadir 5 m1 de cloruro de metileno, se centr1fuga a 2 500 rpm duran
te 5 minutos. Se reunen las capas de cioruro de metileno, se afiade 0 5 -
ml de cinconina como estandar interno, se evapora a sequedad bajo corrien
te de N2 a 50°C. Al residuo se le anaden Jq,ul de hidréxido de trimetil
anilina en metanol 0.2 M, se ‘agita, y se inyecta 1/;d al cromatfgrafo’ de
gases, equipado con un detector de fonizacidn de f1ama. una co1umna de vi

l»u»‘-'




drio de 1.83 m de Tongitud por 2 mn de diimetro, empacada con Ov-17 al
3%, bajo las siguientes condiciones: temperatura de la columna 270°C, -
" temperatura del inyector 220°C, temperatura del detector 200°C.

E1 método presenta lineari
dad en el rango de 0.5 - lg/ag/ml. E1 porcentaje de recuperacidn es de
99%.

Desventaja: no distingue -
_entre quinidina y la impureza dihidroquinidina de hidroquinidina.

2.5 CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA PRESION

En los dltimos afios se han
- .desarrollado diferentes métodos de cromatografia de 1iquidos que facili

' '-ltan la separacién de quinidina y dihidroguinidina en muestras de plasma.

“Método de Kates (16)

‘ Este métodosereal1za con -
'f?,una columna de intercambio catidnico (partisil 10 scx) y como eluyente

'”7' ﬂuna mezcla de c]orhidrato de trimetil amina en H, 0 (0.10 M) con KOH - ~

‘350 001 M - metanol (1 4), (para dar un pH de 9. 0) con detector de ultra-
_violeta 2230 nm y c1ncon1d1na como estandar interno.

» La técnica a seguir es'la
' »siguiente: '

- A1m de plasma, se aﬁa--‘
fden loqu de una solucidn metanﬂlica de cinconidvna (200 ng/ml), se aﬁa

. den 0.1 ml de NaOH 5 N y 3.ml de benceno. se agita por § minutos e -
, vcentrifuga y se separa la fase orgSnica 1a'cual se evapora a sequedad

~bajo corriente de nitrégeno a 55°C. El residuo se redisuelve en 200 --
‘.'f/LI de la fase mévil inyect&ndose una a1fcuota de quul en el cromatd-- -
R grafo.

'E1 método presenta lih¢§i1v :




dad en el rango de 0.5 - IQ/bg/ml con un coeficiente de correlacidn de
- 0.99. Este método es capaz de separar “quinidina y dihidroquinidina, y

al ser comparado con el método de cromatograffa en capa fina, sé compro
b6 que existe correlacion entre los dos métodos.

Sved y colaboradores (17) -
Vdesarrojlafon un.método en el que utilizan Ta técnica de extraccién par-
- i6nico junto con el poder separador de CLAP. E1 método comprende la --
- acidificacidn del plasma con HC104. una extraccidn con metil jsobutilce
’tona Yy cromatograffa del extracto, 1avado con carbonato. en una columna
de gel de sflice utilizando como fase mévil: cloruro de metileno-hexano-
‘metanol-&cido perclérico (60:35:5.5: 0.1), a una velocidad de flujo de
2 mlhﬁin » sequido de una deteccidn fluofométrica Se encontrd una bue
. na linearidad en el rango de 0. 05 -~ 2. q/ag/ml con un coeficiente de de-

"‘i;termlnac16n de 0.998.

Peat y co]aboradores (18)

"x;,;!desarrollaron un método para cuantificar quinidina utilizando l-cinconi

‘i"dina como estandar interno.

. : ;  E1 método consiste en adl-‘5
":cionar e1 estandar interno. extraer con eter dietf]ico. evaporar 1a fa-
" “se etérea bajo corriente de nitrégeno, y redisolver Ta muestra en la fa
ﬂf-f se mbvil e inyectar al cromatégrafo. Las qpndiciones utilizadas fueron:

Columna empacada con Parti

S sil 10 fase mévil metanol nitrato de amonio (l M), hidréxido de amo-
‘='_'nio (1 M) (27/2/1). a una veIocidad de f1ujo de 1. 2. ml/min Y detector

';,;de ultravioleta a 280 mm.

e £l método mostr6 lineari---
"dad en el rango de 2 - lq/ag/mI y distingue entre quinidina y dihidro--

©iquinidina. Estos autores ‘encontraron que 1a columna puede ser utiliza- . . °

'ﬁ'iffda durante 1aflo. sin perder sensibilidad ¥ reproducibilidad.




Otro método especifico pa-
ra cuantificar quinidina, dihidroquinidina y sus metabolitos es el de -
Guentert {19), que utiliza un detector de UV de longitud de onda varia-
ble & 235 m, una columna micropack Si-10LSC y una mezcla de hexano-eta
nol- etanolamina (91.5:8.45:0.03) como fase mévil a una velocidad de --
flujo de 60 - 70 m1/Hr. E1 método consiste en 1o siguiente:

A 2 m! de plasma, se afa--
den IOO/qJ de primaguina como estandar interno, se extrae con una mez--
cla de éter-diclorometano-isopropanal. El extracto orgdnico se evapora,
el residuo se reconstituye en IOGL;d de la fase mévil y se inyecta una -
alfcuota al cromatdgrafo. Este método detecta de 0.25 - Z/ﬂg/m1._ A pe
sar de que este método eos altamente sensible, es muy tardado, lo cual -

~es inconveniente en casos de emergencias.

Se han desarrollado dife--
rentes métodos para cuantificar quinidina utilizando columna de fase re
versa:

_ Uno de ellos (20) utiliza
una éo]umna de Microbondapack €~ 18, detector de ultravioleta a 250 nm,
_y‘c@nb fase mdvil: meténol-écido‘acético glacial-agua 25:4:71 (pH 2.6).
E1 método consiste en-alcalinizar el plasma, realizar dna extraccidn --

. con benceno, el cual es éﬁaporado bajo corriente de nitrégeno y recons- -
tituir con metanol. El estandar interno utilizado en este método es --
teobromina.

A . Este método es poco sensi-
ble, ya que el limite de deteccidn es de l)ag/mI. ‘

‘ Otro de los métodos (21) -
utiliza tolueno en lugar de benceno para realizar la extraccidn, sin em
bargo, no es capaz de separar quinidina de dihidroquinidina y ademds es
poco sensible. » ' '

Con el fin de'aumentaf la '




sensibilidad Powers (22) utiliza una columna de alquil-fenil microbonda
pack.y coma fase mévil; acetonitrilo-buffer de fosfatos pH 3.6, y detec
tor de onda variable a 330 nm. E1 método consiste en tomar 2oq/41 de -
suerc, afladir 300/uT de agua, 100 #1 de NaOH 1 M y 4 m) de éter dietfli
co, centrifugar, evaporar a sequedad la fase etérea bajo corriente de -
N2’ anadir zoo/ul de una mezcla acetonitrileo-acetato de sodio e inyectar
Sq/ul al cromatdgrafo.

E1 limite de sensibilidad
es de 0.%7ag/m1 con una respuesta linear hasta lq/zgﬁnl.

. Este método es capaz de de
terminar quinidina y dihidroquinidina. ~ Se encontré que con este método
no existian interferencias de otros fdmacos que generalmente son admi- -
nistrados conjuntamente con quinidina, solamente la primaquina no puede
“ser separada de quinidina y el clordiazepxido no puede separarse com--
p1et&mente de dihidroquinidina.

. , Este método no utiliza es--
~ tandar interno. '

, : ‘En 1980 Reece y. colaborade
res, desarro]laron un método répido para cuant1f1car quinidina.d1h1dro--
qu1n1d1nay'3hidrox1quinidina. utilizando una columna de fase reversa, --
- que. .comprende 1a prec1pitac10n de prote1nas con acetonltrilo y la inyec-

: c16n directa del sobrenadante al cromatégrafo. La fase mévil utilizada
fue H3PO4 {1.5 mM)- acetonitri1o (90 10) a una ve10c1dad de flujo de - -
2m1/min. y el estandar interno cincon1d1na Para este método se utilizé
un detector de fluorescenc1a {320 excutacion y 418 emisién)

El método detecta hasta 8.5
ng/m1 Este método es capaz de separar quinidina, 3-d1b1droqu1n!d1na y
‘sus‘Mgtabolitos (23). La técnica utilizada es semejante a la reportada
por Kline (24). ' o N "

" Existe otro?mégédoj(zsi que -




es capaz de cuantificar simultdneamente diisopiramida y quinidina, ya -

que ambos son utilizados conjuntamente en el tratamiento de profitaxis =
de arrftmias cardfacas.

2.6 METODO DE INMUNOANALISIS ENZIMATICO (EMIT)

Recientemente se ha desa--
rrollado un método inmuoandlisis que es tan adecuado y sensible como la
CLAP, y es linear en el rango de 0.5 - 8.0 #g/ml, sin embargo, para estu
dios de farmacocinética se recomienda utilizar el método de cromatogra--
fia de 1iquidos por ser mas especifico. (24)



CAPITULO III
ASPECTOS FARMACOLOGICOS

3.1 ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

" Se define como arritmia a -
una variacidn del ritmo normal cardiaco. (25)

Las arritmias se pueden cla
sificar en:

Auriculares y ventrlculares,
otra alteracidn de1 ritmo cardiaco es la fibrilacidn.

3.2 EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LA QUINIDINA

: “La accidn de quinidina pue-
de calificarse como depresora sobre el miocardio, en lo que respecta a -
sus 4 propiedades:

1) Deprime la excitabilidad de las célu-
las cardfacas. (26)
' 2) Prolonga el perfodo refractario efec- -
‘tivo del mdsculo cardfaco en un 50 a 100%. Esta es la accién fundamen--
tal de la quinidina. (27) (28)

‘ 3) Retarda Ta conductibilidad. Esto pug
de ser comprobado con e1 electrocardiograma, que puede revelar alarga---
miento del intervalo P-R (representa el tiempo que dura la despolariza--
cidn de 1a auricula y el viaje del estimulo a través de la unién AV), en
sanchamiento del complejo QRS (representa la despolarizacidn ventricular
‘en el electrocardiograma) y en la onda P (representa la activacidn auri-
cular en el electrocardiograma) (29)

4) La contractilidad del corazén tambien
se deprime por 1a accion de quinidina pero a dosis terapeuticas no se ="
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L)

observa dicha depresién. (30)

La quinidina bloquea 1a ac--
cidn vagal en el corazdn y dicho nervio se hace inexitable, previniendo
la bradicardia y el paro cardfaco producidos por la estimulacidn del va
go. Como el perfodo refractario se acorta por la accifn vagal, sobre -
todo en las auriculas, el blogueo del vago producido por ta quinidina -
alarga dicho perfode y refuerza la accibn directa de la quinidina en --
ese sentido. (98)

La accidn antifibrilante de
quinidina es l1a principal. El modo de accidn de la quinidina con res--
pecto a sus propiedades antifibrilantes se refiere al alargamiento del
periodo refractario y a la disminucién de la excitabilidad.

Segin la teoria eléctrica --
(88) la. fibrilacidn nace por descargas repetidas de un foco ectépico --
(32) y se mantiene por la induccién de un movimicnto circular o de reen
trada. (33) La quinidina disminuye la velocidad de ondas de la activi-
dad cadtica de las aurfculas al disminuir la excitabilidad y a]argar el
periodo refractario del foco ectépico. Como el movimiento circular se
produce cuando existe una zona refractaria que impide el pasaje del im-
“pulso en una direccién y la misma debe reponerse cuando 1lega la excita
cidn nuevamente, al aumentarse el periodo refractario por la accidn de
la quinidina, la zona de excitacién encuentra una zona refractaria y --
termina allf; la auricula se aquieta, e) nodo sinoauricular recobra el
mando, restrableciéndose el ritmo sinusual normal.

3.3  MECANISMO DE ACCION

En el hombre las fibras mus-
culares- del corazén, de los masculos estriados y de las fibras nervio--
sas, estdn formadas por células que tienen en su interior cargas eléc--
tricas positivas y negativas. Estas cargas también existen en el medio
que rodea a 1as células. Las caracterfsticas eléctricas de las células
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cardiacas son consecuencia de los movimientos de estas cargas a través
de la membrana celular, (34) La diferencia de cargas a uno y otro lado
de la membrana celular, genera una diferencia de potencial que se deno-
mina "potencial de reposo transmembrana" o "polarizacién diastdlica". -
Las cargas eléctricas son proporcionadas por los electrolitos disocia--
dos {cationes y aniones) que se encuentran en el interior celular y en
la superficie externa de la membrana. Los principales cationes son dos:
el potasio dentro de Ta célula y el sodio en el medio extracelular.

Las células cardfacas son
excitables, es decir responden a un fenbmeno eléctrico que precede a un
fenémeno mecdnico {contraccidn), cuando se les aplica un estimulo. Al
activar las células cardiacas se produce el potencial de transmembrana.
(34)

. Se ha postulado que el me-
canismo de la quinidina es disminuir la penmeabilidad de la membrana ce
lular a los movimientos catiBnicos de sodio y- potasio, debidos a la com
binacidn de 1a quinidina con las lipoprotefnaS'dé‘dicha membrana. (35)

. El alargamiento del perio-
do refractarlo accifn fundamental de la qu1nid1na se -explica por la -

'T pro1ongacion del potencial de transmembrana. Las modlflcaciones del po

tenc1a1 de transmembrana se deben a cambios en el transporte de los ca-~
tiones sodioy potasio. (35) La quinidina disminuye el flujo de sodio -
a la fibra miocdrdica durante Ja despolarizacién’(dicho,qujo es el res
ponsable de ésta), mientras que reduce el flujo de. potasio durante la -
repolarizacién (responsable de la repolarizacién en lé;fase inicial). -
(35) Se sugiere que la forma catidnica de'quinidina es la mis activa -
para el bloqueo del canal de sodio y probab1emente también para el blo-
queo de potasio. (46) '

Por otr&'lado 1a propiedad
de contractilidad del corazén depende importantementg‘de]”calcio almace
nado en el reticulo sarcopldsmico de las células cardfacas; después de .
la despolarizacién eléctrica el calcio es Vertido'hééia'1a‘maquinaria -
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actina-miocina, lo cual permite el desplazamiento de la primera sobre la
- segunda y con ello la contraccién muscular. ODurante la recuperacién - -
eléctrica, el calcio vuelve al reticulo sarcoplasmico y las moléculas --
de actina y miocina vuelven a su estado de reposo, lo cual condiciona la
relajacidn muscular. (34) Cuando se presenta una arritmia y se adminis--
tra quinidina, se altera esta contraccifn con un cardcter especial, ya -
que 1a accidn de Ta quinidina es retrasar la contraccidn, y esto se ex--
plica en términos de Tiberacién de calcio por la mitocondria y asimila--
cidn del mismo por el retfculo sarcopldsmico. E1 calcio libertado por Tamitocon
dria es simultdneamente asimilado por el reticulo sarcoplasmico y cuando
el reticulo sarcopldsmico ya no es capaz de resistir y mantener la con--
centracidn baja de calcio mioplastico, comienza a desarrollarse la con--
traccién mds lentamente. (36)

En conclusidn, 1a contrac---
cion del misculo cardfaco 1nduc1da por.la quinidina es una consecuencia
de Tiberacidn del calcio de Ta mitocondrza.

3.4 - REACCIONES ADVERSAS Y CONTRAINDICACIONES

. CONTRADICCIONES. - ., Idiesincrasia, cinconismo,
infecciones agudas, endocarditislbacterial,Fhipertiroidismo, angina de -
pecho resaltada por comienzo de fibrilacién atrial, embolia, a menos que
haya episodio periddico o reciente de arrftmia, vejez, bloqueo comp]eto
del corazén (bloqueo aur1oventr1cular) (1)

- "REACCIONES ADVERSAS.-

1) ALERGIAS.- Se han encontrado manifes
taciones de hipersensibilidad incluyendo fiebre, urticaria y pirpura - -
trombocitopénica. , :
‘ 2) TOXICIDAD.- Los principales efectos -

:1ndeseabies son: cinconismo e idioéinérasia en adicién a estos, la qui-
- nidina a dosis elevadas, es capaz de provocar en forma -algo paradOJica -
~extrasfstoles ventriculares. taquicardia y fibrilaci6n ventricular mor--
tal, (36) (37) embolia'y paro cardfaco. (1)
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La quinidina a dosis eleva
das ocasiona ensanchamiento del complejo QRS (representa la despolariza-
cién ventricular en el electrocardiograma) y prolongacidn del espacio --
QR (representa la sfstole eléctrica ventricular en el electrocardiogra=--
ma), con alargamiento del segmento ST y ensanchamiento de la onda T (re-
sultado de fuerzas de despolarizacién ventricular en el electrocardiogra
ma. Ademis de esas modificaciones electrocardiogrificas, puede producir
se prolongacién del intervalo PR (representa el tiempo que dura la despo
larizacién de la auricula y el viaje del estimulo a través de la unidn -
AV en el electrocardiograma) ensanchamiento de la onda P {representa la
activaci6n auricular en el electrocardiograma) y ensanchamiento del com-
plejo QRS una prolongacién del QRS en un 50% o mds es una clara indica--
cidon de toxicidad miocdrdica, y debe Nevar a la interrupcidn del trata-
miento con quinidina. (37) (38)

La toxicidad sobre el sis-
tema nervioso central esta asociada comunmente con el uso de derivados -
de quinidina en la prdctica clinica. E1 sindrome caracteristico del ---
cinconismo {toxicidad por derivados de cincona) moderads incluye dolor -
de cabeza, tinnitus y visién borrosa. (1) ‘

3.5 VIA DE ADMINISTRACION Y POSOLOGIA

. a) Oral. Presenta sintomas de irritabi--
 lidad gastrointestinal, sin embargo, es la via de administracién mds co-
munmente usada.

b) Parenteral. La inyecci6n intramuscu-
lar muchas vecesa produce dolor y deterioro muscular. (44) '

c) Intravenosa. Se considera arriesga--
da, este criterio se originé quizds al aparecer efectos adversos des----
pués de la inyeccibn intravenosa excesivamente répida. Se ha demostra--
do que una infusidn intravenosa de quinidina bien controlada, a una ve--
loctdad suficientemente lenta para preVenir concentraciones téxicas en -
plasma, pueder ser un método de administracién seguro y confiable. (40)

La quinidina se administra
por via oral a dosis de 600 a 800 mg diarios. (4) En el tratamiento de
fibrilacién o aleteo auriculares se administran dosis elevadas de 400 -~
mg cada 2 horas hasta un total de 1.2 g diarios, en estos casos se debe-
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r& efectuar un control electrocariogrdfico seriado.

Debido a que no existe una
dosis fija (41) (1) y por el nimero de afecciones cardiacas en las cua-
les se aplica quinidina, se deberd establecer un regimen de dosifica---
cién particular para cada caso, el paciente debe estar en reposo, bajo
estricta vigilancia médica, sin embargo, lo mds conveniente es la hospi
talizacidn y el control e1ectrocardiogréfico. Existen 2 métodos para -
establecer el regimen de dosificacidn:

_ 1) Método r5p1do. Consiste en tomas ca
da 2 horas. EI primer dfa se suministran 200 mg de sulfato de quinidi-
na por via oral cada 2 horas, 5 Veceé, 0 sea, 1 g; E] segundo dfa si no
ha desaparecido la fibrilacién y no existe toxicidad, se aumenta la do-
- sis a 400 mg cada 2 horas hasta la_conﬁersién 0 presentacidn de manifes

taciones tdxicas de esta manera si es necesario y factible, se aumenta

la dosis al tercer dia a 600 mg cada 2 horas, 5 Veces, 3 g en total, y

el cuarto dfa a 800 mg cada 2 horas, 5 Veces para dar un total de 4 g.

Esta ult1ma dosis raramente se administra y en general la conver516n de
la fribrilac10n se obtienecon 2 a 3 g diarios.

' 2) Método lento. Puede utilizarse cuan
do no es p051b1e una. v1gi1anc1a médica tan estricta como en el caso an-
“terior o bien por el fracaso del método rdpido o la aparicién de tox1cl
dad gastrointestinal y mipéérdiqa. Consiste en tomas cada 6 horas, el
tratamiento se inicia'con”una dosis de 200 mg. de sulfato de quinidina
por via oral cada 6 horas, para dar un total de 800 mg diarios durante
3 dfas; posteriormente se aumenta la dosis a 400, 600, 800 y aun 1000 -
'mg-(en casos excepcionales cada 6 horas hasta 1a conversidn de la fibri -
‘lacién o 1a aparici6n de toxicidad), ‘

Es importante considerar -
la terapia de mantenimiento, ya qué una vez controlada l1a arritmia, si
la dosis de mantenimiento no fue la adecuada, se producen reca1das en -

el 85% de los casos.

3.6 USOS CLINICOS
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Las acciones farmacoldgi-- -
cas de la quinidina son similares a las de la quinina (antipalidico) -~
(1), sin embargo, la quinidina raramente se utiliza como antipalidico,
el uso mds importante de la quinidina es en el tratamiento de arritmias
cardiacas tales como:

, Fibrilacién atrial, agita-
cibn, paroxisma supraventricu1ar, taquicardia ventricular y sistoles -~
prematuras. (42) '

A ‘ A pesar de los numerosos -
agehfes antiarritmicos que existen en la actualidad, la quinidina conti
nia siendo de los fdrmacos mds utilizados en el tratamiento de los pa--
cientes con trastornos agudos y crénicos del ritmo cardiaco. (43) Tam-
" bién se recomienda su uso en casos de arritmia periédica o reciente, an
tes de iniciar el tratamiento con cualguier otro firmaco. (1)

' ‘Se realizé un estudio c1i-

“nico utilizando 2 grubbs *(44)i'E1 primér grupo estaba'constituido de 8

pac1entes {8 hombres y: 4 muJeres) que presentaban fal]a cardiaca conges

- tiva reciente- a los cuales se 1es tomé como grupe control ‘de 40 a 78

~afios y entre 45 a 84 Kg de peso Todos presentaron funcidn renal y he
patica normal. ‘ :

N1ngun paclente tomd otro
medlcamento cardiovascular que no fuera quinidina.

‘ E1 segundo grupo de 9 pa--
cientes (5 hombres y 4 mujeres) presentaban falla cardfaca congestiva -
de moderada a severa, entre 42 a 79 afios de edad y entre 55 a 86 Kg. de-
" peso.

o » Estos pacientes sufrieron
- 'de ‘dispnea, ortopnea y ‘edema en el pie. - : ’ :




_ ; La deteccidn de la falta -
cardfaca congestiva de moderada a severa fue determinada por radiogra--
fias, las cuales mostraron que los pacientes presentaban defectos del -
corazbn (cardiomegalia y signo de hipertension de vena pulmonar) ademds

se realizaron estudios suplementarios como cateterizacion y/o ecocardio
grafia.

A los pacientes se les ad-
ministré una sola dosis de 400 'mg de quinidina, diluida en 40 ml de una
solucién de dextrosa en agua el 5% mds infusidn intravenosa constante,
lentamente en un periodo de 22 minutos.

En la tabla nimero I se --
muestran las caracteristicas de cada paciente sujeto a este estudio.



 TABLA NUMERD I

GRUPO. CON FALLA CARDIACA CONGESTIVA ANTIGUA

- m o m m e o om e m N Em w e om om w e om = om om

SEX0  EDAD  PESO  ARRITMIA  AFECCION CARDIACA

*Femenino 47 55 l/ Reumatismo valvu-
; : Tar., o
“Masculino 53 69 Y 2/ ,
" Femenino 61 . 79 A Afeccién de hiper
' e o ~tensién cardiovas
. ‘o L e 7 ‘ ‘ cular.
‘Masculino 86 - 68 1/ 2/
" Femenino . 55 - 57 v
[ Femenino 61" 68. 3
Masculino 79 . 55 v
Masculino 42 8 Y 0y

‘Masculino. 50 . 72 2

1/ Agitacién atrial contracciones ventriculares prematuras.
f‘;é/ ‘Afeccin de la arteria coronaria. -

"VQ/?Ecardjgmiopqtfd;

[




TABLA NUMERO 11

GRUPO CONTROL CON FALLA CARDIACA CONGESTIVA RECIENTE

--------------------------

SEXO EDAD PESD  ARRITMIA ~ AFECCION CARDIACA
Masculino 69 61 1/ 2/
Femenino 67 45 1/ y taqui Arritmia
cardia a--
trial pa--
roxismal, :
Femenino 78 69 by 2/
Masculino 53 84 1/ Cardiomiopatia
Femenino 44 - 56 Y 2/
asculino a4 56 Y k7
Masculino 58 66 b4 2/
femenino 45 51 1/ y taqui 2/
v cardia a--
‘trial pa--
roxismal.

——

1/ Agitacién atrial contraccion'es ventriculares prematuras.

2/ Afeccin de 1a arteria coronaria.



‘ Ya que todos los pacientes -
fueron admitidos en el hospital con falla cardfaca servera, 1a iniciacién
de los estudios 1ndi§idua]es'ng‘ppspueSta hasta que los pacientes mostng'
ron un grado aceptable de compensacidn.

‘ De Tos resultados de este es
tudio se pudo concluir que 1a quinidina es eficaz en el tratamiento de --
las arrftmias sobre todo para los paciehtes del grupo control, ya que la
adninistracién de quinidina en los pacientes con falla cardfaca congesti-
va antigua se asocia a alta incidencia‘de reacciones téxicas y arrftmias
fatales, debido a que sus concentraciones plasmdticas son elevadas.

_ A estos pacientes se les de-
bers de-adaptar y calcular en cada caso particular 1a dosis de quinidina
empleada para evitar efectos téxicos debidos a los otros desdrdenes del -
corazén que presentan. (44)

En otro estudio se escogie--
ron 15 pacientes al azar a quienesseles habfa prescrito quinidina por --
presentar arrftmias cardiacas de diQersos tipos. Diez de estos pacientes
aquirieron dosis de 600 mg de ‘sulfato de quinidina, cada 8 horas para el
control de 1a arritmia y fueron los: pacientes objeto de este estudio; los
otros tres requirieron de 300 mg cada 8 horas para el control del ritmo -
cardfaco y dos no toleraron la dosis de 600 mg cada 8 horas, por trastor-
nos digestivos severos. : '

£} grupo estudiado (6 muja-~
‘ves y 4 hombres) tenfa edades comprendidas entre los 18 y 56 afos. Desde
el punto de vista cardiob;qular siete (70%) no presentaban evidencia c1{-
, hica. electrocardiogrifica, ni iadiodarﬁioldgica de‘cardibpatfa, excento
Tos “trastornos del ritmo. Los otros 3 (3%), ademds de trastornos:del rit
mo tenfan resoectivamente cardiopatia fsquémica con infarto aniiguo.»prd--
tesis mitral por valvelonatfa rebméﬁica j sindrome de Wolf-Parkinson-hite.

A los pacientes que partici-

-2 -



.

paron se les realizaron tres estudios consistentes en cuantificar luego
de 15 minutos de reposo la frecuencia cardiaca, 1a presidn arterial sis
télica y diastélica y un registro simultdneo de electrocardiograma, fe-
nomecanocardiograma en drea mitral pulso carotideo y apexcardiograma.

El primer estudio fue de
control (C), en el cual el paciente no recibié ningiin medicamento por -
un perfodo no menor de 21 dias. El. segundo estudio. (T-1) se realizd -
después de administrar sulfato dé'quinidina durante 15 dias a razén de
300 mg cada 8 horas, excepto el dia del estudio, en el que recibieron -
Ta primera dosis 8 horas antes y la segunda dosis 2 horas después del -
estudio.” E1 tercer estudio (T-2) 7 dias después del segundo estudio pe-~
rocon el doble de la dosi§ de’ sulfato de quinidina {600 mg cada 8 horas)'y
el diadel estudio recibieron la dosis en lamisma forma que para el segundo
estudio (T-1).

Como resultado de este es-
tudio se obser96:que el 90% de los pacientes mostraron mejorfa signifi-
cativa de los trastornos del ri tmo motivo por el cual se habia prescri-
to 1a quinidina; en siete de ellos (70% de todo el grupo) hubo desapari

'_ cién total de la arrftmia que presentaban y los otros dos (20% de todo

el grupo) disminuys notablemente la frecuencia y nimero de las arrit---
mias que presentaban. “Hubo por 1o tanto un sélo paciente en quien no -
se evidencié mejoria de su arritmia. Este paciente presentaba crisis -
paroxistica de taquicardia de 1a uni6n A-V.

Otro resultado importante
fue qué:e1 tiempo de cohductidhvintraQentrfcular.aumenté, en promedio -
los diez pacientes mostraron un aumento en la duracién del QRS del - -
12.8% en el estudio T-I y del 23.5% en el estudio T-1I con:respecto a -
" la duracién inicial de dicho complejo en el estudio control.

En conclusidn, utilizando

las dosis clinicas habituales de sulfato de quinidina, se obtiene un --
-efecto clfnico positivo sobre los trastornos del ritmo en el 90% de los
..pacienteé._en el cohjuhtq de los pacientes no se presentaron alteracio-
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nes en la frecuencia‘cardfaéa; presifn arterial sistélica, presién arte
rial diastélica y funcién \}entricUIar. 'Por lo tanto, de acuerdo con es
tos resultados, 1a quinidina no mostréAefe'ctos deletéreos sobre la fun-
cidn ventricular, a las dosis climicamente efectivas. (43)



CAPITULO v

FARMACOCINETICA

4.1 ABSORCION

La absorci6n es el paso de
una sustancia al torrente sanguineo para que por medio de la sangre pue-
da ser distribuida en todo el organismo. (47)

La quinidina es una base -
débil cuya absorcidn después de una administracidn oral comienza en el -
estémago, sin embargo, el sitio principal de absorcidn es el intestino -
delgado. (48) (49) Estudios "In situ" handemostrado que 1a absorcidn se
ve afectada por la acumulacidn del fdrmaco en la cavidad intgﬁtinal.,(SO)

Se ha sugerido que la ab--

sorcibn de este farmaco en el tracto gastrointestinal es variable e in--.
"completa. (90). (49} Ueda y co1aboradores encontraron que so]o el 72% de
una dosis oral 1lega a 1a c1rcu1ac16n sistemdtica. (49) En otro estudio,
Grigs y colaboradores informan que el 75% de una dosis oral esta d1spon1
‘ble para llegar ala c1rcu1ac16n. (48)

_ La vida media de absor----
cidn se encuentra entre 38’f 5.5 minutos. (48) - EY proceso de absorcidn:

se puede-describir como proceso.de primervorden. (s1)

Se ha encontrado que 1a ab
sorcidn disminuye y es més lenta en quetos con falla cardiaca que en pa

cientes sanos debido a "1a reducci6n en el qujo sanqufneo viceral. (44) f‘
(52) ' : '

" Cuando la quin1dina se ad-
ministra después de.la ingestiﬁn de 10s alimentos se ha observado una -

absorcidn retardada y/o una concentracion méxima en plasma més baJa. E§' )
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to puede deberse a un vaciamiento gdstrico retardado o bien a la forma.-
cion de complejos insolubles del f&rmaco con sales biliares. (51). Asf--
mismo la postura del paciente afecta la velocidad de absorcidn, los que
permanencen acostados absorben menos, probablemente debido a un retardo
en el vaciamiento gistrico. (49)

4.2 NIVELES PLASMATICOS ALCANZADOS

La concentracidn m&x!ma en
plasma (Cpm } y el tiempo para alcanzar esa corcentracidn: tmax sirven co
mo indicadores de la absorcidn del firmaco. {53}

Después de una ddsis de 200 mg,

" Ya concentracién méxima en plasma se encuentraen el rango de 0.54 a 1.56/19,’1

¥ se alcanza entre 45 y 205 minutos, 1a cual indica una gran variabilidad in

terindividual.
- Merece la pena sefialar el

hecho de que se ha obtenido una buena correlacién entre concentramén en
~ plasma y efecto farmacolégico. " (54)

Los farmacos pueden aso---
ciarse a proteinas de ta sangre o de los tejidos y de esta forma no pue-
den ser transferidos a través de las membranas bioldgicas. (47)

La quinidina se encuentra
unida a proteinas plasmiticas en un 60% a 80% De esta cantidad un - -=
30.8% estd unido a lipoprotefnas y un 65% a albumina, indicando que sola
mente un 4.2% estd unido a otras protefnas del suero. Esta unidn a pro-
" tefnas presenta una gran variedad interindividual. (55)

En pacientes con disfun---
cidn hepitica la unién a protefnas plasmdticas estd disminuida. EstUmnn
dios "in vitro® muestran que. la fraccién Tibre es mayor en pacientes al-
--coh§licos qi:'e en sujetos normales, de tal modo que el pmcentaje libre -
se increments de 14 7 / 6 en sujetos normales a 41.5 C t 8 en pacientes con .
disfuncifn hepstica. (56) ' ' k



A pesar de que una gran --
proporcidn de Ta quinidina estd unida a proteinas plasmiticas, el fdrma-
co se distribuye rdpidamente en todos los tejidos corporales excepto en
el cerebro. E? alcaloide se encuentra en el corazén, higado, miisculo es
queldtico y pulmones. La observacin de que el fdvmaco se distribuye en
tejidos extravasculares sugiere que enfermedades que producen hipoprotei
némias o desplazamiento del fdrmaco unido a constituyentes plasmiticos -
tendrd muy poco efecto o aumento tanto en la cantidad del fdrmaco en los
sitios de accidén como en su actividad y toxicidad. (57)

Aun cuando después de una
administracion parenteral la quinidina se distribuye rédpida y extensiva-
mente en todos los tejidos del cuerpo, la infusidn intravenosa a una ve-
locidad * apropiada es probab]emente'mejor que la administracidén parente-
ral 1a cual es dolorosa y su absorci6n incompleta. (48)

E1 volumen de distribucién
- reportado para 1a quinidina es de 2.3 f 0.18 L/kg. La vida media de dis
tribucién es de 3.3 ! 0.7 minutos. (48)

-Se ' ha encontrado una corre
lacién lineal entre la concentracién de saliva y porciento de qu1n1d1na
l1bre en plasma. (58)

4.4 METABOL ISM0

E1 metabolismo de quinidi-
na se 1leva a cabo en el higado. Los metabolitos formados son: 3-hidro-
xiquin1d1na 2'-oxoquinidinona, y O desmetilquinidina. (59) En ia figura
No. 1 se presentan las estructuras de los metabolitos.




-  FIGURA 1
- METABOLITOS DE QUINIDINA
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‘ Los metabolitos 3-hidroxi--
quinidina y 2'-oxoquinidinona son activos farmacoldgicamente. La acumula
cidn de estos metabolitos en pacientes con insuficiencia renal pueden con
tribuir a incrementar los efectos t6xicos de 1a quinidina. (60)

4.5 ELIMINACION

La principal via de elimina
cién de quinidina es por el rifi6n. Aproximadamente un 10 - 15% se elimi-
na intacta en orina, el resto en forma de sus metabclitos. La excrecidn
es esencialmente completa en 24 horas. (57) . Pequefias cantidades aparecen
en bilis y saliva.

Los mecanismcs renales por -
"los cuales se elimina la quinidina son: secrecidn tubular, filtracidn glo
merular y reabsorcién tubular. (61)

S610 una pequefia porcidn ---
de! farmaco se elimina via filtracidn glomerular, debido a su elevada unidn
en protefnas plasmiticas. (48)

Si se usan concentraciones
totales del fdrmaco en plasma para realizar los cdlculos se produce una -
subestimacidn considerable del grado de distribucion y depuracién de qui-
nidina, ya que solamente 1a fracci6n libre en plasma estd disponible para
su distribucién y filtracién glomerular. (54) '

La vida media de elimina---
cién es de 6.39 f 1.5 horas y la depuracién renal se encuentra en el ran-

go de 118 ¥ 55.7 ml/min. (62)

Otros autores reportan una
vida media de e11m1nacion de 7.3 < ¢ 0.8 horas, una depuraci6n corporal de
250 f 23 ml/min. y una depurac1on rena1 de 87.9 ml/min (48)
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- Clarence y colaboradores ~

informan una depurac1on renal de 66 5 mi/min.” (44) Las diferencias en ~
1os resultados pueden deberse a Ta especificidad del método analitico.

En Ta tabla III se presen-

tan los parametros farmacocinéticos obtenidos por dos diferentes autores.

TABLA III

- COMPARACION DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS
OBTENIDOS PARA LA DISPOSICION DE QUINIDINA

~ MAHON ¥ COL. (61)  UEDA Y COL. (62)

Y72 (hr) .

;]Vdap L/kg

€1t TBC mi/min/kg

‘% administrado
dosis excretada
" inalterada

C‘r (milminykg)t'

4.85 (3.47 - 6.93) 6.33 (3.61 - 8.15)
2,61 (1.72 - 3.83) 3.03 (1.52 - 4.65)
6.0 (3.0 -10.17) 4.7 (1.49 - 7.15)

26.7 (11.8-36.1) 17.4 (11.8-27.8 )

1.98 (0.88 - 4.50) 0.80 (0.29 -'1.98)

‘Y

| vdap
€1,

Donde:

- tiempo de vida media bioldgica

Volumen de distribucidn aparente

* Depuracién corporal total

Depuracién renal

- Aun cuando en pac1entes con

N faﬂa cardfaca 1a cantidad e]iminada de quinidina es sfmilar a pacientes
" normales, (44) (63) su depuracién es menor lo cual puede deberse a una ~- -

“disminuci6n en el volumen de distribucién. En pacientes con falla renal”
se ha demostrado una vida media normal. (64)
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4.6 . MODELO FARMACOCINETICO

La determinacidn del modelo -
farmacocinético es importante, ya que a partir del €1 se obtienen los para-
metros que son utilizados para disefiar el régimen de dosificacifn adecuado.

Después de una administracién
intravenosa, la quinidina se ajusta a un modelo abierto de dos compartimien
tos (57) (48) (57}, cuya representacion esquemitica es la siguiente:

Quinidina
en el compartimiento
. central -

Quinidina
en el compartimiento
periférico

‘metabolismo y ¢x;reci6n

U FIGumA 2 i
- MODELO" FARMACOCINETICO

Donde: ‘
:';_-Vi y vy o representan los volumenes aparen--"
' o tes de los dos compartimientos. K

k‘Klzfy.”KZI ~son las constantes de volocidad --
' de transferencia ,

La ecuacidn que describe este modelo es

w‘b"‘ et ¢ aé'm |




N ; 7 El compartimiento central -
‘1o constituyen el sistema vascular y otros tejidos altamente perfundidos
(corazédn, rifién, hfgado y pulmones), dentro de los cuales el firmaco .se -
equilibra instantdneamente, y un compartimiento periférico donde se equ1-

~ libra mis lentamente o cméhcamente distmguible

Después de una administra--
cidn oral, la quinidina se ajusta a un modelo abierto de un compartimien-
to. (65) (48) Probablemente debido a una sobrepesicién de la fase de ab-
sorci6n y la de distribucidn.

- 4.8~ COMPARACION DE LAS DIFERENTES SALES

Aun cuando la quinidina es

~ adninistrada oralmente en forma de sus sales, la base libre es la especie

activa, ya que el suilfato, el pohgalacturonato, el lactato y el qlucona-

__‘_t'oi';rs(m alternativas farmacéuticas las cuales tienen el mismo efecto far-

' macoiégiéo, el cual produce cambios idénticos en un electrocardiograma.
(42) -

o 'Se han hecho estudws del -

'grado de absorcion de vamas sa'les de quinidina, entre ellas el g]uconato
Cyel sulfato de’ qumidina en la figura No. 3 se presentan los nerfﬂes -
. de concentrac16n en p'Iasma contra tiempo. después de una adninistracidn -
‘oral e intravenosa. (48) , :

I —iINTRAVENOSA

z%
gg 2 O —INTRAMUSCULAR
u= X — SULFATO ORAL
[ 4
) 82: - A ~— GLUCONATO ORAL
won
ag 3,
28 8]
Oy -
ga ]
- 9
B
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Sl 20 300 40 popas

VELOCIDAD DE EXCRECION URINARIA CONTRA TIEMPO DESPUES DE DOSIS DE QUINIDINA .

EN SUS CUATRO MODOS DE ADMINISTRACION. - CADA PUNTO REPRESENTA LA MEDIA
. - OE ll SUJETOS
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TABLA 1V

PARAMETROS FARMACOCINETICOS OBTENIDOS DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA
DE QUINIDINA

VOLUNTARIO DOSIS . -t 1f20<c.. t.102T ¢ 1728 V1 Vd(AREA) DEPURACION
mg min. hr. he.  Litros/kg.  ml/min ml/kg/min
1 279.5 4.9 5.0 1.07 2.41 382.5 5.61
2 273.5 4.0 6.6 0.50 2.35 329.1 4.14
3 273.5 8.4 6.1 0.95 2.20 255.9  4.17
4 273.5 0.3 3.3 12.8 0.04 2.80 160.4 2.52
5 273.5 3.6 5.4 0.40 1.40 176.9 2.99
6 205.4 1.3 3.1 10.7 0.64 3.54 266.6 3.84
7 305.4 2.0 5.4 0.23 2.03 311.3 4.31
8 305.4 1.5 ) 7.0 0.51 1.79 206.4 2.95
9 279.5 4.6 3.4 9.3 0.94 1.79 180.8 2.21
10 279.5 2.3 6.2 0.48 2.35 254.0 4.40
1 279.5 6.0 2,70 29.1 5.2
3.3 . 7.3 0.58 2.30 256.4 3.85
0.7 f0.0%.100.8 *ta.z .33
Donde:
t 1/20¢ tiempo de vida media de distribucidn
t1/243 tiempo de vida media de eliminacidn
vl Volumen del compartimiento central
vd Volumen de distribucién. tota)

t1/27 tiempo intermediadio entre ¥ 1/20c y t1/2 3

Y en las tablas Nos, IVy V-
se muestran los pardmetros obtenidos a partir de estos datos.
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TABLA ¥

PARAMETRQS FARMACOCINETICOS OBTENIDOS DESPUES DE UNA ADMINISTRACION ORAL‘
DE SULFATO DE QUINIDINA i

, CONCENTRACION oty
VOLUNTARIO ~ PLASMATICA tmax. Ka t1/2 Al EXCRECION
» MAXIMA Cp max.
_pg/m " hr.des bl min, mg - %dedmsis  hr
pués de
1a dosis
1 S 230 . 05 243 17.1. 69.2 209 119
2 ‘2.3 0 1.0. 102 40.9 90.0 27.2 9.2
3 2.10 © 2.0 107 8.9 954 28.8 . 8.3
4 3.06 0.5 287 145 91.9 2.7 8.6
5 2.61 075 0.2 45.1 1015 2.9 8.5
6. LS o 2,00 114 365 78.8 238 8.6
7 © 132 3.0 0.63 6.4 79.5 26.0 8.4
8 15 0.5 1.03 40.4 102.6 3.0 8.6
9 1.9 2.5  0.68 6.2 91.9 27.7 8.6
10 1.85 2.0 0.8 47.2 952 28.9 8.4
1 1.48 1.5 4.26 9.8 102.7. 3.0 8.4
218 1 8.0 9.9 2.6 = 8.9
4019 . +0.3 £5.5 $3.3 $L1 *0.3
1.72 2.5 130 3R t 8.7
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E1 glucanato de quinidina -
se absorbe lentamente en el tracto gastrointestinal, la rapidez con la -- .
cual la quinidina puede ser detectada en sangre, sugiere que la absorcién
comienza en el estémago y continda en el 'intestino; que menos del 5% de -
.“la cantidad administrada puede ser recobrada en heces y administrando do-
sis orales repetidas la absorcidn es completa. (66) '

-Se ha encontradO'que tanto
el gluconato como el sulfato de quinidina producen niveles plasmiticos --
comparables, sin embargo, el sulfato de quinidina cuando es administrado
en dosis midltiples, requiere de intervalos de dosificacién de 6 horas a -
dosiscb 200mg, mientras que el gluconato es admin1strado cada 12 horas a
dosis de 495 mg. (64)

- 1 Esto se debe a que el sulfato

" de quinidina se absorbe répidamente. La concentracién maxima en suero es

- de:2.17 7 0.19 g/ml alcanzado a las 1.5 £ 0. 3 horas después de la admi--

‘mistracién de la dosis, Ta vida media de absorci6n (tma);fue 38.0 £ 5.5
’ }minutos y el porc1ento absorb1do de 811. : : '

El gluconato de quinidina -

se absorbe produciendo una concentracidn méxima en suero de 1.29 7 4 0. 11
/ag/mla1canzadaalas 4.0 # 0.7 horas. Suvidamedia deabsorcion (t172a) es
‘de66.1 1 4 8 1 minutosye] porcenta.]e absorbido es de 71%; el cual es signi fica -
' tivamente menor que el de sulfato: de qu1 nidina. (48) :

: " Debido a que el sulfato de
quinidina se absorbe mds r&pidamente. se requieren dosis a intervalos - -
iguales a los de la vida media. de eliminacién- (cada 6-8 horas), por lo

cual’ se pueden mantener niveles adecuados con dOSlS mis - frecuentes - que’ 1as '

de gluconato, el cual se absorbe lentamente y 'Ia concentracidn méxima en - -
suero’es, tambien considerablemente mis baja.

: L . EnTa clfnina es: m&s conve—-’z“‘
niente el uso de gluconato ya que se adninistra cada 12 horas y este es. un'_’
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programa de administracion factible para terapia a largo plazo, pero de
acuerdo a la rapidez con que se requieran los efectos de quinidina se -
administrard cualquiera de estas dos sales. {54)

Los pardmetros farmacoci-
néticos obtenidos despuds de la administracifn intravenosa de lactato -
de quinidina son similares a los del gluconato de guinidina. (61)

La éal de poligalacturona

to produce una absorcion mds uniforme a través de la mucuosa que el sul
fato de quinidina. (4)
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CAPITULO V

5.1 Los fdrmacos de accién sistémica deben alcanzar la circulacidn ge
neral en su forma farmacoldgicamente activa, distribuirse en el cuerpo y
ejercer su efecto terapéutico.

Se asegura la entrada total
a la circulacion general sdélo cuando el farmaco es inyectado intravenosa-
mente. Por otras rutas de administracifn particularmente la via oral, --
frecuentemente aparece en el sistema circulatorio s6lo una fraccidn del -
fdrmaco administrado, por lo cual resulta necesario conocer la relacién -
entre dosis del firmaco e intensidad de accidn.

la biodisponibilidad de un
fdrmaco puede ser evaluada a partir de perfiles de concentracién plasmiti
ca contra tiempo y/q patrones de excrecifn urinaria del fdrmaco inaltera-
do. (67)

Los estudios de disponibili
dad bioldgica (biodisponibilidad) en humanos empleando mediciones de con-
centraciones en sangre y/o excrecifn urinaria del farmaco inalterado y/o
sus metabolitos, son rdpidos y pueden evaluar la eficacia relativa de dos
o mis medicamentos.

_ En un estudio de biodisponi
bilidad realizado en 2 voluntarios sanos, se administré una dosis intra--
venosa de quinidina y una dosis oral en forma de solucidn a cada paciente.

La biodisponibilidad absoly
ta se calcul6 de 1a relacién del drea total bajo la curva de Ta concentra

. cién plasmitica contra tiempo (ABcorai/ABCIv) éncontréndosé un valor pro-
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medio de 72%. {51) " En otro estudio, Grigs y Stevens encontraron que un
75% de una dosis oral fue biodisponible. (68)

Masaon y colaboradores (52),
realizaron un estudio de biodisponibilidad relativa en el cual compara-
ron 3 formas orales: tabletas, cdpsulas y solucién de sulfato de quinidi
na y una formulacidn intramuscular de gluconato de quinidina en 13 volun
tarios sanos, utilizando un disero c¢ruzado al azar.

De los resultados obteni--
dos se encontrd que 1a formulacidn intramuscular de gluconato de quinidi
na presentd una biodisponibilidad mayor gque tas formulaciones orales de
sulfato de quinidina.

En este mismo estudio se -
encontrd una gran variabilidad en la vida media de Tos sujetos. Estos -
resultados presentan un caso clarc de 13 necesidad de indjvidualizar 1os
regimenes de dosificacidn.

‘ Jeffrey y colaboradores (53),
realizaron un estudio de bioequivalencia vtilizando 4 productos comercia
les conteniendo 400 mg de sulfato de quiridina en 2 sujetos utilizando -
un disefio cruzado al azar, en el cual noseencontraron diferencias esta--
disticamente significativas en la biodisponibilidad de los productos es-
tudiados.

En otro estudio de 4 mar--
cas comerciales de sulfato de quinidina (tabletas) no se encontraron dife
rencias estadisticamente significativas en la biodisponibilidad de los -
productos, sin embargo, si se encontraron diferencias significativas en
los tiempos para alcanzar la concentracidén plasmatica mixima y en las --
constantes de velocidad de absorcidn de los mismos. (69)

Huynh-Ngoc y colaboradores
- (70), realizaron un estudio de biodisponibilidad de 3 formulaciones de -
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accidn sostenida de quinidina en 12 voluntarios de acuerdo a un disefio de
cuadrado latino de 3 X 3, obteniéndose diferencias estadisticamente signi
ficativas en la biodisponibilidad de los productos estudiados, en las con
centraciones de quinidina en plasma entre 1 y 4.5 hr.

Regardh y colaboradores - -
{65}, determinaron la biodisponibilidad de 2 productos de accidén sosteni-
da de bisulfato de quinidina en 6 voluntarios clinicamente sanos, encon--
trando grandes diferencias en la biodisponibilidad de los productos. Asi-
mismo encontraron que el producto que presentaba una baja disolucidn en -
Jugo gdstrico simulado dio concentraciones plasmiticas mas bajas.

Mahom y Mayersohn (61), - -
efectuaron un estudio de biodiépouibilidad comparatiﬁa de una tableta de
“sulfato de quinidina y un producto de liberacién sostenida de sulfato de
quinidina en 10 voluntarios, utilizando un disefio cruzado al azar, encon-
trando que la tableta convencional se absorbe mejor que el producto de 1i

beracidn ' Sostenida.

. En otro estudio (71), se --
comparo la b10d1sponibilidad de 8 formuiacuones de sulfato de quinidina,
2 de g1uconatocb quinidinay una de pohgalacturonato de quinidina en 24 vo
luntarios sanos de acuerdo a un disefio de cuadrado latine 6 X 6 en 2 gru-
‘lpos. Solamente una formulacidn de gluconato de quinidina presentd una - -
drea bajo la curva menor que 10s demés productos.

5.2. FACTORES QUE AFECTAN LA BIODISPONIBILIDAD DE QUINIDINA

La ‘quinidina ha sido lncluf
da dentro de 1os productos cuya biod1sponibilidad es susceptible a facto-
res tales como: :

. : a) Las sales utilizadas en las prepara--
, ciones fanmaceuticas' poligalacturonato, gluconato. sulfato y bisulfato -

de quinidina. :
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‘ b) La administracién del fdrmaco junto -
con alimentos. (72) Se ha demostrado que cuando se administran dosis re-
petidas en presencia de alimentos la biodisponibilidad se ve notablemente
disminuida y no se alcanzan las concentraciones plasmiticas necesarias pa
ra obtener el efecto terapéutico. Como es imposible administrarla 3 ve--
ces al dia sin interaccionar cuando menos una Qez con los alimentos, es -
1mportante desarrollar una forma de dosificacidn que libere el compuesto
¥ 1o haga disponible para disolverse antes de 1legar al tracte gastroin--
testinal.

c) La inééti?idad fisica asfmismo dismi-
nuye 1a biedisponibilidad del medicamento. (57)

5.3 EVIDENCIAS PARA REALIZAR ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA DE PRODUCTOS
COMERCIALES DE QUINIDINA.

1) Se ha encontrado que existen grandes
variaciones interindividuales en los niveles plasmiticos después de la ad
" ministracidn oral e intravenosa de quinidina,

Debido a que este fdarmaco -
posee un 1nd1ce ‘terapéutico estrecho es necesario establecer la equiva--
lencia de las formulaciones, Tas cuales deberdn conducir a niveles plasmd
- ticos arriba de 1a concentracién minima efectiva (Z/agﬁn1) y abajo de la
concentracidn téxica (G/ag/ml) (73), ya que una falta de bioequivalencia
podrd tener serios efectos adversos en el paciente.

2) Asfmismo existen evidencias farmacoci
~ néticas de que existe un metabolismo répido_de este fdrmaco, por lo cual
" el efecto terapéutico y/o téxico de cada uno de los productos conteniendo
quinidina estd determinado por la velocidad y el grado:de absorcion.

: ~ Criterio para una prueba de
- biodisponibilidad. '
‘ €n base a las evidencias -

anteriormente mencionadas, 1a FDA requiere se hagan estudios de bioequiva
“lencia de los productos comerciales del mercado americano. . Los requeri--
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mientos de‘biodisponibilidad que se han establecido para 1as formas. far-
macéuticas orales conteniendo sulfato, gluconato y poligalacturonato de
quinidina (42), son:

Cada frabficante excepto el que fabrica
el producto de referencia deberd cumplir con:

a) Estudios de disolucién comparando su
farmaco con un material especifico de referencia.

E1 producto pasard la prueba si se di--
suelve no menos del 85% en 30 minUtos,.de cada cépsula o tableta. la --
prueba se realizard en 900 m1 de HCL 0.1 N, en el aparato I de 1a USP a
100 rpm.

o En un estudio "in vivo" el producto de-
berd cumplir con 1o siguiente:

: El producto a estudiar y ‘el producto de
~‘referenc1a no deberdndiferir en mis del 20% en los valores promedios de
Tos siguientes pardmetros:

Concentracidn plasmdtica mixima (cpmax)’
drea bajo curva de concentracién en plasma - tiempo, tiempo para alcan--
zar la concentracidn plasmitica mixima (t ) y constante de absorci6n.
tka) ' '

‘ . Esto deberd cumplirse cuando menos en -
un 75% de los sujetos que participaron en el estudio.

Ademds, las técnicasandlfticas y esta--
- dfisticas deber&n ser 1o suficientemente sensibles para detectar di feren-
cias en la'velocidad y grado de absorcidén de este,férmaco.

5.4  FARMACOCINETICA EN ESTADOS PATOLOGICOS -
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Insuficiencia Renal.

La' acumulaci6n de metaboli
tos activos puede contribuir a la toxiciddd de quinidina en pacientes --
con insuficiencia renal. (74) '

Se ha encontrado que pa---
cientes con problemas cardiacos y funcién renal disminufda, absorben cer
ca de 1a mitad de 1a dosis de quinidina comparados con pacientes norma--
les. Estos pacientes tienen bajas velocidades de absorcidn, pero altos
niveles dequinidina en plasma debido a que tienen un volumen de distrihﬁ
cidn considerable mds pequefio y una disminucién concomitante de excre~--
‘cidn urinaria del farmaco (causada por una disminucion en velocidad de -
" filtracién glomerular), (44) sin embargo, la vida de eliminacién no se -
ve alterada, Conrad y colaboradores estudiaron la farmacocinética de qui
nidina en 9 pacientes, encontrando que la falla renal no altera la elimi
nacidn de quinidina. (75) '

) Los pacientes con hemodid-
lisis requieren de dosis mds pequefas que pacientes con funcidn renal --
normal. (76) La acumulacién de quinidina en suero por unidad de dosis -
en paciehtes con hemodi&]isis'puede afectar tanto el volumen de distri-
bucién como la depuracidn. Datos preliminares presentados por Cutler y
colaboradores, sugieren que ambos parﬁmetfos estdn disminuidos en suje--
tos drémicos.

Insuficiencia Hendtica.

La unién de quinidina a --
protefnas plasmiticas estd disminuida en pacientes con enfermedades hepd
ticas. Se ha demostrado que la fraccifn libre de quinidina en plasma es
mucho méydr en pacientes con dafio hepdtico que en pacientes normales. -
Asi el -porcentaje libre se increment6 de 14 a 41.5 en pacientes con dis-
funcién.. hepdtica. (77) : o ‘

_ Estos datos coricuerdan - -




con lo encontrado por otros autores (78), que en pacientes que padecen --
cirrosis, el volumen de distribucién se ve aumentado, la vida - - - - - -
media es mayor y por lo cual se sugiere que a estos pacientes se les admi
nistren dosis mds pequefas, 0 aumentar los intervalos entre dosis ya que
se ve aumentada un 59% en pacientes cirrdticos.

. Kenneth y colaboradores - -
(79}, evaluaron los pardmetros farmacocinéticos de quinidina {vida media,
volumen de distribucidn, depuracién), después de la administracidn oral -
de una sola dosis de 200 mg de sulfato de quinidina en 8 pacientes con---
trel y 8 pacientes cirrdticos, encontrando que la farmacocinética de la -
quinidina se ve alterada por la disfuncién hepiatica: la vida media fue --
mis prolongada {9 f 1hr) en el grupo cirrdtico que en el grupo control --
(6 4 0.5hr) sin embargo, el valor medio de depuracidn fue igual en ambos
grupos. La prolongacién de 1a vida media se relaciond a un volumen de -~
distribucidn significativamente mis alto en el grupo de pacientes cirrdti
cos (2.57 6.1 L/kg) (P<0.1).

Fallas Cardfacas Congestivas.

Muchos pacientes con arrit-

mias cardfacas tambien padecen de falla card1aca congest1va. Una evalua-

“cion de la farmacocinética de quinidina en estos pacientes indica que la

falla cardfaca reduce 1a velocidad de absorcidn y €1 volumen de distribu-
cidn, sin embargo, 1a vida media de eliminacion se ve inalterada. (80)

-La velocidad de absorcion -
de quinidina del tracto grastrointestinal se ve reducida en enfermos con
falla cardfaca congestiva debido a al reduccién en 1a velocidad de flujo
de sangre viceral. (44)

En pacientes con falla car-
dfaca congestiva Ta quinidina permanece en plasma por perfodos prolonga--
dos de tiempo, debido a 1a disminuci6n de 1a filtracién glomerular; por -
lo cual se deberdn tener precauciones cuando se administra este férmaco a:
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pacientes enfermos del corazdn, especialmente en terapia a largo plazo. ~ -
(44)

Clarence y colaboradores (44),
realizaron un estudio en 8 pacientes sanos (4 hombres y 4 mujeres) y 9 pa---
cientes con falla cardiaca congestiva, a los cuales se les administraron 400
mg de gluconato de quinidina via infusidn intravenosa durante 22 minutos. -~
En la figura No. 4 se presentan los resultados, en los cuales se puede obser
var que el perfil de disposicidon fue el mismo para ambos grupos, pero la con
centracidn plasmdtica era mayor en el grupo de pacientes cardfacos, la vida
media calculada fue igual en ambos grupos, sin embargo, el volumen de distri
bucidn fue menor en el grupo de pacientes cardiacos.

) Estos repercute cuando los re--
gimenes de dosificacion estdn basadds en 1a farmacocinética de voluntarios --
sanos, se puede sobreestimar seriamente la dosis requerida, ya que pacientes
con falla cardiaca mantienen niveles de quinidina mds altos.

CONSENTRACION DE QUINIDINA EN PLASMA mg/L

N

0 2 a ) 10 1z & (6 I8 20 22 24
] HORAS FIGURA 4

GRAFICAS SEMILOGARITMICAS DE CONCENTRACIONES MEDIAS DE QUINIDINA EN PLASMA
""DESPUES DE 22-MIN, DE INFUSION DE GLUCONATO DE NUINIDINA, OBTENIDA EN
PACIENTES CON FALLA CARDIACA CONGESTIVA (0) Y PACIENTES CONTROL ()

- 49




Arritmias Cardiacas.

No se han encontradoe dife-
rencias en los pardmetros farmacocinéticos, después de administrar la --
quinidina en voluntarios sanos y en pacientes con arritmias cardfacas. -
(77) ’

5.5 INTERACCIONES DE QUINIDINA CON OTROS FARMACOS

Antiicidos.- Se ha encon--
trado que algunos antidcidos orales incrementan el pH urinario, lo cual
hace que la propOIClon de ‘quinidina no ionizada aumente, favoreciendo la
reabsorcidn tubular y como consecuencia, los nive!es plasmiticos de qu1-
nidina se ven aumentados. Zerin y colaboradores (81), encontraron que -
después de administrar téblgtas conteniendo hidréxido de magnesio, el pH
urinario se incrementa y reportan el caso de un paciente que desarrollé _'
intoxicacidn con quinldina después del uso de este tipo de tabletas du--
rante 8 dfas. ‘

‘ Asimismo se ha encontrado
que el “bicarbonato de sodio alcaliniza la orina favoreciendo la reabso-
cién de qu1n1d1na En estos casos, se recomienda disminuir la dosis de’
quinldlna para impedir que se 1leguen a niveles téxicos. (82)

Antiepilépticos.- Estud1os“
farmacocinéticos de quinidina administrada junto con fenobarbital o dife
‘n11hidantoina ‘indican que este tipo de firmacos reducen - la vida media en
" un 50%, de. tal manera que ‘el uso concomitante de estos farmacos en pa---
cientes con enfermedades cardiovasculares producen concentraciones plas-
‘miticas de quinidina inadecuadas. (83)

En otro estudio se encon--'
‘tré que el fenobarbital yla difénilhidantoina aumentan el metabolismo -
‘ hepatico, por 1o cual la vida media disminuye y la,cqncentracidn de_qui-"
nidina en plasma es menor. ‘Estos autores (81), recomiendan que en el ca’
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: sofde»admihistrar difenilhidaltoina o fenobarbital con quinidina es necesa
rio cambiar el régimen de dosificacidn.

. Anticoagulantes.- Se ha en--
contrado que la administracidn de quinidina con anticoagulantes produce --
una elevacion de la actividad del anticuagulante (85), pudiendo producir --
efectos hipotrombinémicos. Se han encontrado casos de pacientes con hemo-
rragias después de la administracién conjunta de quinidina y warfarina, --
(86)

Dieta.- Los alimentos que al
calinizan la orina aumentan la reabosrcidn tubular de este firmaco pudien-
dose 1Tegar a niveles plasmaticos tdxicos. Es recomendable que no se to--
- men grandes cantidades de jugos citricos cuando se. adminrstra este férma-- .
- _co. (87) : . ‘




~ CAPITULO VI
CONCLUSIONES

La quinidina es un farmaco

~antiarritmico cuya act1v1dad farmacolfgica estd directamente relacionada

con la concentracidn en plasma. EI1 indice terapéutico de este fdrmaco -

es muy pequefio (2 - Q/ag/ml) y su absorcién presenta una gran variablili
dad interindividual.

Los metabolitos de 1a qui-
nidina: 3-hidroxiquinidina, 2'-oxoquinidinona y O-desmetilquinidina tam-

bién presentan actividad farmacoldgica y pueden contribuir a los efectos

toxicos de la quinidina.

La disposicion de la quini
dina se ajusta a un modelo abierto de 2.compartinﬂeniosdespués:dé una ad

- ministracifn intravenosa y a un modelo abierto de.1 compartimiento des-- -

‘pués de una administracién'ordlz La vida de eliminacidn de este férmaco
es de 6.39 7 1.5 hr. |

. Después de 1a administra--
" ¢idn oral de absorbe un 85%.

: Se han encontrado diferen-
cias farmacocinéticas cuando este férmaco se adm1nistra en pacientes con
insuficiencia hepatica o falla cardfaca congest1va, a estos pacientes se
les deberd administrar dosis mds pequenas, ya que su concentracidn plas-
" mitica es mds alta.

Debido a 1a gran variab111-

dad 1nterindiv1dual encontrada y a su estrecho rango terapiitico 1a FDA
} requiere se efectuen estudios de bioequiva1encia de los productos que -~
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contienen quinidina, con el fin de, garantizar que al sustituir una marca
comercial por otra se obtenga el mismo efecto. terapéutico.
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