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I N T R o o u e e 1 o N 

La quinidina es un alcaloide 
derivado de una especie chinchona ampliamente utilizado en el tratamien 
to de arr;tmias cardfacas. Hasta hace pocos años, la elección de una -
preparación de quinidina, asf cano la dosis y el régimen de dosifica--­
ción adecuado, se hacfa empfricamente, basado en las pruebas ensay~rror. 
El desarrollo de métodos analfticos sensibles para cuantificar quinidi-

· na ·en flu;dos biológicos ha facilitado los estudios de fannacocinética 
_de este alcaloide y esto ha producido el desarrollo. de una terapia más 
racional. 

Para obtener una fannacoter! 
pia efectiva en el tratamiento de arrftmias cardfacas,.se requiere man­
tener niveles terapéuticos del fánnaco en sangre y tejidos. La quinidi 
na es un fánnaco que posee un estrecho rango terapéutico: 2-6,f g/ml 

Si los niveles - - - - - -
plasmáticos exceden de este rango, se presentarán signos de toxicidad, 
que se manifiestan en desórdenes cardiovasculares incluyendo obstruc--­
ciones cardfacas, mientras que si los niveles estan por debajo de este 
rango se puede incrementar.la probabilidad de arrftmia~, por lo tanto, 
es necesario mantener los niveles de qufnidina dentro de este rango te-

. rapéutico. 

En base.a los reportes clfn.1. 
cos de eficacia terapéutica de productos orales de quinidina, la FOA en 
1977, impuso una serie de requisitos, denominados requerimientos de Bi,!! 
equivalencia, que deben cumplir las preparaciones orales de qu1n1dina -
como condición para su venta; de esta manera se asegura que la sustit,!l 



c1&1 de una urca comercial por otra produc1ra el mismo efecto terapfut! 
co. 

Debido a los problem1s que se 
han mencionado y considerando que la quinid1na es uno de los agentes 1n­
~i1rrf blicos ús potentes y que el trat•iento es por un tiempo prolong! 
do, .se realiza la stgutente 110nograffa, cuyo prop6stto es analizar los • 
aspectos f1stcoqufmtcos, fannacoc1nft1cos y metodologfa analfttca para -
su posterior ut111zac16n en la tnvest1gact6n btofannacfuttca. 
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1.1 GENERALIDADES 

CAPITULO 1 
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 

La quinidina es un alcaloide que 
se obtiene de especies del género chinchona y sus híbridos. Se usa principal­
mente en ciertas formas m arrftmi as cardiacas (1) se encuentra presente en la -­
corteza de la chinchona en un 0.25 - J:. Generalmente se utilizan las sales -
de quinidina, ya que atenúan los efectos tóxicos secundarios. 

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

1.2 HOMBRE OUIH!CO Y SINONIMOS 

6'-metoxicincona-9-ol; 6 meto-­
xi- e<- -(5vi ni 1-2-qui nuc 1 i di nil )-4-qui no 1 i neme ta no 1; o<: -(6-metoxi -4-qui no l i l )-
5-vi ni l-2qui nuc 1 i di nemetanol; conquinina; pitayina; (3 -quinina. 

l • 3 FORMULA cmmrnsADA 

l. 4 FORMULA DESARROLLADA 

H 
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1.5 PESO MOLECULAR 
324.41 

1.6 DESCRIPCION 

Prismas hemipentahfdratados, 
o polvo amorfo, inodoro, con sabor muy amargo. (5) 

1.7 SOLUBILIDAD 

Un·gramo de quinidina se di­
suelve en cerca de 2 000 ml de agua frfa, 800 ml de agua hirviendo, 36 
ml de alcohol, 56 ml de éter, 1.6 ml de clorofonno, muy soluble en met! 
r.ol, prácticamente insoluble en éter de petr6leo. 

J.8 PUNTO DE FUSION 
180ºC. (6) 

1.9 EL ESPECTRO DE ABSORCION ULTRAVIOLETA DE QUINIDINA EN METANOL 

2.0 

2.1 

2.1.1 

Máxima a 23.6 nm· ~E 1%; lcm, 1110) 
278 nm E 1%, lcm, 132) 
332 rvn · E 1%, lcm, 163) (6) 

1~10 pK1 a 20º = 5.4 pK2 = 10.0 

K1 = 3.7 X 10 -6 
~ = 1.0 X 10-lO 

SALES DE QUINIDINA 

GLUCONATO DE QUINIDINA 

FORMULA CONDENSADA 

C26H36N209 
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2.1. l FORMULA DESARROLLADA 

COOH 

1 
CH= CH 2 (C HOH )4 

1 
CH2 OH 

2.1.3 PESO MOLECULAR 

520 

2.1.4 DESCRIPC!ON 

Polvo blanco, incoloro, con -

un sabor muy amargo. (77} (5) 

2. 1.5 SOLUBfl!DAD 

Soluble en 9 partes de agua; 

60 partes de alcohol. 

2.1.6 PUNTO DE FUS!Oll 

175-176 .5''C 

- 3 - . 



2.1.7 USO TERAPEUTICO 

En el tratamiento de la depr~ 
sión cardiaca. (antiarrftmico). 

3.1 POLIGALACTURONATO DE QUINIDINA 

3.1.l FORMULA CONDENSASA 

3.1. 2 FORMULA DESARROLLADA 

3.1.3 PESO MOLECULAR 
1072 

3~1.4 DESCRIPCION 

Polvo amorfo 

3.1.5 SOLUBILIDAD 

El producto anhidro es inso­
luble en metanol, etanol, clorofonno, éter, acetona, dioxano. 

- 4. 
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3.1.6 PUNTO DE FUSION 

3.1.7 USO TERAPEUTICO 

sión cardíaca. (antiarrítmico) 

4.1 SULFATO DE QUINIDINA (47) (7) 

4.1.1 FORMULA CONDENSADA 

4.1.2 FORMULA DESARROLLADA 

4.1.3 PESO MOLECULAR 

4.1.4 DESCR!PCION 

~ 
f 

OH 

180°C. (6) 

En el tratamiento de la depr~ 

2 

746.93 

Agujas .finas incoloras o pol 
vo blanco microcrista11rio, inodoro y de sabor muy amargo. se obscurece 

., ' 

cuando se expone a la luz. 

- 5 ' -

;; .·:' 



4.1.5 SOLUBILIDAD 

Un gramo se disuelve en cerca 
de 90 ml de agua. 15 ml de agua hirviendo, 10 ml de,alcohol, 3 ml de me­
tanol, 12 ml de clorofonno. Insoluble en éter y en benceno. 

4.1.6 USO TERAPEUTICO 

En el tratamiento de la depr~ 
si6n cardiaca (antiarritmico). También ha sido utilizado en fibrilación 
atrial. 

- 6 -



CAPITULO 11 

METODOS DE VALORACION EN FLUIDOS 
BIOLOGICOS 

Siendo la quinidina un fánna­
co tóxico con bajo índice terapéutico, es necesario contar con un método 
analítico rápido y sensible para vigilar los niveles plasmáticos y esta­
blecer un régimen de dosificación adecuado con el fin de incrementar la 
eficacia en la fannacoterapia. 

La importancia de ajustar los 
regfmenes de dosificación fue demostrado por Meyerberg (7) en un estudio 
de dosis múltiple en pacientes que padecían disritmia ventricular cróni­
ca, tratados con quinidina, en el cual se encontró que ninguno de los 6 
pacientes que se mantuvieron en niveles terapéuticos estables, sufrieron 
recafdas, mientras que 8 de los 10 pacientes que tenían niveles subtera­
peúticos sufrieron recafdas y 2 de ellos murieron. 

Durante los últimos 30 años, 
se han propuesto diferentes métodos para la cuantificación de este fánn~ 
co en suero o plasma, los cuales comprenden: métodos fluorométricos, cro­
matográficos y recientemente radioinmunoanálisis. 

A continuación se describirán 
las ventajas y desventajas de los métodos analfticos utilizados para - -
cuantificar quinidina y sus metabolitos activos." 

2.1 METODOS COLORIMETRICOS 

Se han desarrollado algunos -
métodos colorimétricos (8) para el análisis .de quinfdina en fluidos bió-
16gicos. ·Las reacciones colorimétricas parecen ser m11y especfficas, las 
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.. 
pruebas de taleioquina y eritroquinina son muy selectivas y especfficas 
para la deteccion de quinina y quinidina, pero son reacciones más cual.i 
tativas que cuantitativas, por eso para aplicarlas en la detenninaci6n 
de quinidina en fluidos biológicos, se deben aplicar métodos mas sensi­
bles. 

2.2 METODOS FLUOROMETRICOS 

Debido a fluorescencia intrí~ 

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 plasmáticos. 

Una de ellas (9) es un método 
directo que comprende la precipitación de protefnas con ácido metafosfo­
rico y la determinación directa del filtrado en el espectrofluor6metro. 

Con el fin de aumentar la es­
pecificidad, Armand y Badinand \10) (9) modificaron el método haciendo -
u~a extracci6n con benceno, seguido de una :?xtracción con 4cido sulfúri­
co•- para su detenni nación espectrofl uoramétri ca. 

La metodolo9fa a seguir es 
· la siguiente: 

A un ml de plasma, se añade -
1 ml de NaOH O.IN, se· agita, se añaden 30 mi de benceno, se agita vigor.Q. 
samente durante 30 minutos; se separa la capa bencénica y se lava 2 ve--

· Ces con 10 ml de NaOH 0.1 N. Se tcxnan 20 ml de extracto bencénico lava­
do, se añaden 3 ~1 de ácido sulfúrico se agita por 10 minutos·y el ex--­
tracto de H2so4 se analiza espectrofluoramétricamente. El método es 1 i­
near en el rango de concentración de 0.1 - 5.0pg/ml y el i de recupera­
ci6n pronedio de este rango es de 98.5%. Este método también puede ser 
utilizado para cuantificar qu~nidi~a ~n_orina en el rango 1 - 150.fg/ml. 

·, .. :: A pes.ar de que este es un mé-

todo sencillo, r&pido y sensf.b1e; ~es poco especffico ya 'que en el méto--

~ 8 -
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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 acompañada con la administración de fánnacos con propiedades 
fluorescentes, se obtendrán ni veles plasmáticos fa 1 samente 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. El -
método tiene una buena reproducibilidad y sólo es linear en el rango de 
5 - 10,;tg/ml, por lo tanto es poco sensible, ya que como se mencionó an­
terionnente, el rango terapéutico se encuentra entre 2 y 6jlg/ml. 

2.3 CROMATOGRAFII\ EN CAPA FINA (12) 

Este método comprende la ex- · 
tracción de dihidroquinidina, quinidina y·sus metabolitos, su separa--­
ción en capa fina y la cuantificación de las manchas en un densitómetro. 

Método: 
A o. 5 - ·1.0 ml de plasma u -

orina, se añaden 0.5 ml de tlaOH 0.1 N y 4 ml de diclorometano, la mez-­
cla se agita por 15 minutos y posterionnente se centrifuga por 10 minu­
tos. la capa orgánica se transfiere a un segundo tubo y la capa acuosa 
se reextrae con 4 ml más de diclorometano. Se reúnen los extractos org! 
ni cos y se evaporan a sequedad a· 45 ºC bajo corriente. ·de nitrógeno.· El 
residuo·se disuelve en 50)1-1 de clorofonno, se toma una ali'cuota de - -
10~1 la cual se coloca en una placa del gel de sílice, utilizando una 
mezcla de metanol-acetona como eluyente. Una vez que se ha corrido la 
placa, se seca y la intensidad de la absorbancia se mide en un espectr.2_ 
densitómetro a 278 nm. 

El método es linear en el·-~ 
rango de concentraciones de 0.5 - 5JLg/m1 y la recuperación promedio en 
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este rango es de 98% para quinidina y 95% de 3-dihidroquinidfna, por lo 
cual el método es más especifico que el colorimétrico. El método fluo­
ranétrico es recomendable para valoraciones clinicas y estudios fannac.Q. 
dnéticos. 

2.4 CROMATOGRAFIA DE GASES 
Liquido (CGL) 

Moulin y colaboradores (13) 
desarrollaron un método para cuantificar quinidina por cromatografía de 
gases, utilizando un detector de ionización de flama de nitrógeno, una 
columna de acero inoxidable (2m X 2.7 mn de diámetro interno) empacada 
con OV al 3% sobre gas Chrom Q 100 - 120 mallas, temperatura de la co-­
lumna 270ºC, flujo del gas acarreado (N2)35 ml/min., estandar interno: 

·cloroquina. 

El procedimiento a seguir es 
el siguiente: 

A 1 ml de suero, se añaden -
50)Ll.de solución de cloroquina (2;5JLg/ml) y 200¡"1 de H2so4 0.5 M, -
se añaden 6 ml de n-hexano y se agita, la fase acuosa se alcaliniza con 
500_,µ.1 de NaOH 1 M y se extrae 3 veces con 3 ml de una mezcla éter etí­
lico y metanol (95:5). Las fracciones orgánicas se unen y se evaporan 
a sequedad en baño maria a 45ºC bajo corriente de aire. La muestra se 
redisuelve en 25¡"1 de metanol y se inyecta al cromatógrafo. 

El lfmite de sensibilidad de 
este método es 0.5,_µg/ml y es linear en el rango de 1 a 5;tg/ml. Los -
tiempos de retención fueron 2.2. min. para cloroquina y 3.6 min. para -
quinidina. 

Este método es tardado y no 
di ferencf a quini di na d! di hi droqui ni di na. 

- 10 -
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Midha y Charrette (14) repor 
tan un método de cuantificaci6n de quinidina en plasma por el método de -
cromatograffa dP. gas líquido. En él se utiliz6 el siguiente equipo: de-­
tector de ionización de flama, columna de acero inoxidable de 1.2 m de -­
largo, por 0.3 cm. de diámetro, empacada con OV al 7% sobre Chromosorb w. 
80 100 mallas. utilizando el siguiente procedimiento: 

A 1 ml de plasma, se añade 1 
ml de agua destilada, 1 ml de estandar interno (cinconidina, 2)1g/m1), 1 
ml de NaOH 1 N y 10 ml de benceno; la mezcla se centrifuga a 2 500 rpm d.!!_ 

rante 10 min. Se transfieren 9 ml de capa orgánica y se evapora a 75ºC -
bajo corriente de nitrógeno, la muestra se redisuelve en 2~1 de solu--­
ci6n metanólica de trimetil anilina 0.2 M y se inyectan 1 - 2)"1 en el -­
cromat6grafo. 

El método es linear en el -­
rango de 0.2 - 12¡«g/ml y el porciento de recuperación pranedio obtenido 
fue: 98.27 para quinidina y 81.63 para cinconidina. 

Este método presenta una re-
solución pobre de los compuestos. 

Con el fin de aumentar la ~ 
solución, Valentine y colaboradores (15} desarrollaron otro método, en -­
el cual el procedimiento fue el siguiente: 

A 1 ml de plasma, se añaden 
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 orgánica y se vuel-­
ven a añadir 5 ml de cloruro de ~etileno, se centrifuga a 2 500 r¡::rn dura!!. 
te 5 minutos. Se reunen las capas de cloruro de metileno, se añade 0.5 -
ml de cinconina como estandar interno, se evapora a sequedad bajo corrien 
te de N2 a 50ºC. Al residuo se le añaden 3°J'l de hidróxido de trfmetil 
anilina en metanol 0.2 M, se agita, y se inyecta l)Ll al crómat6grafo de 
gases, equipado con un detector dé ionización .de flama, una columna de vJ. 
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drio de 1.83 m de longitud por 2 mn de di~metro, empacada con OV·l7 al 
3%, bajo las siguientes condiciones: temperatura de la columna 270ºC, -
temperatura del inyector 220ºC, temperatura del detector 200°C. 

El método presenta lineari 
dad en el rango de 0.5 - l~g/ml. El porcentaje de recuperación es de 
99%. 

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

2.5 CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA PRESION 

En los últimos años se han 
desarrollado diferentes métodos de cromatografía de líquidos que facil.!. 
tan la separación de'quinidina y dihidroquinidina en muestras de plasma. 

Método de Kates (16) 

Este método se rea 1 iza con · 
una cot'umna de intercambio cati6nico' (partisil 10 scx} y como eluyente 
uría. mezéla de clorhidrato de. trimetil amina en H2o (0.10 M) con KOH - -
0.001 M - metanol (1:4}; (para dar un pH de 9.0) con detector de ultra­
violeta a 230 nm y cinconidina como estandar interno. 

La técnica a seguir es la 
siguiente: 

A 1 ml de plasma, se aña-­
den 10~1 dé una solucicSil metan61ka de ~inconidina (200 ng/ml), se añ! 
den 0.1 ml de NaOH ~ N y 3 ml de benceno, se agita por 5 minutos, se -­
centrifuga y se separa la fase órg&nica, la'cual se evapora a sequedad 
bajo c'orriente de nitrógeno a 55°C. El residuo se redfsuelve en 200 -­
p-1 de ~a fase móvil frlyecUndosé una alfcuota de 5~1 en el cromat6-- . 
·grafo .• 

'· . ' 

El ~todo presenta lineal! 



dad en el rango de 0.5 - lo)"g/ml, con un coeficiente de correlaci6n de 
0.99. Este método es capaz de separar quinidina Y, dihidroquinfdina, y 
al ser comparado con el método de cromatografía en capa fina, sé compr.Q. 
bó que existe correlación entre los dos métodos. 

Sved y colaboradores (17) 
desarrollaron un método en el que u~ilizan la técnica de extracci6n par­
i6nico junto con el poder separador de CLAP. El método comprende la -­
acidificaci6n del plasma con HC104; u~a extracción con metil .isobutilc~ 
tona y cromatografía del extracto, lavado con carbonato, en una columna 
de gel de sílice utilizando como fase móvil: cloruro de metileno-hexano­
metanol-ácido perclórico (60:35:5.5: 0.1), a una velocidad de flujo de 
2 ml/min., seguido de una detecci6n fluorométrica. Se encontró una bu~ 

, na linearidad en el rango de o .. 05 - 2.0/g/ml con un coeficiente de de-
.. tenni nación de O. 998. · 

Peat y colaboradores (18) 
... desarrollaron un método pa.ra cuantificar qui ni di na utilizando 1-cinconj_ 

dina camo,estandar interno. 

El método consiste: en adi­
cionar el estandar interno, extraer con éter dfetflico, evaporar la .fa-

, se etérea bajo corriente de nftr6geno, y redi,solver la muestra en la f! 
se móvil e inyectar al cromatógrafo. Las condiciones utilizadas fueron: 

. Columna empacada con Partj_ 
sfl-10, fase m6vf1: metanol, nitrato de amonio (1 M), hidróxido de amo­
nio (1 M) (27/2/1), a una ~elocidad de flujo de .. 1.2 ml/mfn. y detector 
de ultravioleta a 280 rrn. 

El método mostr6 linearf-­
dad en el rango· de 2. -· 10_.)lg/ml y dfstingue entre qufnidina y dihfclro•­

: quinfdfna. Estos áutores encontraron que la col1111na puede ser utiliza-
da d~rante Lano sin perders~nsfbfHdad y:repróducfbflfdad. . · . · 

• . - '¡ . ' 

·.'' 
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Otro método específico 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 a 235 1111, una columna micropack Si-lOLSC y una mezcla de hexano-et! 
nol- etanolamina (91.5:8.45:0.03) como fase móvil a una velocidad de -­
flujo de 60 - 70 ml/Hr. El método consiste en lo siguiente: 

A 2 ml de plasma, se aña-­
den 100,¡'l.1 de primaquina como estandar interno, se extrae con una mez-­
cla de éter-diclorometano-isopropanol. El extracto orgánico se evapora, 
el residuo se reconstituye en 100.)ll de la fase móvil y se inyecta una 
alícuota al cromatógrafo. Este método detecta de 0.25 - 2.1"9/ml. A p~ 
sarde que este método es 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 r~ 

versa: 

Uno de ellos (20) utiliza 
una col111ma de Micro~ondapack C- 18, detector de ultravioleta a 250 nm, 
y cano fase móvil: metanol-éfcido acético glacial-água 25:4:71 (pH 2.6). 
El método consiste en alcalinizar el plasma, realizar una extracción -" 
con benceno, el cual es evaporado bajo corriente de nitrógeno y recons­
tituir con metanol. El estandar internó utilizado en este método es -­
teobronina. 

Este método es poco sensi­
ble, ya. que el límite de detección es de 1)9/ml. 

Otro de los métodos (21) -
utiliza tolueno en lugar de benceno para realizar la extracción, sin e~ 
bargo, no es capaz 'de separar·qufnidina de dihfdroquinidina y adem§s es 
poco sensible. 

Con el ffn de'aumentar la 
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sensibilidad Powers (22) utiliza una columna de alquil-fenil microbond! 
pack y como fase móvil; acetonitrilo~buffer de fosfatos pH 3.6, y deteE_ 
tor de onda variable a 330 nm. El método consiste en tomar 200¡'ll de -
suero. añadir 300)'1 de agua, 100~1 de NaOH 1 M y 4 ml de éter dietfl.!. 
co, centrifugar, evaporar a sequedad la fase etérea bajo corriente de -
N2, añadir 200,;tl de una mezcla acetonitrilo-acetato de sodio e inyectar 
50~1 al cranatógrafo. 

El lfmite de sensibilidad 
es de 0.3,)'g/ml con una respuesta linear hasta l~g/ml. 

Este método es capaz de d! 
terminar quinidi na y di hidroquinidi na. · Se encontró que con este método 
no existfan interferencias de otros fánnacos que genéralmente son admi­
nistrados conjuntamente con quinidina, solamente la primaquina no puede 
ser separada de quinidina y el clordiazepóxido no puede separarse com-­
pletamente de dihidroquinidina. 

Este método no utiliza es--
tandar interno. 

. . 
En 1980, Reece y colaborad-º. 

res, desarrollaron un método rápido para cuantificar quinidina,dihidro-­
quinidinay 3-hidroxiquinidina, utilizando una columna de fase reversa, -­
que ccxnprende la precipitaci6n de protefnas con acetonitrilo y la inyec­
ci6n directa del sobrenadante al cromat6grafo. La fase móvil utilizada 
fue H3Po4 (1.5 mM)-acetonitrilo (90:10) a una velocidad de flujo de - -
2m1/min. y el estandar interno cinconidina. Para este método se utilizó 
un detector de fluorescencia· (320 excitación y 418 emisi6n). 

El método detecta hasta 8.5 
ng/ml. Este método es capaz de separar quinid1na, 3-dihidroquinidina y 

sus metabolitos (23). la técnica utilizada es semejante a la repDrtada 
por K11ne (24). 

Existe otro.metodo (25) que 
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es capaz de cuantificar simultáneamente dfisopiramtda y quin1dtna. ya -­
que ambos son utilizados conjuntamente en el tratamiento de profilaxis -
de arrftmtas cardfacas. 

2.6 METODO DE INMUNOANALISIS ENZIMATICO (EMIT) 

Recientemente se ha desa-­
rrollado un método inmuoanálisis 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 est_!! 
dios de fannacocinética se recomienda utilizar el método de cromatogra-­
fia de líquidos por ser mas específico. (24) 
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CAPITULO I II 

ASPECTOS FARMACOLOGICOS 

3.1 ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD 

Se define como arritmia a -
una variación del ritmo normal cardíaco. (25) 

Las arritmias se pueden el-ª. 
sificar en: 

Auriculares y ventriculares; 
otra alteración del ritmo cardiaco es la fibrilación. 

3. 2 EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LA QUINIDINA 

La acción 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 cardíacas. (26) 

2) Prolonga el periodo refractario efec­
tivo del músculo cardiacá en un 50 a 100%. Esta es la acción fundamen-­
tal de la quinidina. (27) (28) 

3) Retarda la conductibilidad. Esto pug 
de ser comprobado con el electroc·ardiograma, ·que puede revelar alarga--­
miento del intervalo P-R (representa el tiempo que dura la despolariza-­
ción de la aurícula y el viaje del estimulo a través de la unión AV), e!!, 
sanchamiento del complejo QRS (representa la despolarización ventricular 
en el electrocardiograma) y en la onda P (representa la activación auri­
cular en el electrocardiograma). (29) 

4) La contractilidad del corazón también 
se deprime por la acción de quinidina, pero a dosis terapéuticas no se -
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observa dicha depresión. (30) 

La quinidina bloquea la ac-­
ción vagal en el corazón y dicho nervio se hace inexitable, previniendo 
la bradicardia y el paro cardíaco producidos por la estimulación del v~ 
go. Como el período refractario se acorta por la acción vagal, sobre -
todo en las aurículas, el bloqueo del vago producido por la quinidina -
alarga dicho período y refuerza la acción directa de la quinidina en -­
ese sentido. (98) 

La acción antifibrilante de 
quinidina es la principal. El modo de acción de la quinidina con res-­
pecto a sus propiedades antifibrilantes se refiere al alargamiento del 
período refractario y a la disminución de la excitabilidad. 

Según la teoría eléctrica -­
(88) la fibrilación nace por descargas repetidas de un foco ectópico -­
(32) y se mantiene por la inducción de un movimiento circular o de ree.!! 
trada. (33) La quinidina disminuye la velocidad de ondas de la activi­
dad caótica de las aurículas al disminuir la excitabilidad y alargar el 
período refractario del foco ectópico. Como el movimiento circular se 
produce cuando existe una zona refractaria que impide el pasaje del im­
pulso en una dirección y la misma debe reponerse cuando llega la excit~ 
ción nuevamente, al aumentarse el período refractario por la acción de 
la quinidina, la zona de excitación encuentra una zona refractaria y -­
tennina allí; la aurícula se aquieta, el nodo sinoauricular recobra el 
mando, restrableciéndose el ritmo sinusual nonnal. 

3.3 MECANISMO DE ACCION 

En el hombre las fibras mus­
culares del corazón, de los músculos estriados y de las fibras nervio-­
sas, est6n fonnadas por células que tienen en su.interior cargas eléc-­
tricas positivas y negativas. Estas cargas también existen en el medio 
que rodea a las células. Las caracterfstfcas eléctricas de las células 
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cardíacas 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 "polarización diast6lica". -
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 la célula y el sodio en el medio extracelular. 

~as células cardiacas son 
excitables, es decir responden a un fen6meno eléctrico que precede a un 
fen6meno mecánico (contracción), 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 penneabilidad de la membrana C! 
lular a los movimientos cati6nicos de sodio y potasio, debidos a la COfil 
binación de la quinidina con las lipoproteinas de dicha membrana. (35) 

El'alargamiento del perio­
do refractario, acción fundamental de la quinidina, se explica por la -
prolongación del potencial de transmembrana. Las modificaciones del P.Q. 
tencial 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 miocárdica durante la despolarización (dicho flujo es el rei 
pensable de ésta), mientras que reduce el flujo de potasio durante la -
repolarizaci6n (responsable de la repolarización en la fase inicial). -
(35) Se sugiere que la fonna catiónica de quinidina es l.a más activa -
para el bloqueo del canal de sodio y probablemente también para el blo­
queo de potasio. {46} 

Por otro lado la propiedad 
de contractilidad del corazón depende importantemente del calcio almac! 
nado en el retículo sarcoplásmico de las células cardfacas; después de 
la despolarización eléctrica el calcio es vertido hac1a·1a maquinaria -
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actina-miocina, lo cual pennite el desplazamiento de la primera sobre la 
segunda y con ello la contracción muscular. Durante la recuperación - -
eléctrica, el calcio vuelve al retículo sarcoplásmico y las moléculas -­
de actina y miocina vuelven a su estado de reposo, lo cual condiciona la 
relajación muscular. (34) Cuando se presenta una arritmia y se adminis-­
tra quinidina, se altera esta contracción con un carácter especial, ya -
que la acción de la quinidina es retrasar la contracción, y esto se ex-­
plica en ténninos de liberación de calcio por la mitocondria y asimila-­
ción del mismo por el retículo sarcoplásmico. El calcio libertado In" lamitocori_ 
dria es simultáneamente asimilado por el retículo sarcoplásmico y cuando 
el retículo sarcoplásmico ya no es capaz de resistir y mantener la con-­
centración baja de calcio mioplástico, comienza a desarrollarse la con-­
tracción más lentamente.· (36) 

En conclusión, la contrac--­
ción del músculo cardíaco inducida por la quinidina es una consecuencia 
de liberación del calcio de la mitocondria. 

3.4 REACCIONES ADVERSAS Y CONTRAINDICACIONES 

CONTRADICCIONES.- 1. Idiosincrasia, cinconismo, 
infecciones agudas, endocarditis'.bacterial,hipertiroidismo, angina de -
pecho resaltada por comienzo de fibrilación atrial, embolia, a menos que 
haya episodio periódico o reciente de arritmia, vejez, bloqueo completo 
del corazón (bloqueo aurioventricular).· (1) 

REACCIONES ADVERSAS.-

1) ALERGIAS.- Se han encontrado manife?._ 
taciones de hipersensibilidad incluyendo fiebre, urticaria y púrpura - -
trombocitopénica. 

2) TOXICIDAD.- Los principales efectos -
indeseables son: cinconisrilo e idiosincrasia, en adición a estoS', la qui­
nidina a dosis elevadas, es capaz de provocar en fonna algo paradójica -
extrasfstoles ventriculares, taquiéardia y fibrilación ventricular mor-., 
tal, (36) (37) embolia'y paro cardíaco.' (1) 
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la quinidfna a dosis elev! 
das ocasiona ensanchamiento del complejo QRS (representa la despolariza­
cf6n ventricular en el electrocardiograma) y prolongaci6n 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 despolarización ventricular en el electrocardfogra 
ma. Además de esas modificaciones electrocardiográficas, puede producir 
se prolongación del intervalo PR (representa eJ tiempo que dura la desp.Q. 
larizacf6n de la aurícula y el viaje del estfmulo a través de la unión -
AV en el electrocardiograma) ensanchamiento de la onda P (representa la 
activación auricular en el electrocardiograma) y ensanchamiento del cOlll­
plejo QRS una prolongación del QRS en un 50% o más es una clara indica-­
ción de toxicidad miocárdica, y debe llevar a la interrupción del trata­
miento con quinidina. (37) (38) 

La toxicidad sobre el sis­
tema nervioso central está asociada comunmente con el uso de derivados -
de quinidina en la práctica clínica. El síndrome característico del --­
cinconismo (toxicidad por derivados de cincona) moderado incluye dolor -
de cabeza, tinnitus y visión borrosa. (1) 

3.5 VIA DE ADMINISTRACION Y POSOLOGIA 

a) Oral. Presenta síntomas de irritabi-­
lidad gastrointestinal, sin embargo, es la vía de administración más co­
munmente usada. 

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

c) Intravenosa. Se considera arriesga-­
da, este criterio se originó quiz4s al aparecer efectos· adversos des---­
pu~s de la inyecci6n intravenosa excesivamente rápida. Se ha demostra-~ 
do que una infusión intravenosa de quinidina bien controlada, a una ve-­
locfdad suficientemente lenta para prevenir concentraciones t6xf cas en -
plasma. pueder ser un método de admfnfstracf6n seguro y confiable. (40) 

La qufnfdf na se administra 
por vfa oral a dosis de 600 a 800 mg diarios. (4) En el tratamiento de 
fibrilación o aleteo auriculares se administran dosis elevadas de 400 -­
rng cada 2 horas hasta un total de 1.2 g diarios. en estos casos se debe-
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' . 
rá efectuar un control electrocariográfico seriado. 

Debido a que no existe una 
dosis fija (41) (1) y por el número de afecciones cardíacas en las cua­
les se aplica quinidina, se deberá establecer un regimen de dosifica--­
ción particular para cada caso, el paciente debe estar en reposo, bajo 
estricta vigilancia médica, sin embargo, lo más conveniente es la hosp.!_ 
talización y el control electrocardiográfico. Existen 2 métodos para -
establecer el regimen de dosificación: 

1) Método rápido. Consiste en tomas c~ 

da 2 horas. El primer dfa se suministran 200 mg de sulfato de quinidi­
na por vfa oral cada 2 horas, 5 veces, o sea, 1 g; El segundo día si no 
ha desaparecido la fibrilación y no existe toxicidad, se aumenta la do­
sis a 400 mg cada 2 horas hasta la conversión o presentación de manife~ 
taciones tóxicas de esta manera si es necesario y factible, se aumenta 
la dosis al tercer dfa a 600 mg cada 2 horas, 5 veces, 3 gen total, y 

el cuarto día a 800 mg cada 2 horas, 5 veces, para dar un total de 4 g. 
Esta última dosis raramente se administra y en general la conversión de 
la fribrilación se obtiene con 2 a 3 g diarios. 

2) Método lento. Puede utilizarse cua_!l 
do no es posible una vigilancia médica tan estricta como en el caso an.­
terior o bien por el fracaso del método rápido o la aparición de toxicj_ 
dad gastrointestinal y miocárdica. Consiste en tomas cada 6 horas, el 
tratamiento se inicia.con una dosis.de 2oo·mg. de sulfato de quinidina 
por vi'a oral cada 6 horas, para dar un total de 800 mg diarios durante 
3 días; posterionnente se aumenta la dosis a 400, 600, 800 y aun 1000 -
mg (en casos excepcionales cada 6 horas hasta la conversión de la fibr.!_· 
lación o la aparición de toxicidad). 

Es importante considerar -
la terapia de mantenimiento, ya que una vez controlada la arritmia, sí 
la dosis de mantenimiento no 'fUe la adecuada, se producen recaídas en -
el 85% de los casos. 

3.6 USOS CllNICOS 
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Las acciones fannacológi-­
cas de la quinidina son similares a las de la quinina (antipalúdico) -­
(1), sin embargo, la quinidina raramente se utiliza como antipalúdico, 
el uso más importante de la quinidina es en el tratamiento de arritmias 
cardiacas tales como: 

Fibrilación atrial, agita­
ción, paroxisma supraventricular, taquicardia ventricular y sístoles -­
prematuras. (42) 

A pesar de los numerosos -
agentes antiarritmicos que existen en la actualidad, la quinidina contj_ 
núa siendo de los fánnacos más utilizados en el tratamiento de los pa-­
cientes con trastornos agudos y crónicos del ritmo cardiaco. (43) Tam-

. bién se recanienda su uso en casos de arritmia periódica o reciente, an 
tes de iniciar el tratamiento con cualquier otro fármaco. (1) 

Se realizó un estudio clí­
nico utilizando 2 grupos. (44) El primer grupo estaba constituido de 8 
pacientes (4 hombres y 4 mujeres) que presentaban falla cardiaca conge~ 
tiva reciente a los cuales se les tomó como grupo control, de 40 a 78 
años y entre 45 a 84 Kg .. de. peso. ·Todos presentaron función renal y hg_ 
pática nonnal. 

Ningún paciente tomó otro 
medicamento cardiovascular que no fuera quinidina. 

El segundo grupo de 9 pa-­
ci entes (5 homb,res y 4 mujeres) presentaban falla cardiaca congestiva -
de moderada a ·severa, entre 42 a 79 años de edad y entre 55 a 86 Kg. de· 
peso. 

Es tos pacientes sufrieron 
de dispnea, ortopnea y edema en el pie. 
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la detección de la falta -
cardfaca congestiva de moderada a severa fue·determinada por radiogra-­
ffas, las cuales mostraron ·que los pacientes presentaban defectos del -
coraz6n (cardiomegalia y signo de hipertensión de vena pulmonar) además 
se realizaron estudios suplementarios como cateterización y/o ecocardi.Q. 
grafi'a. 

A los pacientes se les ad­
ministró una sola dosis de 400.mg de'quinidina, diluida en 40 ml de una 
solución de dextrosa en agua el 5% más infusión intravenosa constante, 
lentamente en un periodo de 22 minutos. 

En la tabla número I se 
muestran las características de cada paciente ·sujeto a este estudio. 
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. TABLA NUMERO I 

GRUPO CON FALLA CARDIACA CONGESTIVA ANTIGUA 

SEXO EDAD PESO ARRITMIA AFECCION CARDIACA 

· Femenino 47 55 11 Reumatismo valvu-
lar. 

Masculino 53 69 11 y 
Femenino 61 79 11 Afecci6n de hiper 

tensi6n cardiovas 
cu lar. 

Masculino 56 ' 68 ll 'f/ 
Femen~no 55 57 ll 'f/ 
Femenino 61 68 11 11 
Masculino 79 55 11 'f/ 
Masculino 42 86 11 11 
Masculino· 50 72 11 'f/ 

l/. Agitacf6n atrial contracciones ventriculares prematuras. 

g¡ ·Afección de la arteria.coronaria. 
' 

.11. Cardiomfopatia. 
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TABU\ NUMERO l I 

GRUPO CONTROL CON FALLA CARDIACA CONGESTIVA RECIENTE 

SEXO EDAD PESO ARRITMIA AFECCION CARDIACA 

Masculino 69 61 ]j ll 
Femenino 67 45 ll Y taquj_ Arritmia 

cardia a--
trial pa--
roxismal. 

Femenino 78 69 1.1 !:./ 
Masculino 53 84 !/ Card iomi opa tía 
Femenino 44 56 !/ ll 
l~ascul ino 44 56 11 s.l 
Masculino 58 66 11 'l:l 
Femenino 45 51 l/ y taqu.i ll 

cardia a--
trial pa--
roxismal. 

l/ 'Agitaci6n atrial contracciones ventriculares prematuras. 

'f/ Afecci6n de la arteria coronaria. 
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Ya. ·que todos los pacientes -
( 

fueron adnttidos en.el hospttal con fa.Ha cardíaca. servera., la tnfctación . . 

de los estudios individuales 'fue pospuesta hasta ·que los pacientes mostr!.' 
ron un grado aceptable de compensaci6n. 

De los resultados de este e_! 
tudto se pudo concluir que la quinidina es efi.caz en el tratamiento de -­
las arrftmias sobre todo para los pacientes del grupo control, ya que la 
admfnistraci6n de quinidina en lo~ pacientes con falla cardfaca congesti­
va anttgua se asocia a alta incidencia.de reacciones tóxicas y arrftmias 
fatales, debido a que sus concentraciones plasmáticas son elevadas. 

A estos pacientes se les de­
berá de adaptar y calcular en cada caso particular la dosis de quinidina 
empleada para evitar efectos tóxicos debidos a los otros desórdenes del -
corazón que presentan. ( 44) 

En otro estudio se escogie-­
ron· 1s pacientes al azar a quienes se les habfa prescrito quinidina por -­
presentar arrftmias cardiacas de diversos tipos. Diez de estos pacientes 
~equtrieron dosis de 600 mg de ·sulfato de ·quin1diná, cada 8 horas para el 
control de la arrftmia ~fueron los, pacientes objeto de este estudio; los 
otros tres requirieron de 300.mg cada 8 horas para el control del rttmo -
cardfaco y dos no toleraron la ~osis de 600.mg cada 8 horas, por trastor­
nos digestivos severos. 

El grupo estudiado· (6 muje-~ 
·res y 4 hanbres) tenfa edades comprendidas entre los 18 y 56 allos. Desde 
el punto de v.1sta cardiovacular siete· '(70%) no presentaban evidencia clf­
n1ca, electrocardtogr!fica, ni rad1ocard1o16gica dQ·cardiopatfa, exce?to 
1os "trastornos de'l ritmo. los otros 3 (3%), adem&s·de trastornos'del ri! 
mo tenfan resoectivamente cardiopatfa.1squémica con infarto antiguo, pr6-· 
tesis mitral por valvelooatfa reumáticA y sfndrome de Wolf-Park1nson-Whtte. 

A los pacientes ·que particf-
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paron se les realizaron tres estudios consistentes en cuantificar luego 
de 15 minutos de reposo la frecuencia cardíaca, la presión arterial si~ 
tólica y diastólica y un registro simultáneo de electrocardiograma, fe­
nomecanocardiograma en área mitral pulso carotideo y apexcardiograma. 

El primer estudio fue de 
control (C), en el cual el paciente no recibió ningún medicamento por -
un período no menor de 21 días. El segundo estudio (T-I) se realizó -
después de administrar sulfato de·quinidina durante 15 días a razón de 
300 mg cada 8 horas, excepto el día del estudio, en el que recibieron -
la primera dosis 8 horas antes y la segunda dosis 2 horas después del -
estudio.· El tercer estudi~ (T-2) 7 días después del segundo estudio pe­
ro con e 1 dob 1 e de 1 a dosis de' sulfato de qui ni di na ( 600 mg cada 8 roras )'y 

.el día del estudío recibieron la dosis en la misma forma que para el segundo 
estudio (T-1). 

Como resultado de este es­
tudio se observó: que el 90% de los pacientes mostraron mejoría signifi­
cativa de los trastornos del ritmo motivo por el cual se había prescri­
to la quinidina; en siete de ellos (70% 'de todo el grupo) hubo desapar1_ 
ción total de la arrftmia'que presentaban y los otros dos (20% de todo 
el grupo) disminuyó notablemente la frecuencia y número de las arrit--­
mias que presentaban. Hubo por lo tanto un sólo paciente en quien no -
se evidenció mejoría de su arritmia. Este paciente presentaba crisis -
paroxística de taquicardia de la unión A-V. 

Otro resultado importante 
fue que el tiempo de coriductióil intraventricular. aumentó, en promedio -
los diez pacientes mostraron un ·aumento en la duración del QRS del - -
12.8% en el estudio T-I y del 23.5% en el estudio T-II con¡·respecto a -
la duración inicial de dicho complejo en el estudio control. 

En conclusión, utilizando 
las dosis clínicas habituales de sulfato de quinidina, se obtiene un -­
efecto clínico positivo sobre los trastornos del ritmo en el 90% de los 
pacientes, . en e 1 conjunto de 1 os pacientes no se presenta ron a 1 te raci o-
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nes en la frecuencia cardfaca, presi6n arterial sistdl1ca, prest6n art! 
rial diastc51fca y función ventricular. ·_Por lo tanto, de icuerdo con e!_ 
to5 resultados, la 'quinidtna no mostró ef~ctos delet6reos sobre la fun­
cidn ventricular, a las dosis clfnicamente efectivas. (43) 
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CAPITULO IV 

FARMACOCINETICA 

4.1 ABSORCION 

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

La quinidina es una base -
débil cuya absorción después de una aaninistración oral comienza en el -
est6nago, sin embargo, el sitio principal de absorción es el intestino -
delgado. (48) (49) Estudios "In situ" handemostrado que la absorción se 
ve afectada por la acumulación del fármaco en la cavidad intestinal. (50} 

Se ha sugerido que la ab-­
sorci 6n de este fánnaco en el tracto gastrointestinal es variable e in--, 
c001pleta. (90} (49) Ueda y colaboradores encontraron que sólo .el 72% de 
una dosis oral llega a la circulación sistemática. (49) En otro estudio, 
Grigs y colaboradores infonnan que el 75% de una dosis oral esta disponl 
ble para llegar a la circulación. (48) 

La vida media de absor---­
ci ón se encuentra entre 38 ~ 5. 5 minutos. ( 48} El proceso de absorción 
se puede describir cano proceso de primer orden. (51} 

Se ha encontrado que la a~ 
sorción disminuye y es más lenta en sujetos con falla cardiaca que en p~ 
cientes sanos debido a'la reducción en el flujo sanqufneo viceral. (44} 
(52) 

Cuando la quinidina se ad­
ministra después de la ingestión de los aJimentos, se ha observado una,­
absorción retardada y/o una concentración máxima en plasma mas baja. -Es 
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to puede deberse a un vaciamiento gástrico retardado o b;en a la fonna-­
ción de canplejos insolubles del f&nnaco con sales biliares. (51) Así-­
mismo la postura del paciente afecta la velocidad de absorción. los ·que 
pel'manencen acostados absorlien menos, probablemente debido á un retardo 
en el vaciamiento gástrico. (49) 

4.2 NIVELES PLASMATICOS ALCANZADOS 

La concentración m§xima en 
plasma {Cpmax> y el t;anpo para alcanzar esa cor.centración. (1nax) sirven c.Q_ 
mo indicadores de 1a absorción del fánnaco. (53} 

Uespués de una dósis <E 200 mg, 

la concentración máxima en plasma se encuentra en el rango de 0.54 a 1.55/g/1 

y se alcanza entre 45 y 205 minutos, la cual indica una gran variabilidad i,!! 

teri ndividua 1. 
Merece la pena señalar el 

he~ho de que se ha obtenido una buena correlación entre concentraci6n en 
plasma y efecto fannacológico. (54) 

Los fánnacos pueden aso--­
ci arse a proteínas de la sangre o de los tejidos y de esta .fonna no pue­
den ser transferidos a través de las membranas biológicas. (47) 

La quinidina se encuentra 
unida a proteínas plasmáticas en un 60% a 80%. De esta cantidad un· ·-
30.8% est4 unido a lipoprotefnas y un 65% a albumina, indicando que sol,! 
mente un 4.2% está unido a otras protefnas del suero; Esta unión a pro­
tefnas presenta una gran variedad interfndividual. (55) 

En pacientes con df sfun--­
ci6n hepática la unión a protefna.s plasmáticas esU. disminuida. · Estu--­
dios "in vitro" muestran que la fr.acci6n libre es aayor en pdcfentes al­
coh611cos que en sujetos normales, de tal lllOdo que el procentaJe libre • 
se 1ncrement6 de 14 ~ 6 en sujetos normales a 41.5 ~ 8 en pacientes con 
dfsfunct6n hep&tica. (56) 
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A pesar de que una gran -­
proporción de la quinidina está unida a protefnas plasmáticas. el fánna­
co se distribuye rápidamente en todos los tejidos corporales excepto en 
el cerebro. El alcaloide se encuentra en el corazón, hígado, músculo e! 
quelético y pulmones. La observación de que el fánnaco se distribuye en 
tejidos extravasculares sugiere que enfermedades que producen hipoprotei_ 
némias o desplazamiento del fánnaco unido a constituyentes plasmáticos -
tendrá muy poco efecto o aumento tanto en la cantidad del fármaco en los 
sitios de acción como en su actividad y toxicidad. (57) 

Aun cuando después de una 
administración parenteral la quinidina se distribuye rápida y extensiva­
mente en todos los tejidos del cuerpo, la infusión intravenosa a una ve­
locidad· apropiada es probablemente mejor que la administración parente­
ral la cual es dolorosa y su absorción incompleta. (48) 

El volumen de distribución 
reportado para la quinidina es de 2.3 ~ 0.18 L/kg. La vida media de di! 
tribución es de 3.3 t 0.7 minutos. (48) 

.Se ha encontrado una corr~ 
lación lineal entre la concentraci6n~e saliva y porciento de quinidina 
libre en plasma. (58) 

4.4 METABOLISMO 

El metabolismo de quinidi­
na se lleva a cabo en el hígado. Los metabolitos fonnados son: ~hidro­
xiquinidina, 21-oxoquinidinona, y O desmetilquinidina. (59) En la figura 
No. 1 se presentan las estructuras de los metabolitos. 
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Los metabolitos 3-hidroxi-­
qui ni di na y 2' -oxoqui ni di nona son activos fa,rmaco 1 ógi camente. La acumul_! 
ción de estos metabolitos en pacientes con insuficienc·ia renal pueden CO,!! 

tribuir a incrementar los efectos tóxicos de la quinidina. (60) 

4.5 ELIMINACION 

La principal vía de elimin_! 
ción de quinidina es por el riñón. Aproximadamente un 10 - 15% se elimi­
na intacta en orina, el resto en forma de sus metabo.litos. La excreción 
es esencialmente completa en 24 horas. (57) Pequeñas cantidades aparecen 
en bilis y saliva. 

Los mecanfsmcs renal es por -
los cuales se elimina la quinidina son: secreción tubular, filtración gl.Q. 
merular y reabsorción tubular. (61) 

Sólo una pequeña porción -­
del fármaco se elimina vía filtración glomerular, debido a su elevada unión 
en proteínas plasmáticas. (48) 

Si se usan concentraciones 
totales del fármaco en plasma para realizar los cálculos se produce una -
subestimación considerable del grado de distribución y depuración de qui­
nidina, ya que solamente la fracción libre en plasma está disponible para 
su distribución y filtración glomerular. (54) 

La vida media de elimina--­
ción es de 6.39 t 1.5 horas y la depuración renal se encuentra en el ran­

go de 118 t 55:7 ml/min. (62) 

Otros autores reportan una 
vida media de eliminación de 7.3 t 0.8 horas, una depuración corporal de 
250 ~ 23 ml/min. y una depuración renal de 87.9 ml/min. (48} 
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Clarence y colaboradores -
informan una depuración renal de 66.5 ml/min. (44) Las dife.rencias en -
los resultados pueden deberse a la especifi!='idad del método analftico. 

En la tabla III se presen-

tan los parámetros farmacocinéticos obtenidos por dos diferentes autores. 

tl/2 (hr) . 

· vdap L/kg 

Clt TBC ml /mi n/kg 
% administrado 

TABLA III 
COMPARACION DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS 

OBTENIDOS PARA LA DISPOSICION DE QUINIDINA 

MAHON Y COL. (61) UEDA Y COL. (62) 

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) 

dosis excretada 26.7 ( 11 . 8 ~ 36 .1 ) 17.4 (11.8 - 27 .8 ) 
inalterada 

Clr (ml/min/kg) l. 98 (0.88 - 4. 50) o.so (0.29 - 1.98) 

Donde: 
t 112 tiempo de vida media biológica 

Vdap Volumen de distr.ibución aparente 
Cl t Depuración corpora 1 total 

Clr Depuración renal 

· Aun cuando en pacientes con 
falla cardfaca la cantidad eliminada de quinidina es similar a pacientes 
nonna les, ( 44) ( 63) su depurad ón es menor 1 o cual puede deberse a una -­
disminución 'en el volumen de distribución. En pacientes con falla renal 
se ha.demostrado una vida media nohnal. (64) 
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4.6 MODELO FARMACOCINETICO 

La detenninaci6n del modelo -
fannacocinético es importante, ya que a partir del él se obtienen los pará­
metros que son utilizados para diseñar el régimen de dosificación adecuado. 

Después de una administración 
intravenosa, la quinidina se ajusta a un modelo abierto de dos compartimie_!l 
tos (57) (48) (57), cuya representación esquemática es la siguiente: 

.metabolismo y excreción 

FIGURA 2 
MODELO.FARMACOCINETICO 

representan los volúmenes aparen~- .. 
tes de los dos· compartimientos •. 

son las constantes de vo 1 oci dad · -­
de transferencia 

La ecuaci6n que describe este modeló (!Si 

e - A .oc t .i B • (:tt . . p _ e . r e. 
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El compartimiento central -
lo constituyen el sistema vascular y otros tejidos altamente perfundidos 
(coraz6n, riñ6n, hfgado y pulmones), dentro de los cuales el fármaco.se -
equilibra instantáneamente, y un corripartimiento periférico donde se equi­
libra más lentamente o cinéticamente distinguible. 

Después de una administra-~ 
ci6n oral, la quinidina se ajusta a un modelo abierto de un compartimien­
to. (~5) (48) Probablemente debido a una sobreposición de la fase de ab­
sorci6n y la de distribución. 

4. 8 CGlPARAC ION DE LAS DIFERENTES SALES 

Aun cuando la quinidina es 
administrada oralmente en fonna de sus sales,·la base libre es la especie 
activa, ya que el sulfato, el poligalacturonato, el lactato y el glucona­
to, son alternativas fannacéuticas las cuales tienen el mismo efecto far­
maco16gf co, el cual produce cambios idénticos en un electrocardiograma. 
(42) 

Se han hecho estudios del -
grado de absorción de varias sales de quinidina, entre ellas el gluconato 
y el sulfato de quinfdina, en la figura No. 3 se oresentan los perfiles -
de concentraci6n en plasma contra tiempo, después de una aaninistración -
ora 1 e intravenosa. ( 48) 

4 . 
• - INTRAVENOSA 
0 - INTRAMUSCULAR 

)( - SULFATO ORAL 

t:.. - GLUCONATO ORAL 

.14--....... --...---.---.-
0 IO FIGU~ 3 30 ' 40 HORAS 

VELOCIDAD DE EXCRECION URINARIA CONTRA TIEMPO DESPUES DE DOSIS DE QIÜN(DINA 
EN SUS CUATRO MODOS DE ADMINISTRACION. CADA PIJHTO REPRESENTA LA MEDIA 

. . . DE 11 SUJETOS 
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TABLA !V 

PARAMETROS FARMACOCINET! COS DBTENIOOS DE UflA ADMINlSTRACION INTRAVENOSA 
DE QUJNIOINA 

VOLUNTARIO oosrs t l/2o< '' t l/2'1T' t 1/2(3 v1 Vd(AAEA) DEPURACION 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
B 
9 

10 
11 

Donde: 

mg 

279.5 
273.5 
273.5 
273.5 
273.5 
305.4 
305.4 
305.4 
279.5 
279.5 
279.5 

t l/2o& 
t 1/2 (3 

\1 
\d 

t 1/2 'iT 

min. hr. hr. Litros/kg. 

4.9 5.0 l.07 2.41 
4.0 6.6 o.so 2. 35 
B.4 6.1 0.95 2.20 
0.3 3.3 12.8 o.o4 2.80 
3.6 5.4 0.40 1.40 
1.3 3.1 10.7 0.64 3.54 
2.0 5.4 0.23 2.03 

1.5 7.0 0.51 1.79 
4.6 3.4 9.3 0.94 1.79 
2.3 6.2 0.48 2.35 

6.0 2. 70 

3.3 7.3 o.se 2 .Jo 
±0.1 :to.o !0.10 0.18 

tiempo de vida media de distribución 

tiempo de vida media de eliminación 
Volumen del compartiniiento central 

Volumen de distribución. total 

ml/min 

3B2.5 
329.l 
255.9 
160.4 
176.9 
266.6 
311. 3 
206.4 
lB0.8 
254.0 
296.l 

256.4 
: 21.2 

tiempo interinediadio entre! l/2oc y tl/2 (3 

Y en 1 as tablas Nos. IV y V 

se muestran 105 parámetros obtenidos a partir de estos datos. 
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5.61 
4.14 
4.17 
2.52 
2.99 
3.84 
4.31 
2.95 
2.21 
4.40 
5.21 

3.85 
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TABLA V 

PARAMETROS FARMACOCINETICOS OBTENIDOS DESPUES DE UNA ADMINISTRACION ORAL 
DE SULFATO DE QUINIDINA 

CONCENTRACI ON t 1/2 
VOLUNTARIO PLASMATICA t·max. Ka t 1/2 A el EXCRECION 

MAXIMA Cp max. 

)19/ml hr. des hr-1 
pués dé 

min. mg · %dedcsis hr 

la dosis 

1 2.10 0.5 2.43 17 .1. 69.2 20.9 11. 9 
2 2.39 1.0 1.02 40.9 90.0 27.2 9.2 
3 2.10 2.0 1.07 38.9 95.4 28.8 8.3 
4 3.06 o.s 2.87 14;5 91.9 27.7 8.6 
S. 2.61 0.75 0.92 45.l 101.5 32.9 8.5 
6 i.51 2.0 1.14 36.S 78.8 23.8 8.6 
7 1.32 3.0 0.63 66.4 79.5 24.0 8.4 
8 3.25 0.75 l.03 .40.4 102.6 31.0 8.6 

~ 1.96 2.5 0.68 61.2 91.9 27.7 8.6 
10 1.85 2.0 o.as 47 .2 95.2 28.9 8.4 
11 1.48 1.5 4.26 9.8 102 .7 . 31.0 8.4 

2.15 1.5 38.0 90.9 27.6 8.9 
:t0.19 :t0.3 t 5.5 :!: 3.3 ±1.1 '! 0.3 

1.72 2.5 1.30 32.1 8.7 
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El gluconato de qui.ni di na -
se absorbe lentamente en el tracto gastrointestinal, la rapidez con la -- . 
cual la quinidina puede ser detectada en sángre, sugiere que la absorci6n 
comienza en el est6mago y continúa en el intestino, que menos del 5% de -
la cantidad administrada puede ser recobrada en heces y a<*ninistrando do­
sis orales repetidas la absorción es completa. (66) 

·Se ha encontrado que tanto 
el gluconato como el sulfato de quinidina producen niveles plasmáticos -­
comparables, sin embargo, el sulfato de quinidina cuando es administrado 
en dosis múltiples, requiere de intervalos de dosificación de 6.horas a -
dosis .ce 200mg, mientras que el gluconato es administrado cada 12 horas a 
dosis de 495 mn. (64) 

Esto se debe a que el sulfato 
de quinidina se absorbe rápidamente. La concentraci6n máxima en suero es 
de 2.ii ~ 0.19 g/ml alcanzado a las 1.5 t 0.3 .horas después de la admi-­
nistrac~ón de la dosis, la vida media de absorci6n (t

112
a) fue 38.0 t 5.5 

. mfnutos y el porciento absorbido de 81%. 

El gluconato de quinidi na ;. 
se absorbe produciendo una concentración máxima en suero de 1.29 t O.U 
)'9/mlálcanzadaalas 4.0 f 0.7 horas. Suvidamedia deabsorción (t112a) es 
de 66.1 ~ 8.1 minutos y el porcentaje absorbido es de 71%; el cual es si qni fiCE_ 

tivamentemenorq.ie el desulfatG>dequinidina. (48) 

· Debí do a qué el sulfato de 
quinidina se absorbe más rápidamente, se requieren dosis a intervalos - -
iguales .a los el.e la vida media de eliminación (cada 6 - 8 horas), por lo 
cual se pueden mantener niveles adecuados con dosis mb frecuentes 'que las 

de gluconato, el cual se absorbe lentamente y la concentración máxima en -
suero·es, también considerablemente más baja. 

. ,· 
En la clfnfna es· más con~e--

nfente e.1 uso de gluconato ya que se actnfnfstra cada 12 horas y.este es un 
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programa de administración factible para terapia a largo plazo, pero de 
acuerdo a la rapidez con que se requieran los efectos de quinidina se -
administrará cualquiera de estas dos sales~ (54) 

Los parán1etros farmacoci­
néticos obtenidos después de la administración intravenosa de lactato -
de quinidina son similares a los del gluconato de'quinidina. (61) 

La sal de poligalacturon~ 
to produce una absorción más uniforme a través de la mucuosa ·que el su]. 
fato de quinidina. (4) 
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CAPITULO V 

BIODISPONIBILIDAD 

5.1 Los fánnacos de acción sistémica deben alcanzar la circulación g~ 
neral en su forma fannacológicamente activa, distribuirse en el cuerpo y 

ejercer su efecto terapéutico. 

Se asegura la entrada total 
a la circulación general sólo cuando el fánnaco es inyectado intravenosa­
mente. Por otras rutas de administración particularmente la vfa oral, -­
frecuentemente aparece en el sistema circulatorio sólo una fracción del -
fármaco administrado, por lo cual resulta necesario conocer la relación -
entre dosis del fármaco e intensidad de acción. 

La biodisponibilidad de un 
fármaco puede ser evaluada a partir de perfiles de concentración plasmáti 
ca contra tiempo y/o patrones de excreción urinaria del fármaco inaltera­
do. (67) 

Los estudios de disponibili 
dad biológica (biodisponibilidad) en humanos empleando mediciones de con­
centraciones en sangre y/o excreción urinaria del fármaco inalterado y/o 
sus metabolitos, son rápidos y pueden evaluar la eficacia relativa de dos 
o más medicamentos. 

En un estudio de biodisponi 
bilidad realizado en 2 voluntarios sanos, se administró una dosis intra-­
venosa de quinidina y una dosis oral en fonna de solución a cada paciente. 

La biodfsponibflidad absol.!! 
ta se calculó de la relación del área total bajo la ·curva de la concentra . . .. -
ción plasmática contra tiempo· (ABCoral/ABC1v) encontrándose 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) 

Mason y colaboradores (52), 
realizaron un estudio de biodisponibilidad relativa en el 'cual compara­
ron 3 formas orales: tabletas, cápsulas y solución de sulfato de quinidi 
na y una formulación intramuscular de gluconato de quinidina en 13 voluD_ 
tarios sanos, utilizando un diseño cruzado al azar. 

De los resultados obteni-­
dos se encontró que la fonnulación intra~uscular de gluconato de quinidi 
na presentó una biodisponibilidad mayor que las fonnulaciones orales de 
sulfato de quinidina. 

En este mismo estudio se -
encontró una gran variabilidad en la vida media de los sujetos. Estos -
resultados presentan un caso claro de la necesidad de individualizar los 
regímenes de dosificación. 

Jeffrey y colaboradores (53 ), 
realizaron un estudio de bioequivalencia utilizando 4 productos comerci~ 
les conteniendo 400 mg de sulfato de quir.idina en 2 sujetos utilizando -
un diseño cruzado al azar, en el cual noseencontraron diferencias esta-­
dísticamente significativas en la biodisponibilidad de los productos es­
tudiados. 

En otro estudio de 4 mar-­
cas comerciales de sulfato de qtJinidina (tabletas) no se encontraron dif~ 
rencias estadísticamente significativas en la biodisponibilidad de los -
productos, sin embargo, si se encontraron diferencias significativas en 
los tiempos para alcanzar la concentración plasmática máxima y en las -­
constantes de velocidad de absorción de los mismos. (69) 

Huynh-flgoc y colaboradores 
(70), realizaron un estudio de biodisponibilidad de 3 fonnulaciones de -
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acci6n sostenida de quinidina en 12 voluntarios de acuerdo a un diseño de 
cuadrado latino de 3 X 3, obteniéndose dife.rencias estadfsticamente signj_ 
ffcativas en la biodisponibilidad de los productos estudiados, en las CO,!l 

centraciones de quinidina en plasma entre 1 y 4.5 hr. 

Regardh y colaboradores - -
(65}, detenninaron la biodisponibilidad de 2 productos de acci6n sosteni­
da de bfsulfato de quinidina en 6 voluntarios clínicamente sanos, encon-­
trando grandes diferencias en la biodisponibilfdad de los productos. Asi­
mismo encontraron que el producto que presentaba una baja disolución en -
jugo gástrico simulado dio concentraciones plasmáticas mas bajas. 

14ahom y Mayersohn (61}, - -
efectuaron un estudio de biodisponibilidad comparativa de una tableta de 
sulfato de qtdnidina y un producto de liberación sostenida de sulfato de 
quinidina en 10 voluntarios, utilizando un diseño cruzado al azar, encon­
trando que la tableta convencilonal se absorbe mejor que.el producto de li 
beraei6n sos te ni da. 

En otro estudio (71), se -­
comparó la biodisponfbilidad de 8 fonnuladones de sulfato de quinidina, 
2 <le gloconatod! quinidina_y una de poligalacturonato de quinidina en 24 V.Q. 

luntarfos sanos de acuerdo a un diseño de cuadrado latino 6 X 6 en 2 gru­
pos. Solamente una formulación de gluconato de quinidina present6 una - -
área bajo la curva menor que los demás productos. 

5.2 FACTORES QUE AFECTAN LA BIOOISPONIBILIDAD DE QUINIDINA 

La'quinfdina ha sido inclu.f. 
da dentro de los productos cuya biodisponibilidad es susceptible a facto­
res tales como: 

a) Las sales utilizádas en las prepara-­
dones fa.nnacéutfcas: polfgalacturonato~ gluconato, ·sulfato y bisulfato -
dé quinidina. 
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b) La administraci6n del fánnaco 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 plasmáticas necesarias P! 
ra obtener el efecto terapéutico. Como es imposible administrarla 3 ve-­
ces al día sin interaccionar cuando menos una vez con los alimentos, es -
importante desarrollar una fonna de dosificación que libere el compuesto 
y lo haga disoonible para disolverse antes de lleg·ar al tracto gastroin-­
testinal. 

c) La inactividad física asimismo dismi­
nuye la biodisponibilidad 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 plasmáticos después de la a~ 
ministración oral e intravenosa· de qui ni dina. 

Debido a que este fármaco -
posee un índice terapéutico estrecho, es necesario establecer la equiva-­
lencia de las formulaciones, las cuales deberán conducir a niveles plasm! 
ticos arriba de la concentración mínima efectiva (2,)19/ml) y abajo de la 
concentración tóxica (6,)'g/ml) (73), ya que una falta de bioequivalencia 
podrá tener serios efectos adversos en el paciente. 

2) Asimismo existen evidencias farmacocj_ 
néticas de que existe un metabolismo rápido de este fármaco, por lo.cual 
el efecto terap~utico y/o tóxico de cada uno de los productos conteniendo 
quinidina está determinado por la velocidad y el grado de absorción. 

Criterio para una prueba de 
biodisponibilidad. 

En base a las evidencias -­
anteriormente mencionadas, la FDA requiere se hagan estudios de bioequiv!, 

· lencia de los productos canerc1ales del mercado americano. Los requerf--
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mientos de biodisponibilidad que se han establecido para las formas far­
macéuticas orales conteniendo sulfato; gluconato y poligalacturonato de 
quinidina (42), son: 

Cada frabri cante excepto el que fabrica 
el producto de referencia deberá cumplir con: 

a) Estudios de disoluci6n comparando su 
fármaco con un material específico de referencia. 

El producto pasará la prueba si se di-­
suelve no menos del 85% en 30 minútos, de cada cápsula o tableta. La -­
prueba se realizará en 900 ml de HCL 0.1 N, en el aparato I de la USP a 
100 rpm. 

En un estudio "in vivo" el producto de-
berá c1J11plir con lo siguiente: 

El producto a estudiar y·e1 producto de 
referencia no d'eberándiferir en más del 20% en los valores promedios de 
los siguientes parámetros: 

Concentración plasmática máxima (Cpmax>• 
área bajo curva de concentración en plasma - tiempo, tiempo para alean-­
zar la concentraci6n plasmática máxima (tmax> y constante de absorción. 
tka) 

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

Además, las técnicasanalfticas y esta-­
dísticas deberán ser lo suficientemente sensibles para detectar diferen­
c.ias en la velocidad y grado de absorción de este ffonaco. 

5.4 FARMACOCINETICA EN ESTADOS PATOLOGICOS 
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Insuficiencia Renal. 

La acumulación de metaboli 
tos activos puede contribuir a la toxicidad de quinidina en pacientes 
con insuficiencia renal. (74) 

Se ha encontrado que pa--­
ci entes con problemas cardiacos y función renal disminuida, absorben cer 
ca de la mitad de la dosis de quinidiná comparados con pacientes nonna-­
les. Estos pacientes tienen bajas ~elocidades de absorción, pero altos 
niveles dequinidina en plasma debido a que tienen un volumen de distrib.\!_ 
ción considerable más pequeño y una disminución concomitante de excre--­
ción urinaria del fármaco {causada por una disminución en velocidad de -
filtración glomerular), (44) sin embargo, la vida de eliminación no se -
ve alterada, Conrad y colaboradores estudiaron la fannacocinética de quj_ 
nidina en 9 pacientes, encontrando que la falla renal no altera la elimj_ 
nación de quinidina. (75) 

Los pacientes con hemodiá­
lisis requieren de dosis más pequeñas que pacientes con función renal -­
normal. (76) La acumulación de quinidina en suero por unidad de dosis -
en pacientes con hemodiálisis puede afectar tanto el volumen de distri­
bución como la depuración. Datos preliminares presentados por Cutler y 
colaboradores, sugieren que ambos parámetros están disminuidos en suje•­
tos urémi cos. 

Insuficiencia He~ática. 

Lá unión de ·quinidina a -­
protefnas plasmáticas está disminuida en pacientes con enfennedades hep!_ 
ticas. Se ha demostrado que la fracción libre de quinidina en plasma es 
mucho mayor en pacientes con daño hepático que en pacientes nonnales. -
Asf el porcentaje libre se incremen.t6 de 14 a 41.5 en pacientes con dis­
funcióri. hepática. (77) 

Estos datos concuerdan-.~ 
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con lo encontrado por otros autores (78), que en pacientes que padecen -­
cirrosis, el volumen de distribuci6n se ve aumentado, la vida - - -.- - -
media es mayor y por lo cual se sugiere que a estos pacientes se les admj_ 
nistren dosis más pequeñas, o aumentar los intervalos entre dosis ya que 
se ve "aum9ntada un 50% en pacientes cirróticos. 

Kenneth y colaboradores - -
(79), evaluaron los parámetros fannacocinéticos de quinidina (vida media, 
volumen de distribución, depuración), después de la administración oral -
de una sola dosis de 200 mg de sulfato de quinidina en 8 pacientes con--­
trol y 8 pacientes cirr6ticos, encontrando que la fannacocinética de la -
quinidina se ve alterada por la disfunción hepática: la vida media fue -­
más prolongada (9 ~ lhr) en el grupo cirr6tico que en el grupo control -­
(6 ~ O.Shr) sin embargo, el valor medio de depuración fue igual en ambos 
grupos. La prolongación de la vida media s~ relacionó a un volumen de -­
distribuci6n significativamente más alto en el grupo de pacientes cirr6t.i 

f . 
cos (2.5 - 0.1 L/kg) (P < 0.1). 

Fallas Cardiacas Congestivas. 

Muchos pacientes con arrit­
mias cardiacas también padecen de falla cardiaca congestiva. Una evalua­
ción de la fannacocinética de quinidina en estos pacientes indica que la 
falla cardiaca reduce la velocidad de absorción y el volumen de distribu­
ción, sin embargo, la vida media de eliminación se ve inalterada. (80) 

.La velocidad de absorción -
de quinidina del tracto grastrointestinal se ve reducida en enfennos con 
falla cardiaca congestiva debido a al reducción en la velocidad de flujo 
de sangre viceral. (44) 

En pacientes con falla car­
diaca congestiva la quinidina pennanece en plasma por perfodos prolonga-­
dos de tiempo, debido a la disminución de la filtración glomerular; por -
lo cual se deberán tener precauciones cuando se administra este fármaco a· 
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pacientes enfennos del corazón, 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 vía infusión intravenosa durante 22 minutos. -
En la figura No. 4 se presentan los resultados, en los cuales se puede obser 
var que el perfil de disposición fue el mismo para ambos grupos, pero la CO.!! 

centración plasmática era mayor en el grupo de pacientes cardíacos, la vida 
media calculada fue igual en ambos grupos, sin embargo, el volumen de distr_i 
bución fue menor en el grupo de pacientes cardíacos. 

Estos repercute cuando los.re-­
gímenes de dosificación están basados en la fannacocinética de voluntarios -­
sanos, se puede sobreestimar seriamente la dosis requerida, ya que pacientes 
con falla cardíaca mantienen niveles de quinidina más altos. 

5. 

' 4.0 
"' E 
cr 
:E 
UI cr _, 
11. 

i5 
i 
i5 z 
5 
o .., 
Q 

z 
!2 
u cr 
¡!: 
z 
l&I 

"' z 
8 

.6 

,4 

.2 

2 4 6 10 12 14 16 18 20 22 24 
H O R A S FIGURA 4 
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Arritmias Cardíacas. 

No se han encontrado dife­
rencias en los parámetros fannacocinéticos, después de aclninistrar la -­
quinidina en voluntarios sanos y en pacientes con arritmias cardiacas. -
(77) 

5.5 INTERACCIONES DE QUINIDINA CON OTROS FARMACOS 

Antiácidos.- Se ha encon-­
trado que algunos antiácidos orales incrementan el pH urinario, lo cual 
hace que la proporción de quinidina no ionizada aumente, favoreciendo la 
reabsorción tubular y como consecuencia, los niveles plasmáticos de qui­
nidi na se ven aumentados. Zerin y colaboradores (81), encontraron qué -
después de administrar tabletas conteniendo hidróxido de magnesio, el pH 
urinario se incr911enta y reportan el caso de un paciente que desarrolló . 
intoxicación con quinidina después del uso de este tipo de tabletas du-­
rante 8 dfas. 

Asfmismo se ha encontrado 
que el ·bicarbonato de sodio alcaliniza la orina favoreciendo la reabso­
ci6n de quinidina. En estos casos, se recomienda disminuir la dosis de 
quinidina para impedir que se lleguen a niveles tóxicos. (82) 

Antiepilépticos.- Estudios 
fannacocinéticos de quinidina actninistrada ·junto con fenobarbital o dif~ 
nilhidantofna indican que este tipo de fánnacos reducen la .vida media en 

un 50%. de tal manera que el uso concomitante de estos fánnacos en pa--­
cientes con enfermedades cardiovasculares producen concentraciones plas­
máticas de quinidina inadecuadas. (83) 

En otro estudio se encon-­
·tr6 que el fenobarbital y la dffenilhidantoina aumentan el metabolismo -
hepático, por lo' cual la vida media disminuye y la .concentración de qui­
nidina en plasma es menor. Estos autores (81) 1 recomiendan que en el C-ª. 
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so de administrar difenf lhidaltoiná o fenobarbital con quinidina es neces! 
rio cambiar el régimen de dosificación. 

Anticoágulantes.-' Se ha en-­
contrado que la administración de quinidiná con anticoagulantes produce -­
una elevación de la actividad del anticuagulante (85), pudiendo producir -­
efectos hipotrombinémicos. Se han encontrado casos de pacientes con hP.1110-
rragias después de la administraci6n conjunta de quinidina y warfarina. -­
(86) 

Dieta.- Los alimentos que al 
calinizan la orina aumentan la reabosrci6n tubular de este fánnaco pudién­
dose llegar a niveles plasmáticos tóxicos. Es recomendable que no se to-­
men grandes cantidades de jugos cftricos cuando se administra este fárma--

- co. (87) 

'· 

.'i"; 
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CAPITULO VI 

CONCLUSIONES 

La quinidina es un fármaco 
antiarrftmico cuya actividad fannacológica está directamente relacionada 
con la concentración en plasma. El fndice terapéutico de este fánnaco -
es muy pequeño (2 - 6_)lg/ml) y su absorción presenta una gran variablilj_ 
dad interindividual. 

los lllEltabolitos de la qui­
nidina: 3-hidroxiquinidina, 2'-oxoquinidinona .Y 0-desmetilquinidina tam­
bién presentan actividad fannacológica y pueden contribuir a los efectos 
tóxicos de la quinidina. 

La disposición de la quinj_ 
dina se ajusta a un modelo abierto de 2.compartimlen.tosdespués de una a.2_ 
ministración intravenosa y a un modelo abierto de 1 c001partimiento des-­
püfs de una administración·oral. La vida de eliminación de este fánnaco 

1 es de 6.39 _ 1.5 hr. 

Después de la administra--
ción oral de absorbe un 85%. 

Se han encontrado diferen­
cias· fannacocinéticas cuando este fánnaco se administra en pacientes con 
insuficiencia hepática o falla cardfaca congestiva, a estos pacientes se 
les deberá administrar dosis más pequeñas, ya que su concentración plas­
mática es más alta. 

Debido a la gran varfabfli 
dad fnterfndfvfdual encontrada~ y a su est.recho rango terapútico la FOA 
requiere se efectúen estudios de bf oequf valencf a 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 efe~to terapéutico. 
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