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INTRODUCCION 

En la act.ualidad se encuent.ran incluidos ocho rarmacos 

ant.iarrit.micos en el cuadro bAsieo de medicament.os. de ést.os. el 

de má.s recient.e inclusión es el clorhidrat.o de propaf"enona. el 

~Armaco que se est.udió en el t.rabajo que aqui se present.a. 

La inclusión de est.e principio act.ivo en el cuadro bAsico, es de 

gran import.ancia, dado que increment.a el uso de ést.e a nivel 

nacional, lo cual hace necesario que exist.a bibliograf'ia en 

espaf"l'.ol para f'aci.lit.ar el est.udio farmacológico, t.erapéut.ico y 

t.oxicológico del clorhidrat.o de propafenona. Es por est.o que el 

capit.ulo III de est.e informe, incluye una breve recopilación de 

las principales caract.erist.icas f'armacológicas y t.oxicológicas de 

est.e f'ármaco. Como base para dicho capit.ulo, y con el f'in de 

f' aci l 1 t.ar el est.udi 6 del t.ema de agent.es ant.i ar r i t.mi cos a 1 os 

est.udiant.es de la Facult.ad de Química, los dos primeros 

capit.ulos se present.an las bases de la elect.rof'isiologia cardiaca. 

y los mecanismos de las arr1t.m1as cardiacas asi como de los 

f'á.rmacos ant.1arr1t.m1cos, est.os t.emas t.rat.ados en f'orma sencilla, 

sin que est.o vaya en det.rlment.o de la prot'undldad con la que se 

present.an los t.emas. 
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En relación a la part.e experiment.al 0 se desarrollaron dos t.écnicas 

anal!t.icas. una espect.rofot.omét.rica. dest.inada a la cuant.iCicación 

del clorhidrat.o de propaf"enona en t.ablet.as para el cent.rol de 

calidad del product.o. La segunda t.écnica fue desarrollada en base 

a la cromalograCla liquida de alt.a resolución. y disenada para la 

cuant.iCicación del clorhidrat.o de propaf"enona en Corma especiCica. 

durant.e el est.udi6 de est.abilidad de la rorma f'armacéut.ica. El 

desarrollo de est.as t.écn!ca:; f'ue motivado por el hecho de que 

~e encuent.ran mét.odos descritos en los libros oficiales. para el 

análisis de est.e f'Armaco, y a que las t.écn!cas encont.radas en la 

lilerat.ura solo son aplicables para la cuant.ificación del CArmaco 

en sangre. 

Las dos t.écn!cas desarrolladas ruaron validadas cumpliéndose los 

requisit.os de especif'ic!dad. exaclit.ud y precisión. En este 

informe. incluye un resumen de lo que rue la rase de 

desarrollo. y present.an los result.ados obt.enidos de la 

validación. Se realizó ademAs comparación est.adlst.!ca de los 

dos mét.odos desarrollados. encont.rando que no exi.st.en dif'erencias 

signif'icat.ivas en la linearidad y exact.ilud de los mét.odos. sin 

embargo. en la reproducibilidad se det.ect.6 una dif'erencia 

est.adist.icament.e signif'icat.iva que indica que el mét.odo disertado 

para el cent.rol de calidad es má.s preciso que el indicat.ivo de 

est.abilidad. aún cuando est.e Ult.imo es bast.ant.e preciso CE! 
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coe!'icient.e de variación t.ot.al rue de 1.8 Y. en el est.udio de 

reproduc!bilidad). 

En el capit.ulo VII se det.allan los cá.lculos et'ect.uados para la 

comparación de los mét.odos analit.icos. a !'in de que sirvan de gula 

a et.ras personas. 
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CAPITULO 1 

ELECTROFISIOLOGIA° CARDIACA 

ElfCTROFISIOLOGIA DEL Rm~o CARDIACO NORMAL 

El impulso el éc t.r i co que desencadena cont.racci6n car!'diaca 

normal se origina a int.ervalos regulares en el nodo sínoaurícular 

CSAJCrig.1-1), por lo general a una rrecuencia de 60 a 100 lalidos 

por minulo~ Esle impulso se esparce con rapidez a t.ravés de las 

auriculas y enlra al nodo auric'Ulo 'Ventricular CAV). el cual es 

normalmenle la única via de conducci6n enlre las aur1culas y los 

vent.riculos. La conducci6n a lo largo del nodo CAV) se propaga por 

el sislema His-Purkir1Je e invade t.odas las secciones de los 

vent.riculos. L.a act.ivac,i6n es complela en menos de 0.1• seg;. por lo 

t.ant.o, la cont.racción .de lodo el músculo venlricular es sincrónica 

y hemodinAmicamenle eficaz.' 

NodoSA 

Aur/tut. 

Nodo AV 

flblllld• 
Putklnj1 

Ven1rfculo 

F\.g, 1-1 stoproaonlci.c\.Ón ooquomci.li.co. de\. ccrci.:r.ón 
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POTENCIAL DE REPOSO 

Exist.e u'na dif'orencia de volt.aje a t.ravés de la superf'icie de 

membrana de t.odas las células cardiacas, el tJot taje de 

transmembrana. en reposo CVm). Para la mayor part.e de las células 

cardiacas, el volt.aje de t.ransmembrana reposo es 

apr oxi madament.e de -ao -90 mV respect.o al liquido 

ext.racelular~ Los gradient.es para los iones como el Na+ y el K+ 

est..ablecen por lransport.e act.ivo. Los valores t.ipicos de 

concent..raciones de iones en células m.iocárdicas (\.) y en liquido 

ext.racelular Ce) Cen milimoles por lit.ro de agua) [Kli.=160. 

tKle=4.0, CNale=140 y CNah=30~ Si no hubiera gradient..e de 

pot.encial a t.ravés de la membrana y ést.a f'uera semipermeable a 

ion como el K; ést.e últ.imo deberla difundir fuera de la célula 

hast..a alcanzar concent.raciones iguales dant.ro y f'uera. Sin 

embargo. la bomba de int.ercambio Na+ y K+ cont.rarrest.a las fuerzas 

de dif'usi6n. Cuando est.as f'uerzas son iguales. no hay f'lujo nelo 

de iones~ 

La ecuación de Nernst. puedo resolverse para el volt.aje que 

mant.iene el gradient.e de concent.raci6n de t.ransmernbrana exist.ent.e 

en un valor const.ant.e Cel volt.aje de equilibrio Vx. para un ion 

RT [X lo 
Vx = ln 

F [Xl t 
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donde [Xlo es la concent.raci6n del ion en el liquido ext.racelular. 

[Xli. es la concent.ración int.r;acelular. R 

gases. T es la temperalura absoluta y F 

la const.ante de los 

1 a conslante de 

Faraday. Al sust.it.uir las concent.raciones de cada ion por 

separado, enumeradas anteriormente~ se obt.ienen las siguient.es 

dif'erencias de pot.encial: Vtc.=-97 mV y VNG=+40 mV. Como la membrana 

reposo principalmente permeable al K+ el volt.aje de 

t.ransmembrana en reposo esta próximo a Vtc.. Sin embargo, olros 

iones como el Na+ efect.uan una peque~a cont.ribuci6n al volt.aje de 

t.ransmembrana en reposo~ 

POTENCIAL DE ACClON 

Cuando las células cardiacas se excitan se produce una compleja 

secuencia de cambios de volt.aje en f'unción del tiempo y el 

vol laj e. debidos a var i aci enes en las conduct.anci as i óni cas a 

t..ravés de la membrana. Un pot.encial de acción de t.ransmembrana 

t.ipico de f'ibra de Purkinje se presenta en f'orma de diagrama 

en la f'igura Cl-2A). El potencial de acción se divide en fases con 

Cines descriptivos y explicat.ivos~ 

Fase O: Rápida despolarización y reversión del volt.aje 

de t.ransmembrana. 

Fase 1: Rápida repolarizaci6n hasta 01 nivel do mesola 

de volt.aje. 
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Fase 2: Nivel despolarizado prolongado o mesola de 

polencial de acción. 

Fase 3: RApida repolarización ni val f.IS de reposo 

Cdiaslólico) del vollaje de lransmembrana. 

Fase 4: Curso de liempo del vollaje diaslólico. 

Muchas células del corazón normal lienen polenciales de acción que 

diCieren nolablemenle de los de la Cibra de Purkinje. Por ejemplo. 

las células de los nódulos sinusal y auriculovenlricular lienen 

una fase O de ascenso muy lento, y las ~ases 1, a y 3 no pueden 

distinguirse·claramenle enlre si CCig.1-28). 

••o '.[ A. AJ.PIDA .. Ll 1 ."~ a 

ª 
•00 •00 

:'I 
;t 

-toJ !i -100 '----

~ o "º TIEMPO!m1tgt 

Fi.9, 1-z Rapro1utnloci.ón di.ogromdHco. da Lo.a roapuoalo.u rdpi.doa 
y 1.enloe do fi.bro.a co.rdi.oco.a do Purki.nJ• do mo.mtrero1111. 

'ºº 

Roopuoelo rdpi.do.. Loa fo.sea da Lo. reepuealo rdpi.do. normo.L ae mueelro.n 
o.qu\: doaplo.ri.zo.ci.én CO>. ropolo.ri.~o.ci.én e 1.z .3> y lo. fo.ea di.o.alóllco. e•&>. 
Ob11érvoae lo. doapolo.ri.zo.ci.ón e11ponloneo. do fa.ao 4 º" eale ejemplo. Lo valo
ci.d!l.d da o.umenlo de la. fo.ea o ea rdpi.d!l. y La. propa.g!l.ci.ón la.mbi.én. 

o, Roapuoalo. lonla., La. roapuoala. lonla. ae i.ni.ci.a. do11do un ni.vol roducldo 
Cmanoa nogo.li.vo> do volloja dla.alóllco de La. lra.namombrana., muonlra. daapclo.
ri.zo.ci.Ón lonlo y Llana larga. duroci.ón. Eele polenci.o.l da a.cci.ón ao propa.ga. 
can gran lonlllud y dejo. uno. l.a.rgo. oalola. rofra.cla.rla., 
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Por ot.ra part.e muchas células mant.ienen un volt.aje sost.enido 

durant.e la fase 4 mient.ras que et.ras muest.ran despolarización 

espont.ánea durant.e est.e periodo. Las f"ibras aut.omAt.icas del n6duio 

sinusal y del sist.ema His-Purkinje llegan a un· valor mAximo de Vm 

al final de la repolarizaci6n espont.á.nea progresiva. Si el Vm 

alcanza el volt.aje umbral crit.icc se produce excit.ación. 

La velocidad de descarga de una célula aut.omá.t.ica est.A det.erminada 

por: 

1) el valor del volt.aje diast.6lico mAximo 

2) la pendient.e de despolarización de f"ase 4 

3) el valor <.1e1 volt.aje umbral. 

Se le denomina mar capa.so a la célula o grupo de células 

experiment.a aut.oexit.ación mediant.e est.e proceso e inicia 

impulso que se propaga al rest.o del corazón. 

que 

Aunque muchas fibras pueden suf"rir despolarización de f"ase 4 0 la 

propagación de la excit.aci6n del impulso sinusal int.errumpe est.e 

proceso en casi t.odas las células ant.es de alcanzar el umbral; 

est.as células se denominan m.arcapa.sos latentes~ 

BASE IONICA DEL PO'JENCIAL DE ACCION CARDIACO 

FASE O: En casi t.odas las células cardiacas. la raso O est.á. 

generada por el movimient.o de Na+ a t.ravés de los canales quo 

permit.en select.ivament.e la penet.ración de est.e ion; se act.ivan 

dependencia del volt.aje cuando el impulso cardiaco propagación 

o la despolarización espont.ánea de ~ase 4 hace que la as! llamada 
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puerta m del canal se abra. La corriente hacia adentro de Na.Ci ) 
Nu 

es muy intensa pero muy breve; f'inaliza por un proceso llamado . 

inactivacidn:. el cierre rApido de una puart.a hipot.ét.ica. Cla 

puer t.a h.) an el canal de sodio C C i g, 1-3). Después de la 

inact.ivación. el canal. de sodio no puede volver a abrirse si no se 

reactiva durante la repolarizaci6n de la rase 3 y después de ella. 

As!• el canal de sodio puede exist.ir en uno de t.res est.ados• 

reposo. activo o inaclivado~ 

Un pequef'lo número de los canales de sodio pueden inactivarse 

lent.ament.e o permanecer abiertos durante la meseta de potencial de 

acci6n.·permit.iendo el !'lujo de una pequef'la corriente residual de 

sodio~ 

At$11Jso,arJld1ptnidf1111111bl1 
p•1l1tcltr1tl6n 

Auirr1d1,alllttt1, 
candud1n.d1 

Ertad1-...1iftd1, 
auldoyMdlipo"ibcl1 

Flg, t-a EBquema dol conduelo co.rd\o.co dol eodi.o. El conduelo ca.nta. oombreo.do.> 
•• una prolo(no. que une lo. bi.copo. llpi.dLca. do lo. membro.no.. En el r•po110. con 
mombrana. t.ololmenle pola.r.i.zo.da. cLzqulerda.J. lo. puert.a h e11ld a.blerlo. y la. 
puerla. m. oeld cerrada, l;-npi.di.endo cualqui.er movlmlonlo do le-• (.one• 111odi.o a. 
lro.ve11 de\. conduelo, Con un eol(mulo aproplo.do. la. puerla. nt ao a.brv pormi.l\.on
do una. enlro.do. rdpi.da. de loa i.ono .. 111od\.o Cconlral,, Do•pua• do unoa ml.ll110-
gundo11, la. puerta h •• c:Lerra., cor\o.ndo lo. corri.onlo dol :1odlo cdorecha.1, 
E•l.(mutoa o.dlci.onalo• apti.ca.doD o.I. conduelo i.nacli.vadr;¡ no puedttn a.bri.rlo cla 
puerla. h •Pld corra.da.: por lo t.o.nlo. no ••ld UdLeponLbloU. Se deaconoc:o la. 
forma. roo.\. dol. conduelo y de la.a puorla.a. Lo que ao muoulra. o.qui. o• 1110\.0.monlo 
•Lmbóllco, El o.rea clara. on ol. o>elramo Lnr•rLor lzqulardo dol conduelo o• unCllo 
po•Lble ublcoci.ón para. un receplor d• o.noalé111Lcoa loco.\011. 



FASE 1: La repolarizaci6n rApida hast.a la meset.a del pot.encial de 

acción se debe a varios !'act.ores: las propiedades eléct.ricas 

pasivas de las r: ~ras de Purkinje. la 1nact.ivaci6n de L y la 
HQ 

act.i vaci6n de una corrLente transitoria hacia afuera de K+C i ,~ 
qr 

FASE 2:: La meset.a del pot.encial de acción es uno de los rasgos 

caract.erist.icos mAs excepcionales del pot.encial de acción 

cardiaco. La conduct.ancia de la membrana se reduce durant.e la 

meset.a a valores menores que los observados durant.e la diást.ole 

C!'ase 4). El canal de Ca++ o lent.o se act.iva durant.e la meset.a. lo 

cual provoca una corriente hacia adentro de Ca2+C. i
9
\.), est.a se 

inact.iva de manera analoga a iHa.' pero la const.ant.e de t.iempo para 

la inact.ivación de i
8

i. mucho mayor C50 mseg en comparación con 

O. 9 mseg), Por lo t.ant.o. i•L se int.errumpe lent.amant.e durant.e la 

mes et.a~ 

FASE 3: Una corriente hacia a/'\J.era dependiente del tiempo.Cixi..' 

desempe~a un papel import.ant.e en la !'inalización de la meset.a y la 

repolarización de la !'ibra a valores diast.ólicos normales de 

volt.aje de t.ransmembrana. Est.a corrient.e t.ransport.ada 

principalment.e por K+. pero t.ambién por ot.ro ion o iones no 

especificados. La ixt se act.iva. Cel canal Xt se abre). a unos -40 

mV. con una const.ant.e de t.iempo de O. 5 segundos aprox.imadament.e. 

Al t.erminar la meseta iMt. ha llegado a un valor considerable. y 

i•\. se ha at.enuado. La !'ase 3 es principalment.e product.o de la ixt 
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aclivada en presencia de la a:." que se inacliva gradualment.e. La 

LM• es desact.ivada t.ot.alment.e, Cel canal X• se cierra), cuando los 

valores de Vm se vuelven inf"eriores a -50 mV. Est.o signif"ica que 

'•• se desaCt.iva rápidament.e al f"inalizar la repolarización~ 

FASE 4: En muchas células, CmOsculo venlricular o auricular 

comOn), el Vni es const.ant.e durant.e la diást.ole, est.as células est.An 

en reposo indef'inido hast..~ que se ñt:livan con un impulso 

propagación o un eslimulo exlerno. Sin embargo, como ya so 

mencionó, et.ras células mueslran despolarización espont.anea de 

!'ase 4 y aut.oexcit.ación Cf'ig 1-2). Est.e t.ipc de comporlam.ienlo 

caraclerislico del sislema de His-Purkinje. Varias corrient.es 

iónicas modulan el aut.omat.ismo normal: dos corrientes que no 

cambian con el t.iempo, una corriente da fon.da hacta afuera CLK•'" 

una corrL•nt• da fondo hac (a adsn.tro C Lbi_:>. y una corrL&nte qu.e 

depende deL t '•mpo. la corrt'.&n.te m.arcapaso, Cque puede ser (ICa 

,,>~ 

EXCITABILIDAD Y REFRACTARlEDAD 

L.a. excttabt'.Lidad se mide lradicionalmenle en t.érminos de la f"uerza 

de un pulso eléctrico requerido para excitar al corazón. La 

signif"icación tuncional de los cambios de excitabilidad 

generalmento diticil de delerminar. Por lo t.ant.o, aqui no se dara 

mayor import.ancia a los et·act.os da lus 1·arma.cos d.llt..iarrit.micus 

sobre la excitabilidad. La re/ractaríedad se ha definido en muchas 
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formas diferent.es; en este trabajo se usa dicho término 

ref'iriendose en general a la duración del perLodo refractario 

efectLvo CPRE:>~ que es el intervalo m..Lnimo entre dos respuestas 

que se propagan. En casJ. t.odas las células cardiacas el PRE est.á. 

est.rechament.e relacionado con la duracLÓn del potencLal de acctón 

COPA:> por que la recuperación de la inact.ivación del canal de Na+ 

es paralela a la repolarización. 

Los f'ármacos ant.iarrit.m.icos pueden prolongar el PRE, con relai;::ión 

a la DPA en muchos tipos da células cardiacas~ 

A menudo puede encontrarse un periodo durant.e la últ.ima part.e de 

la repolarización en el que el umbral de estimulación eléctrica 

menor que el valor hallado la diAstole después de la 

recuperación tot.al; est.e periodo de excLtabil.1.'..dad supernorm.al. 

ha considerado como una respuesta paradójica. Una explicación de 

est.e f'en6meno se ha encontrado para las fibras cardiacas de 

Purkinje y puede aplicarse también a et.ros t.ipos de células. En 

las f"ibras de Purkinje. hacia el final de la repolarización, el Vm 

est.A más cerca del volt.aje umbral que después de la repolarizaci6n 

t.ot.al. Por lo t.ant.o, durant.e la últ.ima parle de la repolarización 

de f"ase 3, un pulso eléctrico mas pequef"io que el que seria 

necesario durant.e la diást.ole seria capaz da llevar la membrana al 

volt.aj e umbral. 
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RESPUESTA Y CONDUCCION 

El término respuesta de la membrana se usa para describir la 

respuesta de una f'ibra cardiaca a un est.imulo, Cun pot.encial de 

acción que se propaga o un pulso el~ct.rico aplicado). Las !'ibras 

cardiacas no recuperan t.oda su capacidad para desarrollar una 

respuest.a normal hast.a que la repolarizaci6n es complet.a. Los 

cambios de la velocidad máxima de despolarización durant.e la f'ase 

O CVmi;uc) sirven como indice de los cambios de disponibilidad del 

sistema de conduct.ancia al Na+ o del grado de recuperación de la 

inact.ivaci6n del canal de Na+. La Vmcuc en fase O es un import.ant.e 

det.erminant.e de la velocidad de conducción y el bloqueo de 

impulsos premat.uros. 2 

La const.ant.e de t.iempo para est.a recuperación de los canales de 

Na+ es mucho más larga: z 

1) con valores má.s posilivos de Vm~ 

2) durant.e el lralamienlo con CArmacos anliarrilm.icos, y 

3) en las membranas alleradas por enfermedad. 

La relación en :forma de .. 5 .. enlre la Vmo.x y el Vm Cf'ig. 1-4) es 

t.ipica no solo de las :fibras cardiacas de Purkinje sino lambién 

del músculo auricular y venlricular.z 
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':i.g. 1-4 Recpuosla. do la. membra.ng, 
Se ropre11onla. la. roopuosla. do la. membro.na. 
on una. rlbro. cnrdi.a.ca. da PurkLnjo. La. 

veloclda.d md>ei.ma. de a.umenlo de lo. da11polo.rlza.

ci.ón dura.nl• la. fo..e o 110 grcdlca. como una. 
funci.ón de\. voLt.a.je da lra.namombra.na. en al . 
momenlo do La. a.cllvaci.Ón, La. Llnaa. conllnuo. 
mueulra. La. rala.clón on condi.ci.onoo normo.loa, y 
la. llnoa. a. lrcizoa muoatra. el efoct.o dct una. 
conconlra.ctón modera.da. o. eleva.da. do qui.ni.di.na.. 
Eala. úlLlmo. doaplciz'1 \.a. rola.clón 11obro a\. ojo 
dol valla.je, do modo quo ao obUomt una. roa
puoelo. raduci.da. o. cuo\.qulor rilvol do.do do vol
la.jo de lral"l11mambra.na.. Adomdo •• reduce ol 
tndi.co mdxlmo do d•Dpola.ri.zo.ci.ón. 

KARCAPASO Y TEJIDO DE CONDUCClON 

La acción impulsora ordenada del corazón se inicia y cent.rola por 

las células nodales aut.omát.icas marcapaso y su t.ejido de 

conducción. Est.as est.ruct.uras est.án compuest.as de ·células 

musculares cardiacas especializadas. adapLadas para excit.ar y 

conducir en lugar de cont.raerse. 3 

El t.ajido nodal est.á compuest.o de peque~as células alargadas que 

contienen relat.ivament.e pocas mioribrillas. Est.á localizado en dos 

regiones del corazón. Un nodo est.A en la pared de la auricula 

derecha, cerca de la unión con la vena cava superior. Cel nodo SA 

o sinoauricular)~ el et.ro cerca del Labique int.ervent.ricular la 

unión de las auriculas y los vent.riculos. Cel nodo AV 

auriculovent.ricular. llamado t.ambien nodo de Tawara). 3 
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Fibras especializadas de conducción rápida irradian desde el nodo 

SA en t.res vlas principales. los haces ant.erior, medio 

inlernodal posterior. Las fibras de los lres haces forman 

anast.omosis con fibras auriculares conlrAcliles, y t.amblén pasan 

direclament.e al nodo AV. Una rama del haz anlerior. Chaz de 

Bachamann), pasa las fibras cont.ráct.lles de la auricula 

izquierda. y forman anaslomosis con ellas. El haz medio y la rama 

rest.anle del haz ant.erior siguen el camino más corlo hacia abajo 

por el t.abique inlerauricular hast.a el nodo AV. Fibras conduct.oras 

similares, (fibras de Purlcinje), parlen del nodo AV, formando un 

haz bien definido denominado haz de His o haz AV. El haz de His 

at.raviesa la lámina fibrot.endinosa enlre auriculas y vent.riculos; 

luego se divide en ramas izquierda y derecha que siguen hacia 

abajo a cada lado del t.abique int.ravent.ricular por debajo del 

endocardio hasla llegar al vért.ice del corazón. Las ramas del haz 

se dispersan en ramas menores, Clas redes de Purkinje), 

arborizan en las porciones endocárdicas de las cavidades 

vent.riculares correspondient.es y luego comunican con la masa 

muscular. 11 

La fig 1-9 muest.ra las posiciones del t.ejido nodal y el t.ejido de 

conducción del corazón. La via normal de conducción que 

desencadena el t.ejido cardiaco es la siguient.e: 
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1n111io1 
H11ln1t1NK11I 
m1dio 

· H11llu11nodaf 
pallttiof 
F>1>111d1 

dttvl~!',:.t~m•!;••>/j¡.::l¡~'rjf/'Jf 
d1Hi1 

R""Hdelh11 

HudeB1tl..,..nn 
dml.l,,¡:io 
ln111n11d1t 

F\.g, 1-::J s\.slema. nodo.l y do conducelón del coro.zen 

El nodo SA brinda al. corazón su propio rit.mo inlrinseco que. si 

bien puede modif'icarse por act..ividad nerviosa. no dependo de "ella. 

Las diversas' parles del sislema de conducción la ef'ect.uAn 

velocidades diferent..es y t.ienen periodos re!'raclarios que no 

iguales, La disposición de las ramas del ::.ist..ema de conducción 

est.ablece la secuencia de aclivación de las diversas parles del 

miocardio, La velocidad de conducción a través de las aurlculas es 

dif'icil de det.ermlnar. dado que las fibras de conducción loman 

diferenles caminos. EsLa conducción empieza lent.amenle en el nodo 

SA y sigue lent..a en las f'i bras peri nodal es vecinas, 

Caproximadamenle O. 03 ·m/s) ~ luego se acelera has la O. 5 a 1. O m/s, 

cuando el pot.encial de acción pasa t.ravés de los haces 
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internodales a las paredes de las auriculas, pero de nuevo se hace 

má.s lento hasta aproximadamente 0.09 nVs al acercarse al nodo AV. 3 

El t.iempo de conducción del nodo SA al nodo AV de 

aproximadament.e 90-60 ms. Dentro del nodo AV la conducción se hace 

lent.a hast.a de 0.01 m/s al at.ravesar la part.e media del mismo. La 

lent.itud de conducción a través de la part.e media del nodo AV 

significa que el pot.encial de acción lo abandona hast.a 

t.ranscurridos 150 ms después de desencadenado inicialment.e por el 

nodo SA. El ret.raso ant.es de comenzar la actividad vent.ricular da 

t.iempo para un vaciarnient.o más complet.o de las auriculas hacia los 

vent.riculos relajados y para que se cierren las vá.lvulas AV. La 

velocidad de conducción aument.a hast.a 1 - 1. 5 nv's cuando el 

pot.encial de acción abandona el nodo AV y al llegar a las fibras 

de Purkinje alcanza valores de 3 - 4 nVs. 3 

En la part.e final de las fibras de Purkinje, just.o ant.es de unirse 

con el músculo, exist.e una ólt.ima ramificación, llamada puert.a 

t.erminal. 9 

t.a. puert.a es una región de la fibra conduct.ora donde la duración 

del potencial de acción y la del periodo refract.ario son mayores 

que en las regiones a cada lado~ Dados sus periodos refract.arios 

má.s prolongados las ~uert.as eliminan potenciales de acción 

prematuros y anormales que pudieran iniciarse a cada lado, 
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Normalment..e los periodos ref'ract..arios de t.odas las puert.as son 

prá.ct.icament..e iguales. Si se produce'' una desigualdad de magni t.ud 

su!"icient.e, result..a mA.s !'acil la aparición de arrit.mias por un 

proceso de reingreso.C!"ig 1-6); 3 

Fl9. t.-6 Repre•enlo.ci.one• º".lquemdli.coa de uno. puorlo. lermlno.l 
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fl flIClROCARDIOGRAMA 

El paso del potencial de acción a lravés del t.ejido cardiaco puede 

descubrirse como un cambio f'isico en la dif'erencia de pot.encial 

ent.re un par de elect.rodos ext.ernos colocados en dif'erent.es 

lugares en la superficie del corazón. de la misma manera que el 

pot.encial de acción viaja a lo largo de las f'ibras nerviosas o se 

dif'unde por el músculo esquelét.ico. El cuerpo se comport.a como 

conduct.or de volumen, es decir, un conduct.or en el cual la 

corrient.e eléct.rica puede f'luir en cualquier dirección. En 

consecuencia, el result.ant.e de las dif'erencias de potencial en la 

superf'icie del corazón puede regist.rarse en la superf'icie del 

cuerpo mediant.e electrodos colocados sobre la piel, como comprobó 

por primera vez Einlhoven en 1908. La. resislencia eléclrica de la 

piel seca es elevada Ccerca de 1 megaohm o má.s). pero puede 

disminuirse en las áreas donde se colocan los electrodos frotando 

con una jalea que conliene un eleclrolilo y polvo de piedra pómez 

como abrasivo. L.os cambios en la dif"erencia del potencial se 

observan en un osciloscopio de rayos catódicos o sobre un papel 

oscilógrafo que se desplaza proporcionando el registro denominado 

electrocardiograma o ECG. 8 

L.as caracterislicas principales del ECG durante un ciclo cardiaco 

normal se indican en la f"ig 1-7. Las magnitudes relativas de los 

diversos componentes del ECG reflejan las masas de las diversas 

partes del corazón de donde provienen. L.a onda P resulta del paso 
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del pot.encial de acción a lravés del músculo auricular ·y 

relall vamenle pequef'l'a en comparación con el complejo QRS. el 

resul t.anle del pot.encial de acción t.ravés del músculo 

vent.ricular. Las células marcapaso y el lejido de conduccion 

producen daf'lexiones en el ECG convencional. La onda T resulla de 

la repolarización vent.ricular: la repolarizaclón auricular 

normalmenle no result.a visible porque t.iene lugar durant.e el 

complejo QRS y por lo (anlo queda enmascarada . 

.. , 
mV Repolari¡ación 

Yen1uc¡i111 

T 

Fi.g. 1-7 E11quema. de un ECO i.ndi.ca.ndo Loa di.veraoa lórmi.noo 
y eCmboloa uli.li.za.do11 pa.ra. dnocri.bi.r eua compononl••· 
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La f'ig 1-8 sef'rala la evolución cronológica y la l'orma del ECG 

para los polenciales de acción registrados inlracelularmenle. 

También queda indicada· la cronolog!a de otros aconteciml.ent.os 

eléctricos duranle el ciclo cardiaco, pero sólo la suma de los 

polenciales de acción auricular y ventricular es suf"icientemente 

elevada para contribuir a la Corma ondulatoria del ECG, 

SA -
1 AV ,. 
1 1• 
1 2• 

1 3• R 
1 ., 

a s 

Fi.g. 1-0 Crcnología. del ECO rola.ci.ona.da. con loa a.corlechnl.enloe oléc
Lrlco11 que ll.onon l\.191;1r dura.nlo ol cl.clo co.rdl.ClCo, Solo •o i.ndlco.n loa 
polonci.o.loa do o.cci.én rogi.olro.doa i.nlro.colulo.rmonlo en a.urtcu.La. y ven
Lrtculo, puo11 11élo ellos, eumo.doa, U.enon l.nlonaldo.d aurLctenl• pa.ra. 
conlrlbui.r a. Lo. forma. do La. onda. del ECO. Lo.e bo.rra.e horLzonlo.loa lndl
co.n lo. cronologta. do la.o doavla.clono• de olroa polonclo.le• do a.cclcSn en 
el clclo; a.et: SA=nodo SA, AV=nodo AV, J.=ha.z da HLa, Z=ra.mCUI del ha.z, 
B=rod do rurklnje. 



CAPITULO 11 

MECANISMOS DE LAS ARRITMIAS Y DE LOS F ARMACOS ANflARRITMICOS 

MECANISMOS DE LAS ARRITMIAS CARDIACAS 

Una arrit..mia es una anomalia en la f'recuencia, regularidad o el 

sit.io de origen del impulso cardiaco, dist.urbio en la 

conducción, que produce una alt.eraci6n en la secuencia normal de 

act.ivacl6n de las auriculas. y los vent.r1culos 2 . 

Las arrit.mias pueden ser exacerbadas o precipit.adas por numerosos 

f'act.ores: isquemia. hipox.ia, acidosis o alcalosis, desequilibrios 

elect.rolit.icos, exposición excesiva a cat.ecolam.lnas, inf'luencias 

del sist.ema aut.ónomo, int.oxicaci6n medicament.osa, Cpor ejemplo con 

digit.álicos), acort.amient.o excesivo de las f'ibras cardiacas y la 

presencia de cicat.rices o de enfermedades t.isulares. ~ Sin embargo, 

t.odas las arrit.mias result.an de: 

1) alt.eraciones en la formación del impulso, 

2J al t.eraciones la conducción del impulso. o 

3) ambas 

Dado que no es el objet.ivo do est.a t.esis, el profundizar en el 

est.udio de las arrit.mias cardiacas describirán est:.as 

det.alle 0 en cambio, se explicarán los mecanismos básicos que dan 

lugar a las arrit.mias y que son la base para un ent.endifnient.o de 

est.as y de los mecanismos de acción de los fármaco~ 

ant.i ar r 1 t.nú cos. 
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El rit.mo cardiaco normal est.A gobernado por el rit..mo da- descarga 

del marcapaso sinoauricular. por que est.e es más rApido que el de 

ot.ros marcapasos pot.enciales. El rit.mo inherent..e del nodo SA es de 

70-80/min. Los rit.mos de descarga de ot..ros marcapasos pot.enciales 

son los siguient..es: nodo AV~/min: haz de His~/min: red de 

Purkinje 30-40/m.in. ª 
La supresión del marcapaso SA, o la int.errupción de la conducción 

de impulsos del mismo. puedan permit.ir que uno de los marcapasos 

secundarios que se han mencionado, descargue ri.t.micament.e y. por 

lo t.ant.o. domine el rit.mo de una part.e o de t.odo el corazón. 

Alt.ernat.ivament.e, un aument.o de ex:cit.abilidad de cualquier part.e 

del sist.ema de conducción puede hacer que descargue con mayor 

rreeuencia que la del nodo SA, y por lo t.ant.o. se t..rans:rorme en un 

marca.paso dominant.e Cma.rcapaso •ctoptco o foco ectoptco).• 

El rit.mo cardiaco normal, depende de que los pot.enciales de acción 

iniciados en • ._ nodo SA se mult.iplican por la ramif'icación de 

:f'ibras de conducción y cont..rá.ct.iles, y son conducidos 

simult.á.nea.ment.e en secuencia ordenada a t.ra~ de las paredes de 

las cavidades; después de un solo paso. los pot.enciales de acción 

que han viajado. ¡..1cu· dist.int.as vias. chocan y por lo t.ant.o. se 

ext.inguen mut.uament.e. 

La ext.inción por colisión es un det.erminant.e import.ant.e del rit.mo 

cardiaco; si no exist.iera, la actividad cont.inua del corazón 

podria oscilar a t.ravás de lodo el órgano. 
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El pot.encial de acción en el haz de His y en la red de Purkinje 

normalment.e viaja con velocidades ent.re O, 5 y 4 m/s adm.i t.iendo un 

periodo ref'ract.ario de O, 3 seg para las fibras cont.rA.ct.iles, Un 

pot.encial de acción en las f'ibras de conducción, después de 

excit.ar las fibras cont.ráct.iles t.endr!a que oscilar alrededor de 

una via en f'orma de circuit.o de 150 mm a 1.2 m de longit.ud, para 

poder volver a excit.ar las mismas fibras cont.ráct.iles al f'inal de 

su periodo refract.ario. Dada la gran distancia necesaria. es 

probable que t.ales vias exist.an en un est.ado excit.able.
3 

Una disminución en la velocidad de conducción reduce la dist.ancia 

que t.iene que at.ravesar un pot.encial de acción oscilant.e, para dar 

t.iempo a que t.ermlne el periodo refractario de las fibras ya 

excit.adas, aument.ando con ello la posibilidad de que est.as sean 

excitadas de nuevo. 

Por ejemplo, si la conducción en una región isquémica fuera lent.a, 

supongamos de 50 mm/s ent.onces el pot.encial de acción sólo 

necesit.arlia viajar 15 durant.e el periodo refract.ario 

Caproximadament.e O, 3 seg), para poder est.ar en posibilidad de 

excit.ar a las mismas fibras cont.rA.ct.iles, por 1o t.ant.o, f'A.ci1mont.e 

podrian est.ablecerse vias de oscilación, 



MEX:AN1SMOS DE LAS • AJUUTMlAS Y DE LOS FARMACOS AN11ARIUTMIOOS 

ARRITMIAS POR REINGRESO 

La disminución de rapidez de conducción en la dirección normal de 

propagación dol pot.oncial de acción. f'rccuonlemonla suprimo la. 

conducción ret.rógrada; por lo t.ant.o, la región lesionada act.uA 

como una vá.lvula que permi t.e la conducción unidireccional, de 

manera que no \.lene lugar la extinción por colisión. Al mismo 

t.iempo la lent.it.ud impone un retraso que permit.e la 

exci t.aci ón de par t.e del sis t..ema de conduce! 6n que normal mente 

habria est.ado en !'ase ref'ract.aria. 3 Est.e Cenómeno se denomina 

reingreso Cf'ig. 2-1). Algunas excit.aciones que reingresan originan 

un solo lat.ido anormal ext.ra, est.rechament.e acoplado con cada 

latido precedente del marcapaso. Ot.ras excitaciones originan 

t.ambién ciclos de de:ipolarización que se van aut.opropagando, el 

denonúnado movimiento circular. 3 La aparición de uno u ot.ro depende 

de que la via de conducción del lat.ido sinusal próximo resulte 

ext.inguida por la excit.ación que reingresa. 3 

Fi.g. z-1 Po•i.bLo oxplLca.ci.ón del roi.ngr••o 
y el movi.mi.enlo ci.rcuLa.r reaullanl• El ••que-

ma. r•preaent.a. do• ra.mo.t1 de h.bro.. conduclora.o ~ 
unl.Jo.. a. uno. co.deno. de r\bro.e conlro.c::C.lle• 
rorma.ndo un a.•a.: •• lnd\.ca.n la.o forma.• de 
lo• pot.enci.a.lee en d\.vereoa punloa. 
Loa ••quema.a CoJ y Cb> reprewenla.n Lo. aecuen-
ci.a. de a.conl•C\mlenlow •n una. a\.lua.c\.ón en La I"'\ 
cua.L la. Loalón de una. rama. ha.co que oclúo J \._ 
como vdlvu\o. que i.mpi.de La. conducci.ón o.nll-
drómi.ca. poro porm\.le la conducc\.Ón ort.o- ~Regi6n 
drómi.co. mde Lenlo., como 01:1.&rre eapocla.Lmenle ·¿ _1e~a 
en proaenci.a de o.dreno.U.no. o noro.drona.hno.; ' - --~---

::; ~:Lt~:":• d:lr:• :.~º~:':. la. exli.nclón -]\_-,--.--'-----

En (Q.) Lga tlbra.e cont.rdcU.Lea aon e>ec;lla.daa 
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por et lmputso quo provlono do una rama. 
mlonlrcut el potonclal do o.cclón po.co. lon
Lo.monto a. travóa do lo. regi.ón looi.onado do 
lo. otra ro.ma. 
En Cb> oL potonci.o.L de o.cci.ón mcio lonlo 
recupero. au vo\.oci.dad de cor.ducc\Ón doo
puóa do GLravoaa.r \.o. reglón lo11lonado, 
y vuolvo a oxci.Lar Loe flbraa contrdcllloo, 
quo Ghora. yo. ho.n lormlnado au perlodo 
rofracla.rlc;: ol lmpulao paaa doode ollaa 
a lravé11 de tao flbra.a do conducci.6n en 
la olra rc:uno y relngreea on la. r&gi.ón 
looi.onada, dondo lo. conducci.6n ea mds 
tenla.. Eelo. eocuonci.o. •• porpelua. 
orlglnando un rnovlrni.enlo ci.rcular. 

Ot.ro lipo de arrilmia de roingreso puede provenir de la respuesla 

a un polencial de acción premaluro desde el nodo SA. o de un 

marcapaso eclópico a consecuencia de un desequilibrio en el eslado 

rerraclario a nivel de una de las puerlas en la red de Purkinje. 3 

Normalmenle la runc16n de las puerlas de conducción relalivamenle 

lenla eslriba en ext.inguir los polenciales da acción premaluros. 

anles que puedan excilar las Cibras conlrácliles CCig. 2-2). 

Po111ni::1al dlt acción 

F\.g. z-z EL osquomo. U.ualro. lo. funci.ón normal do loa puorlao, quo conolalo 
on oxllngu\r polonclo.l•o do o.cci.6n promo.luroa onloo do que o.lco.ncon lo.11 
tibraa conlraelitoa. 
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MJXANlSMOS DE U\S AIUU'rMIAS V DE LOS FARMACOS AN11AIUU11vtlCOS 

Si se present.ara un pot.encial de acción un poco mas t.arde. pero 

•' 
siendo t..odavia premat.uro, el pot.encial pasarla las pu'3'rt.as para 

ext.inguirse en las f'ibras cont.rá.ct.iles Cf'ig. 2-:3). Y sólo se 

produciría una cont.racci6n ext.ra. 

Po1encial de acción 

Flg. Z-D Al proaonlo.roo un poloncla.l do a.ccl6n promc.1.uro, pero domaalodo 
lCLrdlo paro. oer oxllngui.do en loa puorlo.a do c:onducc:l6n, loe poloncla.los 
o.Lravi.onon la. pÍ.lor1.oo o. rllmos atmtlo.roo, produclondo uno conlra.cci.6n exlra. 
en 01. mi.occu-dto, para. luogo ,entllngui.reo aln producir movi.mlon1.o clrcula.r. 

Sin embargo. si la .c'?nducci6n a t.ravés de una puert.a en un asa 

fuera anormalment.e lent.a, de manera que su periodo reCract.ario se 

prolongara, podria bloquear la conducci6n ort.odr6mica de un 

pot.enci.al de acción premat.uro que seria capaz de reingr·esar en la 

red de conducCión Cf'ig. 2-4 ) . Est.o t.endria por consecuencia la 

mul~iplicación y oscilación del pot.enclal de acción premat.uro. 
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El po11ntl1I de 1cción 
pt1m11uro 011odr6mh:o 
H••llngu• a nivel 

·delp111odo 11f11c111io 
prolongado da 
l1puer11le1inon1d1 • 

J\P,~~~1~:1~1 
suprimidn 
u:tinguidn 
por colisión 

Flg. z-4 Al pr•••nlor•• un poLenc:lo.l do a.cc:i.ón prema.luro lo.rdlo. cuo.ndo uno. 
do la.a ra.ma.a de la. puerla. oala. lealona.da, ol polonci.a.l d1t acci.on prema.luro 
aa oxllngui.do en la. ro.ma. leai.ona.da. pero no en la. norma.\, Al a.lra.ve1a.r el 
polenci.a.l de a.cclcSn la. ra.mn LeelonadCL, •• eicllngue con e\. polenclal de a.cc:Ldn 
ai.nuao.l pro•,,anlenla de al a..a. norma.\, dejando a.t potancla.1. do a.c:cldn- pre

mo.luro en poalbi.U.da.d de relngreeo.r en di.recci.6n a.nUdrómlc:a. a. ºtra.v1 ... del 
QDO. loa\.cnada. ori.gLna.ndo un· movi.ml.on\o clrculGr y por lo la.nlo una. orr(Lmlo. 
por rei.ngreeo, 

EL SJ:NDROHE DE WoLFF PARKlNSON WtuTE w p w 

El sindrome de Wolff-Parkinson-Whit.e es un ejemplo de otro t.ipo de 

arrit.mia por reingreso. fue descrito por primera vez en 1930 por 

los cardiólogos Wolff-Parkinson y Whit.e. Est.e slndrome se prosent.a 

en personas jóvenes por lo demás sanas. con un i nt.er val o P-R 

anormalmente cort.o y un complejo QRS deformado, que t.ienen 

t.endeOcia a sufrir crisis ocasionales de taquicardia paroxist.ica.• 

La t'recuencia de la anormalidad bá.sica del ECG se ha est.imado 

diversament.e entre 0.1 y 3.1 por 1000, paro result.a dificil de 

determinar con precisión ya que aproximadament.e el ZOY. de los 

_indiv'.Lduos, no t.ienen tendencia a las arritmias, y quizá. no se 
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hayan dado cuent.a de su sit.uación: ademas la anormalidad en el ECG 

puede ser int.ermit.ent.e y no es seguro que ex.isla en el moment.o de 

t.omarse el regist.ro. El 70Y. aprox.imadament.e de los adult.os con 

sindrome WPW muest.ran ninguna ot.ra seftal de enCermedad 

cardiaca. y en ellos est.á comprobado que el proceso es Cam.iliar y 

se t.ransmit.e como caráct.er dom.inant.e aut.osóm.ico. 9 

Hay muchos dat.os que indican que el sindrome WPW depende de la 

presencia de Cibras conduct.oras que rodean la unión AV. povocando 

que la excit.ación se t.ransCiera rápidament.e de las auriculas a los 

vent.riculos. provocando un int.ervalo P-R demasiado cort.o. Ademas 

la excit.ación es conducida por la via normal, lo cual brinda la 

posibilidad de un movimient.o circular de la excit.ación ent.re 

auriculas y vent.riculos al encont.rarse unidos por dos Cibras 

conduct.oras en vez de una.• 

En ocasiones la desviación de las Cibras conduct.oras se halla en 

la part.e ext.erna del corazón, Cormando el denominado haz de Kent., 

y en est.os casos el sindrome puede suprimirse por sección 

quirurgica de dicho haz.• 

Los pacient.es suelen buscar ayuda médica porque suCren una 

arrit.mia. casi siempre una t.aquicardia auricular C BOY. ), pero en 

ocasiones ~ibrilación auricular C 16Y.) o alet.eo auricular C4~.ª 

32 



Esta comprobado que la arritnúa desencadena cuando la 

excitaciOn alcanza el ventriculo por la unión AV normal y luego 

transferida nuevamente a las aurlculas por conducción retrograda 

en la vla de desviación. El reingreso da origen entonces a un gran 

movinúent.o circular entre aurlculas y vent.rlculos. Si la 

conducción ret..rógrada llega a alcanzar las auriculas durante la 

f'ase excitable. puede producirse f'ibrilación alet.eo 

auriculares.ª 

ARRITMIAS POR PERIODO REFRACTARIO BREVE 

Una disminución en la duración del periodo ref'ract..ario pudiera 

originar una arritmia. o empeorarla, al pert..urbar la extinción del 

pot.encial de acción de lo cual depende el rit.mo normal. Ejemplos 

de product..os o situaciones que disminuyen el periodo ref'ract..ario, 

incluyen acet..ilcolina actuando sobre las auriculas. falla de 

glucosa, hipoxia y anestésicos halogenados. 3 
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Cl.A!llFICACION DE LOS F ARMAC09 ANTIARRllMIC09 

Los f"ármacos ant.iarrit.núcos se han clasif"icado da acuerdo con el 

pat.rón de efect.os elect.rofisiológicos que producen y/o sus 

supuest.os mecanismos de acción. Sin embargo el hecho de que un 

mismo fármaco present.e propiedades el ec~_rof'isiol6gicas 

correspondient.es a dif"erent.es grupos, y a que núembros del mismo 

grupo present.an diferencias signif"icat.ivas en la cllnica, ha 

provocado que ex!st.an dist.int.as clasificaciones en la lit.erat.ura. 

La clasificación que se present.a proviene de la recopilación de la 

inf"ormación present.ada por Goodman2 y Bouman. 9 
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MECANl~MOS llE ACCION PARA LAS DISTINTAS CIASES. ar FARMAC09 

ANTIARRITMICOS 

CLASE I 

Los f'ármacos pert..enecient..es a esla clase acluan estabilizando la 

membrana. modi!"icando la conduclancia de la membrana para los 

cat.iones, part..icularment..e del Ha+ y K+. durante dif'erenles f'ases 

del potencial de- acción cardiaco. 
2 

Es ulil subclasif'icar eslos 

fármacos, en termlnos da su capacidad relativa para deprimir la 

Vma.x Cpor bloqueo de los canales rápidos de sodio) y hacer mas 

lenla la repolarización do membrana.
2
Cf'ig. 2-6) 

Ertlllod1ttpo111 [111do1c1ivldo 
conbloquro 

El11dol111c1ivldo 
conbloqu111 

Fi.g. Z-6 lnteucc:lón d1 101m!'dicam11nto11n1J1rrhmlco1 con el conducto cardi1cod1l 1odlo. El dl1g11m1 rrproduce et modelo'"' 
qu•""llco del conducto m01lrldo rn la fig. 1J-2. Lu mol~curu de un 1nu1~llco local 1ntlurflmk:o en sol1JCi6n en el liquido '" 
utr1eelul1r te ctaiilican en do1 categor/u: sin modificar holublu en UpJdo1I y con c1rg1 positin (menos soluble1 en lfpido1) d• 
KUetdo 11 pH y• sus PK.. Aunqus 11 membr1n11ipfdic1 dl1uelve un1 gr1n c.1n!ld1d d1medicamenlos1Jn modificar, el ml'dica· 
mtnto no pued1 unirte IAcltmm1e 11 11110 reaplor cuando el conduc10 111J en upo10. La conn1nl1 de dbocl.cl6n 11 muy gr1n
de. Sin 1mb1ruo. cuando ti conduelo enj 11blerto l•n medio, puerta m retirada d• 1u lu9'rl, In molkul11 de medic1mento pue· 
den alcanur 1l 1itlo receptor dude 1l l1do de 11 membrana llpldic.a o delde ti up1clo in1r1celular. En 111111 momen10 I• conuant1 
dt dJsocl1c.i6n ts 1el11inmente P"'luella lp1t11 l1 mayor p1rt11 de 101 medic11m1n1os 1ntl1rrftmlcod. Cuando el med'1camen10 M 
un1 al receptor, 101 lonn de sodio no pueden PH'11 onh del conducto. Cuando eu• lnacllndo ld111cha, puerta /1 nrrad1I. 111 

· molkul11 medic.&m1ntou1 pueden 11lc1nnr 1od1vl1 el litio recep1or. pero sólo del.de ta l1Mr llpfdica de la membrana: el 11e«10 
dndt ti CQmpartiml1n10 lnuecelular enl bloquudo. Puede h'brr cierta ln!rucclón en ne la pu1t11 /1 y el medicamento que 11111 
unido •I receptor. La con111n111 de dltocl1cl6n pua 11n1 combinación medic1mento·recep1or 1n el conducto lnacUvl!do puede lrr 
1111t111mld1menn pequella pira ciuto1 m!'dic1men101, por ejemplo, 1mlod1ron1. 

37 



CLASE II 

Los f'ármacos de est.a clase inhiben inf"luencias adrenárgicas sobre 

el cor"azón. 8 De est.a manera, modif'ican diversos parámet.ros 

elect.rofisiológicos en t'"orma indirecta. z La sensibilJ.dad a las 

cat.ecolaminas se increment.a en diversos estados pat.ol6gicos 

acompaNados de arritmia. como inCart.o al miocardio y dosis 

excesivas de glicósidos cardiacos. a Al mismo t.iempo la sit.uación 

de t.ensión inherent.e a estos procesos se acompaffa de un aument.o de 

la descarga simpálic:a. Las cat.ecolaminas puedan permit...ir qua 

pot..enciales lent.os iniciados en el miocardio lesionado y 

despolarizado se propaguen y originen ritmo de reingreso. Por lo 

t...ant.o, as evident.e que la supresión de in!'luencias simpá.t.icas ha 

de t.aner eCect.o bené!'ico sobro las arrit.mias que han sido 

empeoradas o desencadenadas por noradrenal!na. 8 

CLASE IU: 

El t..ipo da .fármacos reunidos dent.ro de est.e grupo. compart.en la 

propiedad de prolongar el periodo ref'rac~ario como principal 

mecanismo de acción ant.iarrit.mica. sin embargo. est.os pocos 

f'ármacos t.ambien act.uan mediant.e ot.ros mecanismos. Un ejemplo de 

los f'á.rmacos pert...;.necient.es a est..e grupo la amiodarona, t.iene la 

propiedad de prolongar la duración de los potenciales de acción y 

de los periodos ref'ract.a.rios t..ant.o auriculas como 

vent.r1culos después de su administ.raci6n diaria durant..e semanas. 3 

En est.as condiciones. el pot.encial de membrana en reposo, la 

30 



ampli t.ud del pot.encial de acción. y el ri t.mo de elevación de la 

rase O est.án poco o nada at'ect.ados.• 

Ademá.s de su acción ant.iarritmica tardia. experiment.os en animal.es 

han demostrado una acción aguda de la amiodarona contra las 

arritmias producidas por glicósidos cardiacos. arri t.mias 

ventriculares nwcidas de ligadura coronaria. y arritmias 

auriculares producidas por acetilcolina. Estas acciones agudas se 

han at.ribuido principalment.e a una acción estabilizant.e de 

membrana. y a la capacidad del Cármaco de antagonizar los eCect.os 

de la est.imulación simpát.ica y de las cat.ecolaminas~ es decir. con 

actividades de clase I y II. • 

CLASE IV 

La caract.erist.ica principal de los rArmacos reunidos an este grupo 

es que inhiben el transporte de calcio a través de la membrana de 

la célula miocá.rdica. • Como ejemplo de este t.ipo de Cármacos, 

tenemos al Verapam.11. Cármaco sint.et.izado inicialment.e para t.rat.ar 

la angina de pecho. Sin embargo, el verapamil ha demostrado ser 

eticaz para tratar arritmias cardiacas. especialmente las de 

origen supravent.ricular. de tal Corma.. que act.ualment.e se utiliza 

más rrecuentement.e como ant.iarrit.mico que para combatir la angina 

de pecho.• Este Cármaco impide el transporte de ea2
• a t.ravés de 

la membrana de la célula rniocárdica y. en dosis suticient.es. 

suprime el componente lent.o del pot.ancial de acción. 9 Como .la 
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conducción AV depende principalment.e de pot.enc:iales lent.os 

dependient.es de calcio. est.e f'Armaco est.A cont.raindicado en 

pacient.es con bloqueo Av.• Tambien est.a cont.raindicado en procesos 

en los cuales est.A disminuida la cont.ract.ilidad del miocardio. 

como la insuf"iciencia cardiaca, el inf'art.o recient.e o el choque 

cardiógeno. • Asi pues. su empleo requiere el diagn6st.ico cuidadoso 

del t.ipo de arrit.mia y un cent.rol preciso de la dosif'icación. 3 

CLASE V 

Los miembros de est.e grupo est.an represent.ados por los glucósidos 

cardiacos. Aun cuando el empleo t.erapéut.ico má.s import.ant.e de est.e 

grupo de product.os para aument.ar la cont.ract.ilidad del 

miocardio en la insuf'iciencia cardiaca congest.1 va. los glicósidos 

cardiacos t.ambién t.ienen importante papel en el t.rat.amient.o de 

f'ibrilación auricular, alet.eo auricular y. hast.a ciert.o punt.o, en 

la t.aquicardia paroxlst.iea supravent.ricular,• Hecho paradójico, ya 

que las dosis excesivas de glieósidos suelen causar t.aquicardia 

supravent.ricular paroxist.ica con bloqueo AV parcial, apart.e de 

et.ras arrit.mias; por lo t.ant.o, es import.ant.e t.ener la seguridad de 

que el proceso no ha sido causado por un glicósido cardiaco ant.es 

de ut.ilizar uno de estos f'Armacos en un int.ent.o de cent.rolar la 

arrit.mia. 
9 

La prolongación del periodo ref'ract.ario del nodo AV por part.e de 

los glicósidos cardiacos es el pricipal ef'ect.o benéf"ico para 

trat.ar la f'ibrilición auricular. Est.e af'ect.o depende, en parte de 
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la acción directa sobre el nodo AV. y en parte de ref'lejos 

desencadenados por el aument.o de presión arterial que sigue a la 

mejor!a del gasto cardiaco. con lo cual se aumenla la acción del 

vago y disminuye la del simpát.ico. 8 La prolongación del periodo 

refraclario del nodo AV disminuye el número de impulsos que lleg01n 

los ventriculos; por lo t.ant.o disminuye la f'recuencia 

vent.ricular. 3 

El fin t.erapéulico inmediat.o para lrat.ar la fibrilación auricular 

disminuir la frecuencia venlricular. y por lo t.anto restablecer 

la ef'icacia como bomba. 9 Los glic6sidos cardiacos acluan as!, pero 

no suprimen la fibrilación. La quinidina o la procainamida son los 

má.s empleados. junt.o con glic6sidos. para t.rat.ar la fibrilación 

auricular; disminuyen la frecuencia auricular prolongando, en las 

auriculas el periodo ref'raclario. Si quinidina o procainamida se 

ulilizan solas disminuyen la eficacia como bomba. 

Los glicOsidos cardiacos son los f'ármacos más eficaces para t.rat.ar 

el aleteo auricular. El aumenlo de act.ividad vaga! que producen 

puede convertir el aleteo en !'ibrilación al acortar el periodo 

ref'ract.ario eta las auriculas. Esto se ~onsidera ventajoso en la 

clinica pues la frecuencia vent.ricular es más fácil de cent.rolar 

durante la f'ibrilación auricular que durant.e el aleteo auricular. 

Además, seglin ya, se describió, el periodo re!'ract.ario del nodo AV 

se prolonga. 
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Cuando se suprime el glicósido, muchas veces se rest.ablece el 

rit.mo sinusal normal. De lo cont.rario puede emplearse quinidina o 

procainamida junt.o con el glicósido cardiaco, en l.a f'orma ant.es 

seffalada. 

L.as t.aquicardias paroxist.icas supravent.riculares suelen aliviarse 

con lécnicas que aument.an la act.ividad vaga! y el empleo de un 

glicósido cardiaco es uno de ellos. 8 

CLASE VI 

La principal cara.ct.erist.ica de los miembros de esta grupo es que 

suprimen las crisis menos graves de las t.aquicardias paroxist.icas 

supravent.riculares simulando o provocando por via rerleja la 

act.ividad vagal: Por lo lant.o, disminuyen la ~recuencia de 

f'ormación de impulsos en marca.pasos auriculares y deprimen la 

conduce! ón AV. 3 

La met.acolina se empleó en un t.iempo para simular la acción del 

vago sobre el corazón, pero t.iene muchos ef'ect.os secundarios y ya 

casi no se ut.iliza. Los f'Armacos ant.icolinest.erasa de acción 

breve, como el end~ofonio son mejor t.olerados. 3 

Los fármacos que se han empleado para provocar actividad vaga! 

ref'leja a nivel cardiaco por su acción presora, incluyen agonist.as 

de a-receptores con poca o ninguna actividad agonista sobre 
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p-receptores. como renilerrina y rnetoxarnida. Fármacos de est.e t.ipo 

también estimulan a-receptores ant.es de la unión a nivel de 

t.erminaciones nerviosas si rnpát.icas. 

liberación de noradrenalina. 3 

lo cual reducen la 

USOS Y EFECTOS INOESEA8lf9 DE ALGUNOS FAR MACOS ANTIARRITMICOS 

Da manera complementaria a la inrormac16n descrita anteriormente. 

presenta el siguient.e cuadro donde eslan resumidos t.anto los 

usos como los erect.os indeseables o t.6x.icos de algunos rármacos 

ant.iarrit.micos comunes.ª 
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t..m:::AN1SMOS DE LAS AJUU'Jl\IUAS Y DE LOS FARMACOS ANl1AJUUU11UOOS 

USOS Y EFECTOS INDESEABLES DE ALGUNOS FARMACOS AHTIARRITHICOS 
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CAPITULO lll 

FARMACOLOGIA DEL CLORHIDRATO DE PROPAFENONA 

Tal como se present.6 en el capit.ulo ant.erior, los f'Armacos 

ant.iarrit.micos poseen caract.erist.icas f'armacol6gicas muy 

diferent.es ont.re si, por lo t.ant.o, a los invest.igadores, médicos y 

f'armaceút.icos ent.re et.ros, les resul la sumament.e út.il cent.ar con 

una descripción de las propiedades f'armacol6gicas de cada 

compuest.o, para los primeros, dicho conocimient.o puede mot.ivar la 

realización de ot.ra invest.igaci6n, o bien, puede formar parle del 

marco da referencia dent.ro del cual se sit.ua su propia 

invest.igación. Para los segundos, les result.a indispensable 

conocer las propiedades especif'ieas de cada compuest.o ant.es de 

poder prescribir alguno de ellos, y t.ercero, a los f'armaceú.t.icos 

les result.a muy ut.11 conocer est.as propiedades. ya que en base a 

ellas se puede disenar un medicament..o mas eCicaz y seguro. En est..e 

caplt..ulo se describirAn las propiedades rarmacocinét.icas. 

rarmacodinAmicas, asi como algunos aspectos sobre la t..o:xicolog1a. 

del clorhidrat..o de propaCenona. en un int..ent.o de sat.isracer la 

necesidad de conocimient.o en est..a area. 
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F ARMACOCINETICA 

Las propiedades farmacocinét.icas del clorhidrat.o de propaf'enona 

han sido est.udiadas por varios invest.igadores, sin embargo los 

dat.os presentados por cada aut.or difieren signif'icat.ivament.e, la 

ma.yoria de los dat.os aqui present.ados, provienen de una excelent.e 

recopilación, realizada por Siddoway~ mot.ivo de su 

present.aci6n en el simposio sobre propafenona organizado por The 

American Journal o/ CardioloQy en noviembre de 1984. Para 

facilitar el acceso directo a la fuent.e primaria de inf'ormaci6n, 

se incluiran las ref'erencias present.adas por Siddoway, ademas de 

las obt.enidas de et.ras fuentes. 

ABSORCl:ON Y METABOLISMO PRESISTEMICO 

Estudios realizados, ut.llizando propafenona marcada con deut.erio, 

indican que mas del 95 ~ del f"á.rmaco se absorbe despues de una 

dosis oral:' La maxima concent.ración en plasma se alcanza en el 

lapso de a a 3 horas despues de la administ.ración oral ~-to 

La biodisponibilidad sist.émica de t.ablet.as recubiert.as de 300 mg 

usadas los Est.ados Unidos es aproximadament.e del 12 ~. 

ref"lejando un ext.enso met.abolismo presist.émico. Hollman et. at 6 

demost.rarón dif'erGncias en la biodisponibilidad de varias f'ormas 

de administ.ración de propaf'enona. Como se muest.ra en la Tabla 3-1, 

la biodisponibilidad sist.ém.ica aument.a cuando la dosis se 

increment.a de 150 a 300 mg y el aument.o es mayor cuando. la dosis 
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de 300 mg es administ.rada en Corma de solución oral, con respect.o 

a cuando se administ.ra en Corma de t.ablet.a. 

TABLA 3-l PROPIEDADES FARNACOCINETICAS DE VARIAS FORMULACIONES DE 

CLORHIDRATO DE PROPAFENONA 1 ADMINISTRADAS EN UNA SOLA DOSIS 1 EN 

SUJETOS NORMALES. 

F'ORMULACION Tt/Z Ch) t.ma.x 
Cma.x Bi odi s poni bi l i aa 

70 mg a.a V. i nt.ravenosa 
300 mg 4.4 1.0 sol. oral 
300 mg 4.6 a.5 t.ablet.a 
150 mg a.5 a.7 t.ablet.a 

* TODOS LOS VALORES REPRESENTAN EL 

OBTENIDOS DE ESTUDIOS EN B VOLUNTARIOS. 

Cng/mlJ Sist.emica e " -----------
331 23.5 

150 12.1 

26 4.8 

Cmnx = LA MAXIMA CONCENTRACION EN PLASMA DE LA PROPAFENONA 

Tt/Z = TIEMPO DE VIDA MEDIA DE ELININACION 

t.ma.x ::i TIEMPO AL CUAL SE OBSERVO LA MAXIMA CONCENTAACION EN PLASMA 

La concent.ración máxima de propaCenona en la circulación port.al 

increment.ada con la dosis y el incroment.o es mayor cuando el 

Cármaco es administ.rado en solución. porque el t.iempo de absorcion 

prolonga por el t.iempo de disolución, como es en el caso de 

t.ablet.a. Una int.erpret.ación de est.os da t. os de 

bi odi sponi bi 1 i dad indica que la propaí'enona met.abol izada 

Corma presist.émica, Ceí'ect.o de primer paso), por un sist.ema 

sat.urable. Est.e sist.ema sat.urable de met.abolismo presist.émico. 

puede provocar rápido increment.o la concent.ración 

plasmát.ica, cuando increment.a la dosis por arriba del •• punt.o 

de sat.uraci6n •· 
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Hollman et at6 han not.ado un increment.o lineal en la 

concent.ración má.xima de propafenona en plasma, después de dosis 

individuales en vol unt.ar i os sanos, encont.rando que la 

concent.ración en plasma aument.6 6 cuando la dosis se 

increment.o 3 veces en el int.ervalo de 150 a 450 mg Cfig 3-1). 

Est.e f'enómeno, t.ambién f'ue observado por Connolly et al t.o, cuando 

midieron la concent.racl6n media de proparenona ent.re 

administ.raciones, duran le un es ludio de f'recuencia. de dosis en 

pacient.es con arrit.mia. Not.aron que un increment.o de 3 veces· en la 

dosis Cde 300 a 900 mg/dia) producía un aument.o de 10 veces en la 

concent.ración media Cf'lg. 3-1). 

) ···~··--~ / C11 11••-"'• ,., ...... 

/!:~.::.::· I !::;::·:,: 
/ 

... ...,. __ 

Flg. 9-t. Proporclona.Llda.d de La.• doai.11 do propa.fonona., o.> doapuo• de do•L• 
l.ndi.vldua.lew y b> en ••lo.do ••ta.clono.rlo durcmte la. a.dmlnlelrGCL6n croni.ca. 
en pa.ci.enl••· 
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Naccarella et al. 28 det.ernúnaron las concent.raciones plasmAlicas de 

propafenona a diferentes tiempos después de la administ.ración de 

una nueva dosis durant.e el trat.amiento crónico. utilizando 2 

niveles de dosis (450 y 900 mg/dia). encont.rando qua la 

concent.raci6n plasmAtica promedio de la propaf'enona aumenta entre 

2 y 3 veces cuando la dosis se incrementa al doble Cf'ig. 3-2 y 

3-3). Por ot.ra parte. realizó un estudio en 4 pacientes y a 3 

niveles de dosis, encontrando de nuevo que la relación de dosis vs 

concent.raci6n plasmAlica no era lineal. 28 

2.6 • rrornlano"':i ] 
O t'O'lmnl<h,.,. IN .. 101 

ft '\!ilJmplrl~y IN•111 

LY¡ ¡ 
IL ____ · 1~-\ i 

1 l. ·' 

Fl.g. a-z NLvolo• pla.amdllcoa do 
propo.íonona.. mod(doa uno. hora. o.nloa y 
doa y tro111 hora.a doapuóa do uno. nuevo. 
doai.s ora.l. En el grupo A (900 trig/dull 

y en ol grupo o c•'!'JO mg/dLo.>. 
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2.5 r,npnl""""" 1Nn41 
O 90Dm9ld11y "'..... L . g 2.0 -

1 1.5 .. ···~ . 

~-
~ 

l.. l 1 

; e 
~~ 1,0 .J ~ 
~ ~ 

~~ s 
1 

o.r. Jl-:::::::=:r ==i.i 1----
o~¡ 

F\.g. 3-9 Nlvalas plo.omo.Llcoa de pro- , 
pGtanono. madldoa, uno. hora onLoa y 
do• y Lraa horo.s do11puóe do uno. nuevo 
a.dmi.n\.aLro.ci.ón ora.l. en 4 aujoLon 
qu• recU::ilaron doala de 900, 600 
y 4:10 mg/dla. 

En resumen, la propaf'enona se met.aboliza presist.émicament.e en 

f'orma ext.ensa, por un sist.ema sat.urable. su biodisponibilidad 

de 5 ª· 12 Y. para las t.ablet.as de 300 mg usadas en los Est.ados 

Unidos y al aument.ar la dosis se present.a un increment.o no lineal 

en la concent.ración plasmat.ica. 
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DISTRIBUCION 

Después de la administ.ración intravenosa de propaf'enona 

voluntarios normales, la concont.ración en plasma obt.enida ref'leJa 

un volumen en el compart.iment.o central de aproximadamente O. 7 a 

1. 1 l t./Kg~-•El t.iempo de vida media de dist.ribucion del !'Ar maco, 

desde el compart.iment.o central es aproximadament.e 4 minutos~ El 

volumen de dist.ribución en el equilibrio es aproximadamente 1.9 a 

3 lt./Kg~9 Aproximadamente el 97 % de la propaf'enona se liga a 

prot.ein~s. Al realizar una autopsia se encontró la propaf'enona en 

alt.as concent.raciones en los pulmones, en est.os la concent.raeión 

result.o ser 10 veces mayor que en el mósculo cardiaco o en el 

hi gado y 20 veces mas al la en r el aci 6n al mó:scul o esquel ét.i co y 

rifrón~ 

EL:IMrNACION 

Est.udios do la cinét.ica de eliminación de propaf'enona ulili:zando 

una sola dosis, indican que el t.iempo de vida media 

relat.ivament.e cort.o, con valores promedio de 4.6 y 3.B h 

report.ados por Hollmann et al.
6 y Keller et al. 

7 respect.ivament.e. 

Sin embargo, est.udios da cinét.ica de eliminación est.ado 

const.anle, realizados en Est.ados Unidos. muest.ran t.iempos de vida 

media largos, y una gran variabilidad ent.re los individuos, con un 

int.ervalo de 1.8 a 17.2 h report.ado por Salerno et al. 11 y 2.4 a 

11. 8 h reportado por Connolly et aL~º Siddoway por su parla, 
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inf'orma que en una serie de 32. pacient.es con arrit.mias 

vent.riculares complejas!z el t.iempo de vida media varió de 1.8 a 

32..3 h CPromedio 7.7). CEst.os dalos se resumen en la t.abla 3-2). 

Ta~ién se informa sobre una gran variabilidad la depuración. 

el int.ervalo f'ue de 1Qa a 4918 ml/min. con Ún promedio de 8Q1~ 

TAllLA •-z VAaJ:ABILIDAD INTERIMDIVJ:DUAL EN 11:1.. TIEMPO DE VIDA MEDIA 

DE ELIMINACIUM DE LA PROPAFll:NOMA 

AUTORES 

Hollmann 6 

Keller 7 

1 
Tt./Z 1 

PROMEDIO Cb) 

Es~udios con una 

1 
4. 6 C300mg) 1 
3.6 C900 mg) 

1 

Est.udios durant.e 

6.0 
7.2 
7.7 1 

METABOLISMO 

Rango 
(b) 

dosis oral 
1 muest.ra 

2.3 - 9.5 Iª volunt.arios 
1.B - 4.3 7 pacient.es 

el est.ado est.acionario 

2 4 - 11 e 1 13 pacient.es 
1:0 - 17:2 12 pacient.es 
1.B - 32,3 32 pacient.e4 

La propa:f"enona ext.ensament.e met.abolizada. menos del 1 Y. de una 

dosis oral es excret.ada sin cambio en la orina:'•ª El rarmaco 

sufre met.abolismo oxidat.ivo produciendo los met.abolit.os 5-hidroxi 

hidroxi-mot.oxipropafenona Cfig. 3-4):5 Se producen et.ros 

met.abolit.os pero en cant.idades cuant.it.at.ivament.e poco import.ant.es:S 

En adición al met.abolismo oxidat.ivo. la propafenona y 

hidroximet.abolit.os y hidroxi-mot.oximet.abolit.os forman conjugados 

glucorónidos y sulfat.os:S Est.os conjugados son la principal rorma. 

en que se recuperan la propafenona y sus met.abolit.os en las heces 

y en la orina. 
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I 
H~~I r¡ 

::-.. 
H3 C 

OH 
s-/IIDROXI-4--HE:TOXIPROPAFCNONA 

! 
CONJUGADOS GLUCORONIDOS O 

SULFATOS 

CONJUGADOS 
GLUCORONIDOS 

CONJUGADOS 
GLUCORONIDOS O 
SULFATOS 

H3c~~A~ 
HM~ 

OH 
4-HIDROXI-5--HE:TOXIPROPAFCNONA 

l 
CONJUGADOS GLUCORONIDOS O 

SULFATOS 

Ftg. 3-4 METABOL~SMO DE LA PROPAFEHOHA. Lo• principGL•• melGboltloa 
de \G propGfononG, ~-hidroxtpropGfenonG y htdroximoloxtpropGf•nonG, 
•on GllGm•nlo conjugGdo• con grupo• glucoróntdo• y •UlfGloa. por 
medio del hldroxllo do lG cGdonG. 
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La propafenona presenla una marcada similil.ud en la cadena. con el 

propanolol (fig. 3-5). El propanolol sufre ext.ensa 

glucoronidaci6n presiSl.émica en el carbón asimél.rico de la cadena. 

En el hombre, esl.e facl.or limil.a la biodisponibilidad~ 8 Esl.a 

glucoronidaci6n es est.ereoespecit'lca el perro~ 4 sin embargo la 

exist.encia de conjugación esl.ereoespeciCica el hombre 

conl.rovort.lda. La propaf'enona, al igual que el propanolol es 

mezcla racémica, que puede present..ar met.abol i smo 

esl.ereoespeciCico. Aunque esl.e aspecl.o no ha sido bien est.udiado. 

est.o puede ser de suma imporl.ancia en la busqueda de un mejor 

ent..endtmienl.o de los del.ertninanl.es est..ereoespeclficos del 

met.abolismo de fá.rmacos4
• 

PROPAl"E:NONA 

PROPRANOLOL 

Ftg. 3-!!S EBt.Tuclun1a do la. propa.íenona. y ol pTopra.nolol. t..a. olova.da. 11\.mi.li.
t.ud do \.o.s ca.duna.a la.\.ora.lop ae roma.rea.da. on \.a.B a.r-ea.11 aombroa.da.o. Amboa 
rd.rmo.coe c:ta\.a.n cona\.l\.utdoo por unCL mo%c\.CL ro.cémlco. do \.oa d- y \.-ono.nt.l&moroo 
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f ARMACODINAMIA 

Las respuest.as inducidas por la propaf"enona. pueden ser divididas 

en 2 grupos: uno relacionado a su ef"ect.o ant.iarrit.rnico, Creducción 

de Cocos ect.ópicos y alt.eraciones de los int.ervalos 

elect.rocardiográ.f'icos:> y el ot.ro relacionado sus ef"ect.os 

adversos. Un ent.endimient.o de la relación ent.re la concentración 

plasmá.t.ica y la respuest.a f'armacológica, podrla ayudar 

increment.ar su seguridad por separación de est.os ef"ect.os. 

HECANJ:SMO DE ACCION 

De acuerdo con los estudios hast.a ahora realizados, la propaf'enona 

ejerce su ef'ect.o ant.iarrit.mico principalment.e por bloqueo de los 

canales rápidos de sodio, y es est.a la razón por la que se ha 

clasif'icado dent.ro de la clase r de f'Armacos ant.iarrilmicos 

Ccapit.ulo 2J. 

BLOQUEO DEL CANAL RAPI DO DE SODIO 

Kohlhardt..26 ha est.udiado el bloqueo del canal rápido de sodio por 

la propaf'enona, y ha demostrado que est.e f'ármaco deprime la Vmo.>t, 

como consecuencia del bloqueo de los canales rápidos de sodio. 

Cf'ig. 3-6). Asi t.ambien ha demost.rado que la disminución de la 

Vmruc, es dependient.e de la concent.ración da porpaf'enona26 
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hl'IC1ion 

1 o 

•Cl'"I'"' 
P"'''"''"""' .,,.,l}" .. """"' 

F\g, 3-6 '.lZQUlERDA, D•pond•nct..o. d• lo. Vmo.x con r••p•clo o.l pol•nc\.a.\. de 
a.cc\.on, ba.jo cond\.c\.on•• conlro\. lc\.rcu\.oa nogro•l y d••pu•• de\. lra.lo.m\.enlo 
con t.ic.10.-5 M d• propa.f•nono. lc\.rcuto• ctciroal, DERECHA, Volor•• norma.\.\.:ta.doa 
de Vmcuc gra.f\.cGdoa conlro. e\. po\enc\.a.\. d• m•mbra.na. pGTa. obtener to. curvo. 
vl.rlua.l do h. 

Como part.e de los result.ados obt.enidos del est.udio del bloqueo del 

canal rA.pido de sodio, inducido por la propafenona. Kohlhart. 

encont.r6 que as! como et.ros fármacos ant.iarrJ.t.micos. la 

propaCenona ejerce un bloqueo Cásico Ct.ambién llarnado,dependient..e 

del uso' y un bloqueo ~6nico~6 

El bloqueo f':t..sico depende de la afinidad en\.re el fármaco y el 

si\.io recept.or cuo.r,do el canal est.A. abiert.o o inact.ivado. asl como 

de la const.ant..e de velocidad de disociación del complejo 

CArmaco-recept.or. Mient.ras que el bloqueo l6nico est.a det.erminado 

por la aCinidad del CArmaco con el recept.or cuando el canal est.A 

reposo. Sin embargo. el bloqueo rásico inducido por la 
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propafenona, difiere not..ablement..e del inducido por et.ros fármacos 

ant..iarrll.micos t..ales como la lidocaina, ya que se presenta en 

forma significante frecuencias bajas C30/min). Est..a 

diferencia se ha atribuido a que la velocidad de disociación del 

fá.rmaco-recept..or sea menor. Kohlharl hace énf'asis en que est..a 

caract..erlstica de la propafenona puede ser de gran importancia en 

la clinica.~ 6 

Como part..e de su investigación, Kohlhart. realizó varios 

experimentos a t'in de determinar el ef'ect.o que ejercen diversos 

factores sobre la interacción entre el canal de sodio y la 

propaf'enona. En la f'ig 3-7 se muestra el ef'ect..o de la variación 

del pot.encial sobre la int..eracci6n de la propaf'enona con los 

canal es de sodio. El aument..o del pot.enci al de -90 a -70 mV por 

elevación de la concent..ración de K! un i ncrement.o 

significativo en el bloqueo, produciendo un decremento de la Vmo.:11.. 

Sin embargo, el bloqueo t.6nico y f'Asico exhiben diferentes 

sensibilidades al volt.aje, el bloqueo t..6nico, se increment.a de 10 

a eOY- on respuest..a a est..os 20 mV do despolari~aci6n. En con~ras~e, 

el bloqueo fAsico se incrementa de GO a solo el 40~. Aun mas, la 

forma de la curva que relaciona el pot..encial con el efect..o sobre 

la Vma.x difieren considerablement.e. 26 
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",,;,,, ,lt'llt bine~ uu:·rl•r•ndtnl bli:-tk .,, .,, 
lhcr¡•Hnr.y ll11ninl 
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POTENCJ:AL DE NEMBftANA 

Flg. B-'1 DependencLo. del bloqueo Cd..lco Cder> y lónLco tbq> lnducldo por lo. 
propotenono. con reapeclo o.l vollo.je, en el mLoca.rdi.o venlrlcula.r de mo.mLforoe. 
Conconlra.clén do\. fdrmo.co 1x10-5 M. Co.do. punlo •• e\. promedLo de 'l5 experl
menlo•; loa bo.rro.• horlzonlo.lee y verllco.loa lndLco.n el error eela.nda.r de \.o 
medla.. crer. 26> 

En la f'ig 3-B se muest.ra el ·efect.o de la variación la 

concenlración de sodio ext.racelular sobre el bloqueo lónico y 

!'ásico del canal de sodio inducido por la propafenona. 

represent.ado como el efecto sobre la disminución de la Vmwc. 26 

•¡. p1opolcnonc 11 · \0-S mo\11) '/, 

'º 'º 
~ 
~ 
a 

!. 30· - 30 ñ" . 
E .,. [ 

"¡; 20· 20 2. 
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~ 
-;; E 10· 

o· r-- ·o 
!iO º/IJ ISO 

1.Hnu!/I t:~: 
FLg. 3-o Dependanclo. do\. bloquo!' lnducldo por propoCenonu. con re11paclo o. 1.o. 
concenlro.clón e>elro.colulor d-o No. • 01.oquoo lénlco cc(rculo11 obecuroo1 y 
bloqueo Cdalco cc(rculo• clo.roa>. Cror. 26> 
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Kohlhart estudió también la relación concentración respuesta, 

encontrando que el bloqueo lónico y rasico sobre el canal rápido 

de sodio y la correspondiente disminución·.en la Vmcuc dirieren en 

sus relaciones concentración respuesta Crig 3-9). Para producir 

una inhibicion tónica det.eclable, se requieren concentraciones 

mucho mayores que las necesarias para la inhibición ra~icaz&. 

'· 0 

¡·::1·· . ·~~~ .. -- ..... ....-:· /~ 
;1a-. /:./ 1/ 

!.,: / .t<' 
a • _.,,,... / ' 
.¡¡; JQ ~ ;.----" ..-",/ IP'( ~'•• ... 

o . • 
S SO IM•ID'l ..... 11 

. 7 ....... / ' ........ ( 
l:o g~ 1: • D ~~ t!'ooc• . ' -.. 
~ 11 • I~ . ./" ;·::~ .... ( (,_,,. ... /':~;; 

~~~~~~11~~~..,...-~.·~··ª'-•11 

r=-rf·•''"""' 
Fi.g. 9-9 CA) Rela.ci.ón conconlra.clón ro•pue11la. pa.ra. el bloqueo lóni.co cc\rculo11 
Ob8CU1'0ll) y fciai.co" CCÍrculo11 cla.ro11) i.nducldo por la. propa.fenona.. El bloqueo 
fdelco fue ••tudi.a.do a. una. fr•cu•ncla. d• szo.,..mln. ca.da. punLo •• el va.lar pro
medlo do 7 e>Cperi.menlo•: LCJ.tl ba.rre111 verllca.l•• lndlca.n el error ••la.nda.r do la. 
modla.. C8) ora.flca.a bltoga.rClmi.ce111 d• la. r•la.c:lcSn concenlra.clón r•11pueala. UU 

•n la.• qu• •• c.l•mu••lra. quo la. propa.fanona. •• me111 polonl• pa.ra. produ""'r el 
bloqu110 fd•lco quo el lcSnlco, por el d•11pla.%a.ml•nLo a. la. derocha. d• la. linea. 
del bloqueo tóni.co. a.si. como una. po11lbl• di.ferencla. •n al m11cg.nlamo d• a.mbo• 
meca.nl11mo11 ropr•u1enla.do por la. di.forenci.1:1 on la. p11tndi.onl11 do La.o roela.o. 
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Las dif'erencias encontradas en el comport.amienlo del bloqueo 

f'á.sico y t.ónico, f'rent.e a di versos f'act.ores ha sido la causa de 

que invest.igadores t.ales como Khodorov~7 se~alen la posibilidad de 

que ex.ist.a mas de un sit.io receptor para la propaf'enona en el 

canal rápido de sodio, sin embargo Kohlhart. 26propone que t.odas las 

dif'erencias encont.radas en el eomport.amient.o del bloqueo .f'ásico y 

t.ónico pueden ser explicados por la t.eoria del recept.or modulado. 

Est.e modelo asume un solo si t.io recept.or, con una conf'ormaci6n 

dependiente del ·est.ado, La t.ransición desde la conf'iguraci6n en 

reposo a act.ivado inact.ivado del canal puede producir 

dit~erencias en la af'inidad al recept.or. 26 

BLOQUEO P-ADRENERGICO 

Las similitudes eslruct.urales enlre la propaf'enona y el propanolol 

son claras, sin embargo, no ha quedado perf'ect.ament.e establecido 

si la propaf'enona produce un bloqueo ¡3-adrenérgico clinicament.e 

signif'icant.e. En la base de la prueba de sensit.ividad al 

isoprot.erenol, la propafenona parece lener 1/40 de la polencia 

¡3-bloqueadora respect.o al propanolol ~· Si la concent.ración de 

propanolol que produce ,a-bloqueo es 20-100 ng/ml ~··•9 se puede 

esperar ef'ect.0¡3-bluqueador a concent.raciones maycres a 800 ng/ml. 

En adición a la prueba de sensit.ividad al isoprolarenol, 

observ6 una reducción en la taquicardia inducida por ejercicio en 

una serie de pruebas después de la adm.inist.ración de una dosis 
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oral~' Est.a reducción en la velocidad del corazón puede ser 

int.erpret.ada como un bloqueo ~-adrenérgico. y est.e eCect.o solo se 

present.6 al t.iempo en que se alcanzan las concent.raciones pico. 
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S\JPRESI ON DE ARRJ: TKI AS 

La relación concent.ración respuest.a para la supresión de arrit.mias 

inducida por la propaf'enona est.a sujet.a a una gran variabilidad 

ent.re individuos. 

Salerno et al.u han report.ado que la concent.ración m1.nima efect.iva 

en sus pacient.es. va.ria de Q1 a 3.271 ng/ml, . Sirnilarment.e, 

Connolly et al ' 0 han not.ado que el int.ervalo de concent.raciones 

ef'ect.ivas va de 64 a 1,044 ng/m.l. Siddoway et al. 4 encont.rarón que 

se requiere una alt.a concent.ración para la supresión del QOY. de 

los f'ocos ect.ópicos, Caproximadament.e 800 ng/ml) el int.ervalo 

promedio de concent.raciones ef'ect.ivas varió de 143 a 1,992 ng/ml. 

Pryst.owsky E. N. et al.
29

consideran que la propaf'enona es razona-

blement.e ef"ect.iva. en el t.rat.amient.o de pacient.es con t.aquicardia 

vent.ricular CVD, ya que produce un impo:t.ant.e aument.o en la 

longit.ud del ciclo cardiaco, durante la taquicardia vent.ricular. 29 

Hodges M. et at•i:s al realizar un est.udio doble ciego con placebo. 

encont.raron que una dosis de 300 mg de propaCenona, cada 8 h. 

la disnú.nuci6n da las contracciones vent.riculares prematuras 

CVPCs) fue del BOY.. y que t.ambien fue efect.iva en el trat.amiento 

de la taquicardia ventricular no sostenida.ªi:s 
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Podrid P.J. et al~z evaluaron la ericacia ant.iarrit.mica de la 

propaf'enona. ut.ilizando un prot.ocolo no invasivo en 60 pacienles 

con ant.ecedent.e~ de arrit.mias vent.riculares rerract.arias a et.ros 

ant.iarrit.mlcos. Obt.eniendo que con dosis de manlenimient.o ent.re 

4.50 y 900 mg/dia, el 60 Y. de los pacient.es respondieron al 

f'Armaco, con eliminación t.ot.al de las t.aquicardias 

vent.riculares, y una disminución maYor al 50 Y. en la rrecuencia de 

las cont.racciones vent.riculares premat.uras. Por ot.ra part.e, 

basados en la prueba del ejercicio, se consideró que el 63 Y. de 

los pacient.es respondio al t.rat.arnient.o. zz 

Durant.e la realización del est.udio, present.aron efect.os 

adversos el 33 Y. de los pacient.es y f'inalment.e de los 60 que 

iniciaron el est.udio, 11 pacient.es cont.inuaron el t.rat.anúent.o 

durant.e un promedio de 16 meses, con eficacia cont.inua y libres de 

efeet.os adversos.zz 

Coumel P. et al~• después de un est.udio realizado en Europa. con 

71 pacient.es de 53 af"(os de edad en promedio, llegaron a la 

conclusión de que la propafenona es un pot.ent.e agent.e 

ant.iarrit.mico indicado para el cent.rol de muchas arrit.m.ias 

auriculares y vent.riculares severas. part.icularment.e aquellas que 

dependen del sist.ema simpAt.ico Ct.ablas 3-3 y 3-4)~3 
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TABLA 3-3 RESULTADOS EN EL TRATAMIENTO ARRITMIAS SUPRAVENTRICULAAES, 

UTILIZANDO TERAPIA MONOFARMACO Y DE COMDINACION DE: FARMACOS • 

Combln9dUniolh9'Dpf 
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Agelrtll ~~·-h~~·- Amlo + ,,.Al + º'"'º Olagt10tlt ... ... MSo ,,.(JI ... MS< ... MSO 11011111 .. nt 

ST•eh ' 1541' ' 1d.1Jt 
APB ' 51M l IOd.lr• 
APO ' HM 1Wrt 
APD . 46M . 

T ·;· '""'' Al•eh ' 14M :. tmn 
AT1ch o OM ' . 91110 
AT1eh 1 "" 1 1 ' 5d.:ir• 
Ahc;h o "' ' ' ' ·4· 3d.iyt 
Aheh . 46F ' ·z· T ' 41no1 
ATnch 10 :,O!ll· ' .,. 'i" 

201t1,o 
Afib 11 "' ' T n "~·· AF~ " 4f•U ' ' : .. 
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VAA " e;:M ' . ' T 
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10 5i;t,t : ' 1 G1l.1ys 
VAA " !IJIA 1 1 ' 3,,..., 
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ereclo Ugaro cz1. modera.do c~n. buen ereclo C41, compl•t.o conlrol de la. 
a.rrlt.mi.a. c:n. + Tro.la.mi.enlo prolonga.do. 
AAA= la.qulccudla. GUrlcu1.a.r o.drenérglco.; A Fi.b= rlbr\.Lo.clón GUrlcula.r; 
APB= ma.rca.po.oo c:wrlcula.r prema.luro: A To.ch= la.qulca.rdl.a. o.uri.cu1.a.r; 
s Ta.ch= t.a.qulca.rdla. 11Lnuaa.L; VAA= o.rrllmi.a. o.urlcu1.o.r dependi.Gnl~ del vago; 
'WPW: slndrome da Wo'.rr-Pa.rklneon-Vhllo. 
Ami.o= a.mloda.rona.: /3-Dl= /3-blokea.dore•; MSl= E•la.blli.za.dore• de membrana.: 
Pro= propa.fonona.; 
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f"ARMAOOLOGIA f.E. CLOAHimATO DE PllOPAFENONA 

TAULA ·-· RESULTADOS EN El. TRATAMIENTO DE ARRITMIAS VENTRICULARES. 

UTILIZANDO TERAPIA MONOFARMACO y DE COMDINACION DE FARMACOS. 
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LAS AbRE-.VIATURAS DE LOS FARNACOS SON LAS MISMAS QUE EH LA TAbLA 

• Trc.t.a.mtent.o prolonga.do 
ARVD VT= Toqlc4rdla. vont.rlculo.r por dtarunclón a.rrlt.mog"nlca. d~t. venlr~culo 
dorocho, 
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Naccarella F. et at 28 estudiaron la ericacia de la propaf'enona. en 

21 pacientes con arritmias vent.riculares ref'ractari as a otros 

medicamentos ant.iarrit.mlcos. El est.udio fue dividido en 2 grupos. 

El grupo A incluyó 10 pacient.es que present.aban cont.racciones 

vent.riculares premat.uras CVPCs) en f'orma crónica. 6 de ellos 

ademá.s con t.aquicardia vent.ricular CTVJ no sost.enlda. y los et.ros 

4 t.aquicardia vent.ricular sost.enida y recurrent.e; t.odos 

recibieron propaf'enona. 900 mg/dia. 

El grupo B incluyo 11 pacient.es, t.odos con CVPCs) .t'orma 

crónica. g de los cuales present.aban VT no sost.enida y 6 

present.aban VT sost.enida; t.odos recibieron propaf'enona. 450 

mg/dla. La ef'icacia del f'ármaco f'ue evaluada como una reducción 

la f'recuencia de VPCs del 70Y. o mayor• como abolición de VPCs 

el monitoreo de pacientes ambulatorios y supresión de las VT t.ant.o 

sost.enida como insost.enida. durant.e periodo de seguimient.o 

mayor a 154 + 58 dias en el grupo A y 96 + 42 dias en el grupo B. 

En el grupo A. la propaf'enona redujo la f'recuericia de VPCs en 9 

pacientes y abolió la VT no sost.enida en 4 de 6 pacient.es y la VT 

sost.enida en 3 de 4 pacient.es. 

En el grupo B. la propaf'enona redujo la f'recuencia de VPC en 6 

pacient.es y abolió la VT en 6 de 9 pacientes y la vr sost.enida 

3 de 5 pacient.es. D::>s pacientes con VT sost.enidas y recurrentes 
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este grupo. fueron t.rat.ados post.eriorment.e con propafenon:"• 900 

t.otal. 0 de g pacientes con recurrencias de VT 

sostenidas Cueron exitosamente t.rat.ados cori QOO mg/dia. 

En base a lo anterior, conciuyen que la propafenona es un f'Arma.co 

ant.iarrit.mico eí'ect.ivo el tratamiento de contracciones 

ventriculares prematuras crónicas y rcf'ract.arias et.ros 

medicamentos y que vienen acompaf"iadas de taquicardias 

ventriculares no sostenidas. En el caso de que se present.e con 

taquicardias vent.riculares sostenidas y recurrent.es, la dosis de 

900 mg/dia es mas ef'ect.iva para cent.rolar las recurrencias de las 

taquicardias vent.riculares.Ct.ablas 3-5 y 3-6). 

TAPLA 9-~ CONCENTRACIONES Pt.ASMATICAS, Y EFECT:IVIDAD Ct.IHICA EN EL. 

OlltUPO A. 

No. 

0,66 

0,69 

z.oo 
1..99 

!:S 0.39 

7 

• 
z.,. 
0,9• 

1.99 

0.96 

X+CV s..s.6 +o.es 

NSVT= t.o.qui.c<U"d\.o. v•nt.ri.cuta.r no ao11t.oni.da.; CV= co•fLcLenl• de vari.cu:tc.Sn 
SVT= to.qu\.cCU'dLo. ven1.r\.cuta.r ec•len\.da.; VPC:= conlra.cc\.onea vent.riculure11 
premo.lura.•; + = preaent.o, - = uuaont..,, 

Z40 

Z70 

•~o 

uo 
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TABLA •-6 CONC'l:NTRACIOH'l:S PLASMATICAS, Y 'l:P''l:CTJ:VIDAD CL.IHICA EN EL 

OAUPO 

No. Conc. P\.o.•. 1---;¡;•,¡,•-"'du¡;co..c"-'ii-'6'-'n'""'"'v.,;•..;c¡...-,,.,.+-"""""'-"',,;l"-m"-l'rn-"~"-c_,,<.,,6n=--tºi.o.• ai.n 
Cmcg/m\. > 50 " ~ 70 r. HSVT recurr•nclo. 

6 

7 

o. z• 
... •9 ..... 
O, i.O 

o.o? 

º·º' o.oz 
º· S.6 
.... 9 

s.o o. zz 

..... º· '' 
X+CV o.!14 + o. 6? 

••o 
no 
no 
uo ..,. 
UD 

•o 
"" .. .. 
'º 

96 :¡: •z 

Breit..hardt.. G. et. al29 realizaron un est..udio en 4.7 pacient..es, para 

det..erminar la e!'ect..ividad de la propa!'enona. la supresión de 

arrit..mias, pacient..es qua padecen al sindrome de 

Wol!'!'-Parkinson-Whit..e. Encont..raron que la propa!'enona increment..a 

el periodo re!'ract..ario e!'ect..ivo de la via accesoria de 238 a 322 

ms Cp<0.02) en la dirección normal, mient..ras que en la dirección 

ret..rograda. el periodo re!'ractaro e!'ectivo aumentó de 245 a 295 ms 

Cp<0.01), ademAs, en 6 pacientes, se present..6 un bloqueo completo 

en la dirección anterógrada. Por ot.ra part.e, en el estudio de 

adm.inist..ración crónica, Cseguimient.o de 2 a 3 af'los) 17 de 43 

pacient..es. no report..aron sint.omas de taquicardia, en et.ros 18 la 

t.aquicardia !'ue rara y da poca duración. Unicament.e en 3 pacient.es 
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la severidad y frecuencia de los ataques no fue alterada, 29 

Solo en dos pacientes fue necesario suspender el tratamiento, 

debido a los efectos adversos, en los demas pacientes los ef'ectos 

adversos que se presentaron, fueron bién tolerados y r&sult.aron 

dependientes de la dosis.
29 

A partir de estos resultados, concluyeron que la propaf'enona es un 

fármaco antiarrit.mico ef'ectivo y bien tolerado. en el t.rat.amient.o 

crónico de pacientes con el sindrome de Wolf'f'-Parkinson-White. 29 

CONDUCCION INTRACARDIACA 

Varios investigadores han reportado una correlación signif'.icant.e 

ent.re la concentración plasmá.t..ica de la propafenona y la 

conducción en el nodo auriculovent.ricular, man.ifest.ándose como 

cambios en el int.ervalo PR?' 9
'

12
''

6 En cambio, la correlactón 

entre la concentración de la propafenona y la duración del QRS 

resultó más variable de acuerdo a los datos obten.idos por Siddoway 

el. aL~2 S.iddoway coment.a que la propaf'enona produce cambios en 

algunos parámetros médidos durant..e pruebas elect.rof'isiológicas, 

incluyendo la prolongación de los intervalos AH y HV increment..ado 

los periodos ref'ract.arios ef'ectivos en auriculas y vent.riculos asi 

como prolongando el tiempo de recuperación del nodo sinusal~a-zo 
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meros ADVERSOS y CON1RAINDICACIONES 

L..a propaf'enona puede ca~sar dist.urbios en la conducción cardiaca. 

que pueden provocar bradicardia. En com~n con o~ros agen~es 

ant.iarrit.micos, puede inducir arrit.mias en algunos pacient.es. 

E:nt.re los efect.os adversos mas comunes est.an: la int.oleraneia 

gast.roint.est.inal, sabor amargo o metálico, mareo, visión borrosa. 

y rat.iga. También han sido reportadas.convulsiones, incrernent.o de 

enzimas hepA\.icas e impot.encia.
27 

La propaf'enona pueda agravar at.aques al corazón. y debe ser 

evi\.ada en pacient.es con dist.urbios en la conducción. de moderados 

a severos. Se debe de administ.rar con precaución a pacient.es con 

insuricienc1a cardiaca, bradicardia o hipot.ensión 

pronunciada. Los pacient.es pueden ser monit.oreados al inicio de la 

\.er-á.pia, para ver si es necesario un cambio en la dosis, 

especialmente en casos que presenten Callas en la ccndueei6n o en 

el Cuncionamient..c del vent.riculo izquierdo, 27 

Na~han A.W. et aLZ?G. han asociado la t.erapia con propaCenona con la 

exacerbación de una t.aquicardia vent.ricular en un hotnbre de 63 

a~os de edad. Z?G. 

Guindo J. ot atrlb asoaiaron a la t.erapia con prcpafanona en dos 

ocas! ones. c:on si nt.ornas de lupus er i t.emat.oso y un aument.o en el 

t..it.ulo de anticuerpos ant.inucleares en mujeres de 53 anos de 

edad. z?b 
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Podrid P. J. et al.zz report.aron que en un est.udio realizado en 60 

pacient.es. con ant.ecedent.es de arrit.mias vent.riculares 

ref'ract.arias. el 33 % present.6 ef'eclos adversos. t.ales como: 

nausea, in~uficiencia cardiaca conges~iva. agravación de la 

arr1t.mia y anormalidades en la conducción. 22 

Al realizar un est.udio en 71 pacient.es con una edad promedio de 53 

aNos. que present.aban una variedad de arritmias. venlriculareo~ y 

auriculares, Coumel P. et al. 23 encont.raron lo siguient.e: 

EFECTOS ADVERSOS VARIOS 

-En 10 pacientes se presenl6 un sabor amargo en la boca. 

-5 pacient.es suf'rieron nauseas y 3 vomit.o. 

-Se observo disnea en 10 pacientes 

-7 pacienles present.ron sint.omas de !'aliga. 

En est.os casos, se enconlró que los ef'eclos est.aban relacionados 

con la dosis, y O:nicament.e 8 f'ue necesario descont.i nuar el 

t.rat.amient.o. en 4 debido a que la propaf'enona no f'ue ef"ect.iva 

Ccasos 15 a 17 y 21 tabla 3-3). y en los et.ros 4 por que la 

propaf'enona pudo ser sust.it.uida por et.ros f'ármacos. 
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EPECTOS ADVERSOS A NIVEL CARDIACO 

En t.ot.al present.aron est.e t.ipo de ef'ect.os en 13 ocasiones. de 

estos, 9 present.aron marcada bradicardia en pacient.es de 

sexo femenino. En 4 el t.rat.amient.o f'ue descont.inuado por est.a 

razón y en 5 la bradicardia f'ue tolerada. 

En un est.udio realizado por Naccarella F. et a.L 28 en a1 pacient.es 

que present.aban cont.racciones ventriculares premat.uras CVPCs). 

acompal"{adas de taquicardias ventriculares (VI'). Los ef'ect.os 

adversos incluyeron hipot.ensi6n y prolongación de los int.ervalos 

PR y QRS observados en 5 paci ent.es, de los cual es sol o uno 

requirió disminución de la dosis. 
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CAPITULO IV 

PROPIEDADES Y PERFIL ANALITICO DEL CLORHIDRATO DE PROPAFENONA 

INFORMACION BIBUOGRAFICA 

PORHULA DESARROLLADA,'º 

FORMULA CONDENSADA: C.;i:tH2aClN03'º 

PESO MOLECULAR: 377,92 

SINONIMOS COMERCIALES: Ryt.monorm. Rylhmol. Normorylmin.'º 

NOMBRE QUI Hl co, 
Clorhidrat.o de 3-renil-1-[2-[2-hidroxi-3-(propilamino)

propoxilrenill-1-propanona. '0 

DESCRIPCION~ Polvo cristalino, blanco o ligcramenlo amarillo. 

pract.icament.e inodoro. con sabor amargo.'º 
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ESPECTROMF.:TR!A DE MASAS 

El ospect..ro de masas. ha ulilizado como crilerio de 

idenlif'icaci6n de los picos oblenidos por HPLC para la propaCenona 

y sus met.abolit..os, 5-hidroxipropaf'enona y N-depropilpropafenona. 

Los espect..ros correspondienles presenlan a conlinuación. 30 

PROPAFENONA 

!1-lllDROKIPROPAFENONA 

N-DEPROPILPROPAFENONA 

~ 
! 

d2"t,r· "' ,;;¡r. ; .. 
.i" 

... , ··~~ 

·~·~·~"' 
~--· ,;;r" 

ESPECTRO DE MASAS Y PATRON DE FRAOMENTAClON DE LA PROPAFENONA, 

!1-HIDROXIPROPAF'ENONA Y N-DEPROPILPROPAFENONA 



CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION CLAR 

Para la cuant.ificaci6n de propaf'enona en plasma encuent.ran 

report.ados mét.odos ut.ilizando Case normal en las referencias 30. 

31 y 32. 

INFORMACION EXPERIMENT Al 

PROPIEDADES FISICAS 

PUNTO DE FUSION:173-175°C 

SOLUBILIDAD' 
Oet.erminadas por est.abilizaci6n durant.e 48 hr a 20°C. 

DISOLVENTE SOLUBILIDAD 
Cmg/ml) 

Acet.at.o de et..ilo 0.4 

Colorof'ormo 1. g 

Agua 4.5 
--

Et.ano! B.1 

Met.anol 31.3 



DATOS ESPECTROSGOPICOS 

ESPECTROSCOPIA UV 

Espec~ro de absorción U.V. en agua. 

UPEClrtCIDJ.D 
TMU:l'A!I DE ~tlOMto DC "°'~Dltf4.\ 
tst~. 

UC::C1<1rie-'1"1 
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MaXimos de Absorción en varios disolvent..es. 

DISOLVENTE LONGITUD DE 
Cnm) 

HCI 0.1 N 260 

H 2 0 260 

Et.anol 247 

Met.anol 
247 

Absor t..l. vi dad mol ar y Euucm en agua a aso nm: 

c=7471. 5 l mol -•cm-t 

EtHtc:m""l 97. 7 

PERFIL ANAIJTICO 

ESPECTROFOTOMETR.l A UV 

ONÓ¡;:--

El clorhidrat.o de propaf'enona puede ser 'analizado por 

espect..rof'ot.omet.ria U.V. ut..ili-z.ando el máximo localizado cerca de 

los aso nm. 

TITULACION NO ACUOSA 

El clorhidrat.o de propafenona se puede cuantif'icar direct.ann~nt.A 

por t.it.ulación no acuosa. utilizando r.omo disolvente ácido 

acét.ico. en presencia de acet.at.o mercúrico y como react.ivo 
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li t.ulante una solución de á.cido pF.trclórico en acélico, el punlo 

f'inal se puede delectar polenciomélricamenle o utilizando cristal 

violeta como indicador visual.'1 

CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA ceo 

Se puede separar la propafenona. utilizando como rase estacionaria 

Silica Gel GZ54, como f'ase movil una solución compuesta por 

clorof'ormo:melanol:hidróxido de amonio,90:9:1, obteniendo un Rf de 

aproximadamente 0.5. 
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CAPITULO V 

ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

No onrr 
BIBLIOTECA 

DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO PARA CONTROL DE CALIDAD 

ELECCION DEL TIPO DE LA TECNICA ANALITICA A UTILIZAR 

Da lo expuest.o en el capit.ulo ant.erior, se observa que se puede 

elegir ent.re desarrollar un mét.odo por cromat.ograf'ia de liquides 

de alla resolución, un mét.cdo espect.rofot.omét.ric;:o, o uno por 

t.it.ulación no acuosa. Por razones de tiempo y cost.o descart.6 

el mét.odo cromat.ográf'ico. y por razones de t.iempo. y precisión 

descart.6 el mét..odo por li t.ulación no acuosa, ya que para poder 

aplicar est.a técnica requiere una ext.racción previa. Se decidió 

ent.onces desarrollar un mét.odo espect.rof'ot.omét.rico, el cual como 

desventaja t.iene su poca especif'icidad, por lo que el objetivo que 

planteó f'ue desarrollar un mét.odo especlrofolomélrico lo 

suficienlemenle especifico para ser ut.ilizado en cent.rol de 

calidad. mant.eni ando las vent.ajas de la lécnica 

espect.rof'ot.omét.rica en cuanlo a rapidez. exact.ilud y precisión. 

ademas de bajo cost.o. 

DISENO DEL METO[)() 

El primer paso para el diseno f'ue encont.rar la concenlración 

adecuada para la lect.ura al espect.rof'ót.omet.ro. para lo cual se 
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cons~ruyo una curva de calibración del clorhidrat.o de proparenona 

ut.ilizando agua como disolvent.e. y leyendo a 250 nm. obt.eniendo 

los siguient.es dat.os. 

&=7471. 5 l mol - 1cm-! Euucm=197. 7 

De donde se deduce que para una absorbancia de 0.5 la 

concent.raci6n del principio activo debe ser alrededor de 25 µg/ml. 

Una vez obt.enido este dat.o se procedió a diseNar la t.écnica para 

la preparación de la muest.ra, para lo cual se t.om6 en cuent.a que 

el clorhidrato de propafenona es alt.ament.e soluble en metano!. y 

que algunos componentes de la formulación que pueden int.er~erir en 

la lectura, pueden ser separados mediant.e filt..ración. ya que son 

insolubles en met.anol. 

DREACTIVOS, SOLUCIONES Y EQUIPO' 

a) React.i vos: 

-Met..anol R. A 

-Propafenona clorhidrato sust.ancia de referencia. 

b:> Solución pat..rón de referencia. - Pesar exa.ct..ament..e y 

por duplicado. alrededor de 20 mg de clorhidrato de 

propafenona sust.ancia de referencia. Pasar el polvo a un 

mat.raz volumet..rico de 25 ml. disolver y llevar a volumen 

con met.anol. Transferir 3 m1 de la solucion ant..erior a 

un mat.raz volumét.rico de 100 m1 y llevar a volumen con 

agua. 

Solución R.- Concentración~ 24 µg/ml, 

c) Equipo: 

-Espec~rorot..6me~ro Beckman DU-64 
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ID PREPARACION DE LA MUESTRA: 

Pesar e<l t.ablet.as y det.ermi nar 

t.rit.urarlas hast.a polvo f'ino y 

el peso promedio. 

pesar la cant.idad 

equivalent.e a 40 mg de clorhidrat.o de propaf'enona por 

triplicado. 
Pasar el polvo a mat.races volumétricos de 50 ml, agregar 

30 ml de met.anol y agit.ar por 10 minut.os, y llevar a 

volumen con met.anol, mezclar y f'il t.rar a t.ravés da 

papel. Transf'erir inmediat.ament.a 3 ml del f'ilt.rado a un 

mat.raz volumélrico da 100 ml, llevar a volumen con agua 

y mezclar. 

Solucion P.- Concent.ración: 24 µg/ml. 

III) PROCEDIMIENTO: 

Determinar la absorbancia de las soluciones R y P a la 

longit.ud de onda del rná.ximo Caproximadament.e 250 nml 

ut.ilizando como blanco una solución da met.anol al 3%. 

I Y:> PRECAUCIONES: 

Desechar los primeros mililit.ros del f'ilt.rado, ya qua el 

clorhidrat.o de propaf'enona t.iende a ser ret.enido en el 

papel f'ilt.ro. 

Evit.ar al mAximo la evaporación del met.anol durant..e la 

f"ilt.ración. y lransf"erir inmediat.ament.e la al!cuot.a al 

mat.raz volumétrico de 100 m.l. 

Se realizarón algunas pruebas mas ant.es de validar la t.écnica. 

mediante las cuales se def"inió que los puntos cr!t.icos de la 

t.écnica eran la posible evaporación del met.anol. y la ret.ención de 

la propaí'enona en el papel Cilt.ro. por lo que se al'iadieron L.\:.. 

not.as de precaución al f'inal de la t.écnica. y con est.a t.écnica 

escrita se procedió a realizar la validación del mét.odo. 
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RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

PARA CONTROL DE CALIDAD 

Para llevar a cabo la validación del mét.odo se realizaron las siguien-

t.es dat.ermianciones: 

-Especificidad 

-Linearidad del sist.ema 

-Precisión del sist.ema 

-Linearidad del m6t.odo 

-Exact.it.ud del m't.odo al 100Y. 

-Est.abilidad de la muest.ra 

-Reproducibilidad del mét.odo 

Todos los crit.erios de acept.aci6n que se indican. corresponden a 

los recoa.ndados por el Colegio Nacional do Quimicos Farmacéut.icos 

Biologos da M6xico A. C. dent.ro de los requisit.os mini mes para la 

validación de mét.odos analit.icos. •• 

ESPECIFICIDAD 

Se realizó analizando placebo, est.•ndar y muest.ra, obt.eniendo los 

espeet.ros de absorción de las soluciones ~inales. 

Como se muest.ra en la fig 6-1, el placebo no present.a respuest.a 

y no exist.e t.a.mpoco diferencia signiCica~iva en~re el 

es~~ndar y la mues~ra. por lo que se concluye que el mé~odo es 

adecuado, en cuan~o a espeei~icidad se reCiere. para ser u~ilizado 

como ~6enica anali~ica de.eon~rol de calidad. 
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Pig'. 6-1b 
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LINEARIDAD DEL SISTEMA 

Se det.ermin6 const.ruyendo curva de calibración, part.iendo de 

una misma solución pat.rón, obt.eniendo por diluciones 5 

diferent.es concent.raciones y realizando el anAlisis por duplicado 

para cada concent.ración. 

Dat.os obt.enidos 

CONCENTRACION ABSORB 

Cµg/ml) ANALISIS 1 

B.3o& 0.17o& 

1e.ee 0.333 

25.02 0.502 

33.3e o.eee 

o&1. 70 0.833 

Pendient.e (m.")a O. 01977 m1 µg• cfnt. 

Int.ercept.o Cb)= 0.00745 

Coef"icient.e de det.ermlnación Cr 2
)= 0.9998 

CRITERIO DE ACEPTACION: b a; O, 

RESULTAIX>S: Sa.t.isf"act.orio 

r 2~ o.oa 

A N C I A 

ANALISIS 2 

0.17o& 

0.332 

0.509 

o.ee0 

0.829 

El mét.odo sat.isf"ace los requerimient.os est.ablecidos para la 

linearidad del sist.ema. lo cual indica que el sist.ema es lineal 

cuando menos en el int.ervalo de 8.34 a 41.70 µg/ml. 
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CLORHIDRATO DE PROPAFENONA 
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METODO PARA CONTROL DE CALIDAD 
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PRECls:ION DEL s:ISíEMA 

Se det.ermin6 la absorbancia de 6 soluciones con una concent.raci6n 

equivalent.e al 100Y.. C 24 µg/rnl ) obt.enidas por dilución de una 

misma solución pat.r6n. 

Dat.os obt.enidos 

ABSORBANCIA 

0.501 

0.601 

0.600 

0.507 

0.606 

0.606 

Media cX:>= o. 5036 

Desv. Est.andarCOEJ~ 0.003949 

CoeC. de VariaciónCCV)= 0.704Y. 

CRITERIO DE ACEPTACION: CV S 1.6Y. 

RESULTADO: Sat.isCact.orio 

El mét.odo sat.isface con amplio margen el limlt.e especificado. lo 

cual indica que el sist.ema es lo suficient.ement.e preciso para los 

Cines con que se desea ut.ilizar el mét.odo. 
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LINEARIDAD DEL NETODO 

Se realizó con placebos adicionados de est.Andar. obt.eniendo 

concent.raciones equivalent.es al 76. 100 y 125Y. y analizando 3 

muest.ras para cada concent.raci6n. 

Dat.os obt.enidos 

x= CANTIDAD y- CANTIDAD 
e Y. ) ADICIONADA RECUPERADA 

<mg) Cmg) 

75 15.3 15.6 

76 15.3 15.4 

75 15. 2 15.0 

100 20.3 20.1 

100 20.1 20.4 

100 1Q.3 19.0 

125 25.1 25.4 

125 25.3 26.2 

126 24.7 24.0 

Pendi ent.e Cm)= 1. 004 

Int.ercept.o Cb)= 0.0312 

CooCicient.e da det.erminaci6n Cr2
)= 0.997 

CRITERIO DE ACEPTACION: m a:= 1 • b a;;: o. r 2 ?:: O. 98 
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P O R C I E N TO R E C 

e " ' ANALISIS 1 ANALISIS 2 

75 101. 31 100. 65 

100 99.01 101. 49 

125 101.19 99.60 

NIVEL x O.E. c.v. 

75 " 100. 21 1.368 1. 365 

100 " 101. 03 1.834 1. 816 

125 " 100.397 0.795 0.79Z 

Media global CX:>= 100, 55 " 

Desviación está.ndar global CD.E.)= 1.27 

CoeCicient.e de variación global CC.V.)= 1.26" 

CRITERIO DE ACEPTACION 

UPERADO 

ANALISIS 3 

98.68 

102. 59 

100.40 

El promedio de los porcient.os de recobro para cada nivel y el 

global Cebarán caer dentro del intervalo de 97.0 - 103.0 %, y los 

coef'icient.es de variación para cada nivel y el global deberán ser 

menores al 3.0 Y. 

RESULTADO: Sat.isf'act.orio 

El método cumple con amplio margen los requisitos establecidos 

para la lineraridad del método. lo cual indica que el método 

lineal. cuando menos en el intervalo de 76 a 125%. respecto a la 

cantidad teórica especif'icada por el mismo método. 
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EXACTITUD DEL METOOO AL 100 j. 

Se realizó analizando 6 placebos adicionados de est..Andar, en una 

cant..idad equivalente al 100Y. 

Dat.os oblenidos 

PORCIENTO RECUPERADO 

99.79 99.50 

99.66 101.10 

102. 70 102. 40 

Media CX:J= 100.85 X 

Oesv. Est..ándar CD.E.)= 1.44 

CoeC. de Variación CC.V.)= 1.43 Y. 

Int... de ConCianza CI.C.)= 99.34 a 102.36 Y. 

CRITERIO DE ACEPTACION 

c.v s 3Y. 

El promedio de recobro deberá estar ent.re el 97 y 103 Y. 

RESULTADO: SalisCact..orio 

El mét..odo sat..isCace los requerirnienlos est..ablecidos para la 

exact..it..ud al 100Y. por lo que se concluye que el mét..odo es exact..o a 

est..a concent..raci6n. 
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA 

Se realizó mediante el reanAlisis después de 24 horas de 

almacenamient.o a lemperat.ura ambient.e, de 3 muest.ras preparadas y 

analizadas inicialment.e para la linearidad del mét.odo y cuya 

concent.ración era equivalent.e al 100 Y.. La muest.ra almacenada 

correspondió a la solución que Se ut.iliza para la lect.ura. 

Dat.os obt.enidos 

CONDICION INICIAL TEMP. AMB. 
Z4 hr 

MUES"IRA 1 102.36}; 102. 32 " 

MUESTRA Z 101. 59 "' 101.09 " 
MUES"IRA 3 103.89 Y. 103.68}: 

PROMEDIO 102. 61 " 102. 33 Y. 

VARIANZA 1. 3706 1. 5501 

Sp2 
e 1 • 46035 

I.C. = -2.46 a 3.02 

CRITERIO' 

La muest.ra es est.able, si en el intervalo de conf'ianza para la 

diferencia ent.re las medias, est.a incluido el valor de cero. 

RESULTADO: Sat.isfact.orio 

En el intervalo de conf'ianza para la diferencia ent.re las medias 

est.a incluido el valor de cero, por lo que se puede concluir que 

la solución para la lect.ura es est.able por lo menos durant.e 2.4 

horas a temperatura ambiente. 
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PRECISION lReproducibilidad) 

Se llevo a cabo con 2 analist.as, en 2 dias, realizando cada uno el 

análisis de la muest.ra por t.riplicado en cada dia. 

Se ut.iliz6 una misma muest.ra homogenea, obt.enida a part.ir de la 

pulverizacion de t.ablet.as de un mismo lot.e. 

Dat.os obt.eni dos 

ANALISTA 

2 

99.62 " 100.69 " 
D 99.49 " 101. :32 " 

100.96 " 101.29 " 
100. 6:3 " 100.14 " 

A 
2 101. 27 " 100. 71 " 

101.43 " 100.:39 " 
Media CXl=100.65Y. 

Desv. Est.ándar CD.E)=0.6558 

Coef. de Variación CC.V)=0.65% 

CRITERIO DE ACEPTACIQN, 

e.V~ 3Y. 

RESULTADO: Sat.isfact.orio 

El coeCicient.e de variación t.ot.al cumple com amplio margen el 

limlt.e especiCicado. 
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1' A B L A DE AHALISI s D E V A.R I A N ZA 

FUENTE DE GRADOS SUMA DE MEDlA DE F F 
VARIACION DE CUADRADOS CUADRADOS CALCULADA TABLAS LIBERTAD 

ANALISTA 1 9. 635x10-z 9. 835)(10- 2 7. 83x10-z 38.51 

DIA 2 2.4609 1.2305 4.6439 6.06 

ERROR e 2.1663 0.2708 

Dado que la Fca.l es menor que Flo.b, para el f'act.or analist.a, 

concluye que el analist.a no inf'luye signif'icat.ivament.e en el 

result.ado del análisis. 

Dado que la Fcal que Fla.b, para el f'act.or dia, se 

concluye que el dia no inf'luye signif'icat.ivament.e en el result.ado 

dal análisis. 

EVALUACION DE LA PRECISION 

Repet.ibilidad = 0.52 

Reproducibilidad int.erdia anidado en el analist.a = 0.56 

Reproducibilidad int.eranalist.a = 0.56 

Los valores t.an bajos obt.enidos, indican la poca variación en los 

result.ados del mét.odo, aun cambiando el dia de análisis o el 

analist.a que lo ef'ect.ua. 
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CAPITULO VI 

DESARROLLO Y VALJDACION DEL METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAD 

ELECClON DE LA TECNICA ANALITICA A UTILIZAR 

Para desarrollar um mét.odo indicat.ivo de est.abilidad aplicable a 

las t.ablet.as de clorhidrat.o de propafenona. se puede ut.ilizar un 

mét.odo por cromat.ografia en capa fina. o uno por cromat.ograia de 

alt.a resolución. Después de comparar las vent.ajas y dasvent.ajas de 

est.as dos t.écnicas analit.lcas. se decidió desarrollar el mét.odo. 

por cromat.ografia liquida de alt.a resolución CCLAR). 

Lo que mot.iv6 la elección fue que la CLAR es una t.écnica que en 

t.ér mi nos general es mAs exact.a y reproducible que la 

cromat.ograf'ia en capa f'ina y por ot.ra parle, que la principal 

desvent.aja de est.a técnica que es el alt.o cost.o del equipo est.aba 

salvada dado que el laborat.orio donde se realizó el desarrollo ya 

cont.aba con el cromat.6grafo. Sin embargo ot..ra desvent..aja de esta 

t..écnica es el elevado costo por anAlisis~ este inconvenient..e debia 

ser superado durante el desarrollo. Es decir que el m~lodo 

desarrollado ademá.s de ser exacto y preciso a fin de que cumpliera 

todos los requerimient.os para su validación. deberia tener el 

menor costo por analisis posible. 
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El objet.1 vo de t.ener un bajo cost.o por análisis f'ue abordado en 

los siguient.es aspect.~s: 

TIPO DE FASE ESI"ACIONARIA Y COLUMNA 

En relación a la columna se plant.eó el objet.ivo de ut.ilizar una 

columna de 30 cm de largo, y 4-.1 mm de diámet.ro, con f'ase 

est.acionaria de t.ipo oct.adecilsilano, f'orma amorf'a y de 10 µm de 

diámat.ro nominal. Dado que est.e t.ipo de columna es la que en ese 

moment.o se ut.ilizaba para el análisis da los diversos productos 

del laborat.orio, y por ende el mét.odo result.arla mas cost.eable si 

se ut.ilizara el mismo t.ipo de columna ya que de est.a f'orma no 

serla necesario invert.ir en una columna para al análisis de 

producto. 

COMPONENTES DE LA FASE MOVIL 

En relación la f'ase móvil. plant.earon los siguient.es 

objet.ivos. 

-El cost.o de su preparación deberá ser lo mas bajo posible. 

-Deberá ser poco agresiva a la columna par a mamt.ener 1 a vi da de 

est.a. 

-Deberá ser compat.ible con las damas f'ases móviles que se 

ut..ilizan en el laborat.orio. por lo que no deberá contener 

reactivos de par iónico. 

-Deberá permi t.ir un t.iempo de corrida pequel"ío, mant..eniendo la 

especif'lcidad necesaria de un método indicat.ivo de est.abilidad. 
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m.sARR0UD Y VAUDACION DD.. METODO INCEATIVO IE ESTABILIDAD 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

l:::n est.e caso. se plant.e6 que result.ara rápida, sencilla, que 

requiriera poca cant.idad de disolvent.es, y ademas que las muest.ras 

deberian ser est.ables, no agresivas a la columna y adecuadas para 

que el método f"uera exaet.o y preciso, 

TIEMPO DE AN~I:>IS 

Con el objet.o de minimizar el cost.o por aná.lisis, se plant.e6 que 

el t.iempo de anAlisis f"uera lo mas cort.o posible, incluyendo .la 

preparación de la muestra, estabilización del sist.ema y el t.iempo 

de corrida. 

OBJETJ:VOS PARA EL DESARROLLO 

L.os objet.i vos planteados, permi t.ieron elaborar un plan para el 

desarrollo del mét.odo, el cual se present.a a cont.inuación. 

1) ELECCION DE LOS COMPONENTES DE LA FASE MOVIL. 

Como primera elección se penso en una mezcla met.anol:agua, por ser 

la de menor cost.o. 

Dado que la propaf'enona contiene grupos al t.ament.e polares, puede 

ser necesario adicionar algun t.ipo de sal a la Case móvil, t.omando 

en cuent.a que las sales mas í'recuent.ement.e ut.ilizadas en el 

laborat.orio, son los t"osf'atos, est.os deberá.n t.omarse como l."l 

primera opcion a probar. 



é:) OPTIHlZACION DE !.AS CONCENTRACIONES DE CADA COMPONENTE DE 1.A 

FASE MOVII. Y DE !.AS CONDICIONES DEI. EQUIPO. 

La optimización deberA lomar en cuent.a los siguientes aspectos. 

a) Espacif"icidad del rnét.odo: 

Para asegurar que el mét.odo en desarrollo cumpla con los 

requisit.os de espec!Cicidad para ser ut.ilizado como 

mét.odo indicat.ivo de est.abilidad, es necesario ut.ilizar 

una muest.ra qua cont.enga los product.os de degradación 

del product.o, 

b) Precisión del mét.odo: 

Para lograr que el mét.odo desarrollado sea preciso, es 

necesario optimizar las concent.raciones de los 

componentes de 1 a f"ase m6vi l • asi como de las 

condiciones del aparato, para obtener picos con 

distribución gausiana, al'ilados y poco coleados para 

asi obtener áreas mas reproducibles. 

e) Duración de la columna: 

Para lograr una mayor duración de la columna es 

necesario encont.rar la concent.ración rn!nima de sales 

que puede ser ut.i l izada. mant.eni endo 1 as condiciones 

es~ablecidas para lograr la precisión del mét.odo, 
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d) Tiempo de corrida: 

OEtbe encont.rarse la relación de concent.ración de 

disolventes y la velocidad de ~lujo. que permit.a 

cumplir con los aspectos ant.eriorment.e mencionados. y 

t.ener el t.iempo de corrida mas corlo posible. 

:3) ELECCION DE LA CONCENTRACION DE LA MUESTRA, Y DISENO DE LA 

PREPARACION DE LA MUESTRA. 

Para la elección de la concentración de la muest.ra. se deberAn 

lomar en cuenta los siguient.es aspectos. 

a) Nivel de ruido 

b) Forma del pico 

e) Duración de la columna C a menor concentración mayor 

duracion de la columna ) 

d) Sensibilidad del equipo 

e) Linearidad del sistema 

Para el dise~o de la preparación de la muestra se deberAn tomar en 

cuent.a: 

a) Disponibilidad de material y disolventes. 

b) Concent.ración de la muest.ra. 

c) Reproducibilidad de la muest.ra. 

d) Est.abilidad de la muest.ra. 

e) Tiempo de preparación. 

f) Consumo de disolvent.es. 

g) Duración de la columna. 
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CROHOLOGIA Y RESULTADOS DEL DESARROLLO 

Se probaron inicialment.e, mezclas met.anol:agua y acet.onit.rilo:agua 

encont.rando que en est.as condiciones. se obt.ienen picos coleados, 

Y el t.iempo de ret.enci6n ent.re inyecciones varia mucho. Est.e 

compor t. ami ent.o f'ue ex:pl i cado en base a la hi p6t.esi s de que 1 a 

propaf'enona est..aba siendo ret.enida, t.ant.o en las !"ases polares, 

por un mecanismo de adsorción, como en las fases no polares por un 

mecanismo de repart.o, siendo la compet.encia ent.re ambos 

mecanismos, la causa de la poca reproducibilidad del t.iempo de 

ret.ención y el coleamient.o de los picos. 

En base a la hipót.esis plant.eada se decidió probar el ef'ect.o de la 

adición de f'osf'at.os a la f'ase móvil, como mecanismo de compet.encia 

por las f'ases polares. Para ello se uliliz6 una solución de 

f'osf'alos O. 02 M, con un pH da 3. 

Se probaron mezclas da acat..onilrilo:sol, de f'osf'at.os, encont.rando 

que a una relación eo: 40, se obt..ienen picos af'ilados. y poco 

coleados con un t.iempo de relención de aproximadament.e 5 min. 

Cfig. 6-1). 
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DMir1 SMVED TI) BHI :¡ l.7 

FILE. 1. 
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Flg. Ci-.t Mueet.rQ do LQbl•lQB dct clorhldrQlo dit propcileoOnQ, fQ9e movll 
o.coLonlt.rl.lo: Sol. de fo11fo.loa o. oz N pH 3, vel do flujo 1. ml/mln. 
>..:. 240 nm, columnQ µbondQpa.k c-1.n. 

PS= 1. 

eúi··'·1'r 

Al momento de llegar a est.a f'ase no se cent.aba con las muestl"'as 

degradadas, por lo que se decidió terminar el desarrollo del 

mét.odo y comenzar su validación, para posteriormente probar si era 

lo suf'icientemente espec!Cico para ser considerado como indicativo 

de est.abilidad. 

Se procedió al dise~o de una técnica adecuada para la preparación 

de la muest.ra, quedando finalmente la técnica, como se muest.ra a 

cont.i nuaci ón. 

JO?-



PREPARAC!ON DE LA MUESTRA 

Pesar 10 t.ablet.as y det.errninar el peso promedio. 

t..rit.urarlas hast.a polvo f'ino. Pesar exact.ament.e y por 

duplicado. aproxlmadament.e el equivalente a 40 mg de 

clorhidrat.o de propaf'enona. t.ransf'erir el polvo a un 

mat.raz volumétrico do 29 ml, disolver y llevar a volumen 

con met.anol. Transf'erir 3 ml de la solución ant.erior a 

un mat.raz volumét.rico de 50 ml y llevar a volumen con 

agua. 

Solución P.- Concent.raci6n ~ 96 µg/ml 

PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA 

Pesar exact.ament.e y por duplicado. alrededor de 20 mg 

de clorhidrato de propaf'enona, sustancia de ref'erencia, 

y t.ransf'erir el polvo a un mat.raz volumétrico de 25 ml, 

disolver y llevar a volumen con met.anol. Transf'erir 3 

ml de la solución anterior a un mat.raz volumét.rieo de 

29 ml y llevar a volumen con agua. 

Solución R.- Concent.raci6n ± 96 µg/ml 

PROCEDI MIENTO 

Inyectar 20 µl de la solución R, hasta que el CV 

menor al 2Y.. 

lnyect.a.r las muest.ras, a.lt.ernando una inyección de 

est.andar, con 3 inyecciones de muest.ra. 

CONDICIONES DEL APARATO 

Fase móvil: Acet..onit.rilo:Solución de f'osf'at.os 0.02 M, 

pH=3 60:40. 

Vel. de ~lujo= 1 ml/min 

~=24.Snm 

Columna : Fase oct.adecilsilano, t.amaf'{o de part.!cula 

10 µm. longitud 30 cm, diá.met.ro interno 4.1 mm. 
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.... 
Se comenzó la validación del mét.odo obt.eniendo buenos result.ados 

para la linearidad y precisión del sist.ema, linearidad del mét.odo 

y exact.it.ud del mé>t.Qdo al 100 Y.. En cuant.o a la especif'icidad del 

mét.odo. se analizaron mtsé'St.ras expuest.as a dist.int..as condiciones 

encont.randose que solo en JD&dio alcalino se det.e<:t.an product.os de 

degradación t.ant.o de la propaf'enona.. como de la formulación, 

sepa.r~ndose acl&c::uadarnent.e ol pico del product.o de degradación del 

pico de la propaf'enoa, pero no asi los picos debidos a la 

degradación de la f'ormulaci6n. Dado que el mét..odo no t.enia la. 

especif'icidad necesaria como para ser considerado indicat.ivo de 

est.abilidad se procedió a modif"icar el mélodo a fin de que 

cumpliera con esle requisit.o. 

So coJntli)nz6 por bu~car la relación de disolvent.es en la Case móvil, 

necesaria para lograr una adecuada separación. Se inició probando 

me%clas met.anol : sol. de f"osfa.t.os. Como solución de prueba se 

ut.ili.z6 muest.ra preparada, part.ir de la formulación 

degradada en condiciones alcalinas. 

Se comienz6 por probar una relaclon 00:40 a una velocidad de !'lujo 

de 1 ml por minut.o, obt.enlendo el cromat.ograma que se present.a en 

la fig. 6-2. 



:!.'.!.. '.:15 

28. <!6 

Fig. &-Z C\orhldro.Lo de propo{enoncr.. mues\ro CS.grcu:So.dG •n cond\.cionee 
o.lcoli.nos, eielema. melo.nol: Sol. do ío•Coloe pH 3. '50:.ao vel de nuJo 
f. mVrnln. 1'.=z•a nm. 

Con est.e sist.ema se logró separar la propaf"enona de los product.os 

de degradación que int.erf"erian con el mét.odo ant.erior. Por lo que 

se procedió a opt.im.izar las cond~ciones del mét.odo. 

El siguient.e paso f"ue lograr una mayor separación ent.re el 

product.o de degradación que sal.e a los e. g min y la propaf'enona 

que sale a los 0.12, para lo cual. se disminuyó la concent.ración de 

met.anol en la rase móvil. Se probó una relación 5S:45 y se aument.6 

la velocidad de flujo de 1 ml/nún a 1.5 ml/min. con lo que se 
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DESAlmC>U.O Y VALJDACION DfL METODO INDICATIVO U:! ESTIWtUlJAU 

logró una mayor separación y disminuyó consi det" abl ement.e el 

t.iempo de corrida. CCig. 6-3) 

CHAt-H·lEL ¡:¡ IM.JECT 29108/90 11:06:16 

·--~ --~:--··· ... , .. -. ·:::1 . ~~ .::. ·.+.,;:. q.t-r• 1._ 
·-- ,_ .. -· -r 

-- ~.-·::··~ 

l?,;·-96 . 

15 .. b ( 

DATA SAVED TO BIN # 5 

PF.:OPAFEMOt·lA 

FLg. 6-3 MU.••lro. de t.ublolo.• da clorhLdro.t.o de propci..fenono., degradado.a 
en condLcLonoa o.Lco.LLno.a, SL•lamo. malo.nol: Sol. do rouío.loa pH 3 o. oz M 
00:40:, vel. de C1.ujo t.. o ml/mLn. l\.=z•o 

Aón cuando con est.e sistema el pico de la pt"opafenona no era muy 

aCilado y se coleaba un poco, fue considerado como sat.isCact.ot"io, 

por lo que se procedió a pt"obar la especiCicidad ~el mét.odo, 

ut.ilizando muestras degradadas en otras condiciones, t..ales coino. 

solución Acida. t.rat.anúent.o con H2 Q2 , exposición pt"olongada a alt.a 

t.empet"at.ura, exposición a luz U.V. y luz ambiental. Al igual que 

con el método anterior, no se observaron productos de degradación 

en ninguna de est.as muest.ras. 
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La siguient.e prueba que se hizo, !'ue la det.erminación de la 

concent.ración ópt.ima de la solución de !"osf'at.os. Los result.ados 

obt.enidos se present.an en la siguient.e t.abla. 

C:onc. .. 
So\.uc\.on 

e M) 

o.oo 

0.011 

0.022 

0.033 

0.044 

0.055 

·~ 
Caract.erist.icas del pico 

se ob•reva.n z p\..co• un\.do•• de baja. a.U.uro. y muy 
a.ncho•. 11:\. •egundo p\.co a.d•mCU1 •e i.nl•gra. •n do•. 
EL l \.empo de ret.enc\.on •e a.Larga. mucho. 

Se ob••rvo. un p\.co de med\.o.na. a.lluro., llg•ro.m•nl• 
a.ncho y colea.do. et \.nt.egro.dor a.eume La. pr•••nci.a. 
de do• p\.co•. 

S• ob•erva. un p\.co m•d\.a.ncunenle colea.do. 

A ••la. conc.•nt.ra.c\.on •L pLco •• ma.11 a.f\.La.do, 
p•ro ae v• li.gera.menl• ma.• coleo.do que el a.nt.o
r lor. 

En ••la.• condi.c\.one• et p\.co •e coLea. o.u.n ma.e. 

EL plco oblenldo •n ••t.o.• cond\.c\.on•• •• col•a. 
•Mc••i.Vo.ment.•. 

En la '!'!gura 6-'1 se muest.ran los picos obt.enidos para cada 

concent.ración de la solución de !'os'!'at.os. Es !'acil observar que 

una concent.ración de alrededor de O. 02 M se obt.iene la !"orma 

adecuada de los picos. Dado que aún a la concent.ración 6pt.ima 

no es posible eliminar t.ot.alment.e el coleo, se decidió variar la 
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DESAIUlOU.0 Y VALD'JAOON DEL METODO INDICATIVO DE ESTADU.lOAD 

relación mal.anal: soluc/6n para ver si era posible mejorar la f'orma 

de los picos. Sin embargo.al probar una relación 60:40 con lo que 

se esperarla una mejora, los picos oblenldos se colearon aun mas. 

a pesar de eslar mas af'ilados. Cf'lg. 6-5). 

Fig. 6-4 CROHATOGRAHAS OBTENIDOS DURANTE LA OPTIHIZACION DE LA 

CONCEtlTRACION DE LA SOLUCION DE FOSFATOS. 

1::HítllllEL. A 111-.IE•'.:"1 

¡ .; . .; 
~. ;¡ 

. -; u'.~/:;i~.::, 
0.00 H 

l10TR SfWIW ri:· e 111 11 

100 



llllTA S1WED TI) 8111 n 

Mlfl SfllJE[l TO ern 11 

.lllHA SA'.J,!!ll TO E= 111 11 

•0=1~_1•c A lllJUCT 

r-=-- "·"' O.SS ti 

1•HHI Sí11/E[l TO C 11L U 
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OESARROU..O Y VAUIJl\CXIN DEJ.. METOlJO INDICATIVO IE ESTAIJIUDAD 

Pig. 6-5 CROMATOGRAMAS OBTENIDOS AL PROBAR UNA RELACION ao,40 DE 

METANOL,SOLUCION DE FOSFATOS, DURANTE LA OPTIMIZACION DE 

LA CONCENTRACION DE LA SOLUCION DE FOSPATOS, 

CHíiMHEL A !ll.JECT 09/(•9/90 15: :;:2: 23 :3Tl)RED TO 8IM # 

~6 
-=-~81 7.90 

DATA SAVED TO 81~1 # 7 

Debido a que los result.ados obt.enidos indicaban que el mét.odo 

podia f'uncionar adecuadament.e ut.ilizando la relacion 

55:45 met.anol:sol. de f'osf"at.os pH 3. 0.02 M. se decidió dar por 

t.erminada la Case del desarrollo. para dar comienzo la 

validación. Quedando finalment.e la t.écnica como se indica 

cont..inuac16n. 
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TECNICA ANALITICA 

EQUIPO: 

Crcmat.ógraf'o Wat.t.ers mod BOOE, equipado con inyect.or 

t.ipo U6K, det.ect.or UV-VIS mod 484 con longit.ud de onda 

variable e int.egrador Wat.t.ers 

REACTIVOS Y SOLUCIONES 

Clorhidrat.o de propaf'enona. sust.ancia secundaria de 
ref'erenci a. 

Met.anol R. A. 

Met.anol grado HPLC 

Fosf'at.o de pot.asio monobAsico R.A. 

Acido f'osf'órico R.A. 

Agua dest.i lada 

PREPARACION DE LA FASE MOVIL 

Adicionar a una solución 0.02 M de fosf'at.o monobasico de 

pot.asio, la cant.idad necesaria de una solución 0.02 M de 

ácido f'osf'6rico, para alcanzar un pH de 3. 

Mezclar met.anol grado HPLC con la solución ant.erior en 

una relacion 55: 45, y f'ilt.rar a t.ravés de una membrana 

de O. 45 µm t.ipo HV y degasif'icar por medio de 

ul t.rasonido. 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

Pesar no me;,os da 1 O t.abl et.as y det.er minar el peso 

promedio. t.rit.urarlas hast.a obt.ener un polvo.tino. pesar 

exact.ament.e y por t.riplicado aproximadament.e el 

equivalent.e a 40 mg de clorhidrat.o de proparenona. 

t.ransrerir el polvo a un mat.raz volumét.rico de 25 ml. 

disolver y llevar a volumen con met.anol. 
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Transf'erir 3 ml de la solución ant.erior a un mat.raz 

volum'!iot.rico de 50 ml y llevar a volumen con agua. 

Solución P.- Concent.ración ± 96 µg/ml 

PREPARACION DE LA SOLUCION DE RErERENCIA 

Pesar exact.ament.e y por duplicado, aprox.imadament.e 20 mg 

de elorhidrat.o de propaf'enona, sust.ancia de ref'erencia. 

t.ransf'erir el polvo a un mat.raz volumét.rieo de 29 ml. 

disolver y llevar a volumen con met.anol. Transf'erir 3 ml 

de la solución ant.erior a un mat.raz volumét.rico de 25 ml 

y llevar a volumen con agua. 

Solución R.-Concent.ración ±ge µg/ml 

PROCEDIMIENTO 

Inyect.ar 20 µJ. de la solucion R hast.a obt.aner un CV 

menor al 2 Y.. 

Inyect.ar las muest.ras. alt.ernando una inyección de 

est.andar, por cada 3 inyecciones de mueslra. 

CONDICIONES DEL APARATO 

Columna: Fase est.acionaria oct.adecilsilano f'orma amorca. 

t.amano de part.icula nominal 10 µm, longit.ud 30 cm, 

diAmet.ro int.erno 4.1 mm. 

Fase móvil: Met.anol : Solución de f'osf'at.os 0.02 M pH= 3, 

55:45 

Velocidad de f'lujo: 1.9 m.l/min 

~ongit.ud de onda CA) : 248 nm 

Escala de absorbancia : AUFS 1.00 
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RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

INDICATIVO DE ESTABILIDAD 

Para realizar la validación. se llevaron a cabo las siguient.es 

- determinaciones. las cuales fueron elegidas, t.ornando en cuenta el 

t.ipo de método desarrollado, y l.a aplicacion a la cual est.a 

destinado. en base .los prot.ocolos y crit.erios del Colegio de 

Qumicos Farma.céut.ieos Biólogos de México A.C. 88 

EspeciCicidad del método 

Linearidad del sistema 

Precisión del sist.ema 

Linearidad del mét.odo 

Exact.it.ud y repet.ibilidad del método al 100 Y. 

Reproducibilidad del método 

Estabilidad de la muestra 
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ESPECIFICIDAD DEL METODO 

Para demost.rar que el mét.odo capaz de cuant.i! icar la 

propafenona. sin la int.erf'erencia de sus product.os de degradación 

o los de la t'ormulación. se analizaron muestras degradadas bajo 

las condiciones que se indican en la siguient.e t.abla. 

M1JESl"RA TIPO DE EXPOSICION 

T•mp. Aclda. A\.ca.\.lna. oxldo.cl.on 
r..uz 

Temp. 
Amblen lo U.V. 

24 hr 20 hr 72 hr 96 dias en en en PLACEBO 99 dias HCl KOH/MeOH H202 
BB di as a 80 ºc 

0.1 N 0.1 N al 16 Y. a 60 ºc a 60 ºc 

MATERIA 24 hr 20 hr 72 hr 
98 dias en en en BB di as 96 dias 

PRIMA HCl KOH/MeOH H202 a 80 ºc 0.1 N 0.1 N al 1S :~ a 60 ºc a 60 ºc 

24 hr 20 hr 72 hr 

TABLETAS 98 dias 
en en en 96 dias 
HCl KOH/MeOH H302 BB di as a 80 ºc 0.1 N 0.1 N al 15 "' a 60 ºc a 60 ºc 

Solo se det.ect.aron product.os de degradación en las muestras 

expuest.as a condi~iones alcalinas. en la fig. 7-6 se muest.ra 

cromat.ograma represent.at.ivo en el cual se puede observar que el 

pico de la propaf'enona est.a adecuadament.e separado de los picos 

debidos a product.os de degradación de la propaf'enona y de la 

f'ormulaci6n. 
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Cabe $&~alar que los picos oblenidos al analizar el placebo de la 

formulación degradado en condición alcalina, da lugar a los picos 

qua se observan enlre los 2.15 y 2.94 minulos, y que al liempo en 

que se presenta el pico de la propaf'enona no se det.ecla ningun 

pico. Eslo conf'irma que la f'ormulación y sus posibles productos de 

degradación no provocan ninguna inlerrerencia en el anAlisis. 

Por otra parle, dado que al analizar muest.ras degradadas de 

clorhidralo de propaCenona por est.e mélodo. y ut.ilizando un 

sislema acelonitrilo:sol. de rosf'alos 60:40, detectan los 

mismos produclos de degradación, aunque a dist.intos tiempos, est.o 

disminuye al minimo la posibilidad de que product.o de 

degradación osle sal ieudo al mismo t..iempo que la propafenona. 

Al analizar 1 as muest.r as las demas condiciones, 

det.ecl:tron productos da degradación, est.o aunado al result.ado 

obt.enido ant.eriorment.o, ut.ilizando un sist.ema acelonit.rilo: sol. 

de fosfalos, en el cual t.ampoco se det.eclaron product.os de 

degradación, nos indica que la propafenona puede ser analizada con 

el mét.odo propuest.o sin la int.erferencia de los posibles product.os 

de degradación. 
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OESAIU\OU..O Y VAUDl\C10N DEL l'AE1'000 il'lDICATIVO DE ESTADD.JDAl) 

Tiempos de reLención aproximados. 

Compue,st.o 

Propaf"enona 

Producto. de degradac!on 

de la propaf"enona 

Product.os de degradación 

de la f"ormulaclón 

CHRt·lHEL 11 I l·l.JECT 

DATA SRVED TO ~IH # 

PF.:OF'AFEi·lOHA 

Tiempo de reLencion aprox. 

B. 67 min 

5.34 m.in 

EnLre a.15 y a.94 mln 

29/08/90 11:06:16 

~I 

FLg. '1-6 MuoalrO.: la.bLolo..a de clorhl.dro.lo do propa.fonono. dagrado.do..a on 
di.etano• o.Lca.l.tno.a. Fa.se movl.l: malo.nol:•oL, de fooro.lo• o. OZ M pll ll 

)\=z•a nm. VoL. de flujo 1, '!I ml/mtn. Columno. 30 cm por 4. S. mtn. fo..ae ••la.
ctono.r\o: oclo.decll•tto.no de forma. a.morra y 10 mi.ero.a de d~o.molro nom\nal 

Los result.ados anleriores permiLen concluir que el méLodo 

desarrollado es lo suf"icienlement.e espec1f"ico para ser ulilizado 

en la ·cuanlif"icación de propaf"enona en Lablelas. duranLe un 

esludio de eslabilidad, 
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LINEARIDAD DEL SISíEHA 

Se det.ermin6 construyendo una curva de calibración. partiendo de 

una misma solución pat.r6n, obteniendo por diluciones 5 

direrent.es concent.raciones y realizando el anAlisis por duplicado 

para cada concent.ración. 

Oat.os obt.enidos 

CONCENTRACION AR E A 

Cµg/mD ANALISIS 1 ANALISIS 2 

32.o 972942 969780 

64.0 1948134 1958365 

. 96.0 2925566 as121as 

120.0 3925156 3096480 

160.0 4957132 4929828 

Pendient.e Cm)= 30943. 1B 

Int.ercept.o Cb) = -30991. 15 

Coe~icient.e de det.erminaci6n Cr 2
)= 0.9998 

CRITERIO DE ACEPTACION' b ~O, ,.z ~ 0.98 

RE:SULTADOS: Sa.t.isf~ct.orio 

El mét.odo sat.isface los requerimient.os est.ablecidos para la 

linearidad del sist.ema, lo cual indica que el sist.ema es lineal 

cuando menos en el int.ervalo de 3a 3 160 µg/ml. 
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CLORHIDRATO DE PROPAFENONA 
LINEARIDAD DEL SISTEMA 

METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAD 
AREA (millones) 
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PRECISION DEL SISTEMA 

Se analizaron 6 soluciones con una concent.ración de Q6 µg/ml. 

oblenidas por dilución de una misma solución pat..rón. 

Dat.os obtenidos 

A REAS 

2925566 

291<!129 

2921763 

2931309 

2920Q21 

2911581 

Media CX:>= 2920544.8 

Desv. Est.andarCDE>= 7666.56 

Coef. de VariaciónCCV:>= 0.263 Y. 

CRITERIO DE ACEPTACION' CV S 1.SY. 

RESULTADO: Sat.isf'act.orio 

El mét..odo sat..isf'ace con amplio margen el l!mit..e especificado, lo 

cual indica que el sist.ema es lo suficient..ement..o preciso para los 

f'ines con que se desea ut..ilizar el mét.odo, 
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LXHEARIDAD DEL METODO 

So realizó con placebos adicionados de eslandar. obteniendo 

cantidades equivalen~es al 50. 100 y 150Y. y analizando 3 muestras 

para cada coneenlración. 

Dalos obt.enidos 

x= CANTJ. DAD y CANTlDAD 

' " ) ADICIONADA RECUPERADA 
Cmg) Cmg) 

50 20.7 80.56 

50 20.3 20.37 

50 20.1 19.49 

100 39.9 40.41 

100 39.0 40.45 

100 40.3 39.99 

150 60.3 59.04. 

150 60.2 60.00 

150 60.3 69.69 

Pendient.e Cm)= O. 994933 

Int.ercept.o Cb)= 0.085534 

Coe~icient.e de det.erminaci6n Cr 2
)= 0.9993 

CRITERIO DE ACEPTACION: m ;:: 1. b ~ o. r
2 

;?:. O. 98 

120 



!'! 

CLORHIDRATO DE PROPAFENONA 
LINEARIDAD DEL METODO 

METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAD 

CANTIDAD RECUPERADA (mg) ~ 
100 1 ~ ·+-+---____ ¡ _____ 1 ' ~ 
1---~ ' --- ! -- ---~ . ¡ 

:: r-11_;=~ - ~. º·"'"' 1 ' 
1 . -- - b • 0.086634 1 ~ 20 ¡-----¡---- 2 
j I~ I r • o.9998 _ 8 o'~::::l_:_J__J· _ _J__J_'.:::=J::==~==: 
O íO 20 30 40 50 60 

~ 
70 80 i CANTIDAD ADICIONADA (mg) 

~ 
¡;¡ + Datos - L!nea de regreslon 
;; 

"' ¡;; 
~ 



~J.O Y VALDlACION DEL MErOllO INl»CATIVO JE 1'STABIUDAD 

-·---·-
e " ) 

PO R C l E N TO P. E C U P E R ADO 

AHALISIS l ANALISIS Z ANALISIS 3 

so 99.32 100.34 96.96 

100 101. a7 100.57 101. 63 

150 99.a4 99.67 98.99 

NIVEL O.E. C. V. 

50 Y. 98.87 1. 734 1. 753 

100 Y. 101.16 0.539 0.533 

150 Y. 99.3 0.344 0.346 

Media gJobalC;()= 99.628 

Desv. Est.andar globalCD.EJ= 1.376 

Coer. de Variación globalCC.V ~~~ 1.381 Y. 

CRITERIO DE ACEPTACION 

El promedio de los porci.c..•nt.os do recobro para cada nivel y el 

global deber~n caer dent.ro del intervalo de 98.0- 102.0 Y.. y los 

coericientes do variación para cada nivel y el global, deberá.n 

menores al 2. O Y.. 

RESULTADO: Satisract.orio 

~l mét.odo cumple con t.oaos los requerintlentos est.alecidos para la 

linearidad. lo cual indica que el método es lineal cuando menos 

el lnt.ervalo del 50 a 150 Y. en la cant.idad adicionada, 

rospect.o a la cant.idad t.eórica especiricada en el método. 



EXACTITUD Y REPTETIBI LI DAD DEL METO DO AL IQQ j, 

So realizó analizando 6 placebos adicionados de est.andar. en una 

cantidad equivalente al lOOX 

Dalos obt.enidos 

PORCIENTOS RECUPERADOS 

101.3 101. 6 

100. 6 99.2 

96.4 100. 7 

Media cXJ= 99.97 ~ 

Des
0

v. Est.andar CD.E)= 1.93 

Coer. de Variación CC.VJ= 1.93 X 

lnt.. de Conrianza C!.C)= 97.94 a 102.00 ~ 

CRITERIO DE ACEPTACION 

C. V :S 2!-: 

El promedio de recobro deberA estar entre el 98.0 y 102.0 X 

RESULTADO: Sat.isract.orio 

El método sat.israce los requerimientos establecidos para la 

exact.it.ud al lOOX por lo que se concluye que el método es exacto a 

esta concent.ración. 
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~7ABIL10AD DE LA MUESTRA 

Se realizó mediant.e el reanAlisis después de 24 horas de 

almacenamienlo a t.emperat.ura ambiente. de 3 muestras preparadas y 

analizadas inicialment.e para la linearidad del mét.odo y cuya 

concentración era equivalente al 100 Y..La muestra almacenada 

correspondio a la solución para inyectar al cromat.ografo, 

Dalos obt.enidos 

CONDICION INICIAL 1'EMP. AHf:I. 
24 hr 

MUESTRA 1 100.57 " 99.40 Y. 

MUESTRA 2 99.2:3 " 99.58 Y. 

MUESTRA:< 100.67 " 99.63 Y. 

PROMEDIO 100. 16 " 99.50 " 
VARIANZA 0.64653 ú,00863 

Sp
2 

"' O. 32758 

I.C. = -0,64 a 1.96 Y. 

CRITERIO 

La muestra as estable, :::;! en el int.~rva!o de confianza ~ara. .l A 

dif'crencia entre las medias, esta incluido el valor de cero. 

RESUL..TAOO: Sat.isf'act.orio 

En el int.ervalo de conf'ianza para la dif'erencia entre las medias 

esta incluido el valor de cero. por lo que se pueda decir que la 

soluciOn para inyE.•ctar es. esla.ble por lo merios durante 24 lv.>1·.:..~ •. , 

temperatura ambiente. 
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PRECISIOM {Reproducibilidad) 

Se llovo a cabo con 2 analist.as. en 2 dias. realizando cada uno el 

analisis de la muest.ra por t.riplicado cada dia. 

Se ut.l.liz6 una misma muest.ra homogenea. obt.enida a part.ir de la 

pulvarizacion de lablelas de un mismo lot.e. 

Dat.os obt.enidos 

ANALISTA 

101. 39 Y, 98.01 Y, 

D 101. 46 Y. 101.64 Y, 

102. 31 Y, 101.35 Y, 
I - 99.40 Y, 97.46 % 

A 2 100.18 Y, 99.99 "' 
98.23 Y, QQ.46 Y. 

Modia ció= 100. 0725 Y. 

Desv. Est.andar CD.E.) = 1.599 

CoeC. de Variación CC.V.) = 1.598 Y. 

CRlTERIO DE ACEPTACION, 

C.V.:S 2Y. 

RESULTADO: Sat.isf'act.orio 

El coef' i ci ent.e de var 1aci6n t.ot.al cumple 

espacif'icado. 

el llmit.e 
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1· A B L A DE ANALIS r s DE VARIAN 2 A 

FUENTE DE GRADOS SUMA DE MEDIA DE F F 
VARIACION DE CUADRADOS CUADRADOS CALCULADA TABLAS LIBERTAD 

ANALISTA 1 2.1510 2.1510 0.3647 3B. 51 

DIA 2 11.7969 S.8984 3.3277 6.06 

ERROR e 14.1800 1. 7725 

I NlERPRETACI ON 

Dado que Fca.l menor que Fla.b. para el fact.or analist.a. 

concluye que el analist.a no inf'luye significat.ivamenle en el 

result.ado del an~lisis. 

Dado que Fca.l es menor qur Fta.b, para el f'act.or dia. se conluye 

que el dla no int'luye signif'icat.ivament.e en el result.ado del 

análisis. 

EVALUACION DE LA PRECISION 

Repet.ibilidad = ± 1.33 

Debido a que ni el f'act.or analista ni el dia t.ienen inf'luencia 

signif'icat.iva en el r~sult.ado del aná.l.isis. la reproducibilidad 

int.erdia/analist.a. y la reproducibilidad int.eranalist.a pueden ser 

consideradas iguales a la repet.ibilidad. 
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CAPITULO VII 

COMPARACION DE LOS METODOS ANALITICOS 

Con el !"in de det.erminar si los dos mét.odos anal1t.icos 

desarrollados y validados pueden ut.ilizados en forma 

indist.int.a para el cent.rol de calidad del product.o, sin que· se 

present.en diferencias signi!'icat.ivas ent.re los resultados 

obt.onidos por uno y et.ro mét.odo, realizó una comparaci6n 

est.adist.ica a part.11· ·de los dat.os obt.enido!: durant.e la validación 

de cada mét.odo. 

Los paramet.ros comp~rados en est.e est.udio rueron los siguient.es: 

Repelib~lidad del mét.odo al 100 Y. 

Repet.ibilidad del mét.odo en el int.ervalo de 75 a 125 Y. 

Exact.it.ud del mét.odo al 100 Y. 

Linearidad del mét.odo en el int.ervalo de 75 a 125 Ye 

Reproducibilidad del mét.odo. 

Para efectos de est.a comparación, se denomina al méLodo analitico 

para el control de calidad de tablelas de clorhidralo de 

propafenona como "Mélodo 1··. y al méLodo analilico indicativo d..

eslabilid.ad como .. Método 2". 
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REPETI BI LI DAD DEL HETODO AL IQQ t 

Se realizó mediante la comparacion de las varianzas de los métodos 

obtenidas para el estudio de exact.it.ud y repet.ibilidad al 100 Y.. 

Oat.os previos: 

Desviación est.andar mét.odo 1 CDE1 ) = 1.44 

Nómero de replicaciones mét.odo 1 CN 1) = 6 

Desviación estándar mét.odo 2 COE 2 ) = 1.93 

Nómero de replicaciones mét.odo 2 CN 2 ) = 6 

Cálculos preliminares; 

Varianza mét.odo 1 CV~) = CDE1 ) 2 

Varianza método 2 CV 2 J = CDE 2) 2 

CAlculos finales: 

Cl.44) 2 = 2.0736 

Cl.93) 2 3.7249 

Fla.b para Ni. grados de libert.ad en el numerador• N 3 grados de 

libertad en el denominador y una probabilidad acumulada de 0.976 

F ~ 6.82 
(6/6, 0,91') 

Limit.• superior para el intervalo de conrianza CLSICl: 

LSIC 
v. 
v, X F 

LSIC 2.0736 
X 5.82 3.24 3.7249 
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Limit.e inferior para el int.ervalo de confianza CLIIC): 

LIIC 

LIIC = 

y~ 
--y-2- X 

a.0736 
3.7a4g >< 

1 
--F-

Int.ervalo de confianza: 0.096 a 3,84 

INTERPRETACI ON: 

Dado que en el int.ervalo de confianza para la razón de varianzas 

se encuent.ra incluido el valor de 1, se concluye que no exist.e 

diferencia significat.iva en la repet.ibilidad del mét.odo al 100 Y.. 
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REPETIBILIDAD DEL MEl"ODO EN EL INTERVALO DE 75 A 125 i 

Se realizo mediante la comparación de las varianzas de los 

métodos. obtenidas a partir del estudio de linearidad del método. 

dado que el intervalo estudiado para el mét.odo 1 !'ue menor que el 

del mét.odo 2. la int..erpret.aci6n se realiza sobre el int.ervalo 

estudiado para el método lo es decir de 75 a 125 %. 

Dalos previos: 

1. 27 Ns. = g 

1. 376 9 

Cálculos preliminares: 

Vs. = CDE1 )
2 

V2 = CDE2) 2 

(1.27) 2 = 1.6129 

Cl.375) 2 = 1.8934 

Cálculos !'inales: 

Limita superior del intervalo de con!'ianza: 

LSIC 
V~ 

--v-,-- X F' 

LSIC 3. 43 

i:~~;~ X 4.03 
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L1mit..e ·inferior del int..ervalo de conf'ianza: 

LllC 
v.. 1 1.6129 1 --v;- X -,- = 1.8934 X ~ 

LlIC = O. 211 

Int.ervalo de conf'ianza: 0.211 a 3.43 

lNTERPRETAClON: 

Dado que en el int.ervalo de conf'ianza para la razón de varianzas 

se encuent.ra incluido el valor de 1, se concluye que no existe 

diferencia signif'icat.iva en la repet.ibilidad del mét.odo en el 

intervalo de 75 a 125 ~. 

131 



EXACTITUD DEL. HETODO AL. 100 i 

Se realizó mediant.e la comparación de las medias obt.onidas de los 

porcient.os recuperados del est.udio de exact.it.ud y repet.ibilidad al 

100 Y.. Dado que no se encont.r6 dif'erencia signif'icat.iva en la 

repet.ibilidad del mét.odo al 100 ~. la comparación se realiza bajo 

la premisa de que ambos mét.odos t.ienen la mistna. repet.ibilidad. 

Oat.os previos: 

Media de los porc1ent.os recuperados del mét.odo 1 cXs.J 

Media de los porcient.os recuperados del mét.odo a cX2) 

1.44 

1.93 

CAlculos preliminares: 

Varianza pender ada C Sp 2) 

CN 1-1)C0Es.) z + CN 2 -1)CDE2) z 

Ns. + N 2 - 2 

C6-1)C1.44) 2 + C6-1JC1.93) 2 

6 + 6 - 2 

Spz = 2. 899 

CAleulos finales: 

= a.899 

100.85 

99.97 
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Valor para la t de sludent. con CN~ + N2 - 2) grados de libert.ad y 

una probabilidad acumulada de 0.975 

t 2.228 ( 'º· o. 97!:1) 

Limit.e superior del int.ervalo de conf'ianza para la dif'erencia de 

medias: 

Spz 

--N-,-

LSlC = C100. 86 - 99. 97' + 2. 228 

LSIC = 3. 07 

Spz 

--N-2--

2.899 

--ª-
2.899 

--ª--

Limit.e inf'erior del int.ervalo de conf'ianza para la dif'erencia de 

·medias: 

Spz 

--N-,-

LIIC = C100. 85 - 99. 97) - 2. 228 

LIIC = -1. 31 

Spz 
__ N_2_ 

2.899 

--ª-

Int.ervalo de conf'ianza: -1.31 a 3.07 

2.899 
--ª--
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INTERPRET ACI ON: 

Dado que en el int.ervalo de conf'ianza para la diferencia de las 

medias de los porcient.os recuperados. se encuent.ra localizado el 

valor de cero, se concluye que no exist.e diferencia signif'icat.iva 

en la exact.it.ud al 100 X ent.re ambos mét.odos. 
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EXACTITUD DEL METODO EH EL INTERVALO DE 75 A 125 t 

Sf3' realizó mediant.e la comparación de las medias obtenidas de los 

porcient.os recuperados del estudio de linearidad del método. 

Dado que no se encont.r6 dif'erencia · signif'icat.iva en la 

repet.ibi lidad del m~t.odo en el int.ervalo de 75 a 125 Y.. la 

comparacion se realiza bajo la premisa de que ambos métodos tienen 

la misma repet.ibilidad, 

Da t.os previos: 

X.t...:: 100.55 

x 2 = 99.628 

DE~ 1. 27 

OE2 = 1.376 

Spz = 

Spz = 

Cilculos preliminares: 

CN.1.-1)COE.t.::> 2 + CN2 -1)COE 2) 2 

NI. + N2 - 2 

CQ-1:>C1. 27) 2 + C9-1)C1. 376) 2 

g + g - 2 

C~lculos f'inales: 

t e: 2.120 
cae.. o. 97·i:n 

1. 793 
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Limil.e superior del inl.ervalo de confianza para la diferencia de 

medias: 

LSIC = C100.55 - 99.63) + 2.120 1. 753 1.753 
--9- + --9--

LSIC = 2. 24 

Limit.e inferior del inl.ervalo de confianza para la dif'erencia de 

medias: 

LIIC (100.55 - 99.63) - 2.120 1. 753 1. 753 
--9-- --9--

LIIC: -O. 403 

Inl.ervalo de conf'ianza: -0.403 a 2.24 

INTERPRETACI ON' 

Dado que en el inl.ervalo de conf'ianza para la dif'erencia de las 

medias de los porcienl.os recuperados de ambos mél.odos se encuent.ra 

el valor de cero. concluye que exisl.e diferencia 

Signif'ical.iva en la exact.it.ud de ambos mét.odos. en el int.ervalo de 

75 a 125 Y.. 
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LIHEAIUDAD DEL METODO 

Con el Cin de det.erminar si exist.e o no diCerencia signiCicaliva 

en la linearidad de los dos métodos, se compararon sus respectivas 

pendientes y ordenadas al origen. 

PENDIENTES 

Se realizó la comparación de las pendientes mediante una prueba de 

t de st.udent., 

Dat.os previos 

DATO HETODO 1 METODO z 

I:x 180.6 361. 9 

r:x• 3768.0 16940. 95 

J:y. 181.6 360.8 

r;y• 3809.86 16829.603 

I:xy 3788.64 16884.377 

b 0.0312 0.0855 

m 1.0040 0.9948 

n 9 g 

t. 1 1 
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CA.lculos preliminares: 

Varianza ponderada del error de regresión. 

[ J:y! -m1 I:xys.-b 1 r:y 1 ] + [ Ey~ -m2 I:xy2 -b 2 Cy2 ] 

SEt~ = 

o. 39952 + 2. 1 7636 
= o. 10399 

14 

Varianza ponderada para la pendient.e: 

Smp = Sep . . [ 
Sm~ • O. 18399 { 

37e0-[ c10g. e,z ] 18940.99-[ ~] } 

Sm~ O. 001355 

Varianza ponderada para el int.ercept.o: 
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Sb~ 
[ 

1 1 
0.18399 -9-+ -g+ 32616. 36 

11660.76 

Sb~ 0.18399C3.696Z7) 0.68008 

130971. 61 
19347Z. 46 

Valor de la t de sludenl con n 1+n 2-4 grados de liberlad y 0.976 de 

probabilidad acumulada. 

t =2.146 'º· 975,t.4> 

CAlculos rinales 

Intervalo de conrianza para la direrencia entre las pendientes: 

Limite superior del intervalo de conrianza: 

LSIC Cl.004-0.9948) + a.145 0.001355 

LSIC O. 08816 

Limite inrerior del intervalo de conrianza: 

LSIC (1.004-0.9948) - a.145 0.001355 

LSI C -O. 069~/6 

Intervalo de conrianza: -0.06976 a 0.08016 



COMPAAACION LIE LOS Ml:::l'OLOS ANAUT1COS 

lNTERPRETACION: 

Dado que en el int.e-rvalo de confianza para la diferencia ent.re l<:is 

pendi en t. es se encuent.r a el valor de cero. se concluya que no 

exist.e dif'erencia signiCicat.iva ent.re las pendient.es de los dos 

mét.od~s. 

Int.ervalo de conf'ianza para la diferencia de los inlercept.os: 

Limit.e superior del int.ervalo de conrianza: 

LSIC = Cb1-b 2) + t ~ 

LSIC C0.031G-0.0855)+ 2.145 0.68011 

LSIC -0.0543 +1.7689 = 1.7146 

Limit.e in!'erior del int.ervalo de cont'ianza: 

LlIC = Cb1-b2) - tJ Sb~ 
LIIC co.031a-o.0055)- a.145 0.00011 

LIIC -0.0543 -1.7689 = -1.8c3c 

Int.ervalo de conrianza: -1.8832 a 1.7146 
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I NTERPRETACI ON: 

Dado que en el int..ervalo de confianza para la diferencia ent.re los 

int..ercept.os se encuent.ra incluido el valor de cero. se concluye 

que no exist.e diferencia ent.re los int..ercept.os de las linearidad 

de los dos mét.odos. 

1.\1 



l<EPRODIJCJ:BJ:U:DAD DEL METOOO 

Se realizó mediante la comparación de las varianzas t.otales 

obtenidas a part.ir del est.udio de reproducibilidad de cada método. 

Oat.os previos: 

OE1 = 0.6559 

OE 2 a 1.599 

Cálculos preliminares: 

VJ. = CDE._>
2 = C0.6550)

2 = 0.43007 

V2 = CDE2>2 = C1.599) 2 = 2.5568 

Cálculos f'inales: 

FftZ/.t.Z. o. "iJnl) ... 3 • 28 

Umlt.e ~uperior del int.ervalo da conf'ianza: 

·v 
LSIC = ~ X F = 0 • 43007 

X 3.28 = 0.5517 -y;- a.5568 

Lim.i t.e inf'erior del int.ervalo de conf'ianza! 

LIIC = ---;;--x+-a g::7 x~= 0.0913 

Intervalo de con1"ianza: 0.0513 a 0.5917 
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I NTERPRETACION: 

Dado que en el int.ervalo de conf'ianza para la razón de varianzas 

no se encuent.ra el valor de 1. se concluye que ex.ist.e una 

dif'erencia signif'iCat.iva en la reproducibilidad de ambos mét.odos. 

Est.o es debido a que el mét.odo para cent.rol de calidad es muy poco 

variable. por lo que la dif'erencia ent.re est.e y el mét.odo 

indicat.ivo de est.abilidad es est.adist.icament.e signif'icat.iva, sin 

embargo, en la pract.ica est.a dif'erencia no represent.a un problema 

import.ant.e, ya que en realidad los dos mét.odos t.ienen una 

variabilidad pequerta, lo cual es evident.e al observar los 

coef'icient.es de variación t.ot.al de cada mét.odo. obt.enidos en los 

respect.ivos est.udios de reproducibilidad, C 0.69 ~y 1.6 ~ ), 
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CAPITULO VIII 

DISCUSION DE RESUL T AD05 

DESARROLLO Y VALIDACl'.ON DEL METODO ANALITICO PARA 

CONTROL DE CALJ:DAD 

Como objelivo para el desarrollo de est.e mét.odo. se plant.e6 que la 

t.écnica f'uera rápida, sencilla y de bajo cost.o. Y además que el 

mét.odo en su conjunt.o fuera especifico, exact.o y preciso. 

En relación a los dos primeros punt.os, el mét.odo desarrollado fue 

sat.isfact.orio, ya que result.a ser bast.ant.e sencillo, para la 

preparación de la muest.ra solo es necesario disolver, filt.rar y 

hacer una dilución lo cual es f'acil y ra.pido. En relación al 

aspect.o del cost.o, los dos principales component.es del cost.o de 

aná.lisis son el cost.o debido al t.iempo de aná.lisis y el cost.o de 

react.ivos. COMO ya se mencionó, el cost.o par t.iempo de aná.lisis 

f'ue opt.imizado, y en cuant.o a react.ivos, los que se ut.ilizan son 

el clorhidrat.o de propaf'enona sustancia de ref'erencia. y el 

met.anol R. A. En el caso del primero. t.omando en cuent.a las 

caract.erist.icas del mét.odo, el uso al cual est.a dest.inado y a que 

mediant.e t.écnicas erom.at.ogrAf'icas no se detect.aron impurezas ni 

sust.ancias relacionadas en la ma.t.eria prima., se det.erminó· que era 
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f'act.ible ut.ilizar como sust.ancia de ref'erencia. clorhidrat.o de 

propaf'enona mat.eria prima adecuadament.e est.andarizada. 

En el caso del met.anol. se ut.ilizan 250 m1 para el anAlisis de la 

primera muest.ra. y 150 m1 por cada muest.ra adicional. est.o debido 

a que el análisis se realiza por t.riplicado para cada muest.ra. 

est.e volumen puede parecer muy elevado. sin embargo. el gast.o de 

di sol vent.e considero que queda compensado por las vent.ajas del 

mét.odo. principalment.e en relación al t.iempo de análisis. 

Los et.ros objet.ivos plant.eados para el desarrolo del mét.odo est.an 

relacionados con la habilidad de est.e para cuant.if'icar 

adecuadament.e el clorhidrat.o de propaf'enona y en est.e caso 

demost.r6 haber alcanzado los objet.ivos plant.eados mediant.e la 

validación del mét.odo. En relación a est.o cabe discut.ir los 

result.ados obt.enidos en los siguient.es aspect.os. 

ESPECIFICIDAD DEL METODO 

Con el objet.o de lograr que el mét.odo t.uviera la capacidad de 

cuant.if'icar el clorhidrat.o de propafenona. sin int.erferencia de la 

formulación. el mét.odo indica que la muest.ra inicialment.e 

disuelva en met.anol. disolvent.e en el cual la propafenona muy 

soluble. pero no asi et.ros componentes int.erferent.es de la 

f'ormulaci6n. De est.a manera. al realizar la f'ilt.raci6n se eliminan 

algunas de las sust.ancias inlerferent.es. logrando con est.o as! 
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como con la adecuada elección de la longit.ud de onda. la 

especificidad del mélodo. Est.o f'ue demostrado mediant.e la 

obt.ención de los espect.ros de absorción de muest.ras preparadas a 

part.ir de placebo del product.o. clorhidrat.o de propaf'enona mat.eria 

prima y product.o t.erminado. En dichos espect.ros. se observa que el 

placebo no proporciona ninguna respuest.a. y por ot.ra part.e al 

comparar el espect.ro del product.o y el del clorhidrat.o de 

propaf'enona malaria prima. no det.ect.arón dif'erencias 

signif'icat.ivas. 

EKACTITIJD Y REPETIBILIDAD AL 100 Y. 

Para lograr que el mét.odo cumpliera con est.os requtsit.os. se 

t.rabaj6 desde la et.apa de diseno. al elegir la concent.raci6n para 

la leet.ura y el disolvent.e a ut.ilizar • hast.a f'inalment.e en la 

t.écnica analit.ica escrit.a. en donde se le indica al analist.a las 

precauciones que debe t.ener al real.izar el análisis. 

Los result.ados obt.enidos para la repelibilidad y exact.it.ud al 100~ 

e X=100. as. CV=1. 43Y.. IC=99. 34 a 102. 36. ) demuest.ran que el 

mét.odo es lo suf'icient.ement.e exact.o y repet.ible. lomando como 

referencia los requisit.os mínimos para la validación de mét.odos 

analit.icos93 y el crit.erio est.ad1st.ico que indica que en el 

int.ervalo de conf'ianza para la media debe localizarse el 100 Y.. 
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Al comparar los result.ados obLenidos con ot.ros crit.erios 

report.ados para la repet.ibilidad del mét.odo, por ejemplo el 

propuest.o por Font.ani et ar. 94 y Debesis et al. 3
::5 que proponen que 

cuando el análisis se reaiza por t.riplicado. si el int.ervalo de 

acept.ación para el product.o es de 90 a 110Y., el coeficient.e de 

variación no debe ser mayor al 6. 7Y.. se concluye que el mét.odo 

desarrollado cumple t.ambién con est.e crit.erio. 

Por ot.ra part.e en relación con los crit.erios report.ados para la 

exact.it.ud al 100 Y., Font.ani et al. 
94 proponen el uso de una prueba 

de t de st.udent. similar al int.ervalo de confianza mencionado y con 

el cual el mét.odo desarrollado cumplió sat.isfact.oriament.e. 

mient.ras que Ficarro et al.96 y Debesis et ar.ª' recomiendan usar 

como crit.erio, que e1 porcient.o de recobro de t.odas la muest.ras 

deberá. caer dent.ro del int.ervalo del porcient.o t.eorico ± 4s, donde 

s es la desviacion est.á.ndar. En est.e caso el int.ervalo de 

acept.ación result.ant.e va de 94.24 a 109.76 Y., dado que t.odos los 

porcient.os recuperados obt.enidos caen dent.ro de dichos limit.es, el 

mét.odo cumple t.ambién con est.e crit.erio. 

LINEARIOAD DEL METOOO 

Tomando como base que el objet.ivo del mét.odo es para aplicarse al 

cent.rol de calidad del product.o. y a que el int.ervalo de 

acept.ación del product.o va de 90 a 110 Y., se decidió que la 
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linearidad del mét.odo cubriera el rango del 75 al 125Y.. 

Los result.ados obt.enidos sat.isfacen los requsit.os minimos para la 

validación de mét.odos analilicos, 39 y adamá.s cumplen los crit.erios 

recomendados por Vanderwielenªª que indican que ningun valor de 

porcient.o recuperado df!'bera diferir en mas de un S-4. y que a 

ningun nivel debera present.arse una diferencia significat.iva mayor 

al 1. 5Y., En relación al coef'icient.e de correlación. el mi mino 

acept.able que recomienda es de 0.95, 

Con el objet.o de det.erminar si el valor de la pendient.e y del 

int.ercept.o dif'erian significat.ivament.e de y cero. se 

const.ruyeron sus respect.ivos int.ervalos de confianza a un nivel de 

signi!'icancia del 90"'39
: 

Int.ervalo de confianza para la pendienle: 0.9632 a 1.0449 

Int.ervalo de confianza para el int.ercept.o: -0.803 a o.ese 

Por lo t.ant.o. la pendient.e no difiere signif'icat.ivament.e de 1 y el 

int.ercept.o no dif'iere significat.ivament.e de cero. 

PRECISION DEL METOOO 

Est.e es et.ro pará.met.ro de suma import.ancia de cualquier mét.odo 

analit.ieo. ya que brinda inf'ormación sobre la posible dispersión 

en los result.ados obt.enidos. ya sea en los result.ados de un mismo 

analist.a dent.ro de una corrida analit.ica. la variación po!'>ible 

ant.re dos corridas analit.icas ef'ect.uadas por el mismo analist.a y 



rinalment.e la dispersión que se pudiera obtener cuando el anAlisis 

lo e~ecluan dos analistas diferentes. 

Como requisito minimo se estipula que el coeCiciente de variación 

no debe ser mayar al 3 Y., c:rit.erio que al método desarrollado 

sat.is~ace ampliarnenle siendo el CV total de 0.69~. 

En este trabajo ademAs de obtener el coericient.e de variación se 

realizó el est.udio de análisis de varianza mediante el cual 

det.ermin6 que con la t..écnica desarrollada, ni el analist.a ni la 

corrida analit.ica inCluyen signi~icativament.e en el anAlisis. 

Se obtuvieron además los siguientes dat.os: 

Repetibilidad: ± o.sa 

Reproducibllidad in~erdia anidado en el analista ±0.56 

Reproducibilidad int.eranalisLa = ±0.56 

Estos valores indican la poca variación en los resultados 

obtenidos con el mét.odo desarrollado. atJn variando el dia de 

anAlisis o el anaiist.a que lo ef'ect.ua. mostrando la calidad del 

método desarrollado. 
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B5CUSION llE RESl.JLTAD05 

DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

INDICATIVO DE ESTABILIDAD 

Para el desarrollo de este método se planteó que est.e deberla 

primer lugar ser apto para la cuant.ificación del clorhidrato de 

propa!'enona. durante un estudio de est.abilidad 0 probando est.a 

apt.i t.ud mediant.e su validación tomando como base J.os requisi t.os 

minimos para la v:alidaci6n de mét.odos analiticos, 33 y en segundo 

lugar. que el cost.o por anAllsis !'uera lo mas bajo posible. 

El objet.ivo de t.ener un bajo costo de análisis f'ue desglosado en 

una serie de objetivos espeCi!'icos. los cuales se muestran a 

continuación junto con el resul t.ado obteni.do para cada uno. 

a) TIPO DE FASE ESTACIONARIA. La !'ase est.acionaria que desde el 

punto de vlst.a económico, resultó ideal. fue una columna con !'ase 

est.cionaria t.ipo octadecilsilano de !'arma amor!'a, de 30 cm de 

longit.ud por 4.1 mm de diAmet.ro, con un tarnarfo de part.icula 

nominal de 10 µm. Este objetivo se cumplió sat.isfact.oriament.e ya 

que el método desarrollado utiliza este tipo de columna. 

b) COMPONENTES DE LA FASE MOVIL, En este aspecto t.ambién 

lograron buenos resultados. ya que~ como f'ase m6vil 6pt.irna 

plant.eó una preparada a base de metanol: agua y que en de 
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requerir la adición de alguna sal, las de primera elección serian 

los rosfat.os, sist.ema que es ut.ilizado en el mélodo desarrolládo, 

asi mismo la concenlraei6n de rosfalos óplima fue baja, por lo que 

no resulta excesivament.e agresiva a la columna, el pH de la fase 

móvil es de 3 el cual no es demasiado Acido para est.e t.ipo de 

columna. La eoncenlración de los component.es de la :fase móvil y la 

velocidad de r1ujo :fueron opt..imizados a fin da que el mét.odo fuera 

especifico y el t.iempo de corrida fuera lo mas corlo posible, en 

est.e aspect.o se opt.imiz6 el t.iempo de corrida hast.a 

aproximadament.e 10 minut.os t.iempo bast.ant.e bueno para un mét.odo 

indicat.ivo de est.abilidad. 

c)PREPARACION DE LA MUESTRA. El dise~o para la preparación de la 

muest.ra es sumament.e sencillo y de bajo cost.o ya que ut.iliza 

solament.e 25 ml de met.anol. Dadas las caract.erlst.icas de la 

t.écnica disef"{ada, perm.it.e evit.ar el paso de la :filt.ración en el 

caso de que se ut.ilize una precolumna para el aná.lisis, est.o 

debido a que la cant.idad de mat.eria en suspensión que contiene la 

dilución a inyect.ar sumamente baja debido primero al bajo 

volumen transferido de la primera solución, y segundo por que gran 

parle del material en suspensión t..ransferido se disuelve en el 

agua que se ut.iliza en la segunda dilución. 
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d) TIEMPO DE ANALISIS. Tomando en cuent.a que se t.ra~a de un mét.odo 

indicativo de est.abilidad. se puede considerar que el t.iempo de 

an.1lisis es pequef"ío. est.o f'ue logrado. por la sencillez de la 

preparación de la sol.uci6n de ref'erencia y de las muest.ras, el 

corlo t.iempo de est.abilizaci6n, Caproximadamen~e 20 min). el cual 

se logra debido al ~ipo de f'ase est.acionaria, a la f'ase móvil• y 

a la l.ongit.ud de onda ut.ilizada para la det.ecci6n. Asi mismo, el 

t.iempo de corrida f'ue opt.imizado con lo que en t.ot.al el t.i~mpo de 

análisis result.o ser bast.ant.e corlo. 

En relación a la validación del mét.odo, mediant.e la cual 

comprobó la apt.it.ud de est.e para cuant.ificar especif'icament.e el 

clorhidrat.o de propaf'enona cabe resal t.ar los resul t.ados obt.enidos 

en los siguient.es aspectos. 

ESPECIFICIDAD DEL METODO 

Dado que el método est.á. dest.inado a ser ut.ilizado para la 

cuant.if'icación del clorhidrat.o de propaf'enona, durant.e un est.udio 

de estabilidad. se requiere que sea lo suficient.emenle especif'ico 

para realizar dicha cuantif'icaci6n sin la int.erferencia de 

product.os de degradación del principio act.ivo o de los excipient.es 

de la f'ormulación. Para comprobar que la t.écnica desarrollada 

cumplia con est.e requerimiento. se analizaron muest.ras degradadas 

del placebo, del product.o y finalmente del clorhidrat.o de 

158 



propafenona mat.eria prima. 

condiciones de degradación 

DISQ.lSION DE RESULTADOS 

Las muestras analizadas y l·as 

especifican el report.e de 

validación. asi como se muest.ra también un cromat.ograma obt.enido 

de una muest.ra degradada bajo condiciones alcalinas. en donde se 

puede observar que los product.os de degradación est.an 

adecuadament.e separados del pico correspondiente al clorhidrat.o de 

propafenona. 

EXACTITUD Y REPETI Bl Ll DAD AL 100 >: 

La exact.it.ud y repet.ibilidad de un mét.odo analit.ico son de gran 

import.ancia 0 por lo que desde la fase de dise~o de la técnica es 

necesario lomar en cuent.a lodos los fact.ores que pudieran afect.ar 

estos parámet.ros. Asi en el caso de mét.odos cromat.ográficos. para 

lograr buenos result.ados est.e aspecto. es necesario t.ener una 

t.écnica de preparación de la muest.ra adecuada.· a !'in de que la 

concent.raci6n del analito la solución inyact.ar est.e 

correlacionada direct.ament.e con la cant.idad del fármaco en el 

madi cament.o 

Por ot.ra part.e es necesario det.erminar el volumen y concent.ración 

de la solución a inyect.ar con objet.o de que la cant.idad de analit.o 

inyect.ado. sea lo suficient.ement.e grande para que el nivel de 

ruido de la linea base no t.enga un efect.o significat.ivo sobre el 

result.ado analit.ico y que no sea demasiado elevada que pudiera 
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originar un comport.am.ient.o no l.ineal en la det.ecci6n. ademas de 

evit.ar posibles problemas debidos a sat.uración de la columna o 

daf'So a est.a. En relación al volumen de inyección si est.e es muy 

elevado. puede originar la formación de picos muy anchos qua 

int.roducen un error en la det.erminaci6n del area por el aparat.o y 

por ot.r a par t.e vol umenes de inyección demasiado pequeftos 

int.roducen elevada variación porcent.ual del volumen de 

inyección. 

Para lograr que el mét.odo fuera ex.a.et.o y lo mas repet.ible posible, 

opt.im.izaron los aspect.os ant.eriores. 

consecuencia los siguient.es result.ados: 

est.o t.uvo como 

Para la exact.it.ud y repet.ibilidad del mét.odo al 100X, cX = 9Q.97Y., 

DE - 1.aa. CV = 1.Q3"/., IC = 07.04. a 102.0Y.J, est.os result.ados 

cumplen con los requesit.os minimos para la validación de mét.odos 

anal! t.icos, 93 C QS~ X <102, CVS a-....: ) , as! como con los crit.erios 

propuest.os por Font.ani 94 y Debesis" CCV S 6, 7Y.:>, el crit.erio de 

exa.ct.it.ud al 100 ~ de Font.ani 94 Cprueba. de t. o int.ervalo de 

confianza). asi como el crit.erio de exa.ct.it.ud propuest.o por 

Debesis9~ y Ficarro96 que indica que en el int.ervalo del porcient.o 

t.e6rico ±4s debe localizarse el promedio del porcient.o recuperado. 

Climit.es 92.28 a 107.72) ya que t.odos los porcient.os recuperados 

el est.udio, dent.ro de dichos limit.es, el mét.odo 

desarrollado cumple con est.e crit.erio. 
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LINEARIDAD DEL. METODO 

Dado que el mét.odo f'ue disenado para ulilizarse en un estudio de 

estabilidad, se utilizó un amplio intervalo para la linearidad del 

mét.odo, el cual comprendió del 50 al 150 Y. de la cantidad t.eorica. 

Los resultados sat.isf'acen los requisit.os núnimos para la 

validación de métodos anal1t.icos33 y además cumplen con los 

crit.erios recomendados por Vanderwielenªº. que indican que ningün 

valor de porcienlo recuperado deberá dif'erir en mas d& un 5X, que 

a ningún nivel deberá presentarse una dif'erencia signif'icat.iva 

superior al 1.5X y que el coef'icient..e de correlación deberá ser 

superior a 0.95. 

Por ot.ra parle, con el objeli vo de determinar si los valores 

encont.rados para la pendiente y el inlerceplo dif'ieren 

signif'icati vamente de 1 y O, calcularon los intervalos de 

conf'ianza a un nivel de signif'icancia del 90 Y. para cada uno. 

obteniendo los siguientes intervalos39
: 

Intervalo de conf'ianza para la pendiente: 0.976 a 1.013 

Intervalo de conf'ianza para el inLercepto: -0.718 a 0.899 

Con lo que se puede decir que la pendiente encontrada no dif'iere 

signif'icativamente de 1, y que el inLercept.o encontrado no dif'iere 

signif'icativamente de 

155 



REPRODUCIBILIDAD DEL METODO 

Se realizó este estudio de acuerdo a el criterio establecido por 

los requisist.os mínimos para la validación de métodos anallt.icos, 

encont.rando un valor para el coef'icient.e de variación t.ot.al de 

1.98 %, que al compararlo con el llmile establecido de GX 

comprueba que el mét.odo es lo suf'icienlement.e reproducible, además 

de est.e cálculo, realizó el anAlisis de varianza para 

determinar las f'uent.es de variación, encontrando que ni el f'act.or 

dia ni el f'act.or analist.a, inf'luyen signific:at.ivamenle en el 

resultado analit.ico, con los resultados del análisis de varianza 

se calculó la reproducibilidad del mét.odo, que result.6 ser de 

1. 33%. 



CONCLUSIONES 

El present.e t.rabajo de t.esis se puede ver dividido en t.res parles. 

en la primera se realizó una recopilaci6n bibliográfica. sobre la 

farmacol6gia general de los fármacos ant.iarrit.micos, con lo que se 

pret.ende auxiliar a los est.udiant.es de farmacologia de la Facultad 

de Quimica. En est.os capit.ulos se describe la elect.rofisiologia 

normal del corazón asi como de los t.rast.ornos elect.rofisiológicos 

que dan lugar a las arritmias cardiacas y los principales fármacos 

ant.iarrit.m.icos. El t.ext..o ha sido redactado con la int.enci6n de 

lograr una f'Acil comprensión sin disminuir la prof'undidad y nivel 

de los lemas presentados. 

En la segunda parle se realizó una invest.igaci6n bibliográfica de 

las propiedades f'armacológicas del clorhidrat.o de propaf'enona a 

part.ir de la cual se puede concluir que est.e es un f'á.rmaco que 

brinda grandes vent.ajas t.erapéut.icas. ent.re las cuales cabe 

dest.acar su ef'icacia en el t.rat.amient.o de arrit.mias vent.riculares 

que no han podido ~rat.adas ef'icazment.e con los ant.iarrlt.micos 

t.radicianales. y su ef'icacia en el t.rat.amlenlo de arrit.mias 
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causadas por el sindrome de Wolf'f-Parkinson-While. Pero por ot.ra 

part.e el clorhidrat.o de propaf'enona puede causar una variedad de 

ef'ect.os adversos. algunos de los cuales han sido relacionados con 

la concent.raci6n plasmá.t.ica del fArmaco y con la dosis. Est.o hace 

de suma import.ancia que el madico conozca perfect.ament.e las 

propiedades de est.e fármaco ant.es de prescribirle. y por ot.ra 

part.e, que los dist.int.os productos 

esle f'Armaco, sean bioequivalent.es. 

el mercado que contengan 

La t.ercera parle de este t.rabajo consist.ió en la. parle 

experimental durante la cual se desarrolló y validó un mét.odo 

analit.ico adecuado para la cuant.iCicaciOn del clorhidrato de 

propa.!"enona como part.e del control de calidad del product.o, y ot.ro 

mét.odo dest.i nado la cuant.i!"icaci6n del clorhidrat.o de 

propa!"enona durant.e un est.udio de est.abilidad. 

Las t.écnicas desarrolladas present.aron las caract.erist.icas de 

sencillez. rapidez y bajo cost.o, mismas que f'ueron plant.?adas como 

objet.ivos al inicio del lrabajo, ademas de la exigencia de que 

Cueran lo suf'icient.ement.e especiCicas, exact.as y precisas lomando 

en cuent.a el uso al cual est.an destinadas. Cabe sena.lar que el 

desarrollo de est.as técnicas constituye un aport.e import.ant.c 

debido a que en la actualidad no se encuentran métodos r~p..-.rt.~•.:h_.., ... 

para el anAlisis de este !"Armaco en los libros oCiciales. 
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Aunado a est.o se realizó una comparación ast.adist.ica do lo~ dos 

métodos desarrollados encont.rando que ex.i st.e diferencia 

significat.iva 

sin embargo 

la exact.it.ud y linearidad del mét.odo, pero que 

present.6 una diferencia significat.iva en la 

reproducibilidad siendo mas reproducible el método disef"lado para 

el cent.rol de calidad, esto sin embargo la prActica no es de 

mayor import.ancia, debido a que en realidad los dos métodos t.ienen 

una buena reproducibilidad, de hecho, fué la peque~a variabilidad 

del método espect.rofot.ométrico, la causa de que se det.ect.ara una 

diferencia est.adist.icamenle significat.iva. 
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