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INTRODUCCION

En la actualidad se encuentran incluidos ocho farmacos
antiarritmicos en el cuadro bisico de medicamentos, de éstes, el
de mas reciente inclusidn es el clorhidrato de propafenona, el

farmaco que se estudid en el trabajo que aqul se presenta.

La inclusidn de este principio activo en el cuadro basico, es de
gran Jimportancia, dade que incrementa el uso de éste a nivel
nacional, lo cual hace necesario que exista bibliografia en
espafol para facilitar el estudio farmacoldgice, terapéutico y
toxicoléagico del clorhidrato de propafencna. Es por este gque el
capitulo III de este informe, incluye una breve recopilacion de
las principales caracteristicas farmacoldglicas y toxicolégicas de
este farmaco. Como base para dicho capitulo, y con el fin de
facilitar el estudid del tema de agentes antiarritmicos a los
estudiantes de la Facultad de Quimica, en los dos primeros
capitulos se presentan las bases de la electrofisiclogia cardiaca,
¥ leos mecanismos de las arritmias cardiacas asi como de los
fArmacos antiarritmicos, estos temas tratados en forma sencilla,
sin que esto vaya en detrimento de la profundidad con la que Se

presentan los temas.



En relacidén a la parte experimental, se desarrollaron dos técnicas
anali{ticas, una espectrofotométrica, destinada a 1la cuantificacién
del clorhidrato de propafencna en Lablet;as para el control de
calidad del producto. La segunda técnica fue desarrollada sn base
a la cromatografia liquida de alta resolucidn, y diseffada para la
cuantificacidn del clorhidrato de propafencna en forma especifica,
durante el estudid de estabilidad de la forma farmacéutica. El
desarrollo de estas técnicas fue motivado por el hecho de que no
se encuentran métodos descritos en los libros oficlales, para el
anadlisis de este farmaco, Y a que las técnicas encontradas en la
literatura solo son aplicables para la cuantificacién del farmaco

en sangre.

Las dos técnicas desarrolladas fueron validadas cumpliéndose los
requilsitos de especificidad, exactitud y precisién. En este
informe, se incluye un resumen de lo que fue la fase de
desarrollo, y Sse presentan los resultades obtenidos de 1la
validacién, Se realizd ademas una comparacidén estadistica de los
dos métodos desarrollados, encontrande que no existen diferenclas
significativas en la linearidad y exactitud de los métodos, Ssin
embargo, en la reproducibllidad se detecta una diferencia
estadisticamente significativa que indica que el método disefado
para el control de calidad es mis preciso que el indicative de

estabilidad, aun cuando este dltimo es bastante preciso (EL

[h]



coeficiente de variacién total fue de 1.8 % en el estudio de
reproducibilidad).

En ol capitulo VII se detallan los cilculos esfectuados para la
comparacidn de los médtodos analiticos, a fin de que sirvan de gula

a otras personas.



CAPITULO |
ELECTROFISIOLOGIA™ CARDIACA

ELECTROFISIOLOGIA DEL RITMO CARDIACO NORMAL
El impulso elécirico gque desencadena una contraccidn cardiaca
normal se origina a intervaleos regulares en el nodo sinocauritcular
{SAJCf1g.1-1), por lo general a una frecuencia de SO‘a 100 latidos
por minute! Este impulso se esparce con rapidez a través de las
aurficulas y entra al nodo auriculeo ventricular CAVD, el cual es
normalmente la Unica via de conduccién entre las auriculas y los
ventriculos. La conduccidén a lo largo del node CAY) se propaga por
el sistema His—Purkiln‘_je e invade todas las secciones de los
ventriculos. La activacién es completa en menos de 0.1 seg; por lo
tanto, la contracecién de Lodo el musculo veniricular es sincrénica

y hemodinamicamente eficaz, *
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Fig: 1-1 Roprosontacién opquomatica del corazén



POTENCIAL DE REPOSO

Existe una diferencia de wvoltaje a través de la superficie de
menbrana de todas las células cardiacas, ol voltaje de
transmembrana en reposo CYmd, Para la mayor parte de las células
cardiacas, el voltaje de transmembrana en reposo es
aproximadamente de -80 a -80 mV con respecto al liquidoe
extracelular® Los gradientes para los iones como el Na* y el K" se
establecen por transporte activo. Los valores tipicos de
concentracicnes de iones en cé¢lulas miocardicas Cid y en liquido
extracelular Ce) C(en milimoles por litre de aguad son: (Kli=150.
{Kle=4.0, ([(Nale=140 vy [Nali=30% S1 no hubiera gradiente de
potencial a través de la membrana y ésta fuera semipermeable a un
ion como el K, éste ultimo deberia difundir fuera de la célula
hasta alcanzar concentraciones iguales dentro y fuera. Sin
embargo, la bomba de intercambio Na* Yy K' contrarresta las fuerzas
de difusidn. Cuande estas fuerza=s son iguales, no hay flujo neto
de iones?

La wecuacidén de Nernst puede resolverse para el voltaje que
mantiene el gradiente de concentracidén de transmembrana existente
en un valor constante Cel voltaje de equilibrio Vx, para un ion

X3:

RT [X]lo
Vx = =—== ln —=———-=



donde [Xlo es la concentracién del ion on el liquido extracelular,
{Xli @s la concentracldn intracelular., R es la constante de los
gases, T es5 la temperatura absoluta y F es la constante de
Faraday. Al sustitulr las concentraciones de cada ilon por
separado, enumeradas anteriormente; se obtlenen las siguientes
diferencias de potencial: Vk=-97 mV y VNa=+40 mV. Como la membrana

en reposa es principalmente permeable al K*

el voltaje de
transmembrana en reposc esta proxime a Vk. Sin embargo, otros
iones como el Na' efectuan upa pequefia contribucidén al voltaje de

2
transmembrana en reposo.

POTENCIAL DE ACCION
Cuando las células cardiacas se excitan se produce una compleja
secuenclia de cambios de wvoltaje en funcidén del tiempo y el
voltaje, debidos a variaciones en las conductancias iénicas a
travées de la membrana. Un potenclal de aceidn de transmembrana
tipico de una fibra de Purkinje se presenta en forma de diagrama
en la figura €1-2A2. El potencial de accion se divide en fases con

fines descriptivos y explicati vwos.z

Fase O: Rapida despolarizacién y reversiédn del wvoltaje
de transmembrana.
Fase 1: Rapida repolarizacidén hasta el nivel do mescta

de voltaje.



ELECTROFISIONOGLA - CARDIACA

Fase 2: Nivel despolarizade prolongade & meseta de
potencial de accion. '

Fase . 3: Rapida repolarizacién a niveles de reposo
Cdiastoliced del voltaje de transmembrana.

Fase 4: Qurso de tiempo del voltaje diastolico,

Muchas células del corazdén hormal tienen potenclales de aceidn que
difieren notablemente de los de la fibra de Purkinje. Por ejempla,
las células de los néddulos sinusal y aurlculoventricular tienen
una fase O de ascenso muy lento, y las fases 1, 2 y 3 no pueden

distinguirse ' claramente entre s{ (fig.1-2B>.
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Fig. 1-2 Represeniacidn diagramdtica de las rospuestas rdpidas
v lentae de fibrae cardiacas de pPurkinje de mamiferam.

A. Rospuenta rdpida. Las [ases do La respussia rdpida normal ee muestran
aqui! dosplarizacidn (0}, ropolarizmacidn (1,2,3) y ta fase diasidlica (e).
©Obadrvese la deaspolarizacidn epponianea do [asc 4 en esle ejemplo. La velo-
cidad de aumenlo de la fame O e rdpida y la propegacidn lombidn,

B. Respuostia lonla. La reapueata lonta se inicia dosde un nivoel reducido
¢memos negative) de voltaje diastdlico de la tranamombrana, muenira despola-
rizacidn lontay tiene Larga duracién. Este polencial de accidn ms prepaga
con gran lontitud y deja una larga ostela refractaria.
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Por otra parte muchas ce¢lulas mantienen un voltaje sostenido
durante la fase 4 mientras gque otras muestran despolarizacién
espontinea durante este pericdo. Las fibras automsticas del nédule
sinusal y del sistema Hls-Pur.kin_]e llegan a un valor maximo de Vm
al final de la repolarizacidn espontanea progresiva. SiI el Vm
alcanza el voltaje umbral critico se produce excitacidn.
La velocidad de descarga de una célula automadtica esta determinada
por:

1) el valor del voltaje diastolico maximo

2) la pendiente de despolarizacién de fase 4

30 el valor del voltaje umbral.
Se le denomina marcapase a la célula © grupo de células gque
experimenta autcexitacidén medlante este procese e inicla un
impulso que se propaga al resto del corazén.
Aunque muchas fibras pueden sufrir despolarizacién de fase 4, la
propagacidn de la excitacidn del impulso sinusal interrumpe este
proceso en casi todas las células antes de alcanzar el umbral;

estas células se denominan marcapasos latentes®

BASE IONICA DEL POTENCIAL DE ACCION CARDIACO
FASE O: En casi todas las células cardiacas, la fase 0 esta
generada por el movimlento de Na* a través de los canales que
permiten selectivamente la penetracidn de este ion; se activan con
dapendencia del veltaje cuande el impulso cardiaco en propagacidn

© la despolarizacién espontanea de fase 4 hace que la as!{ llamada

11



puerta m del canal se abra. La corriente hacta adentro de Na'C EN b
o

es muy ilntensa pero muy breve; finaliza por un proceso llamado ,

Cnactivacio'n:_ el cierre rapido de tna pusrta hipotética, (la
p'uer!.a R) en el canal de sodio C(fig. 1-3). Después de la
inactivaclidén, el canal de sodic no puede volver a abrirse si no se
reactiva durante la repolarizacién de la fase 3 y después de ella.A
Asi, el canal de sodio puede existir en uno de .Lres estados;
reposo, activo o inactivado?®

Un pequeMo numerc de los canales de sodic pueden inactivarse
lentamente o permanecer ablertos durante la meseta de potencial de

accidn, ‘permitiendo el flujo de una pequeffa corriente residual de

sodto?

EXTERIDR ®

Blcaps lipfdica

protalne
(NTERIOR Putsta b
Atposa, carrade pery disponlble Activadg, abirie, Estado insctivada,

para 1o ihvacibn condutinda carasia y o0 digonible

Fig. 1-3 Esquema dol conducto cardiace del sodic. El conducto tarea sombreada)
es una prote{na que une ta bicapa lipidica do la membrana. En el repomo, con
membrana tolalmente polarizada tizquierdasl, la puerta h esld abierta y la
puerio M oold cerroda, impidiende cualquier movimiento do lce {tones nodic a
troves dsl conducts. Con un entimulo aproplado, la puerta m se abre permilien-
do una entrada rdpida de lLoa ionos sodio tceniral). pespues do unos milimo-~
gundos, la puerta A me cierra, cortando La corrionte dol sadie (derechar.
Eut{mulon adicionales aplicadon al cenducto inactivado no pueden abririec a
puerta A eotd corrada; por Lo tante, no estd Udisponibloell. Se desconcce La
forma real dol conduclo ¥ de lam puerias, lo que sc muaesira agui os solamontie
simbdélico, EL area clara on el extremo inferior tzquierdo dol gonducto os una
pomible ubicacidn para un receptor de anestdeicos localos.
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FASE 1: La repolarizacién rapida hasta la meseta del potencial de
accitn se debe a varios factores: las propiedades eléctricas
pasivas de las f!™ras de Purkinje, la inactivacién de ENG y la

activacion de una corriente transitoria hacia afuera de KC iq‘_f

FASE 2: La meseta del potencial de accidén es uno de los rasgos
caracteristicos mas excepcionales del potencial de aceidn
cardiaco. La conductancia de la membrana se reduce durante la
meseta a valores menores que los observados durante la diastole
Cfase 4>. El canal de Ca*’ o lento se activa durante la meseta, lo
cual provoca una corriente hacia adentro de Caz*'Cli“). esta se
inactiva de manera analoga a iNn, pero la constante de tiempo para
1a inactivacidén de L'“ as mucho mayer (S50 mseg en comparacién con
0.8 mseg)d). Por lo tanto, l;.i. se interrumpe lentamente durante la

2
mesetal

FASE 3: Una corriente hacta afuera dependiente del Liempo.ci”)
desempefa un papel importante en la (inalizacién de la meseta y la
repolarizacidén de la fibra a valores diastolicos normales de
voltaje de transmembrana. Esta corriente es transportada
principalmente por K*. pero también por otro ion o iones no
especificados. La im se activa, (el canal X1 se abred, a unos =40
mV, con una constante de tiempo de 0.5 segundos aproximadamente.
Al terminar la meseta ':xx ha llegado a un valor considerable, y
L se ha atenuado. La fase 3 es principalmente producto de la IZ“

i

13



ELECTROFTSIOLOGIA  CARIXACA

activada en presencia de la i“ que se lnactiva gradualmente. La

i“ es desactivada totalmente, Cel canal X1 se cierra), cuando los
valores de Vm se vuelven inferiores a -50 mV. Esto significa que
t“ Se desactiva rapidamente al finalizar la |-e;:n:l.an'n|.zac!.-bn.z

FASE 4: En muchas cé¢lulas, ¢(masculo wventricular o auricular
comdnd, el Vm es constante durante la diastole, estas ceélulas estan
en reposo indefinido hasta que se activan con un impulso en
propagacidn o un estimulo externo. Sin embargoe, como ya se
menciond, otras células muestran despolarizacidén espontanea de
fase 4 y autoexcitacidn (fig 1-2)., Este tLipo de comportamientc es
caracteri{stico del sistema de His-Purkinje. Varias corrientes
idnicas modulan el autocmatismo normal: dos corrientes que no
cambian con el tiempo, una corriente de fonde hacta afuera Cim).
una corriente de fondo hacta adentro CIZN_). ¥ una corriente gue
degpende del tlempo, la corriente marcapase, C(que puede ser § o

xz
e
l‘>.

EXCITABLLIDAD Y REFRACTARLIEDAD
La excitabilidad se mide tradicionalmente en términos de la fuerza
de un pulseo eléctrico requerideo para excitar al corazén. La
significacidn funcional de los cambios de excitabilidad es
generalmente dificil de determinar. Por lo tanto, aqui no se dara
mayor importancia a los efectos de lus tarmacos antiarritadcos

sobre la excitabilidad. La refractariedaod se ha definido en muchas

14



formas diferentes; en este trabajo se wusa dicho términe
refiriendose en general a la duracién del periodo refructarto
efectivo (PRE:)? que es el intervale minimo entre dos respuestas
que sSe propagan. En casi todas las células cardiacas el PRE esta
estrechamente relacionado con la duracidn del potencial de accidn
CDPA) por que la recuperacicon de la inactivaclién del canal de Na*

os paralela a la repolarizacién.

Los farmacos antiarritmicos pueden prolongar el PRE, con relacién

a la DPA en muchos tipos de células cardiacas?

A menudo puede encontrarse un periode durante la dltima parte de
la repolarizacién en el gue el umbral de estimulacién eléctrica es
menor que el valor hallado en la diAstole después de la
recuperacion total; este perfiodo de excitabilidad supernormal se
ha consideradeo como una respuesta paradédjica. Una explicacidén de
este fendmeno se ha encontrado para las fibras cardiacas de
Purkinje y puede aplicarse también a olros tipos de células. En
las fibras de Purkinje, hacia el final de la repolarizacidén, el Vm
esta mas cerca del voltaje umbral! que después de la repolarizacidn
total. Por lo tanto, durante la dltima parte de la repolarizacidén
de fase 3, un pulsc eléctrico mas pequefio que el que serla
necesario durante la diAstole seria capaz de llevar la membrana al

voltaje umbral.

19



RESPUESTA ¥ CONDUCCION
El término respuesta de la membrana se usa para describir la
respuesta de una fibra cardiaca a un estimulo, Cun potencial de
accldn que se propaga © un pulso eléctrico aplicadol). Las fibras
cardiacas no recuperan toda su capacidad para desarrollar una
respuesta normal hasta que la repolarlizacién es completa. Los
cambios de la velccidad maAxima de despolarizacidn durante la fase
O (Vmax2} sirven como indice de los camblios de disponibilidad del
sistema de conductancia al Na' o del grado de recuperacién de la
ipactivacién del canal de Na®. La Vmax en fase O es un importante
determinante de la wveloclidad de conducceién y el bloqueo de

impulsos prematuros. 2

La constante de tiempo para esta recuperacidén de los canales de
Na' es mucho mas larga:z

1> con valores miAs positives de Vm;

2) durante el tratamliento con farmacos antiarritmices, y

3) en las membranas alteradas por enfermedad.

La relacién en forma de "S» entre la Vmax y el Vm (fig. 1-4) es
tipica no solo de las fibras cardiacas de Purkinje sino también

del mdsculeo auricular y ventricular.?

18



ELECTROFISIOLOGIA  CARIIACA

Fig. 1-4 Retpuesta de la membrana

Teo ropresenia lo rospuesta de la membrana

en una [ibra cardiaca de furkinjo. La
velocidad mdxima de aumenie de la despolariza-
cidén durante ta fame O mwe grafica como una
funcién del voltaje de tranamembrana en et
momento do la activacidn, Lo lines continua
mueelra la relacidn en condicionas normales, y
la linea a trazos muocaira ei efecio da una
eoncenilracién moderada a elovaodo de quinidina.
Esla Jdltima desplaza la relocidén sobre el ejo
del voltoje, de modo que se@ obliens una res-
puenta reducida a cualquiser nivel dado de wvol-
taje de tranmmembrana. Ademdn se reduce el
FDTE?‘!‘COI:LDETRANSM-;E’MBRANA (mV)’w indice mdximo de despolarizacidn.

600

Vypax OE FASE 0 {V150g)

0O

MARCAPASO Y TEJIDO DE CONDUCCION
La accién impulsora ordenada del corazén se inicia y controla por
las células nodales automaticas o marcapaso y su tejide de
conduceldn. Estas estructuras estan compuestas de ~células
musculares cardiacas especializadas, adaptadas para excitar

Y
3
conducir en lugar de contraerse,

El tejldo nodal estiA compuesto de pequelas células alargadas que
contienen relativamente pocas mlofibrillas. EstA localizado en dos
regiones del corazén. Un nodeo esti en la pared de la aurfcula
derecha, cerca de la unién con la vena cava superlor, Cel nodo SA
o sinvauricular); el otro cerca del tablique interventricular en la
unidn de las aurfculas Yy los ventriculos, <€el nodo AV o

auriculoventricular, llamado tambien nodo de Tawarad.?

17



Fibras especializadas de conduccién rapida irradian desde el nodo
SA en tres vias principales, los haces anterior, medio e
internodal posterior, Las fibras de 1los tres haces forman
anastomosis con fibras auriculares contractiles, y también pasan
directamente al nodo AV. Una rama del haz anterior, Chaz de
Bachamann), pasa a las fibras contractiles de 1la aurf{cula
izquierda, y forman anastomosis con ellas, El haz medioc y la rama
restante del haz anterior siguen el caminc mids corte hacia abajo
por el tablique interauricular hasta el nodo AV. Fibras conductoras
similares, (fibras de Purkinje), parten del nodo AV, formando un
haz bien definido dencminado haz de MHis o haz AV. El haz de His
atraviesa la lamina fibrotendinosa entre auriculas y ventriculos;
luego se divide en ramas izquierda y derecha que siguen hacia
abaje a cada lado del tabique intraventricular po‘r debajo dei
endocardio hasta llegar al vértice del corazédn. Las ramas del haz
se dispersan en ramas menores, Clas redes de Purkinge), se
arborizan en las porcicones endocadrdicas de las cavidades
ventriculares correspondientes y luego comunican <on la masa

muscular.?
La fig 1-3 muestra las posiciones del tejido nodal y el tejide de

conduccidén del corazdn. La vita normal de conduccidn que

desencadena el tejido cardiaco es la siguiente:
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Vena eavs wpein ¥at de Bachmann .

. de ta via
- 4 4 nlernodal
Nodn SA. -
~
r—rul =

Hat lnerauricutar b
a1 internodsl

Auwiculs
irquinda

Hat imeinadsi

medio

" Hat intemodat
erior

Rimbs det hag
Redes de Purinje

Fig. 1-3 Si{slema nodal y da conduceion del corazon

El nodo SA brinda al corazédn su propio ritmo inlrinseco que, si
bien puede modificarse por actividad nerviosa, no depende de “ella.
lL.as diversas’ partes del sistema de conduccién la efectuan con
valoc.ldaf.ias diferentes y tienen periodos refractarios que no son
iguales. La disposiclén de las ramas del ':.ist.en;a de conduccidn
establece la secuencia de activacidn de las diversas partes del
miocardio, La velocidad de conduccidn a través de las ?urlculas es
difici)l de determinar. dado que las fibras de conducclén toman
diferentes caminos. Esta conduccién empleza lentamente en el nodo
) SA Yy sigue lenLa. en las fibras perincdales veclnas,

Caproximadamente 0.03 ‘m/s); luego se acelera hasta 0.5 a 1.0 m/s.

cuando el potencial de accidén pasa a través de los haces
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internodales a las paredes de las aurfculas, pero de nuevo se hace

mas lento hasta aproximadamente 0.05 m-s al acercarse al nodo AV.?

El tiempo de c-cnducc.l.ﬁn del nede SA al nodo AV es  de
aproximadamente S0-80 ms. Dentro del nodo AV la conducclién se hace
lenta hésta de 0.01 mr/s al atravesar la parte media del mismo. La
lentitud de conduccién a travées de la parte media del nodo AV
significa que el potencial de accidn no lo abandona hasta
transcurridos 150 ms después de desencadenado inticialmente por el
nodo SA, El retrasc antes de comenzar la actividad ventricular da
tiempo para un vaciamiento mas completo de las auriculas hacla los
ventriculos relajados y para que se clerren las wvalvulas AV. La
velocidad de conduccién aumenta hasta 1 - 1.5 m/s cuando el
potencial de accidn abandona el nodo AV y al llegar a las fibras

de Purkinje alcanza valores de 3 — 4 m's.

En la parte final de las fibras de Purkinje, justo antes de unirse
con el miasculo, existe una Yitima ramificacidén, llamada puerta

terminal,?

t.a puerta o= una reglién de la fibra conductora donde la duracién
del potencial de accidén y la del periodo refractario son mayores
que en las regiones a cada lado? Dados sus pericdas refractarios
mas  prolongados las puertas elimlinan potenciales de accidn

prematuros y anormales que pudleran inlciarse a cada lado,
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Normalmente los periodos refractarios de todas las puertas son
practicamente ifguales. Sl se produce una desigualdad de magnitud
suficiente, resulta mAs facil la aparicién de arritmias por un

procesc de reingréso.crig 1-6):7

Fibra de conduccion J\
N K N

Fibra conrdetd
d Eni!\ cidn . /
- \

N

Flg. 1=6 Represeniacionss onquaemdticas de umna puorta terminal
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ft FLECTROCARDIOGRAMA
El pasco del potencial de acclén a traveées del tejide cardiaco puede
descubrirse como un cambio fisico en la diferencia de potencial
entre un par de electrodos externos colocados en diferentes
lugares en la superficle del corazén, de la misma manera que el
potencial de accidn viaja a lo largo de las fibras nervicsas o se
difunde por el musculo esquelético. El cuerpe se comporta como un
conductor de volumen, es decir, un conductor en el cual 1la
corriente eléctrica puede flulr en cualquier direcclén. En
consecuencia, ol resultante de las diferenclas de potencial en la
superficie del corazén puede registrarse en la superficle del
cuerpe mediante electrodos colocados sScbre la plel, como comprobd
por primera vez Einthoven en 1908. La resistencla eléctrica de la
piel seca es elevada (cerca de 1 megachm o mas), perc puede
disminuirse en las Areas donde se colocan los electrodos frotando
con una jalea que contiene un electrolito y polvo de piledra pdmez
come abrasivo, Los cambios en la diferencia del potencial se
observan en un oscillescopio de rayos catddicos o sobre un papel
oscilégrafo que se desplaza proporcionando el raglistro denominado

electrocardiograma o ECG.”

Las caracteristicas principales del ECG durante un ciclo cardiaco
normal se indican en la flg 1-7. Las magnitudes relativas de los
diversos componentes del ECG reflejan las masas de las diversas

partes del corazén de donde provienen. La onda P resulta del paso
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del potencial de accién a través del musculo auricular ‘y es
reglativamente pequefa en comparaclo;m con el complejo QRS, el
resul tante del potencial de accioén a traves del misculo
ventricular. Las cé¢lulas marcapase y @l tejido de conduccion no
producen deflexiones en el ECG convencional. La onda T resulta de
la repolarizacién ventricular; la repolarizacidn auricular

normalmente no resulta visible porque tiene lugar durante el

complejo QRS y por lo tanto gueda enmascarada.

Ouspolarizacion
ausicutar

Repolatizacion

o
Despolarizacion ventricular

ventricular

P T

o \A

Segmento S.T
Intervato PR S .
QRs Inieivalo S.T
Intervalo
intervalo Q.7

P-R
Segmento

0.5 seg

Fig., 1=7 Eaquema de un ECO indicando los diverscs tdrminos
y simbolos utlilizados para describir sus componentes.
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La fig 1-8 seffala la evolucidn cronéléglCa ¥ la forma del ECG
para los potenciales de accidn registrados intracelularmente.
También queda indicada’ la cronologia de otros acontecimientos
eléctricos durante el .c.l.::lo cardiaco, pero sélo la suma de los
potenciales de accién auricular y ventricular es suficlientemente

elevada para contribuir a la forma ondulatoria del ECG.

Museulo auticular |

N 1

Musculo
vanuicular

L0288

Fig. 1-8 cronologia del ECO relacionada con los acorlecimientos etéc—
tricos que tionon lugar durante el ciclo cardiaco. Solo mse indican los
potoncialen de accidn registrados intracelularmenie en aurlcula y ven-
triculo, pues Bdle ellos, sumadeos, tienen intensidad suficiente para
contribuir a la forma de la onda del ECO. Las barras horizontales indi-
can la cronalogia do lan desviacionos de olros potencialam de accién en
ol cielo; asit SA=nodo SA, AvV=nodo AV, ithax de Him, 2=ramaas del haz,
®#=rod do Purkinje.
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CAPITULO 1
MECANISMOS DE LAS ARRITMIAS Y DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS

MECANISMOS DF LAS ARRITMIAS CARDIACAS
Una arritmia es una anomalia en la frecuencia, regularidad o el
sitio de origen del impulse cardiaco, o un disturbio en Jla
conduccidn, que produce una alteracidn en la secuencia normal de
activaclién de las aurfculas, y los ventr{culos®,
Las arritmias pueden ser exacerbadas o precipitadas por numerosocs
factores: isquemia, hipoxia, acidosis o alcalosls, desequilibrios
electroliticos, exposicidén excesiva a catecolaminas, influencias
del sistema auténcomo, intoxdcacidn medicamentosa, (por ejemplo con
digitalicos), acortamiento excesivo de las fibras cardiacas y la
presencia de cicatrices c de enfermedades tisulares, * Sin embargo,
todas las arritmias resultan de:
13 alteracjones en la formacién del impulso,
2) alteraciones en la conduccidén del impulso. o
3 ambas
Dado que no es el objetivo de esta tesis, el profundizar en el
estudio de las arritmias cardiacas no se describiran estas en
detalle, en cambio, se explicaran los mecanismes biasicos que dan
lugar a las arritmias y que son la base para un entendifmiento de
estas y de los macani smos de acelédn de los farmaces

antiarritmicos.
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El ritmo cardiaco normal estiA gobernado por el ritmo de descarga
del marcapaso sincaurijcular, por que este es mas rapido que el de
otros marcapasos potenciales. El ritme inherente del nodo SA es de
70-80/min. Los ritmos de descarga de otros marcapasos potenciales
son los sigulentes: nodo AVXBO/min; haz de His2S0/min; red de
Purkinje 30-40/min.”

La supresién del marcapase SA, © la interrupcién de la conduccidn
de impulsos del mismo, pueden permitir que uno de los marcapasos
secundarios que se han menciconado, descargue ritmicamente y, por
lo tanto, domine el ritmo de una parte o de todo el corazén.
Alternativamente,. un aumento de excitabilidad de cualquier parte
del sistema de conducciédn puede hacer que descargue con mayor
frecuencia que la del nodo SA, y por lo tanto, se transforme en un

marcapaso dominante (marcapaso ectopice o foco ectcpt:o).'

El ritmo cardiaco normal, depende de que los potenciales de accidn
iniciados en @l nodo SA se multiplican por la ramificacién de

fibras de conduceidn y contréctiles, Y son conducidos

simulta te en a ordenada a traves de las paredes de
las cavidades; después de un solo paso, los potenciales de accldn
gque han viajado, por distintas vias, cheocan y por lo tanto. se
extinguen mutuamente.

La extincién por colisién es un determinante importante del rlt;no
cardiaco; si no existiera, la actividad continua del corazén

podria oscilar a travées de todo el drgano,
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El potencial de accidn en el haz de His y en la red de Purkinje
normalmente viaja con velocidades entre 0.5 y 4 mr/s admitiendo un
periocde refractario de 0.3 seg para las fibras contrictiles. Un
potencial de acciétn en las fibras de conduccidén, después de
excitar las filbras contractiles tendria gque oscilar Alrededcr de
una via en forma de circuito de 150 mm a 1.2 m de longlitud, para
poder volver a excitar las mismas fibras contractiles al final de
Su perfodo refractario. Dada 1la gran distancia necesaria, no es

probable que tales vias existan en un estado excitable.?

Una disminucién en la velocidad de conduceidn reduce la distancia
que tiene que atravesar un potencial de accién oscilante, para dar
tiempo a dque termine el periode refractario de las fibras ya
excitadas, aumentando con ello la posibilidad de que estas sean

excitadas de nuevo.

Por ejemplo, si la conduccidén en una regidn isguémica fuera lenta,
supongames de S50 mm/s entonces el potencial de aceién sélo
necesitariia wviajar 15 mm durante el per fodo refractario
Caproximadamente 0.3 seg), para poder estar en posibilidad de
excitar a las mismas fibras contractiles, por lo tanto, facilmente

podrian establecerse vias de oscilacién,



MECANISMOS DE LAS 'ARRITMIAS Y DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS

ARRI'TMIAS POR REINGRESO

La disminucién de raplflez de conduceién en la direccién normal de
propagacldn del potenclial de accidn, frocucntemente suprime la
conduccién retrégrada; por lo tanto, la regidn lesionada actua
como una vAlvula que permite la conducecldn unidireccional, de
manera que no tiene lugar la extincidn por colisién. Al mismo
tiempo la 1lentitud impone un retraso que permite la nueva
excitacidn de parte del sistema de conduccién que normalmente
habrfa estado en fase refractaria.”Este feondémenc se denomina
" reingreso Cfig. 2-1). Algunas ex’cltaciones que reingresan originan
un solo latido anormal extra, estrechamente acoplado con cada
latido precedente del marcapaso, Otras excitaciones originan
también ciclos de despolarizacidn que se van autopropagando, el
denominade movimiento circular. *La aparicién de uno u otro depende
de que la via de conduccidén del latido sinusal préximo resulte

extingulida por la excitacidén que relngresa.:

Flg. 2-1 Posible oxplicacidn del roingresc

¥ el movimienlo circular resultanie EUL enque=

ma representa dow ramas de fibras conducloras

unidas o una cadena de fibros contractites

formando un asa; indicoan lan formos de j\_
los potenciales en diversos puntos.

LOos ssquemas () y (b) represenian la sescuen=
cla de acontecimientes en una situacidn en ta J\
cual la lestidén de una rama hace que aclio

como wvdlvula que impide la conduccidn anti-
drdmica, pero pormite le conduccidn orto-
drémica mds lenta, como ocurre sspocialmente
en prosencia de adrenalina o noradronatina;
por Lo lanto, no se produce la extincidn
por colision dentro del asa.

En (@ laa fibtras contrdctilen son exciladas

Conduccién
oriodrbmica mis lenta

A Cenduecion
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por et impulso que proviene de uno roma
mientras el potencial de accidn paca len-

e

tamonte & travds do la regién lesionada do  E latido sinusal
\a olra rama. puede ser elllnﬂulﬂﬂj\
En (b) ol potancial de accidn mdes lento .

recupera Bu volocidad de conhduccidn dos-
puda de atravesar la rogidn lesionada,

y vuolve a excitar Las fibras contrdcliles,
que ahora ya han torminado su pericdo
refractaric; ol impulao posa deosde ellas

a traveéas de laom fibram de conduccién en
la otra rama y reingresa on la regidn
lemionada, donde la conduccidén ea mds
lenta, Esla secuoncia sa perpetua

n

originande un movimiento circular.
Otro tipo de arritmia de reingresec puede provenir de la respuesta
a un potencial de accién prematuro desde el nodo SA, o© de" un
marcapaso ectépico a consecuencla de un desequilibrio en el estado

refractario a nivel de una de las puertas en la red de Purkin_]e.n

Normalmente la fupcidn de las puertas de conduccidén relativamente
lenta estriba en extinguir los potenciales de accién prematuros,

antes que puedan excltar las fibras contractiles Cfig. 2-2).

Potencial de accitn

prematura lemprano

El potencial

de accién prematuio

<8 extingus

a nivel del periodo
relractario

prolongado de tas puerias

!Ex tingidn

Flg. 2~z EL esquoma {lusire la funcidn normal de las puertan, que conanisto
on extinguir potenciales do accidn prematuros anten de que alcancen las
{ibras conlractilos.
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Si se presentara un potencial de accién un poco mas tarde, pero
siendo todavia prematuro, el potencial pasaria las puertas para
extingulirse en las f(ibras contractiles (flg. 2-3). Y =6lo se

produciri{a una contraccién extra.

.

Patencial de accion
prematuro tardio
AY

. F
Pucrias
normales
Eatencidn

Fig. 2-8 Al presentarne un potencial de accién premciure, pere demasmiode
tardlo para ser oxtinguido en las puortas do conduccidn, loa potonciales
atraviesan la puorlas o ritmos similares, produciendo una contraccién extra
sn ol miccardio, para luego extinguirso min producir movimiento circular.

Sin embargo, si la_c?nducclén a través de una puerta en un asa
fuera anormalmente lenta, de manera que su periodo refraﬁtarlo se
prolongara, podria bloquear la cpnducclbn ortodrémica de un
potencial de accidn prematuro que seria capaz de reingresar en la

red de conduccidén (fig. -4 D. Esto tendria por consecuencia la

multiplicacidn y oscilacién del potencial de accién prematuro,

30
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Potencist da accién
i

€ latldo siausst
ar gatinguido

€1 potencial de sccidn h

iematuro orodiémico
ivel

prolangado da
Ia puerta lasinonada

Reingreto de un polencial
de aceidn prematuro
tavdio antididmico

Fig. 2=4 Al premsnlarse un potencial do accidén premaluro tardio,
de las ramas de la puerta oata lesionada, ol potencial de
eo oxtinguido en la rama lesionada perc no en la normal., Al alravesor el
polencial de accldn Lo rama lesionoda, me extingue con el potencial de accldn
sinueal proveniente de el asa normal, dejando ol polencial de accldn pre-—
mature en posibilidad de reingresar en direccidn anlidrémica a ilravés del

asa lesionada originando un’ movimionte circular y por Lo tante una arritmie
por raingreso.

euando una
accion prematurc

.

EL SINDROME DE WOLFF PARKINSON WHITE wepw
El sindrome c.la Woi!‘f—ParkLnscn-WhL te es un ejemplo de ot,r-.o tipo de
arritmia por reingreso, fue descrito por primera vez en 1930 por
los cardidlogos Wolff-Parkinson y White. Este sindrome se presenta
en personas Jovenes por lo demds sanas, con un intervalo P-R
anormalimmente corto y un . complejo QRS deformade, que GLienen
tendenclia a sufrir crisis ocasionales de Laqult;ard.la. paroxistica.”
La frecuencia de la anormalidad basica del ECG se ha estimado
diversamente entre 0.1 y 3.1 por 1000, perco resulta diff{cil de
aetgrndnar con precisidn ya que aproximadamente el 20% de los
.i.r.xdl.v'.Lduos, no tienen tendencia a las arritmias, y quizid no se
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hayan dado cuenta de su situacién: ademas la anormalidad en el ECG
puede ser intermitente y no es seguro que exista en el momento de
tomarse el registro. El 70% aproximadamente de los adultos con
sindrome WPW no muestran ninguna otra seffal de enfermedad
cardiaca, ¥ en ellos estid comprobade que ¢l procesoc es familiar y

se transmite como caracter dominante autosémico,”

Hay muches dateos qQue indican que el sindrome WPW depende de 1la
presencia de fibras conductoras que rodean la unidn AV, povocando
que la excitacidn se transfiera rapldamente de las auriculas a los
ventr{culos, provocando un intervalo P-R demasiado corto. Ademas
la excitacién es conducida por la via normal, lo cual brinda la
posibilidad de un movimiente circular de la excitacidn entre
auriculas ¥y ventriculos al encontrarse unidos por des fibras

]
conductoras en vez de una.

En ocasiones la desviacidén de las fibras conductoras se halla en
la parte externa del corazén, feormando el denominado haz de Kent,
¥ en estos casos el sindrome puede suprimirse por seccidn

quirurgica de dicho haz.?
Los pacientes suelen buscar ayuda médica porque sufren una

arritmia, casl siempre una taquicardia auricular € 80% 2, perc en

ocasiones fibrilacién aurlcular C 16% ) o aleteo auricular C4!0.°
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Esta comprobado que la arritmia se desencadena cuando la
excitacidn alcanza el ventriculo por la unidén AV normal y luego es
transferida nuevamente a las auriculas por ;:onduccxbn retrograda
en la via de desviacidn., El reingreso da origen entonces a un gran
movimiento circular entre aurfculas Y ventriculos, st la
conduccidn retrégrada llega a alecanzar las auri{culas durante la
fase excitable, puede producirse fibrilacidén o aleteo

a
auriculares.

ARRITMIAS POR PERIODO REFRACTARIO BREVE

Una disminucidén en la duracién del periode refractario pudiera
originar upa arritmia, o empecrarla, al perturbar la extincidn del
potencial de accién de lo cual depende el ritmo normal. Ejemplos
de productos o situaciones que disminuyen el perieds refractario,
incluyen acetilcolina actuando scobre las auriculas, falta de

glucosa, hipoxia y anestésicos halogenados. a
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MECANISMOS DE LAS ARRITMIAS Y DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS

CLASIFCACION OF LO3 FARMACOS ANTIARRITMICO3

Los fArmacos antiarritmicos se han clasificado de acuerdo con el
patrén de efectos electrofisiolégicos que producen Y/¢ Sus
supuesteos mecanismos de accién. Sin embargo el hecho de que un
mismo farmaco presente propiedades electrofisiolégicas
correspondientes a diferentes grupos, y a que miembros del mismo
grupo presentan diferencias significativas en la clinica, ha
provocado que existan distintas clasificaciones en la literatura.
La clasificacién gue se presenta proviene de la recopilacién de la

informacién presentada por Goodman? y Bouman. |
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CLASIFICACION DE FARMACOS
ANTIARRITMICOS

EJINPLOS CLASE OTRA
Clase Acclon E ANTIRRRITMICA ACTIVIDAD
FARMACOS ADICIONAL TERAPEUTICA
. ESTABILIZANTES
I DE
MEMBRANA
IA floderada depresion en fase Quinidina - - 7
8 y conduccion lenta (243, Procainanida -- —
prolongan la repolartzacion, Disopirmida - -—
18 Hinima depresion en fase & Lidocaina — hn’:g:{ln
y conduccion lenta (@ a 14} Fenjtoina -—- Anticonvulsiva
acortan la repolarizacion, Tocainida -—— num
flexiletina -— ==
Ic Harcada depresion en fase 0 Encainida - -—
y conduccion lenta (44); Loracainida
poco efecto sobre la Flecainida
repolarizicion
RJmatina y derivados
OTROS Hetitidocaina
Antazolina
Aprindina
Dilantina
Imipranina
Perhexilina

Prenilanina




MECANTSMOS DE LAS ARRITMIAS Y DE LOS FARMACOS ANTIARRITMIOOS

CLASIFICACION DE FARMACOS

LIPLOS CLASE orRA
cast ecion T ANTIARRITHICA ACTIVIDAD
TARMACOS ADICIOMAL TERAFIUTICA
INHIBEN Propranolol === Usos generales
II INFLUENCIAS Acebutalos - de los
ADRENERGICAS Atenolol — B-bloqueadores
80BRE EL Hetoprolol - ejenplo anti-
CORAZON Sotalol 187 hipertensivos
FARMAGOS AQUE
RETRASAN LA Aniodarona Tell Antianginoso
I1II REFOLARIZACION Oxifedrina 1 Rnuanvinos
¥ FROLONGAN EL de rngoptor!:)
FOTENCIAL DE Bretilio Antihipertensivo
ACCION 1 :e;usn
CARDINCO
INHIBEN EL Verapamil -— vuo&‘?
IV TRANSPORTE
Dittiazen -— ?
DE CALCIO
Estirulantes del
PROLONGAN EL Digoxina == wiocardio en 13
v PERIODO Digitoxina ——
. insuficiencia
REFRACTARIO Lantanoside ¢ -—
cardiaca
DEL NODO AV
congestiva
Fenilefrina . Agentes presores
{agonistas de
AUMENTAN EL Hetoxamina -—
vI « receptores)
TONO uAGAL Anticolineste-
Edrofonio - rasa de accion
breva;
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MEGANISMOS LEE LAS ARIUEINMIAS 3 DE LOS FARMACOS ANTARITIMICOS

MECANISIOS DE ACCION PARA LAS DISTINTAS CIASES DE FARMACO3
ANTIARRITMICOS ’

CLASE I
Los farmacos pertenecientes a esta clase actuan estabilizande la
membrana, medificando la conductancia de la membrana para los
cationes, particularmente del Ha®™ ¥ K*. durante diferentes fases
del potencial de aceidn cardiaco.z Es wutil subclasificar estos
fArmacos., en terminos de su capacidad relativa para deprimir ta

Vmax Cpor blogueo de los canales rapides de sodie) y hacer mas

lenta la repolarizacion de membrnna.zcrlg. 2-62

i %
-
s, %)

INTERIOR .@

Extadp da repose . Exviado acivada Extado inactivede
can bloguso ton bloguea

Fig. 2-6 de los ¢on el conducta cardiacadel todio. El diagrama reproduce el modelo e
quemdtico del conducto mestrado en la fig. 13-2. Las maléculas de un anestdsico locat antlarr{tmico en solucidn en el liquido *
exiracelular se clasitican en dos categor fas: sin modificar {solubles en lipidos} y con carga positiva imenos solubles en lipidos) de
acverdoe ol pH v & 3us PK. Aunqus I membrana lipidica disuelve una gran cantidad de medicamentos 3ln modificar, ¢ medics:
menta 0o puede unirsa fdciimente l sitio receptor cLando e conducto estd en reposo. La constante de disociacion es muy gran.
de. Sin embargo, cuando el conducto s erto {sn medio, puertam retirada de su fugar), las matéculas de medicamento pue.
den alcanzar e sitio receptor desde el (sdo de 1a membrana lipidica o desde el espacio intracelulsr, En e5le momenio [ constante
de disociscion e4 relstivamente pequefa [para |8 mayor parte de los i iaeel Cuando el i [

. unt al receptor, los [anes de sodio no pueden patar a iravés del conducto. Cuando estd inactivado Iderecha, puerta h cerrsdal, in
moléculas mnﬁamsnlcus pueden slcanzar tadavia el sitio receptor, perc 1dlo dede [s tase lipidica de la membrana; ef acceso

desde el entd Puede haber clerta interaccldn entre la puerta b y ¢l medicamento que estd
wnido af receptor. La constante de para sila 6 i eptor en ¢f conducto Puede fer
extramadamente pequefa para ciertos por ejemplo,

w
o
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CLASE IX

Los farmacos de esta clase inhiben influencias adrendrgicas sobre
el corazén.® De esta manera, medifican diversos paradmetros
electrofisioldglcos en forma indirecta. * La sensibilidad a las
catecolaml nas se inecrementa en diversos estados patalégicos
acompafiades de arritmia, como infarte al miccardio y dosis
excesivas de glicosidos cardiacos. 2 Al mismo tiempo la situacion
de tensidn inherente a estos procesos se acompafla de un aumento de
la descarga simpatica. Las catecolaminas pueden permitir que
potenciales lentos iniciados en ol miocardio lesionade ¥y
despolarizado se propaguen y originen ritme de reingreso. Por lo
tanto, s evidente que la supresién de influencias simpaticas ha
de toner efecto bendfico scobre las arritmias que han side

empecradas o desencadenadas por noradrenatina. ’

CLASE IIT
El tipo de farmacos reunidos dentro de este grupo, comparten la
propledad de prolongar el pericde refractario como principal
mecanismo de accidn antiarritmica, sin embargo, estos pocos
farmacos tamblien actuan mediante otros mecanismoz. Un ejenpleo de
los faArmacos pertenecientes a este grupo la amicodarona, tiene la
propliedad de prolongar la duracidén de los potencliales de accldén y
de los periodes refractarios tanto en auriculas come  ©n

ventriculos después de su administracidédn diaria durante semanas,

En estas condiciones, el potencial de membrana en repose, la
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amplitud del potencial de accidén., y el ritmo de elevacidén de la

fase O estin poco & nada afectados.”

Ademas de su accidén antiarritmica tardia, experimentos en animales
han denmostrade una accidn aguda de la amiodarona contra las
arritmias producidas por glicédsidos cardiacos, arritmias
ventriculares nacidas de ligadura coronaria, Y arritmias
auricul ares producidas por acetilcolina. Estas acciones agudas se
han atribuido principalmente a wuna accidn estabilizante de
membrana, y a la capacidad del farmaco de antagonizar los efectos
de la estimulacién simpidtica y de las catecolaminas; es decir, con

actividades de clase I y II.”

CLASE 1V
La caracteristica principal de los faArmacos reunidos en este grupe
es que inhiben el transporte de calcio a través de la membrana de
la célula mioccArdica.”® Como ejemplo de este tips de farmacos,
tenemos al Verapamil, farmaco sintetizado inicialmente para tratar
la angina de pecho. Sin embargo, el verapamil ha demostrado ser
eficaz para tratar arritmias cardiacas, especialmente las de
origen supraventricular, de tal forma, que actualmente se utiliza
mis frecuentemente como antiarritmico que para combatir la angina
de pecho.' Este farmaco impide el transporte de ca®*" a traves de
la membrana de la cgélula miocardica y, en dosis suficlentes,

suprime el componente lento del potencial de ac::.lén.! Como la
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conduccién AV depende principalmente de potenciales lentos
dependientes de calcio, este farmaco esta contraindicado en
pacientes con bloqueo Av.® Tambien esta contraindicade en procescs
en los cuales estia disminuida la contractilidad del miocardio,
como la insuficiencla cardiaca, el infarto reciente o el choque
card.légeno.' Asi pues, su emplec requiere el diagnéstico culdadoso

del tipo de arritmia y un control preciso de la dosificacitn.”

CLASE V

Los miembros de este grupo estan representadoes por los glucdsidos
cardiacos. Aun cuando el emplec terapéutico mis importante de este
grupo de productos es para aumentar la contractilidad del
miocardio en la insuficiencia cardiaca congestiva, los glicosidos
cardiacos también tienen importante papel en el tratamiento de
fibrilacidn auricular, aletec auricular y, hasta cierto punto, en
la taquicardia paroxistica supraventricular, * Hecho paradéjico, ya
que las dosis excesivas de glicésidos suelen causar taquicardia
supraventricular paroxistica con blogqueo AV parcial, aparte de
otras arritmias; por lo tanto, es importante tener la seguridad de
que @l proceso no ha sido causado por un glicdsido cardiaco antes
de utilizar uno da estos firmacos en un intento de controlar la
arritmia.®

La prolongacién del periodo refractarico del node AV por parte de
los glicédsidos cardiacos es el pricipal efecto benéfico para

tratar la fibrilicidn auricular. Este efectoc depende, en parte de
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1aracc16n directa sobre el nodo AV, y en parte de reflejos
desencadenados por el aumento de presién arterial que sigue a la
mejoria del gasto cardiaco, con lo cual se aumenta la accién del
vage y disminuye la del s.meau.ce.g La prelongacidn del pericdo
refractario del nodo AV disminuye el namero de impulsos que llegan
a les ventriculos; por lo tanto disminuye la frecuencia
ventricular.?

El fin terapéutico inmediato para tratar la fibrilacidén auricular
es disminuir la frecuencia ventricular, y por lo tante restablecer
la eficacia como bomba.” Los glicdsidos cardiacos actuan asi{, pero
no suprimen la fibrilacidn. La quinidina o la procalnamida son los
mas empleados, Jjunto con glicédsidos, para tratar la fibrilacion
auricular; disminuyen la frecuencia aurlcular prolongandoe, en las
auriculas el periodo refractario. Si quinidina o procainamida se

utilizan solas disminuyen la eficaclia como bomba.

Los glicésidos cardiacos son los fArmacos mas eficaces para tratar
el aleteo auricular. El aumento de actividad vagal que producen
puede convertir el aleteo en fibrilacidén al acortar el pericdo
refractario de ;.as auriculas. Esto se considera ventajoso en la
clinica pues la frecuencia ventricular es mas facil de controlar
durante la fibrilacidén auricular que ‘durante el aletec auricular.
Ademas, segiun ya, se describid, el pericdo refractario del nodo AV

se prolonga.
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Cuando se suprime el glicésido, muchas veces se restablece el
ritmo sinusal normal. De lo contrario puede emplearse quinhidina o
procainamida junto con el glicésido cardiaco, en la ferma antes

seffalada.

Las taquicardias paroxi{isticas supraventriculares suelen aliviarse
con técnlicas que aumentan la actividad vagal y el empleo de un

glicésido cardiaco es uno de ellos.?

CLLASE VI
La principal caracteristica de los mliembros de este grupo es que
suprimen las crisis menos graves de las taquicardias paroxisticas
supraventriculares simulando o©o provocando por via refleja 1la
actividad vaga]..: Por 1lo tanto, disminuyen la frecuencia de
formacién de impulsos en marcapasos auriculares y deprimen la

conduceldn AV, 7

La metacolina se empled en un tiempc para simular la accidn del
vagoe scbre el corazén, perco tiene muchos efectos secundarios y ya
casi no se utiliza., Los farmacos anticolinesterasa de accidn

breve, como el endrofonio son mejor tolerados.?
Los farmacos que se han empleado para provocar actividad vagal
refleja a nivel cardliaco por su accién presora, incluyen agonistas

de ao-receptores con poca © ninguna actividad agonista sobre
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B-receptores, como fenilefrina y metoxamida. Farmacos de este tipo
también estimulan o-receptores antes de la unidn a nivel de
terminaciones nerviosas simpaticas, con lo cual reducen la

liberacién de noradrenalina.?

U308 Y EFECTOS INDEJEABLES DE ALGUNO3 FARMACOS ANTIARRITMICOS

De manera complementaria a la informacidn descrita anteriormente,
se presenta el siguiente cuadro donde estan resumidos tanto les
usos como los efectos indeseables o téxices de algunos faArmacos

antiarritmicos comunes.”
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USOS. Y EFECTOS INDESEABLES DE ALGUNOS FARMACOS ANTIARRITMICOS
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CAPITULO 1l
FARMACOLOGIA DEL CLORHIDRATO DE PROPAFENONA

Tal como se presentd en el capltuleo anterior, los farmacos
antiarritmicos poseen caracteristicas farmacolégicas muy
diferentes entre si, por lo tanto, a los investigadores, médicos y
farmacedticos entre otros, les resulta sumamente Gti)l contar con
una descripciodn de las propledades farmacoléglicas de cada
compuesto, para los primeros, diche conocimlento puede motivar la
realizacién de otra investigacién, o blen, puede formar parte del
marco de referencla dentro del cual se situa su  propia
investigaecidn. Para 1los segundos, les resulta indispensable
conocer las propiedades especificas de cada compuesto antes de
poder prescribir alguno de ellos, Yy tercero, a los farmacedticos
les resulta muy utll conocer estas propiedades., ya que en base a
ellas se puede diseffar un medicamento mas eficaz y seguro. En este
capitulo se describiran las propiedades farmacocinéticas,
farmacodinamicas, asi como algunos aspectos sobre la toxicologia
del clorhidrato de propafenona, en un intento de satisfacer la

necesidad de conocimiento en esta area.
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FARMACOLOGIA DEL CLORHIDRATO DE PROPAFENONA

FARMACOCINETICA
Las propledades farmacocinéticas del clorhidrate de propafenonha
han sido estudiadas por varios investigadores, sin embargo los
datos presentados por cada autor difieren significativamente, la
mayoria de los dateos agqui presentados, provienen de una excelente
recopilacién, realizada por St ddoway.‘ con motive de su
presentacién en el simposic sobre propafenona organizade por The
American Journal of Cardiology en noviembre des 18984. Para
facilitar el acceso directo a la fuente primaria de informacién,
se incluiran las referenclas presentadas por Siddoway, ademas de

las obtenidas de otras fuentes.

ABSORCION Y METABOLISMO PRESISTEMICO

Estudiocs realizados, utilizando propafenona marcada con deuterio,
Lnd;i.can que mas del B85 % del fArmaco Se absorbe despues de una
dosis oral? La maxima concentraclén en plasma se alcanza en el
lapso de 2 a 3 horas despues de la administracidén aral e

La bilodisponibilidad sistémica de tabletas recubiertas de 300 mg
usadas en los Estados Unlidos es aproximadamente del 12 X%,
reflejando un extenso metabolismo presistémico. .Hollman ot at®
demostrarén difercnclas en la blodisponibilidad de varias formas
de administracidén de propafencna. Como se muestra en la Tabla 3-1,
la bilodisponibilidad sistémica aumenta cuando la dosis se

incrementa de 150 a 300 mg y el aumento es mayor cuando la dosis
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de 300 mg es administrada en forma de soclucidn oral, con respecto

a cuando se administra en forma de tableta.

TABLA 3-1 FPROPIEDADES FARMACOCINETICGAS DE VARIAS FORMULACIONES DE
CLORHIDRATO DE PROPAFENONA, ADMINISTRAPAS EN UNA SOLA DOSIS, EN
SUJETOS NORMALES.

Cmax Biodisponibiliad
FORMULACION Tirz ChD tmax Crng/mld |Sistemica € %
70 mg ——— R
V. intravenosa 2.8
300 mg 4.4 1.0 33 23.8
sol. oral
300 mg
tableta 4.6 £.5 150 i12.1
150 mg
tableta a.5 a.7 a6 4.8

* TODOS LOS VALORES REPRESENTAN EL PROMEDIO DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS DE ESTUDIOS EN B8 VOLUNTARIOS.

Cmax = LA MAXIMA CONCENTRACION EN FLASMA DE LA PROPAFENONA

Tirz = TIEMPO DE VIDA MEDIA DE ELIMINACION

tmox = TIEMPO AL CUAL SE OBSERVO LA MAXIMA CONCENTRACION EN PLASMA
(Holman et al, ref. &

La concentracidn mixdma de propafenona on la circulacién portal es
incrementada con la dosis y el incremento es mayor cuando el
farmaco es administrado en solucidén, porque el tiempo de absorcicon
no se prolonga por el tiempo de disoclucidn, como es en el caso de
una tableta. Una interpretacidén de estos datos de
biodisponibilidad indica que 1la propafeﬁcna es metabolizada en
forma presistémica, <Cefecto de primer paso), por un sistema
saturable, Este sistema saturable de metabolisme presistémico,
puede provocar un rapido incremento en la concentracidén
plasmatica, cuando se incrementa la dosis por arriba del + punto

de saturacion .
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Hollman et al® han notade un Lincremento no lineal en la

concentracion maxima de propafencna en plasma, después de dosis

individuales en voluntarios sanos, encontrando que ia

concentracién eon plasma aumentd B veces cuando la dosis se

incremento 3 veces en el intervalo de 150 a 450 mg Cfig 3-1>.

Este fendmeno, también fue observado por Connolly et a.l.m. cuando

midieron ila concent.racidn media de propafenona entre

administraciones, durante un estudio de frecuencia de dosis en
pacientes con arritmia. Notaron que un incremento de 3 veces ren la
dosis C(de 300 a 800 mgrdiad producia un aumento de 10 veces en la

concentracidén media Cfig. 3-10.

@ pesia untze “ Euteds astexiorarie
1,

a 138 366 430 L T

Dasis drarsa impr
Dosta uries g

Fig. 39-1 Proporcionalidad de las dosis do propafencna, & despuos de dosis

individuales y b) en estado estacionario durante la administracién eronica
en pacientes.
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Naccarella et alzn deternminaron las concentracicones plasmaticas de

propafencona a diferentes tjempos después de la administracién de
una nueva dosis durante el tratamienlo crénico, utlilizando 2

niveles de dosls (450 y 900 mgrdia)d, encontrande que la

concentracién plasmaitica promedio de la propafencna aumenta entre
2y 3 veces cuando la dosis se incrementa al doble Cfig, 3-2 y
3~-3)., Por otra parte, realizd un estudioco en 4 pacientes y a 3
niveles de dosis, encontrandc de nuevo que la relacidn de dosis vs

concentracidn pl asmatica no era lineal.>’

254 Propafanone
g O foamntday IN=10} w
K & A50mp/day IN=1)
5 20|
3
C
§
8
o
E 151 o
= o
a E 5
c o s
2% B
£ 10 . i
o ’ E
o . %
ty - £
" oo0s)- ot
o
3 | |
3 |
Q 1 1 1
1 hr a2 nr 3 hr
anLes despuss despues

Fig. a-2 Nivelos plasmdlicos de
propafenona, modidos una hora antom y
dows y tres horos despuds de una nueva
dosis oral. En el grupo A (900 mgrdiar
¥ en ol grupe D (430 mg/dia,
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251- Propntrnong (N4}
1, o scomgruny
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Fig. B8=-3 Niveles plasmaticos de pro=-
pafenona medidos, una horoe antes vy

dom y tiras horas despude do una nusva
administracidn oral, on 4 sujeton

que recibisron dosis de 900, 500

y 4350 mg/sdia

En resumen, la propafenona se metaboliza presistémicamente en
‘forma extensa, por un sistema saturable, su biodisponibilidad es
de 5 a 12 % para las tabletas de 300 mg usadas en los Estados
Unidos ¥y al aumentar la dosis se presenta un incremento no lineal

en la concentracién plasmatica.
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DISTRIBUCION
Despues de la administracién intravenosa de propafencna a
voluntarios normales, la concentraciédn en plasma obtenida refleja
un volumen en el compartimento central de aproximadamente 0.7 a
1.1 lt/Kg?_.El tiempo de vida media de distribucion del fArmaco,
desde el compartimento central es aproximadamente 4 minutos® EL
volumen de distribucidn en el equilibrio es aproximadamente 1.8 a

a Ltkg™®

Aproxi madamente el 97 % de la propafenocna Se liga a
proteinas, Al realizar una autopsia se encontrd¢ la propafencna en
altas concentraciones en los pulmones, en estos la concentracién
resulto ser 10 veces mayor que en el mdsculo cardiaco o en el

higado y 20 veces mas alta en relacién al miascule esquelético y

rifén?

ELIMINACION
Estudics de la cinética de eliminacién de propafenona uti{lizando
una sola dosis, indican que el tiempo de vida media es
relativamente corto, con valores promedio de 4.8 y 3.8 h

g ¥y Keller et at? respectivamente,

reportados por Hollmann et al
Sin embargoe, estudios de cinética de eliminacién en estado
constante, realizados en Estados Unidos. muestran tiempos de wvida
media largos, y una gran variabilidad entre los individuos, con un

intervale de 1.8 a 17.2 b reportado por Salerno et attt y 2.4 a

11.8 h reportade por Connolly et all® Siddoway por sS4 parte,
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informa que en una serie de 32 pacientes con arritmias
ventriculares comple_jas:l el tiempo de vida media varid de 1,8 a
32.3 h C(Promedio 7.7). (Estos datos se resumen en la tabla 3-2).
También se informa Sobre una gran variabllidad en la depuracldn,
el intervalo fue de 192 a 4918 ml/min, con uUn promedio de goL®

TABLA 13-2 VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL EN KL TIEMFO DE VIDA MEDIA |

PE ELIMINACION DPE LA PROPAFENONA

AUTORES j PROMEDTD <h3 Feny” 1 muestra
Estudios con una dosis oral

Hollmann 4.6 C300mg> 2.3 - 9.5 8 voluntarios

Keller’ 3.6 CO00 mgd 1.8 - 4.3 7 pacientes
Estudiocs durante el estado estaciocnario

Conno).l.yl:o 8.0 2.4 - 11.8 13 pacientes

Salerno .2 7.2 i.8 - 17.2 12 pacientes

Siddoway 7.7 1.8 - 32.3 32 pacientex

METABOLISMO

La propafenona es extensamente metabolizada, menos del 1 % de una
dosis oral es excretada sin cambio en la orina’® El farmaco
sufre metabeolisme oxidatlvo produciendo los metabolitos S-hidrox
e hidrosxd-metoxipropafencna Cfig. 3-7 Se producen otroes
metabolitos pero en cantidades cuantitativamente poco meortant.es.’
£En adieldn al metabolismo oxidative, la propafenona y sus
hidroximetabolitos y hidroxi-metoximetabolites forman conjugados
glucordnidos y sulfatos? Estos conjugados son la principal forma
en que se recuperan la propafenona y sus metabolltos en las heces

¥y en la orina.
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CONJUGADOS
GLUCORONIDOS

CONJUGADOS
GLUCORONIDOS O
SULFATOS

R |
l -l

0
HsCO @

BYOOWS

HaCDO
OH oH
&5—HIDROXI] —g—METOXI PROPAFENONA 4=H1DROX1 =5~—HETOXI PROGPAFENONA
CONJUGADOS GLUCORONIDOS © CONJUGADOS GLUCORONIDOS O
SULFATOS SULFATOS

Fig. 3-4 METABOLISMO DE LA PROPAFENONA.

Lom principales metabolitoa
de la propafonona,

S-hidroexipropafenana y hidroximetoxipropaflenona,
son alitamente conjugadow con grupos glucordnidos y sulfatos,

por
madio del hidroxilo de la cadena.
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La propalencna presenta una marcada similitud en la cadena. con el
propanclol Cfig. é—S). EL prcp‘anolcl sufre una axtensa
glucoronidacion presistémica en el carbon asimétrico de la cadena.
En el hombre, este factor limita 1ia bio:ﬂ.sponibiL.ld;u:i.“g Esta
glucoronidacién es estereoespecitica en el perro.“ sin embargo la
existencia de conjugacidn esterecespecifica en el howmbre es
controvertida. La propafencna, al igual que el propanclol es una
mezcla racémica, que puede presentar metabolismo
esterecespecifico. Aunque este aspecto noc ha sido blen estudiado,
esto puede ser de suma importanclia en la busqueda de un mejor
entendimiento de los determinantes eslerecespecificos del

metabolismo de farmacos®.
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Fig. 9-3 Estructuras de la propofenona y oL propransiol. La elevada aimili-
iud de las cadanas laleralen es romarcada on las areas sowmbroadas. Ambos
fdrmacon oslan comstituiden por una mezcla racdmica de los d= y leenantidémeros
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FARMACOLOGIA DEL CLORHIDRATO DE PROPAFEMNONA

FARMACODINAMIA
Las respuestas inducidas por la propafenona, pueden ser divididas
en 2 grupos: uno relacionade a su efecto antiarr{tmica, Creduccidén
de focos ectédpicos Y alteraciones de los intervalos
electrocardiograficos) y el otro relacicnadoe a sus efectos
adversos. Un entendimiento de la relacién entre la concentracidn
plasmatica y 1la respuesta farmacoldgica. podria ayudar a

incrementar su seguridad por separacién de estos efectos, .

MECANISMO DE ACCION
De acuerdo con los estudios hasta ahora realizados, la propafenona
ejerce su efecto antiarritmico principalmente por blogqueo de los
canales rapidos de sodio, y es esta la razén por la que se ha
clasificado dentroc de la clase ! de farmacos antiarritmicos

Ccapitule 2).

BLOQUEO DEL CANAL RAPIDO DE SODIO
Kohlhardt®® ha estudiado el blogueo del canal rapido de seodio por
la propafencna, y ha demostrado que este farmaco deprime la Vmax,
como consecuencia del bloqueo de los canales rapidos de scodio.
Crig. 3-8). Asi tambien ha demecstrado que la disminucidén de la

Vmax, @s dependiente de la concentracidén de porpat‘enonazs
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wvirtual de h.

Como parte de los resultados obtenidos del estudic del blogueo del

canal rapldo de sodlo, inducido por la propafencna, Kohlhart
encontro que asi como otros farmacos antiarri{tmicos, la

propafenona ejerce un bloquea fAsico Ctamblén llamado, dependiente

del usop y un bloqueo tonico?®

El bloqueo fisico depende de la afinidad entre el farmaco y el

sitio receptor cuahido el canal esti ablerto o inactivado, asi como
de la constante de velocldad de disoclacidén del complejo

farmaco-receptor. Mientras que el bloqueo ténico esta determinado
por la afinidad del farmaco con el receptor cuande el canal esta

en reposc. Sin embargo, el bloqueo fasice {nducido por 1la
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FARMACOLOGIA DEL CLORHIDRATO DE PROPAFENONA

propafencona, difiere notablemente del inducido por otros farmacos
antiarritmicos tales como la lidocaina, ya que se presenta en
forma slénlﬂ.cant.e aun a frecuencias bajas C30/mind. Esta
diferencia se ha atribuido a gue la veleocidad de discocliacidn del
farmaco-receptor sea menor. Kohlhart hace énfaslis en que esta
caracteristica de la propafencna pusde ser de gran importancia en

la ecliniea®®

Como partie de su investigacidn, Kehlhart realizo varios
experimentos a fin de determinar el efectoc que ejercen diversos
factores socbre la Jinhteraccidn entre el canal de sodio y la
propafencna. En la fig 3-7 se muestra el efecto de la varilacidn
del potencial sobre la interaccidén de la propafenona con los
canales de sodio. El aumento del potencial de -0 a -70 mV por
elevacién de la concentracién de Ki causa un incremento
significative enh el blegqueo, produciendo un decremento de la Vmax.
Sin embargo, el blogqueo ténico y fasico exhiben diferentes
sensiblliidades al voltaje, el bloqueo ténice, se incrementa de 10
a B60% en respuesta a estos 20 mV de despolarizacion, En c¢ontraste,
el bloqueo fasico se incrementa de 20 a solo el 40%. Aun mas, la
forma de la curva que relaciona el potencial coh el efecto =obre

la Vmax difieren considerablemente.>®
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En la fig 3-8B se muestra el efecto de la variacldn en la

concentracién de sodio extracelular sobre el bloques tLénico y

fAsico del canal de sodle inducido por 1a propafenona,
i
representadso como el efecto sobre la disminuciédn de la Vmax, ze
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concentracidn extracelular do Na' . Bloquoo ténico teirculos cobscuros) y

blogueo fdasico (circulos claros). <ref. 26
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Kohlhart estudid tambi¢n la relacién concentracién respuesta,
encontrando que el blogqueo tdénico y 'ré.sico sobre el canal rapido
de sodio y la correspondiente disminucidén.en la Vmax difieren en
sus relaciones concentracién respuesta Cfig 3-9). Para producir
una inhibicion ténica detectable, se requlieren concentraciones

mucho mayores que las necesarlias para la inhibleidn faéicaz".
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Fig. 9-9 (A) Relacidn concontracién respuesta para el blogueo tdnico tcirculas
obscuros? y fdaice (circulos clarom inducido por la propafenona. El bloqueo
fdeico fue estudiado a una frecusncia de 120/min. Cada punto sa el valor pro-
medic do 7 experimentos; las barras verticales indican el error estandar de Lla
modia. (B) araficas bilogaritmices de la relacidn concentracién respuosta (A)
en las que se demuestra quo la propafenona em moa potonte para produgle el
bloqueo fdwico que el ténico, por el desplazamienio a la derecha de la linea
del bloquec tdnico, asi como una 'posible diferencla en ol mecanismo de amboa
mecaniamos representade por la diferencia en la pendionte de laz roctas.
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Las diferencias encentradas en el comportamiento del blogueo
fAsico y tdnico, frente a diversos factores ha sido la causa de
que investigadores tales como Khodorov?™ seflalen la posibilidad de
que exista mas de un sitioc receptor para la propafenona en el
canal rapido de sodio, sin embargo Koh!.hart.“propone que todas las
diferencias encontradas en el compertamiento del bloqueo fasico y
ténico pueden ser explicados por la teoria del receptor modulado.
Este modelo asume un solo sitio receptor, con una conformaclén
dependiente del ’est:ado. La transicién desde la configuracidén en
reposo a activade e inactivado del canal puede producir

diferencias en la afinidad al l'e;:laj:ﬂ.or.z°

BLOQUEO gB-ADRENERGICO
Las similitudes estructurales entre la propafencna y el propanclol
son claras, sin embal;gn. ne ha quedado perfectamente establecido
sl la propafenona produce un bloqueo G-adrenérgico clinicamente
significante. En la base de la prueba de sensitividad al
isoproterensl, la propafenocna parece tener 140 de la potencia
f-bloqueadora respecto al prcpanolol.z‘ S1 la concentracién de
propanclol que produce @-blogqueo es 20-100 ng-mi f"“ se puede
esperar efecto@-bloqueador a concentraciones maycres a 800 ngsml.
En adicién a la prueba de sensitividad al isoproterencl, se
observé una reduccidn en la taquicardia inducida por ejerciclo en

una serie de pruebas después de la administracién de una dosis
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FARMACOLOGIA DEL. CLORHIDRATO DE PROPAFENONA
oral?* Esta reduccidén en la velocldad del corazén puede ser

interpretada como un blogqueo G-adrenérgico, ¥ este efecto solo se

presentd al tiempo en que se alcanzan las concentraciones pico.
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FARMACOLOGIA DEL CLORHIDRATO DE PROPAFENONA

SUPRESION DE ARRITMIAS
La relacidén concentracidén respuesta para la supresién de arritmias
inducida por la propafencna esta sujeta a una gran variabilidad

entre individuos.

Salerno et al** han reportado que la concentraclén minima efectiva
en sSus pacientes, varia de 981 a 3,271 png/ml,  Similarmente,
Connolly et at'® han notado que el intervalo de concentraciones
efectivas va de 84 a 1,044 ng/ml. Sliddoway st al® encontrarén que
se requiere una alta concentracién para la supresién del S0% de
los focos ectédpicos, Caproximadamente 800 ng/mld el intervalo

promedio de concentraciones efectlivas varid de 143 a 1,892 ng/ml.

Prystowsky E.N. et al*®consideran que la propafenona es razona-
blemente efectiva en el tratamiento de paclentes con taquicardia
ventricular CVID, ya que Pproduce un importante aumente en la

longitud del ciclo cardiaco, durante la taquicardia ventricular. ?®

Hodges M. et al®® al realizar un estudio deble ciego con placebo,
encontraron que con una dosis de 300 mg de propafenona, cada 8 h,
la disminucién da las contraccicones ventriculares prematuras
CVPCs) fue del 80%, y que tamblen fue efectiva en el tratamiento

de la taquicardia ventricular no sostenida.'®
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Podrid P.J. et aL?z evaluaron la eficacla antiarritmica de la
propafenona, utilizando un protocolo no invasive en 60 pacientes
con antecedentes de arritmias ventriculares refractarias a otros
antiarritmicos. Obteniendo gquae con dosis de mantenimiento entre
450 y 900 mgrdia, el 680 % de los paclientes respondieron al
fArmaco, con una eliminacidn total de las taquicardias
ventriculares, y una disminucidn mayor al 50 % en la frecuencia de
las contracciones ventriculares prematuras. Por otra parte,
basados en la prueba del ejercicic, se consideré que el 83 % de
los pacientes respondio al tratamiento, ¥

Durante la realizacidn dal es.t.udio. se presentaron efectos
adversos en el 33 % de los pacientes y finalmente de los 80 que
iniciaron el estudio, 11 pacientes continuaron el tratamiento

durante un promedio de 16 meses, con eficacia continua y libres de

efectos adversos.*?

Coumel P. et al?® después de un estudio realizado en Europa, con
71 pacientes de %3 affos de edad en promedio, llegaron a la
conclusidn de que La propafenona es un potente agente
antiarritmico indicado para el control de muchas arritmlas
auriculares y ventriculares severas, particularmente aquellas que

dependen del sistema simpitico Ctablas 3-3 y 3-4>7°
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TADLA 3-3 RESULTADOS EN EL TRATAMIENTO DE ARRITMIAS SUPRAVENTRIGULARES,
UTILIZANDC TERAPIA MONOFARMACO Y DE COMBINACION DE FARMACOS @
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% Loz mdmeros del 1 al 3 ne refieren al gislema do evatuacién: sin efeclo 1}
efeclo ligaro 2), moderado (3, buen efacio te), complets control de la
arritmia (3.

4 Tratamients prolongade.

AAA= laquicardia auricular adrendrgica; A Fibs fibrilacidn auricular;

APBI marcapase auricular prematuro; A Tach= iaquicardia auricular;

s Tach= taquicardia sinusal: VAA= arritmia auricular dependiente del vago;
WPW= Sindrome de Wollf-Parkinmson=white.

amio= amlodarona; f3-bl= B-blokeadores; wMst= Eamtobilizad do mbr :
Pro= propafenona;
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TAULA . 8-4 RESULTADOS EN FL TRATAMIENTO DE ARRITMIAS VENTRIGULARES,
UTILIZANDO TERAFIA MONOFARMACO Y DE COMBINACION DE FARMACOS.

) Gombined Diug Thatspy
Sigle Orug Therany ———————————————  Owaln

Age Irti — T —— Amio + Ao +
Diagnasia o Sax Pra M) Ao Pro MSt Mo M3t
¥ Do VIQ 2 soM [) !
14 Qon VD 2 65F 4
id Uen vitg 3 43M 5
M Uen VPO & 70M 4 e 2
MOenVFD - 3 23F 5 1
i Qen VT 3. 50M 4 Py 3 t
M Oen VT a 1oF 4 .
W Uen VT 29 a5e 4 ) [
b Ocn vt 40 M ‘ 5
K Don VT 4| M 4 5 7
i Ben v PH M s 5 2
10 Ben VT 40 2F L) 3 1
14 Ben VT 4 I 1 4 ae v
Cardiom VT M 5 3
iam VT 4 SoM 4 5
eciom YT 4 SIF 5 e
Sdiom VT D 57M 3
tiom VT a8 5IF 5 4
Cantliom VT 49 9F e A
parkion VT ] M 1 P
AV VT 51 M 5 o 2
vt 52 oF 4 z-
MUD VT £+ ™ 4 S *
P VT 51 2 . 3
Mvh v & o 2 4 27
MV VT 5 ir 3 Y
Sav VT 1 6M 1 3
Sev VT 5 M 5 R
d Sav 1 H F 4 4 1
Sevvr 5 oF 3 &0 1
PRV T G 5IM 2 .re -5
Phdt T 6 GOF 1 ase 3 2
VT 8: £ 5 [ B
PAYE VT [3 GIM 5 o 3 2
PAIVT [ s [ 1
i LS am ey 1" mo*
PAIVT 1 8GF - 1.0 ma
ohivy 61 SAM 1 1 15 days
v 6 80F ma
PAIVY 89 1M i 1 . . 13 days
dn 1 TF s 1 o . ax
Tdon 11 53F s 1 . o mo

LAS ADREVIATURAS DE LOS FARMACOS SON LAS MISMAS QUE EN LA TADLA 3-
® trolamiento prolongado

ARVD VT= Tagicardia ventricular per diafuncidn orritmegdnica dot ventriculo
derocho,

Cardiom vT= taquicardia veniricular on cardiomiopatiaa;

Id Dan VPHZ= marcapaso benigno prematuro tdiopdlico a nivel ventricular

1d men VT= taquicarida wventricular benigna de origen itdiopdtlice

Id Sev VTs laquicardia ventricular severa, inducida por sjorcicio, de .origen
idiopdiico. i

MVP VT= toquicardia ventricular en La wvdlvule mitral.

PMI VvT= lagquicardia ventricular post infartc al miccardio.
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Naccarella F. et at®® estudlaron la eficacia de la propafencna, en
21 pacientes con arritmlias ventriculares refractarias a otros
medicamentos antiarr{tmicos. El estudio fue dividide en 2 grupos.
El grupo A incluyd 10 pacientes que presentaban contracciones
ventriculares prematuras (VPCs) en forma croénica, © de ellos
ademds con taquicardia ventricular (TV) no sostenida, y lLos otros
4 con taquicardia ventricular sostenida y recurrente; todos
recibieran propafencna, 900 mg-sdia.

El grupe B incluyo 11 pacientes, todos con (VPCs) en forma
crdnica, O de los cuales presentaban VT no sostenida y ©
presentaban VT sostenlda; todos recibieron propafenona, 450
mgsdia. La eficacia del farmaco fue evaluada como una reduccidn en
la frecuencia de VPCs del 70% o mayor, como abolicidn de VPCs en
el monitoreo de pacientes ambulatorios y supresion de las VT tanto
sostenida como 4insostenida, durante un periedo de seguimiente

mayor a 154 ¥ S8 dias en el grupo Ay €68 ¥ 42 dias en el grupo B.

En el grupo A, la propafenona redujo la frecuencia de VPCs en O
pacientes y abelid la VT no sostenida en 4 de 6 pacientes y la VT

sostenida en 3 de 4 pacientes.
En el grupe B, la propafenona redujo la frecuencia de VPC en &

pacientes y abolid la VT en 6 de O pacientes y la VI sostenida en

3 de 5 pacientes. Dos pacientes con VT sostenidas y recurrentes en
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este grupo, fueron tratados posteriormente con propafencna, 900
mgsdia; en total, 8 de 8 pacientes con recurrencias de VT

sostenlidas fueron exitosamente tratados con 800 mg-dia.

En base a lo anterior, concluyen que la propafenona es un firmaco
antiarri{tmico efectivo an el tratamiento de contracciones
ventriculares prematuras crénicas b4 refractarias a otros
medicamentos Y que vienen acompafiadas de taquicardias
ventriculares no sostenidas. En el caso de que se presente con
taquicardias ventriculares sostenidas y recurrentes, la dosis de
800 mg-/dia es mas efectiva para controlar las recurrencias de las

taquicardias ventriculares.Ctablas 3-S5 y 3-6).

TARLA 3-35 CONCENTRACIONES PLASMATICAS, ¥ EFECTIVIDAD CLINICA EN EL
ORUPC A,

conc. Plas, Reduccidn VPC ELiminoci én Dias smin
No. 5——.37 = % "
tmeg/mi % =z 70 % NSVT SVT recurrencia

4 ©.68 - * = - 150

z 0,49 . - P

» z.00 - - . - 160

- 1.98 - - 130

£ 0.33 L3 + + 143

s 2.48 - - . 240

? Q.99 - - 270

L] 1.99 + * - b4 150

° o.a6 - -+ <o
10 O.42 - + - - 120
X+CV |1.16 + o.83 133 + 58

NSVT= taquicardia wventricular no sostenida; ©v= coeficiente de variacidn
|VT= taquicardia ventricular sosienida; VPQ= conlrdcciohes Veniriculares
premoturam; + = presente, — = ausonte,
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TAQDLA 3-8 CONCENTRACIONES PLAEMATICASN, ¥ EFECTIVIDAD CLINICA EN EL
ORUPO B.

No conc, . Plae. meduccidn vrc Eliminacidn pias sin
N smcg/ml ) S0 % = 70 % NEVT SVT recurrencia

1 o.23 - - + - 150

2 1.99 - - - 120

» 1,88 - * - - 120

- G, 10 * - - iso

s ©, 07 - - - - L]

[ 0.04 + - * * 1%0

7 ©.02 - - 0

L] o. 16 - - %0

< 1.89 - - . + [ 1]
10 o, 22 - - - - 45

11 O, 44 « + + 40
X¥CV jo.5e ¥ 0.7 96 T 4z

Abreviaturas en la tabla 3-5 (ref. am

Breithardt 6. et al®® realizaron un estudio en 47 pacientes, para
determinar la efectividad de la prepafenona, en la supresién de
arritmias, en pacientes que padecen el sindrome de
Wolff-Parkinson—-White. Encontraron que la propafencna incrementa
el periocdo refractario efectivo de la via accesoria de 238 a 322
ms Cp<0.02) en la direccidén normal, mientras que en la direccidn
retrograda, el pericdo refractaro efectivo aumentd de 245 a 295 ms
Cp<0.01), ademads., en 8 pacientes, se presentd un bloqueo completo
en la dirececién anterédgrada. Por otra parte, en el estudic de
administracidn crénica, Cseguimiento de & a 3 afos) 17 de 43
pacientes, no reportaron sintomas de taquicardia, en otros 18 la

taquicardia fue rara y de poca duracidn. Unicamente en 3 pacientes
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la severidad y frecuencia de los ataques no fue alt.erada.z"
Solo en dos pacientes fue necesario suspender el tratamiento,
debldo a los efectos adversos, en los demas pacientes los efectios
adversos que se presentaron, fueron bién tolerados y resultaron

ser dependientes de 1la dosis. *°

A partir de estos resultados, concluyeron que la propafencna es un
farmaco antiarr{tmico efectivo y bien tolerado, en el tratamiento

crénico de pacientes con e! s{ndrome de Wolff-Parkinson-¥hite. 2

CONDUCCION INTRACARDIACA
Varios investigadores han reportado una correlacidn significante
entre la concentracidén plasmatica de la propafencna y la
conduccidén en el nodo auriculoventricular, manifestindose como

cambios en el intervalo PR7‘®:%2:1¢

En cambio, la correlacion
entre la concentracidén de la propafencna y la duracidn dei QRS
resultd mAs variable de acuerdo a los datos obtenidos por Siddoway
et al®® Siddoway comenta que la propafenona produce cambios en
algunos parimetros médidos durante pruebas electrofisiolégicas,
incluyendo la prelongacidén de los intervales AH y HV incrementado
los pericdos refractarios efectivos en auriculas y ventriculos asi

coma prolongando el tiempo de recuperacidn del nodo sinusal *%2°
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EFECTOS ADVERS0S Y CONTRAINDICACIONES
La propafencna puede causar disturbios en la conduccidn cardiaca,

que pusden provocar bradicardia, En comin con otros agentes

antiarritmicos, puede inducir arritmias en algunos pacientes.

Entre los efectos adversos mas comupes estan: la intolerancia

gastrolntestinal, sabor amargo o metilico, mareo, visldn borrosa,

y fatiga. Tamblén han sido reportadas,convulsiones, incremento de

enzimas hepiticas e i{wmpotencia. 27

La propafencna puede agravar atagues al corazén, Yy debe ser

evitada en pacientes con disturbios en la conduccidn, de moderados
a severos., Se debe de administrar con precaucidén a paclientes con

insuficioncia cardiaca, bradicardia severa (] hipotensién

pronunciada. Los paclentes pueden ser monitoreados al inicio de la

terapia, para ver si es necesaric un cambioc en la dosis,

pecial te en

que presenten fallas en la conduccidn o en

ol funcionamiento del ventricule {zquierdo, zz

Nathan A.W. et cl”“ han asociado la terapia con propafenona con la

axacerbacién de una tagquicardia wventricular en un hombre de 63
afos de edad.*™®

Guindo J. et al™® asoctaron a la terapla con propafenona en dos

ocasiones, con sintomas de lupus eritematose ¥ un aumento en el

titulo de anticuerpos antinucleares en mujeres de 63 afios de

edad, 2%
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Podrid P.J. et at®® reportaron que en un estudio realizado en 60
pacientes, con antecedentes de arritmias ventriculares
refractarias, el 33 % presentd efectos adversos, tales como:
nausea, insuficiencia ecardiaca congestiwva, agravacidn de la

arritmia y anormalidades en la conduceion, 22

Al realizar un estudic en 71 pacientes con una edad promedioc de 53
alos, que presentaban una variedad de arr{tmias ventriculares y
auriculares, Coumel P. et al*’ encontraron lo siguiente:

EFECTOS ADVERSOS VARIOS

—En 10 paclentes se present& un sabor amargo en la boca.

-5 pacientes sufrieron nauseas y 3 vomito.

~Se observo disnea en 10 pacientes

-7 pacientes presentron s{intomas de fatiga.

En estos casos, se encontrd que los efectos estaban relacionados
con la dosis, ¥ tnicamente en 8 fue necesaric descontinuar el
tratamiento, en 4 debido a gque la propafenona no fue efectiva
Ccasos 15 a 17 y 21 tabla 3-3). y en los otros 4 por que la

propafenona pude ser sustitujida por otros farmacos.
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EFECTOS ADVERSOS A NIVEL CARDIACO

En total se presentaron este tipo de efectos en 13 ocasiones, de
estos, O se presentaron como marcada bradicardia en pacientes de
sexo femenino. En 4 el tratamiente fue descontinuade per esta

razén y en 5 la bradicardia fue tolerada.

En un estudio realizado por Naccarella F. et at®® en 21 pacientes
gque presentaban contraceicnes ventriculares prematuras (VPCs),
acompafadas de tagquicardias ventriculares CVTD. Los efectos
adversos Lncluyeron hipotensién y prolongacidén de los intervalos
PR y QRS observados en 5 pacientes, de los cuales solo uno

requirié disminuclién de la dosis.
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CAPITULO IV

PROPIEDADES Y PERFIL ANALITICO DEL CLORHIDRATO DE PROPAFENONA

INFORMACION BIBLIOGRAFICA

FORMULA DESARROLLADA: *®

c1”

FORMULA CONDENSADA: CziHzsC1NGa*®

PESO MOLECULAR: 377.92 *°

SINONIMOS COMERCIALES: Rytmonorm, Rythmol, Normorytmln.'°
NOMBRE QUIMICO:

Clorhidrato de 3~fenil-1-[2~[2~hidroxi-3-Cpropilaminod~

propoxilrenill-1—propanona.‘o

DESCRIPCION: Polve cristaline, blanco o ligeramente amariile,

-
practicamente inodoro. con sabor amargo. °



FROPEDADES ¥ FEIFIL ANALITIOU LEL CLORHIRATO [E PROPAFENONA

ESPECTROMETRIA DE MASAS

£1 espectro de masas, se ha wutilizade como crilteric de
identificacién de los picos obtenidos por HPFLC para la propafencna
¥y sus metabolitos, S-hidroxipropafenona y N-depropilpropafenona.

30
Los espectros correspondientes se presentan a continuacidn.

...W " ) C(I:::‘g,;:'j?

Mo 01l

e roe e ..
iy

PROPAFENONA

Metaties intonuity (h)

bty (%)
o
1
*

S-HIDROXIPROFPAFENONA

N-DEPROPILPROPAFENONA

[Ty L V]

ESPECTRO DE MASAS Y PATRON DE FAAOMENTACION DE LA PROPAFENONA,
J-HIDROXIFROFPAFENONA Y N-DEPROPILIROPAFENONA
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PROPEDADES Y PERFIL ANALITICO DEL CLORHIDRATO DE PROPAFENONA

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION CLAR
Para la cuantificacién de propafencna en plasma se encuentran

reportados métodos utilizando fase normal en las referencias 30,
3 y 32,

INFORMACION EXPERIMENTAL ‘

PROPIEDADES FISICAS

PUNTO DE FUSION:173-175°C

SOLUBILIDAD:
Determinadas por estabilizacién durante 48 hr a 20°C.

DISOLVENTE SOLUBILIDAD
Cmg~-mid
Acetato de etileo 0.4
Coloraoformo 1.9
Agua 4.8
Etanol 8.1
Metanol 31.3




PROPIEDADES ¥ DPERFTL. ANALIIICD DEL CLORUDRATO LA PROPAFENONA

DATOS ESPECTROSCOPICOS

ESPECTROSCOPIA UV !

Espectro de absorcidn U.V. en agua.

TSPECIFECIOND
TAGLETAS DE CLORIIDRATO OF PROPATENCHA
ESTANTAR

BEGICIMAN - k

PDLU—&4 SPECTROPMHT OB TER

DAY
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4 n
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1
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PROPIEDALES Y PERFIL. ANALITICO DE. CLORHILRATO DE PROPAFENONA

Maximos de Absorclién en varios disolventes.

. LONGL TUD DE ONDA
DLSOLVENTE Crmd
Hel 0.1 N 250
Ha0 250
Etanol 247
Metanol 247

Absortividad molar y Eiwicm e}'\ agua a 250 nm:
£=7471.5 1 mol ‘cm™

Etxicm=197. 7

PERFIL ANAITIEO

ESPECTROFOTOMETRIA UV

El clorhidrato de propafencna puede ser ‘analizado por
espectrofotometria U.V. utilizande el maximo localjizade cerca de

los 280 nm.

TITULACION NO ACUOSA
El clorhidrato de propafencna se puede ::ua-n'.ificar directamsnte
por titulacidn no acuosa, utilizando como disolvente Acido

acético, en presencia de acetato mercdrice y come reactive



FROMEDADSS Y PERFIL ANAUTIOS [EY, CLORHIDRATO DE PROPAFENONA

titulante una solucidn de &cido perclérico en acético, e! punto
final se puede detectar potenciométricamente o utilizando cristal

violeta como indicador visual.*!

CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA CCD

Se puede separar la propafenona, utilizando como fase estacionaria
Silica Gel G294, como fase movil una solucidn compuesta por
cloroformo: metanol: hidroxide de amonio,80:9:1, cbteniendo un Rf de

aproximadamente O, 5.
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ESTA TESIS MO DEBE
SALIR DE LA BIBLIOTECA

CAPITULO V

DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO PARA CONTROL DE CALIDAD

ELECCION DEL TIPO DE LA TECNICA ANALITICA A UTILIZAR

De lo expuestoc en el capitulo anterior, se observa que se puede
elegir entre desarrollar un método por cromatografia de liquidos
de alta resoluclidn, un método especirofotométrice, © uno por
titulacién no acuosa. Por razones de tiempo y costo se descartd
el método cromatogrifico. y por razones de tiempo, y precisién se
descarté el método por titulacién no acuosa, ya que para poder
aplicar esta técnica se requiere una extraccidon previa. Se decidid
entonces desarrollar un método espectrofotométrice, el cual como
desventaja tiene su poca especificidad, por lo que el objetivo que
se planted fue desarrollar un métode espectrofotometrico lo
suficientemente especifico para ser utilizado en control de
calidad, manteni endo las ventajas de la técnica
espectrofotométrica en cuanto a rapidez, exactitud y preclsidn,

ademas de bajo costo.

DISEEO DEL METODO
El primer paso para el disefio fue encontrar la concentracién

adecuada para la lectura al espectrofétometro, para leo cual se
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DESARROULD Y VALIDACION [FL. METODO PARA CONTROL DE CALIDAD

construyo una curva de calibracidén del clorhidrato de propafenona
utilizando agua como disolvente. y leyendo a 230 nm, obteniendo
los siguientes datos.

£=7471.5 1 mol 'em”} Eintem=187.7

De donde se deduce que pata una absorbancia de 0.5 1la
concentraciédn del principio activo debe ser alrededor de 25 ug/ml.
Una vez obtenido este dato se procedid a diseffar la técnica para
la preparacion de la muestra, para lo cual se temd en cuenta que
el clorhidrato de propafencna es altamente scluble en metancl, y
que algunos componentes de la formulacidn que pueden interferir en
la lectura, pusden ser separados mediante filtracién, ya que son

insolubles en metanol.

IDREACTIVCS, SOLUCIONES Y EQUIPO:
a) Reactivos:
-Metanocl R. A

~Propafenona clorhidrato sustancia de referencla.

b)) Solucién patrén de referencia.- Pesar exactamente y
por duplicado, alrededor de 20 mg de clorhidrato de
propafencna sustancia de referencia. Pasar el polvo a un
matraz volumetrico de 25 ml, disolver y llevar a volumen
con metanol. Transferir 3 ml de la sclucion anterior a
un matraz volumétrico de 100 ml y llevar a velumen con
agua.
Solucitn R, - Concentracidn * 24 pg/ml.

<) Equipo:
-Espectrofotémetro Beckman DU-84
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DESARROLLO Y VALIDACION DEI, METODO PARA CONTROL DE CALDAD

II> PREPARACION DE LA MUESTRA:

Pesar 20 tabletas y determinar el peso promedio.
triturarlas hasta polvo fino y pesar la cantidad
oquivalente a 40 mg de clorhidratlec de propafenona por

triplicado.
Pasar el polvo a matraces volumétricos de SO ml, agregar

30 ml de metanol y agitar por 10 minutos, y llevar a
volumen con metanol, mezclar y flltrar a travées de
papel, Transferir inmediatamente 3 ml del filtrade a un
matraz volumétrice de 100 ml, llevar a volumen con agua
y mezclar.

Solucion P.- Concentracién * 24 ug-/ml.

III> PROCEDIMIENTO:

Determinar la absorbanclia de las solucicnes R y P a la
longitud de onda del maximoe Caproxdimadamente 280 nmd
utilizando come blanco una selucién de metanol al 3%,

IVD) PRECAUCIONES:

Desechar los primeros mililitros del filtrado, ya que el
clorhidrate de propafenona tiende a ser retenido en el
papel filtro. :

Evitar al mAximo la evaporacién del metancl durante la
filtracidn, y transferir inmediatamente la alicuota al
matraz volumétrico de 100 ml.

Se realizarén algunas pruebas mas antes de validar la técnica.
modiante las cuales se definid que los puntos criticos de la
técnica eran la posible evaporacidén del metanol, ¥ la retencidn de
la propafenocona en @l papel filtro, por lo qQue se aliadieron law
notas de precaucién al final de la técnica, y con esta técnica

escrita se procedid a realizar la validacidn del método.
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DESARROLLO Y WVALIDACION DEL METODO PARA CONTROL JE CALRAD

RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO

PARA CONTROL DE CALIDAD

Para llevar a cabo la validacién del método se realizaron las siguien-—
tes determianciones:

—Especificidad

~Linearidad del sistema

~Precision del sistema

-Linearidad del método

~Exactitud del métedo al 100%

~Estabilidad de la muestra

—Reproducibl lidad del método

Todos los criterios de aceptacidn que se indican, corresponden a
los recomendados por el Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos
Biologos de México A.C. dentro de los requisitos minimos para la

validacién de métodos analiticos.”™

ESPECIFICIDAD
Se realizd analizande placebo, estandar y muestra, cobtenliendo los

espectros de absorcién de las solucicnes finales.

Como se muestra en la fig 6-1, el placebo no presenta respuesta
¥ no existe tampoco diferencia significativa entre el

estandar y la muestra, por lo gque se concluye que el método es
adecuado, en cuanto a especificidad se refiere, para ser utilizado
como técnica analitica de control de calidad.
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DESARROLLO ¥ VALIDACION IElL. METODO PARA CONTROL DE CALIDAD
Fig. 6-1ia
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DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO PARA CONTROL TE CALIDAD
Fig. 6-1b
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- DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO PARA CONTROL DE CALIDAD

Flg. 6-1c
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“'PESARROLLO Y VALIDAGION DEL METOUO PARA CONTROL DE CALIDAD

LINEARIDAD DEL SISTEMA

Se determind construyendo una curva de calibracidn, partiende de
una misma solucién patrén, obtenlendo por diluciones S
diferentes concentraciones y realizando el analisis por duplicado
para cada concentracidn.

Datos obtenidos

CONCENTRACI ON ABSORBANCI A
Cug ml> 1 anaLIsIS 1 ANALISIS 2
0.34 0.174 0.174
18.68 0.333 0.332
2s.02 0,502 0.509
33.36 0. 680 0. 668
41.70 0.833 0.829

Pendlente Cmd= 0.01077 ml pg* cm'

Intercepto (b= 0. 00745

Coeficiente de determinacién Cr®)= 0.9998

CRITERIC DE ACEPTACION: b =0, r*> 0.08

RESULTADCS: Satisfactorio

El método satisface los requerimientos establecidos para 1la
linearidad del sistema, lo cual indica que el sistema es lineal

cuando menos en el intervalo de 8.34 a 41.70 ugs/ml.
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PRECISION DEL SISTEMA
Se determiné la absorbancia de 8 soluciocnes con una concentracidn

equivalente al 100%. C 24 ugrs/ml D> obtenidas por dilucidn de una
misma solucidn patrén.

Datos obtenidos

ABSORBANCI A

0.501

0.501

0.8500

0. 507

0. 508

0.808

Media CXD= 0.5038

Desv. EstandarCDEd)= 0.003845

Coef. de Variacidn(CVd= O, 704%
CRITERIC DE ACEPTACION: CV < 1.85%

RESULTADO: Satisfactorio

El método satisface con amplio margen el limite especificado, lo
cual indica que el sistema es lo suficientemente preciso para les
fines con que se desea utilizar el método.
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DESARROLLO ¥ VALIDACION TEL. METODO PARA OONTROL DE CALIDAD

LINEARIDAD DEL METODO

Se realizé con placebos adicionados de estandar, obteniendo
concentraciones equivalentes al 78, 100 y 185% y analizando 3
muestras para cada concentracién,

Datos obtenidos

*= CANTIDAD Y= cANTIDAD

¢ %> ADICIONADA RECUPERADA
<mg> Cmgd
75 15.3 15.5
75 18,3 18,4
75 15.2 18,0
100 20.3 20.1
100 20.1 20.4
100 19.3 10.8
125 25,1 254
128 25.3 28.2
125 24.7 24.8

Pendiente Cmd= 1.004
Intercepte Cbd)= 0.0312
Ceeficiente de determinacion ¢rd= 0.697

CRITERIO DE ACEPTACION: m =1, b &0, r?z 0.98
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IESARROIIO Y VALIDACION [E1, METODO PARA CONTROL DE CALIDAD

. L, PPoRCIENTO RECUPERADO
€%2 ANALISIS 1 ANALISIS 2 ANALISTS 3

78 10t.31 100. 865 o8, 688
100 ©o. 01 101. 49 102, 59
125 101.19 9. 80 100, 40

NIVEL * b.E. c.v,

75 % 100. 21 1.388 1.3885

100 % 101.03 1.834 1.815

125 % 100. 397 0.705 o0.7892

Media global Cx>= 100.58 %
Desviacién estindar global CD.E.D= 1.27

Coeficiente de variacidn global CC.V.)= 1.280 %

CRITERIO DE ACEPTACION

El promedie de los porcientos de recobro para cada nivel y el
global deberan caer dentro del intervaleo de 87.0 - 103.0 %, y los
coeficientes de variacidn para cada nivel y el global deberan ser
mencres al 3.0 %

RESULTADQ: Satisfactorio

El métode cumple con amplic margen los requisitos establecidos
para la lineraridad del métedo, lo cual indica que el método es
lineal,. cuando menos en el intervalo de 75 a 125%, respecto a la

cantidad tedrica especificada por el mismo método.
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DESARROLLO ¥ VALIDACION DEl. METODO PARA OONTROL DE CALIGAD

EXACTITUD DEL METODO AL (00 %
Se realizé analizando 6 placebos adiciopados de estandar, en una
cantidad equivalente al 100%

Datos obtenidos

PORCIENTO RECUPERADO

89,75 as8. 50
99.66 i01.10
102.70 102. 40

Media (3= 100.85 %

Desv. Estandar (D.E.D= 1.44

Coef. de Variacién (C.V.D= 1.43 %

Int. de Confianza CI.C.0= 99,34 a 102.38 %

CRITERIO DE ACEPTACION

Cc.V = 3%

El promedio de recobro deberi estar entre el 97 y 103 %

RESULTADO: Satisfactorio

El métode satisface los requerimientos establecides para la
exactitud al 100% por lo que se concluye que el métods et exacto a
esta concentracidén,
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DESARROLLO Y VALIDACION DEL. METODO PARA CONTROL DE CALIDAD

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

Se realizé maediante el reanaAlisis después de 24 horas de
almacenamiento a temperatura ambiente, de 3 muestras preparadas y
analizadas inicialmente para la linearidad del métode y cuya
concentracidén era equivalente al 100 %. La muestra almacenada
correspondid a la solucidn que Se utiliza para la lectura.

Datos obtenidos

CONDICION INICIAL TEMP. AMB,
24 hr
MUESTRA 1 102.38 % 102.32 %
MUESTRA 2 101.89 % 101.08 %
MUESTRA 3 103.89 % 103.58 %
PROMEDIO 102,61 % 102.33 %
VARI ANZA 1.3708 1.85501

sp® = 1.48033

I.C. = —2.46 a 3,02

CRITERIO:

La muestra es estable, si en el intervalo de confilianza para la

diferencia entre las medias, esta incluido el valor de cero,

RESULTADCO: Satisfactorio

En el intervalo de confianza para la diferencia entre las medias
esta incluido el valor de cero, por lo que se puede concluir que
la soluciédn para la lectura es estable por lo menos durante 24

horas a temperatura ambiente,
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DESARROLLO Y VALIDACON DElL. METODO PARA CONTROL DE CALIDAD

PRECISION {Reproaducibilidad)

Se llevo a cabo con 2 analistas, en 2 dias, realizande cada uno el
analisis de la muestra por triplicado en cada dla.

Se utllizéd una misma muestra homogenea, obtenida a partir de la
pulverizacion de tabletas de un mismo lote.

Datos obtenidos

3 ANALISTA
1 2

oa.82 % 100.85 %

L ©0. 48 % 101.32 %

100.96 % 101.28 %

! 100.63 % 100,14 %

A = 101.27 % 100.71 %

101.43 % 100.30 %

Media CX>=100.65%

Desv. Estandar (D.E>=0.6558
Coef. de Variacidn CC.V>=0,68%
CRITERIO DE ACEPTACION:

C.V = 3%

RESULTADO: Satisfactorio
El coeficiente de variacidén total cumple com amplio margen el
limite especificado.
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DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO PARA CONTROL DE CALIDAD

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA
FUENTE DE ekggos SUMA DE | MEDIA DE F F
VARI ACION LLBERTAD| CUADRADOS | CUADRADOS | CALCULADA| TABLAS
ANALISTA 1 g.835x0 % | o.635x07%| 7.83x10"%| 38.5:1

DLA 2 2. 4800 1.2305 4.85430 6. 06
ERROR ) 2.1063 0. 2708

Dado que la Fcal es menor que Fiab, para el factor analista, se
concluye que el analista no influye significativamente en el
resultado del anpalisis.

Dado que la Feal es mener Qque Ftab, para el factor dia, se
concluye que el dia no influye significativamente en el resultado

del analisis.

EVALUACION DE LA PRECISION
Repetibilidad = O.52
Reproduciblilidad interdia anidado en el analista = 0,56

Reproducibllidad interanalista = 0.58

Los valores tan bajos obtenidos, indican la poca variacidn en los

resultados del método, aun cambiande el dia de analisis o el

analista que lo efectua.
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CAPITULO M

DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAD

ELECCION DE LA TECNICA ANALITICA A UTILIZAR
Para desarrollar um método indicative de estabillidad aplicable a
las tabletas de clorhidrato de propafencna, se puede utilizar un
método por cromalografia en capa fina, o uno por cromatograia de
alta resolucién. Después de comparar las ventajas y desventajas de
estas dos técpicas analiticas, se declidlid desarrollar el método,

por cromatografia liquida de alta resolucién CCLARD.

Lo que motivd la eleccidn fue que la CLAR es una técnica que en
Lérminos generales es mas exacta Yy reproducible que la
cromatografia en capa fina y por otra parte, gue la principal
desventaja de esta técnica que es el alto costo del equipo estaba
salvada dado gue el laboraterio donde se realizé el desarrollo ya
contaba con el cromatégrafo. Sin embarge otra desventaja de esta
teécnica es el elevado costo por analisis, este inconveniente debla
ser superado durapte el desarrolle. Es decir que el métode
desarrollado ademéAs de ser exacto y preciso a fin de que cumpliera
todos los requerimlemtos para su validacién, deberia tener el

menor costo por andAlisis posible.
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DESARROLLO Y VALIACION DEL METODO INIKCATIVO DE ESTABILIDAD

El objetivo de tener un bajo costo por analisis fue abordado en
los siguientes aspectos:

TIPO DE FASE ESTACIONARIA Y COLUMNA

En relacidén a la columna se planted el objetivo de utilizar wuna
Ccolumna de 30 cm de largo, ¥y 4.1 mm de diametro., con fase
estacionaria de tipo octadecilsilano, forma amorfa y de 10 um de
diametro nominal. Dado que este tipo de columna es la que en ese
momento se utilizaba para el anAlisis de los diversos preductos
del laboratorio. y por ende ¢l método resultaria mas costeable si
se utilizara el mismo tipo de columna ya que de esta forma no
seria necesario invertir en una columna para el anilisis de un

producto,

COMPONENTES DE LA FASE MOVIL

En relacidén a 1la fase mbovil, se plantearon los siguientes
objetivos.,

~El costo de su preparacidén debera ser lo mas bajo posible.
~Debera ser poco agresiva a la columna para mamtener la vida de
esta.

=Deberid ser compatible con las demas fases méviles que se
utilizan en el labcratorio, por lo que noe deberd contener
reactivos de par idnico.

-Deberid permitir un tiempo de corrida pequefio, manteniendo la

especificidad necesaria de un método indicative de estabilidad.
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DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAD

PREPARACION DE LA MUESTRA

En weste caso. se planted gque resultara raplda, sencilla, que
requiriera poca cantidad de disoclventes, y ademas que las muestras
deberian ser estables, no agresivas a la columna y adecuadas para

que el método fuera exacto y preciso,

TIEMPO DE ANALISIS

Con el objeto de minimizar el costo por analisis, se planted que
el tiempo de anilisis fuera lo mas corto posible, incluyendo la
preparacién de la muestra, estabilizacidn del sistema y el tiempo

de corrida.

OBYETIVOS PARA EL DESARROLLO
Los objetives planteados, permitieron elaborar un plan para el

desarrollo del método, el cual se presenta a continuacidn.

1> ELECCION DE LOS COMPONENTES DE LA FASE MOVIL.

Como primera eleccldn se penso en una mezcla metanol:agta, por ser
la de menor costo.

Dado que la propafenona contiene grupos altamente polares, puede
ser necesario adicionar algun tipo de sal a la fase mévil, tomando
en cuenta gque las sales mids frecuentemente utilizadas en el
laboratorio, son los fosfatos, estos deberdn tomarse como la

primera opcion a probar.



DESARROLLO Y VALDACION LEL. METODO NDCATIVO DE ESTAMIIDAD

2) OPTIMIZACION DE L[.AS CONCENTRACIONES DE CADA COMPONENTE DE LA
FASE MOVIL Y DE LAS CONDICIONES DEL EQUIPO.

La optimizacién debera tomar en cuenta los sigulentes aspectos.

ad) Especificidad del método:

Para asegurar que el método en desarrollo cumpla con los
requisitos de especificidad para ser utilizado como
método indicativo de estabilidad, es necesario utilizar
una muestra que contenga los preductos de degradacidn

del producto.

b) Precisidn del método:

Para lograr que el método desarrollado sea preciso, es
necesarioc optimizar las concentraciones de los
componentes de la fase movil, asi como de las
condiciones del aparato, para obtener picos con
distribucién gausiana, afilados ¥y poco coleados para

asi obtener areas mas reproducibles.

c) Duracidn de la columna:

Para lograr una mayor duracién de la columna es
necesaric encontrar la concentracién minima de sales
que puede ser utilizada, manteniendo las condiciones

establecidas para lograr la precisidn del método.

=



DESARROLLL Y VALIDACION DEL METODO INDICATIVO DE ESTABLIDAD

d) Tiempo de corrida:

Debe encontrarse la relacién de concentraciédn de
disolventes y 1la wvelocidad de <flujo, que permita
cumplir con los aspectos anteriormente mencionados, y

tener el tiempo de corrida mas corto posible.

3> FELECCION DE LA CONCENTRACION DE LA MUESTRA, Y DISERO DE LA
PREPARACION DE LA MUESTRA.
Para la eleccidn de la concentracién de la muestra, se deberan
tomar en cuenta los siguientes aspectos.
ad Nivel de ruido
b)) Forma del pico

c) Duracién de la columna ¢ a2 menor concentracidén mayor
duracion de la columna )

d) Sensibilidad del equipo

@) Linearidad del sistema
Para el diseffo de la preparacién de la muestra se deberian tomar en
cuenta:

a) Disponibilidad de material y disolventes.

b) Concentraclidon de la muestra.

©) Reproducibilidad de la muestra,

d) Estabilidad de 1a muestra.

a) Tiempo de preparacidn,

f2 Consumo de disolventes.

g) Duracidédn de la columna.
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DESARROLLO Y WVALIDACION DEL METODO INICATIVO DE ESTARLIDAD

CRONOLOGIA Y RESULTADOS DEL DESARROLLO
Se probarcn inicialmente, mezclas metanol:agua y acetonitrilo: agua
encontrando que en estas condiclones, se obtienen picos coleados,
Yy el tiempo de retencidén entre inyecciones varlia mucho, Este
comportamiento fue explicado en base a la hipdtesis de que la
propafenona estaba siendo retenida, tante en las fases polares,
por un mecanismo de adsorcidn, como en las fases no polares por un
mecanismo de reparto, sl endo la competencia entre ambos
mecanismes, la causa de la poca reproducibilidad del tiempo de

retencién y el coleamiento de los picos.

En base a la hipdtesis planteada se decldld prebar el efecto de la
adicitn de fosfatos a la fase mévil, como mecanismo de competencia
por las fases polares. Para ello se utilizd una solucién de

fosfatos 0.02 M, con un pH de 3.

Se probaron mezclas de acetonitrilo:sol. de fosfatos, encontrando
que a una relacidén €60:40, se obtienen picos afilados, Yy poco
coleades con un tiempo de retencidn de aproximadamente 5 min,
Cfig. B-1D.
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DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO INIXCATIVO DE ESTABILIDAD

iZHRHHEL A INIERT &

STORED TO BIN @ 17

= , R
TATA SAVED TO EBIN 4 ‘ L Bl g

-
-t

PROPAFEHOHA

Fig. 6-1 Muesira de tabletaa de clorhidrato de propafencha, fase mowil
acotonitrile: Sol. de fosfates ©,02 M pH 3, vel do flujo 1 mls/min.
= 248 nm, columna Lbondapak C-18.

Al momento de llegar a esta fase no se contaba con las muestras
degradadas, por lo que se decidid terminar el desarrollo del
método y comenzar su validacién, para posteriormente probar si era

lo suficientemente especifico para ser considerade como indicativo

de estabilidad.

Se procedid al disefic de una técnica adecuada para la preparacion
de la muestra, gquedando finalmente la técnica, como se muesira a

continuacidén.
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PREPARACION DE LA MUESTRA

Pesar 10 tabletas y determinar el peso promedio,
triturarlas hasta polvo fino. Pesar exactamente y por
duplicado, aproximadamente el equivalente a 40 mg de
clorhidrato de propafencna, transferir el polve a un
matraz volumétrico de 28 ml, disolver y llevar a volumen
con metanol. Transferir 3 ml de la solucién anterior a
un matraz volumétrico de S0 ml y llevar a volumen con
agua.

Solucidn P.- Concentraciédn * 88 ugs/ml

PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA

Pesar exactamente y por duplicado, alrededor de 20 mg
de clorhidrato de propafenona, sustancia de referencila,
¥y transferir el polve a un matraz volumétrico de 25 mi,
disolver y llevar a volumen c<on metanol. Transferir 3
ml de la solucidn anterior a un matraz volumétirico de
28 ml y llevar a volumen con agua.

Soluclén R,—- Concentracién * 96 ug~sml

PROCEDI MIENTO

Inyectar 20 pl de la solucidédn R, hasta gque el CV sea
menor al 2%.

Inyectar las muestras, altermando una inyeccién de

estandar, con 3 inyecciones de muestra.

CONDICIONES DEL APARATO

Fase mévil: Acetonitrilo:Solucién de fosfatos 0.02 M,
pH=3 B0:40.

Vel. de flujo= 1 ml/min

A = 248 nm

Columna : Fase octadecilsilano, tamaffo de particula

10 pm, longitud 30 cm, diametre interno 4.1 mm.
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DESARRCALO Y VAUIDACION DEL METODO RNUKCATIVO O ESTABRLIAD

Se comenzd la validacidén del método obteniendo buenos r&;lltndus
para la linearidad y precision del sistema, linearidad del método
¥y exactitud del metodo al 100 *%. En cuanto a la especificidad del
método, se analizaron muestras expuestas a distintas condiciones
encontrandose que solo en medioc alcalino se detectan productos de
degradacién tante de la propafencna, come de la formulacién,
separandose adecuadamente el pico del producto de degradacidn del
pico de la propafenca, pero no asi los picos debidos a la
degradacién de la formulacion. Rade que el métode no tenia la
especificidad necesaria como para ser considerado indicativo de
estabilidad se procedid a modificar el método a fin de

que

cumpliera con esto requisito.

Se comonzd por buscar la relacidn de disolventes en la fase movil,
necesaria para lograr una adecuada separacidén, Se inicléd probando
mezclas metanol : sol. de fosfatos. Como solucidn de prueba se
utilizd una muestra preparada, a partir de 1la formulacién

degradada en condicicones alcalinas.

Se comenzd por probar una relacion 80:40 a una velocidad de flujo
de 1 mi por minuto, obtenlendo el cromatograma que se presenta en

la fig. 6-2.
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DESARROILO YV VALDACKON TEL METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAL

S2/93/90 202741 STORED TO BIH 4 4

23. 26

Fig. ©-Z Clorhidrato de propafenona, muesira dagradada en condiciones
alcalinas, sistema metanol: Sol. do fosfaoloca pi 23, 6040 vel de flujo
1 ml/min, Aszea nm,

Con este sistema se logré separar la propafenona de los productos
de degradacidn que interferian con el método anterior. Por lo que

se procedid a optimizar las condicicnes del método.

El sigulente paso fue lograr wupa mayor separacién entre el
producto de degradacidn gque sale a los 6.9 min y la propafenona
que sale a los 8.12, para lo cual se disminuyS la concentracién de
metanol en la fase movil. Se probd una relacidédn 58:45 y se aumentd

la velocidad de flujo de 1 ml/min a 1.5 ml/min. con lo que se
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DESAIROLLO ¥ VALIDACION DEL METODO INDICATIVO DE ESTABLIDAD

logré una mayor separacldén y se disminuyd considerablemente el

tiempo de corrida. (fig. 6-3)

CHARMHEL A THIECT 29708 98 1d:maidc

TRTA SAYED TO BIH 4 3

FREOFAFEHOMA

Flg.' ©-3 Muasira de tablotas de clorhidrato de propafenona, degradadas
en condiciones alcalinas, Simtema metancl: Sol. de fosfalos pH 8 0.02 M
oTi4s,  vel. de flujo 2.3 wml/min, A=240 nm.

Atn cuando con este sistema el pico de la propaft;nuna no era muy
afilado y se coleaba un poco, fue considerado como satisfactorio,
por lo que se procedié a probar la especificidad del método,
utilizando muestras degradadas en otras condiciones, tales como,
soluciodn acida, tratamiento con Ha0,. exposicldn prolongada a alta
temperatura, exposicién a luz U.V. y luz ambiental. Al igual que
con el método anterlior, no se observaron productos de degradacién

en ninguna de estas muestras.
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DESARROLLO Y VALIDACION DFl. METODO (NDNCATIVO DE ESTABIIDAD

La siguiente prueba que se hizo, fue la determinacidn de 1la
concentracidén éptima de la solucidn de fosfatos. Los resultados

obtenidos se presentan en la siguiente tabla,

Conc. de la
soluclion

Caracteristicas del pico
C MDD

se obsrevan 7 picos unidom, de baja alttura y muy
0. 00 anchos. XU segundo pico ademom me integra en dos.
El tiempo de retencion se alarga mucho.

Se observa un pico de mediana altura, Ligeramente
0.011 . ancho ¥ coleado, el i{ntegrador asume iLa presencia
N de dos picoe.

0. 022 Se observa un pico medianamenite coleado.

A esta conceniracion el pico e ve mas afilade,

0.033 pero ue ve Ligeramente mas coleado que el anto-
rior.
Q. 044 En estams condiciones el pico se colea aun mas.

#l pico obienido en estas condicliones ae colea
0. 088 excesivamente,

En la figura 6-4 se muestran los plcos obtenidos para cada
concentracidén de la soluclidn de fosfatoes. Es facll observar que
con una concentracién de alrededor de 0.02 M se cobtiene la forma
mas adecuada de los plicos. Dade que adn a la concentracién éptima

no es posible eliminar totalmente el coleo, se decidlé wvariar la
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DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO INTRCATIVO DE ESTADLIOAD

relacidn metanocl:solucién para ver sl era posible mejorar la forma
de los picos. Sin embargo al probar una relacién 60: 40 con lo que
se esperaria una mejora, los p..(.cos obtenldos se colearon aun mas,

" a pesar de estar mas afllades. C(fig. B-85),

Fig. B8-4 CROMATOGRAMAS OBTENIDOS DURANTE LA OPTIMIZACION DE LA
CONCENTRACION DE LA SCOLUCION DE FOSFATOS.

CHANMEL A HWECT w0 130423 SI0RED REE-I 1

0.000 M .
“ .

-

SHNTHEL HUECT

QAR 1480

TORED T BINL 0. 2

0.011 N

IATR FAYED TO et o 2
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CHANEL A HUECT 93

14128122 HTOFED TO BNL AL 3

T

¥

IATA SAYED TO BIIL A 3

CHRIEL A BDECT  n20a,

IATA SAYED TO eln 1 q

CHRINHEL A HDGCE g2 02 om fd1var) HEQRED T 00 0 s
N 0.44 M

T 3,42

DATA SAVEL TO B & k3

CHMMIEL A/ HHECT  0a/02/90 19143822  STOFED To B 0 6

—l% 0.55 M
— 8. 6¢

AT SAYED TO GOL 0 &
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DESARROLLO Y VALIDACION DEL METOUO INDICATIVO DE ESTAHUIDAD

6-5 CROMATOGRAMAS OBTENIDOS AL PROBAR UNA RELACION 60:40 DE

METANOL.: SOLUCION DE FOSFATOS., DURANTE LA OPTIMIZACION DE

STORED TO EIH 4

Fig:
LA CONCENTRACION DE LA SOLUCION DE FOSFATOS,
CHARMHEL A THIEST - a3/Rasla0
—‘K‘T? L. 66
bt A h
— T. 90
TATA SAWED TO SIH # v

Debide a que les
podia funcionar
55: 45 metanol:sol.
terminada la
validacion.

continuacidn,

fase

resultadeos obtenidos jndicaban que el método

adecuadamente
de fosfatos pH 3,

del desarrollo,

Quedando finalmente la

utiliza

0.02 M.

para

técnica

ndo la relaclon
se declidlié dar por
dar comienzo a la

como se indica

a
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IESARROLLO Y VALGACION DEL METODO INISCATIVO DE ESTABILIDAD

TECNICA ANALITICA

EQUIPO:

Creomatégrafo Watters mod BS00E, equipado con inyector
tipo UBK, detector UV-VIS mod 484 con longitud de onda
variable e integrador Watters

REACTIVOS Y SOLUCIONES

Clorhidrateo de propafencna, sustancia secundaria de
referencia.

Metanol R. A.

Metanol grado HPLC

Fosfato de potasioc monobasico R.A.
Acido fosférico R.A.

Agua destilada

PREPARACION DE LA FASE MOVIL

Adicionpar a una solucidén 0.02 M de fosfato moncbasico de
potasio, la cantidad necesaria de una solucién 0,02 M de
aclido fosférico, para alcanzar un pH de 3,

Mezclar metanol grado HPLC con la selucidén anterior en
una relacion 55:45, ¥y filtrar a través de una membrana
de 0.45 ppm tipo HV y degasificar por medio de
ul trasonido.

PREPARACION DE LA MUESTRA

Pesar no menos de 10 tabletas y determinar el peso
promedic, triturarlas hasta obtener un polve fino, pesar
exactamente Y por triplicado aproximadamente el
equivalente a 40 mg de clorhidrate de propafenona,
transferir el polvo a un matraz volumétrice de 25 ml,
diseclver y llevar a volumen con metanol.



DESARROLLO Y VALIDACION DEL. METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAD

Transferir 2 ml de la solucidn anterior a un matraz
volumét.rico de SO0 ml y llevar a volumen con agua.
Solucién P, - Concentracidn * 96 ugsml:

PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA

Pesar esxaclamente y por duplicado, aproximadamente 20 mg
de clorhidrato de propafenona, sustanclia de referencla,
transferir el polve a un matraz volumétrico de 28 mi,
disolver y llevar a volumen con metanocl. Transferir 3 ml
de la sclucidén anterior a un matraz volumétrico de 25 ml
y llevar a volumen con agua.

Solucidn R. -Concentracidén = 96 ugrs/ml

PROCEDIMIENTO
Inyectar 20 u) de la solucion R hasta obtener un CV
menor al 2 %.
Inyectar las muestras, alternando una inyeccién de

es!.apdar. por cada 3 inyecciones de muesira.

CONDICIONES DEL APARATO

Columna: Fase estaciopnaria octadecilsilano forma amorfa,
tamafo de particula nominal 10 um, longitud 30 cm,
didametro interno 4.1 mm,

Fase moGvil: Metanol : Solucidn de fosfatos 0.02 M pH= 3,
88: 48

Velocidad de flujo: 1.8 ml/min

Longitud de onda CAD : 248 nm

Escala de absorbancia : AUFS 1.00



DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODD INUICATIVO UE ESTABILIDAD

RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO
INDICATIVO DE ESTABILIDAD

Para realizar la validacién, se llevarcn a cabo las siguientes
- determinaciones, las cuales fueron elegidas, tomando en cuenta el
tipe de método desarrollado, y la aplicacion a la cual esta
destinado, en base los protocolos y criterios del dColegioc de

Qumicos Farmacéuticos Bidlogos de México A.C. =

Especificidad del método

Linearidad del sistema

Precisién del sistema

Linearidad del método

Exactitud y repetibilidad del método al 100 %
Reproducibilidad del matodo

Estabilidad de la muestra
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ESPECIFICIDAD DEL METODO

Para demostrar gque el métedo es

capaz de

cuantificar

la

propafencna, Sin la Llnterferencia de sus productos de degradacidn

© los de la formulacion, se analizaren muestras degradadas bajo

las condicicones que se indican en la sigulente tabla.

MUESTRA TIPO DE EXPOSICION
Temp, Luz
Ambiente Acida Alcalina |oxidacton o.v. Temp.
egnm— agnh.— 7§nhr 08 dias
PLAGEBO | 98 dias HeL KOH MeON H,0, ©8 dias | _ o0 on
0.1 N 0.1 N al 18 %
a 80 °c | a 80 °C *
24 hr 20 hr 72 hr
MATERIA | gg ajas en en en o8 dias | 96 dias
PRIMA HCL KOH/MeQH H,0, a0 °c
0.1 N 0.1 N Lis % a
a 80 °c | a 80 °¢ a *
24 hr 20 hr 72 hr
en en en 96 dias
TABLETAS| ©8 dias HCl  [xoHsMeon | Hj0, o8 dias 60 °c
0.4 N 0.1 N al 15 % a
aB80 °c | asBo °c *

Sole se detectaron productos de degradaclién en

expuestas a condiciones alcalinas, en la fig.

las muestras

7-6 se muestra un

cromatograma representativo en el cual se puede observar que el
plco de la propafencna esta adecuadamente separado de los plcos
debides a productes de degradacién de la propafenona ¥y de la

formutaciodn.
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LESARROLLO Y VALIDACION DEl. METOUO INIACATIVO LE ESTABILIDAL

Cabe seffalar que los plcos obtenidos al analizar el placebo de la
formulaciédn degradade en condicidn alcalina, da lugar a los picos
que se observan entre los 2.15 y 2.84 minutos, y que al tiempo en
que se presenta el pico de la propafenona no se detecta ningun
plco. Esto confirma que la formulacidn y sus posibles productos de

degradacidén no provocan ninguna interferencia en el anailisis.

Por otra parte, dado que al analizar muestras degradadas de
clorhidrato de propafenona por este método, Yy utilizando un
sistema acetonitrilo:sol. de fosfatos 60:40, se detectan los
mismos productos de degradacidn, aungue a distintos tiempos, esto
disminuye al minimo la posiblilidad de que un producto de

degradacién este saliendo al mismo tiempo que la propafenona.

Al  analizar las muestras en las demas condiciones, no se
detectaron productos de degradacién, esto aunmnado al resultado
obtenido anteriormente. utilizando un sistema acetonitrileo: sol.
de fosfatos, en el cual tampoco se detectaron productos de
degradacidn, nos indica que la propafencona puede ser analizada con
el método propuesto sin la interferencia de los posibles productos

de degradacién.



DESARROLLO ¥ VALIDACION DEL METODO INDICATIVO DE ESTADIJDAL

Tiempos de retencidn aproximados,
Compuasto Tiempo de retencion apre‘x.
Propa.l‘enona ’ 6.687 min

Producto., de degradacion

de la propafencna 5.34 mip -

Productos de degradacidén
de la formulacién Entre 2.15 y 2.84 min

CHAHHEL #

11z

FROFAFEHIHA

Fig. 7-6 Muostro: tablelaa de clorhidralo de propafencna degradadas on con-
dicionows olcalinaa. Fase movil: motanclisol, de foslfalos ©.02Z M pH 3

A=240 nm, Vol. de flujo 1.5 ml/min. Columhda 30 &m por 4.4 min, fase esla-
cionaria: octadecilailane de forma amorfa y 10 micras de diametro nominal

Los resultados anteriores permiten conclulr que el métoda
desarrollado es lo suficientemente especi{fico para ser utilizado

en la ‘cuantificacién de propafenona en tabletas, durante un

estudio de estabilidad,
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LINEARIDAD DEL SISTEMA

Se determind construyende una curva de calibracion,

una misma sSolucidn patrén, obteniendo

por diluciones

=]

DESARROLIO Y VALIDACION DEL. METOUO INDICATIVO DE ESTABLIDAD

partiendo de

diferentes concentracicones y realizando el analisis por duplicado

para cada concentraclén.

Datos obtenides

CONCENTRACION AREA
Cug mld ANALISIS 1 ANALISIS 2
32.0 o7z04d2 ceg7a0
84.0 1048134 1058385
-98.0 2925566 2012129
128.0 2025156 asoe488
160.0 4957132 4020828

Pendiente (md= 30043.18

Intercepto C(bd= -30991.15

Coeficiente de determinacidn Cr®>= 0.0008
CRITERIO DE ACEPTACICN: b = O, r? > 0.08
RESULTADOS: Satisfactorio

£l método satisface los requerimientos

establecidos para

la

linearidad del sistema, lo cual indica que el sistema es lineal

cuando menos en el intervalo de 32 a 180 ugrs/ml.
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AREA (miilones)

CLORHIDRATO DE PROPAFENONA

LINEARIDAD DEL SISTEMA
METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAD
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[ESARROILO Y VALDACION DEL METODO INDICATIVO DE ESTABLIDAD

PRECISION DEL SISTEMA

Sa analizaron 8 =oluciones con uUna concentraciétn de @8 ug/ml,
obtenidas por dilucién de una misma soluclén patrén.

Datos obtenidos

AREAS

2925560

2012126

2021763

2031300

a920s8at

2911581

Media C30= 2920544.8

Desv, EstandarCDE)= 7668.56

Coef. de VariacidénCCVd= 0.263 %
CRITERIO DE ACEPTACION: CV = 1.8%

RESULTADO: Satisfactorio
El método satisface con amplic margen el limite especificado, lo
cual indica que el sistema es lo suficientemente preciso para los

fines con que se desea utilizar el método.

119



DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODD INIICATIVO DE ESTABLIDAD

LINEARIDAD DEL METODO

Se realizé con placebos adiclionados de estandar, obtenlendo
cantidades equivalentes al S0, 100 y 150% y analizande 3 muestras
para cada concentracién.

Datos obtenidos

x= GANTIDAD y= CANT1DAD
< %D ADICIONADA RECUPERADA
Cmg) Cmgd
S0 20.7 20.58
50 20.3 20.37
S0 20.1 18.48
100 39.9 49, 41
100 39.8 40, 45
100 40.3 39.89
150 80.3 59, 84
150 60.2 60. 00
150 60.3 S9.69

Pendiente C(m>= Q,994833
Intercepto Cbd= 0.088534
Coeflciente de determinacidn Cr2d= 0. 9093

CRITERIO DE ACEPTACION: m =1, b0, r- 2 0.98
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CLORHIDRATO DE PROPAFENONA
LINEARIDAD DEL METODO
METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAD

CANTIDAD RECUPERADA (mg)
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DESARROILO Y VALIDACION DEL METODO ININCATIVO DE ESTABILIDAD

Cis PORCIENTO RECUPERADO
: AHALISIS 1 ANALISIS 2 ANALISIS 3
50 . .. . o9. 32 100. 34 o6. 08
100 101. 27 100. 57 101.63
150 ©9. 24 a9, 87 98.99
NIVEL x D.E. c.v.
50 % 8. 87 1.734 1.753
100 % | 101.18 0.539 0.533
150 % 9.3 ©. 324 0,348

Media globalCxd= 90,628

Desv. Estandar globalCD.EJ= 1.376

Coef, de Variacién globalCC.V %0= 1.381 %

CRITERIO DE ACEPTACION

El promedlio de los porcientos de recobre para cada nivel y el
global deberan caer dentro del intervalo de 98.0- 102.0 %. y los
coeficientes da variacidn para cada nivel y el global, deberan ser
mencores al 2.0 %,

RESULTADO: Satisfactorio

El método cumple con todos los requerimientos estalecidos para la
linearidad, lo cual indica que el método es lineal cuande menos en
el intervalo del S0 a 150 % en la cantidad adicionada., con

respecto a la cantidad tedrica especificada en el método.
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DESARROLILO Y VALIDACION DEL METODO INDCATIVO LE ESTABLIDAD

EXACTITUD Y REPTETIBILIDAD DEL METODO AL 100 %
Se realizd analizando 8 placebos adicionados de estandar, en una
cantidad equivalente al 100%

Datos obtenidos

PORCIENTOS RECUPERADOS

101.3 101.6
100.6 a3.2
o6, 4 100, 7

Media C30= 99.97 %
Desv. Estandar ¢D.E)= 1.93
Coef. de Variacion {C.V3= 1.83 %

Int., de Confianza C1.C0= 97.94 a 102.00 %

CRITERIO DE ACEPTACION
C.V £ ax
El promedic de recobro deberd estar entre el 88,0 y 102.0 %

RESULTADO: Satisfactorio .

El métode satisface los requerimientos establecides para la
exactitud al 100% por lo que se concluye que el método es exacto a
esta concentraclién.
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DESARROLLO Y VALIDACION DNl METUDO INDICATIVO UE ESTABILIGAD

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

Se realizo mediante el reanadlisis después de 24 horas de
almacenamiente a temperatura ambiente, de 3 muestras preparadas y
analizadas inicialmente para la linearidad del métedo y cuya
concentracidn era equivalente al 100 %.La muestra almacenada
correspt.:ndio a la solucitdn para inyectar al cromatografo.

Datos obtenidos

CONDICION INICIAL TE“; 3 :,'_"’ .

MUESTRA 1 100.87 % 99.40 %
MUESTRA 2 09.23 % 0o.58 %
MUESTRA 3 100.67 % 99.53 %
PROMEDIO 100.16 % 99.50 %
VART ANZA 0.64653 0. 0oBB3

sp® = 0.32758

1.C. = ~0.84 a 1.98 %

CRITERIO

La muestra ws estable, si en el intervalo de confianza para 1ia
diferencia contre las medias, esta incluido el valor de cero.
RESULTADO: Satisfactorio

En el intervalo de confianza para la diferencia entre las medias
esta incluido el valor de cero, por lo que se puede decir que la
solucion para inyectar es estable por lo menos durante 24 horas o

temperatura ambiente.
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LESARROLLO Y VALIDACION Dil. METODO INDICATIVO LE ESTABLIDAD

PRECISION [Reproducibilidad}

Se llovo a cabo con 2 analistas, en 2 dias, realizando cada uno el
analisis de la muestra por triplicado en cada dia.

Se utilizdéd una misma muestra homogenea, obtenida a partir de la
pulverizacion de tabletas de un mismo lote.

Datos obtenidos

ANALTISTA

1 2
101.39 % 98.01 %
D 1 101.46 % 101.64 %
102.31 % 101.35 %
L 99.40 % 97.45 %
A a2 100.18 % 99.680 %
88.23 % 89,468 %

Madla ¢X>= 100.0725 %

Desv. Estandar (D.E.D> = 1.8509

Coef. de Varlacidn CC.V.) = 1.588 %

CRLTERIO DE ACEPTACION:

C.V.s ax

RESULTADQ: Satisfactorio

£l coefliciente de variaciédn total cumple r‘:en el limite

especi ficado.
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DESARROLLO Y VALIDAGION DEL, METODO INICATIVO DE ESTAHLIDAD

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA
FUENTE DE oRADOS 1 suma D | mEpra DE F F
VARTACION | BB | CUADRADOS | CUADRADOS | CALCULADA| TABLAS
ANALISTA 1 2.1510 2.1510 0.3847 | 38.5L

DIA 2 117088 5. 8084 3.3277 8. 08
ERROR e 14,1800 1.7725
INTERPRETACI ON

Dade que Fcal es menor que Ftab, para el factor analista, se
concluye que el analista no influye significativamente en el
resul tado del analisis.

Dado <que Feal es menor qur Ftab, para el factor dia. se conluye
que el dia no influye significativamente en el re;sul tado del

andlizis.

EVALUACION DE LA PRECISION

Repetibilidad = + 1.33

Debido a que ni el factor analista ni el dia tienen influencia
significativa en el resultado del aniAlisis, la reproducibilidad
interdia~analista, y la reproducibllidad interanalista pueden ser

censideradas iguales a la repetibilidad,
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CAPITULO VII

COMPARACION DE LOS METODOS ANALITICOS

Con el fin de determinar si los dos métodos analiticos
desarrollades y +valldados pueden ser utilizados en forma
indistinta para el control de calidad del producto, sin é;ue- se
praesenten diferencias significativas entre los resul tados
obtenidos por uno y otro método, se realizéd una comparacidn
estadistica a partir ' de los datos obtenidos durante la wvalidacidn

de cada método.

Los parametros comparados en este estudio fueron los sigulientes:

fepetibilidad del método al 190 %

Repetibllidad del método en el intervalo de 75 a 125 %
Exactitud del método al 100 %

Linearidad del método en el intervalo de 7S a 185 %

Reproducibilicdad del métedo.

Para efectos de esta comparacidédn, se denomina al método analitico
para el control de callidad de tabletas de clorhidrato de

propafencna como “Método 1+, ¥ al metodo analitico indicativo dr

estapilidad como “Método 2.
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COMPARACION LE LOS METODOS ANALITIOUS

REPETIBILIDAD DEL METODO AL (00 %
Se realizd mediante la comparacion de las varianzas de los métodos
obtenidas para el estudio de s‘axactltud y re‘pettbilidad al 100 %,
Datos previos:
Desviacitn estandar método 1 CDED = 1,44
Namero de replicaciones método 1 CNy) =8
“Pesviacidn estandar método 2 CDEy? = 1.93

Némero de replicaciones método 2 CNydY =8

Calculos preliminares:
varianza métode 1 CV,> = CDEd* = C1.44>% = 2. 0738

Varianza método @ (V) = CDEp” = <1.93? = 3.7248

Cilculos finales:
Flab para N, grados de libertad en el numerador, N, grados de
libertad en el denominador y una probabilidad acumulada de 0.9_75
= g9.82

F
/8, o, 973

Limite superior para el intervalo de confianza CLSIC):

v‘
LsIC = v x F
Lsie = —2:9798 5@z = 3.24

3.7249



COMPARACION [E LOS METODOS ANALITIOUS

Limite inferior para el intervalo . de confianza CLIIC):

e

1
S 7z40- * “Hezx - 0-098

Intervalo de confianza: 0.098 a 3,24

INTERPRETACION:
Dado que en el intervalo de confianza para la razén de varianzas
se encuentra incluido el valor de 1, se concluye que no existe

diferencia significativa en la repetibilidad del método al 100 %.
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COMPARACION DE LOS METOUOS ANALITICOS

REPETIBILIDAD DEL. METODO EN EL INTERVALO DE 75 A 125 4
Se realizé mediante 1la comparacién de las varianzas de los
métodos, obtenidas a partir del estudio de linearidad del método,
dado que el intervalo estudiade para el método 1 fue menor que el
del método 2, la interpretacién se realiza sobre el intervalo
estudiado para el método 1, es decir de 75 a 185 %.

Datos previos:
DE, = 1.27 N, =9

DE, = 1.376 Nz =8

Calculos preliminares:
Vy = CDE? = ct.am? = 1.6120

V, = CDE,d% = ¢1.3765% = 1.8034

2

Calculos finales:

Fiore, 0,975y = 402

Limite superior del intervalo de confianza:

4
= 4 _ 1i.s8i29
LSIC = —g— % F = 3igggs * 402 )

LSIC = 3.43

130



COMPARACION [E LOS METOGDOS ANALITKCOS

Limite inferior dei' l.nt.ervél.o de confianza:

Va 1 _ 1.e129 1

SHICS g ¥ T Tisosd X T4.03

LIIC = o.2a11

Intervalo de confianza: 0.211 a 3.43

INTERPRETACI ON:

Dado que on el intervalo de confianza para la razén de varianzas
se encuentra incluido el valor de 1, se concluye que no existe
diferencia significativa en la repetibilidad del método en el

intervalo de 75 a 125 %,
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COMPARACION LE LOS METODOS ANALITOS

EXACTITUD DEL METODO AL 00 1
Se realizd mediante la comparacidn de las medias obtenidas de los
porcientos recuperados del estudio de exactitud y repetibilidad al
100 %. Dado que no se ancontrd diferencia significativa en la
repetibilidad del método al 100 %. la comparacidn se realiza bajo
la premisa de que ambos métodos Lienen la misma repetibilidad.
Datos previos:
Media de los porcientos recuperados del método 1 (;,_3 = 100.85
Media de los porcientos recuperados del método 2 C;,) = 99,97

DE, = 1.44 N, =8

ES
DE, = 1.93 Ny = 6

CAlculos preliminares:

Varianza ponderada C Sp®

2 2
CNy-13CDE,D ? + CNy-13¢DEy

Ny + N, -2

€B-13¢1.442 % + cE-1OC1. 0302
Sp? = = 2,800
6+ 6 - 2

Sp” = 2.699

CAleulos finales:
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COMPARACION DE LOS METODOS ANALITICOS

Valor para la t de student con CN, + Np - 2 ) grados de libertad y
una probabilidad acumulada de 0.975

t 2.228

(10, ©0.973)

Limite superior del intervalo de conflanza para la diferencia de

medias:
1
- = 2 EH
LSIC = Cx, — X0 + ¢ Sp Sp
B
1
LSIC = €100.88 - ©9.97> + 2.228 2.899 2. 889

8 5]

LSIG = 3.07

Limite inferior del intervale de confianza para la diferencia de

- medias:
_ _ 1
LIIG = Cxy ~ %> — ¢t sp* sp*
-+
Ny Na
1
LIIC = €100.85 - 99.97) -~ 2,228 2.899 2. 899
— e
B ]

LIIC = -1.31

Intervaleo de confianza: =1.31 a 3.07
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COMPARACION DE LOS METODOS ANALITIONS

INTERPRETACION:

Dade que en el intervalo de confianza para la diferencia de las
medias de los porcientes recuperados. Se encuentra localizado el
valor de cero, se concluye que no existe diferencia significativa

en la exactitud al 100 % entre ambos métodoes.
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COMPARACION [E LOS METODOS ANALITIOOS

EXACTITUD DEL. METODO EN EL INTERVALO DE 15 A {25 1
Se realizd mediante la comparacién de las medias obtenidas de los
porcientos recuperados del estudio de linearidad del método.
Dado que no se encontrd diferencia ~ significativa en la
repatibilidad del método en el intervale de 75 a 128 %, la
comparacicn se realiza bajo la premisa de que ambos métodos tienen
la misma repetibilidad,

Datos previos:

X, = 100.58 DE, = 1.27 N, = ©
x, = 99.628 DE, = 1,376 Ny = ©
Cilcules preliminares:
2 2
2 CN,-13CDE,>® + CNy=1>CDE?
Sp* =
Ny + Ny =2
2 €o-13c1.270 % + cg=13¢1.37632
Sp” = =1.753

8 +9~2

Calcules fipales:

Lus. o, 2.120
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COMPARACION DE LOS METODOS ANALITICOS

Limite superior del intervalo de confianza para la dlférem:la de

medias:

LSIC = €100.55 - 99.83) + &.120 1,753 1,753

LSIC = 2.24

Limite inferior del intervale de confianza para la diferencia de

medias:
1
LIIC = €100,55 -~ 96.83) = 2.120 1,753 1,753
] - E]
LIIC = -0.403

Intervalo de confianza: -0.403 a 2.24

INTERPRETACL ON:

Dado que en el intervalo de confianza para la diferencia de las
medlas de los porcientos recuperados de ambos métodos se encuentra
al wvalor de cero, se coneluye dque no existe di ferencia
significativa en la exactitud de ambos métodos, en el intervalo de

75 a 125 %.
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COMPARACION EE LOG METODOS ANALITICOS

LINEARIDAD DEL METODO

Con el fin de determinar sl existe © no diferencia significativa

en la linearidad de los dos métodos,

pendientes y ordenadas al origen.

PENDI ENTES

so compararon sus respectivas

Se realizé la comparacién de las pendlentes mediante una prueba de

t de student,.

Datos previos

DATO METODO 1 METODO 2
Ex 180.6 361.9
£x* a768. 0 18040. 05
Ey. 181.8 360.8
Ey? 3809. 88 168290, 603
Exy 3788.84 18884, 377
b o.0312 0, cBss
m 1.0040 0.5948
n 9 [=]
t 1 1
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COMPARACION DE 108 METOOGS ANALITIOOS

CAlculos preliminares:
Varianza ponderada del error de ragresion.

ot [L‘y: -m;Exy,:b_‘By,,] + [Ey’,’ -m,Exy,—b,Ey,]
2 -

Lyng + tong — 4

0, 30052 + 2,17636
Sep = = 0.18389
14

Varianza ponderada para la pendiente:

2 z 1 1
Smp = Sep z z * z z
Exg - €Bxgd%/n by Dxz - CZxdrngty

2 1 1
Smp = O.418399 +

2 2
svee—[ﬂ'ig-'-e—’_-] 18940.05~ [-‘3_'5‘9'—9’_]

SmE = 0.001355

Varianza ponderada para el intercepto:

CExgd® 3.
Spf = seb | vl - ot

Pty nat 2,z z 2 2,2 2 2
nlL’_[ﬂxL-CEx’_) /“s":.] nzta[."_‘x,—(:x,) /n,t.,]

22
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COMPARACKIN LE LOS METOLOS ANALITICOS

1 1, _328616,36 | 130971.61

- —

z
Sbp = ©.18399 ) g 11660, 76 193472. 46

n

Sbp = 0.18399(3. 69827) = 0.68008

Valor de la ¢t de student con n;+n,—4 grados de:libertad -y 0.975 de
probabllidad acumulada,

t =2.148
(0. 975,14

Calculos finales
Intervalo de confianza para la diferencia entre las pendientes:

Limite superior del intervalo de confianza:

LSIC = Cm,~m ) + ¢ I sm2
LSIC = (1.004-0.9948) + 2.145 I 0. 001355

LSIC = 0.08816

Limite infericr del intervalo de confianza:

LILIC = Cmg-md — ¢ Sm@

LSIC = €1.004-0.9948> -~ 2,145 I 0. 001358

LSIC = -0.06976

Intervalo de confianza: -0.08976 a 0.08816



COMPARAGION IE LOS METOUGS ANALITICOS

INTERPRETACION:

Dado que en el intervalo de confianza para la diferencia entre las

pendientes se encuentra el valor

de cero.

se concluye que no

existe diferencia significativa entre las pendientes de los dos

métodos.

Intervalo de confianza para la diferencia de los interceptos:

Limite

LSIC =

LsIC =

LSIC =

Limite

LiIc =

LIIC =

LIIC =

superior del intervalc de confianza:

Cby-byd + & | sb3
€0.0312-0.0858)+ 2.148 I 0.68011

~Q. 0543 +1.7688 = 1.7146

inferior del intervalo de cont'ianza:

Chymbyd — t] g2

€O, 0312-0.08580~ 2.145 l ©. 68011

-0.0843 ~1.7689 = -1.8232

Intervalo de confianza: ~1.8232 a 1.7148
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COMPARACION € LOS METODOS ANALITIOOS

INTERPRETACION:

Dado que en el intervalo de confianza para la diferencia entre los
Interceptos se encdentra incluido el valor de cero, se concluye
que no existe diferencia entre los interceptos de las linearidad

de los dos métodos.
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REPRODUCIBILIDAD DEL METODO

COMPARACION DE LOS METODOS ANALITIOOS

"Se realizd mediante la comparacidn de las varianzas tolales

obtenidas a partir del estudio de reproducibilidad de cada método.

Datos previos:

DE, = 0.6558 N, =12

£

DE, = 1.509 Ny =12

Calculos preliminares:

v, = CDE,X* = co.es58>% = 0.43007
V, = (DE* = c1.50m% = 2.5568

Calculos finales:

Fuz/u, o.orm T 3.28

Limite superior del intervalo de confianza:

C v,
mc=—v—xb‘=
2

0. 43007
2. 5568

x 3.28 = 0.5817

Limite inferior del intervalo de confianza:

v
1
LIIC = —'\T,_""'—lla‘—""

O. 43007
TE. 5568

1
X—3 =5 " 0.0513

Intervalo de confianza: 0.0513 a 0.5817
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COMPARACKIN L€ 108 METODUS ANALITICOS

INTERPRETACION:
Dado que en el intervalo de confianza para la razén de varianzas
no se encuentra el valor de 1, se concluye gue existe una

diferencia si_gnifléabiva en la reproducibilidad de ambos métodos.

Esto es debido a que el método para control de calidad es muy poco
variable, por lo que la diferencia entre este y el método
indicative de eostabilidad ©s estadisticamente significativa, sin
embargo, en la practica esta diferencia no representa un problema
importante, ya que en realidad los dos métodos tLienen una
variabilidad pequefa, lo cual es evidente al observar los
coeficientes de variaciodn total de cada método, obtenidos en los

respectivos estudios de reproducibilidad, € 0.68 % y 1.6 % ).,
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CAPITULO Vili

DISCUSION DE RESULTADOS

DESARROLLIO Y VALIDACTON DEL METODO ANALITICO FARA

CONTROL. DE CALIDAD
Come objetivo para el desarrollo de este método, se planted que la
técnica fuera rapida, sencilla y de bajo costa. Y ademis que el

métedo en su conjunto fuera especifico, exacto y preciso.

En relacidén a los dos primeros puntos, el método desarrollado fue
satisfactorio, ya que resulta ser bastante sencillo, para la
preparacién de la muestra sc.,l.o es necesario disolver, filtrar y
hacer una dilucién lo cual es faeil y rapido. En relacidén al
aspecto del costo, los dos principales componentes del costo de
analisis son el costo debido al tiempoe de anadlisis y el costo de
reactivas, Como ya se nler;cloné. el costo por tiempo de analisis
fue optimizado, ¥y en cuanto a reactivos. los que se utilizan son
el clorhidrate de propafenona sustancia de referencia, y el
metanol R.A. En el caso del primero, tomando en cuenta las
caracteristicas del método, el uso al cual esta destinado y a que
mediante técnicas cromatograficas npo se detectaron impurezas ni

sustancias relacionadas en la materia prima, se determind que era
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IRSCUSION LE RESULTADOS
factible utilizar como sustancia de referencia, clorhidrato de
propafenona materia prima adecuadamente estandarizada.

En el caso del metancl., se utilizan 250 ml para el anadlisis de la
primera muestra, y 150 ml por cada muestra adicional, esto debido
a que el analisis se realiza por triplicado para cada muestra,
este volumen puede parecer muy elevado, sin embargo, el gasto de
disolvente considerc que queda compensado por las ventajas del

método, principalmente en relaclidén al tiempo de analisis.

Los otros objetivos planteados para el desarrolo del método estan
relacionados con la habilidad de este para cuantificar
adecuadamente el clorhidrato de propafenona y en este caso se
demostré haber alcanzado los objetivos planteados mediante la
validacisn del método., En relacién a esto cabe discutir los
resultados obtenidos en los siguientes aspectos.
ESPECIFICIDAD DEL METODO

Con el objeto de lograr que el método tuviera la capacidad de
cuantificar el clorhidrato de propafencna, sin interferencia de la
formulacién, el método indica que la muestra inicialmente se
disuelva en metanol,. disolvente en el cual la propafenona es muy
soluble, pero no asi otros componentes Lnterferentes de la
formulacidn. De esta manera, al realizar la flltracidn se eliminan

algunas de las sustanclias interferentes, logrando con esto asi
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TSCUSION  DE  RESULTADOS

como con la adecuada eleccidn de la longitud de onda, la
especificldad del método. Esto fue demostrado mediante la
obtenclién de los espectros de absoreién de muestras preparadas a
’pa;‘tlr de placebo del producto, clorhidrato de propafencna materia
prima y producto terminado, En dichos espectros, se observa gque el
Placebc no proporciona ninguna respuesta, y por otra parte al
comparar el espectro del producto y el del clorhidrato de
propafenona materia prima, ne se detectarén diferencias .

significativas,

EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100 %

Para lograr que el método cumpliera con estos requisitos, se
trabajé desde la etapa de disefic, al elegir la concentraciédn para
la lectura y el disolvente a utilizar, hasta finalmente en la
técnica analitica escrita, en donde se le indica al analista las
precaucicnes que debe tener al realizar el anaAlisis,

Los resultados obtenidos para la repetibilidad y exactitud al 100%
¢ %=100.85, CV=1,43%, IC=00.34 a 102.38. D demuestran que el
método es lo suficlentemente exacto ¥y repetible, tomando como
referencia los requisitos minimos para la valldacidén de métodos

3

analiticos y el criterio estadistico que indica que en el

intervalo de confianza para la media debe localizarse el 100 %,
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LISCUSION  DE RESULTADOS

Al comparar los resultados obtenidos con otros criterios
reportados para la repelibilidad del nmétodo, por ejemplo el
propuesto por Fantani et ar® y Debesis et ar® que proponen que
cuando el anAlisis se reaiza por triplicado, si el intervalo de
aceptacidn para el producto es de 90 a 110%, el coeflciente de
variacién no debe ser mayor al 6.7%. se concluye que el método

desarrollado cumple también con este criterio.

Por otra parte en relacién con los criterios reportados para la
axactitud al 100 %, Fontani et al ase proponen el uso de una prueba
de t de student similar al intervalo de confianza mencionado y con
el cual el método desarrollado cumplid¢ satisfactoriamente,
mientras que Ficarro et at?® y Debesis et at? recomiendan usar
como criterioc, que el porciento de recobro de todas la muestras
deberi caer dentro del intervalo del porciento teorico * 4s, donde
s es la desviacion estandar. En este casoc el intervalo de
aceptacidn resultante va de 94.24 a 105.70 %, dade que todos los
percientos recuperados obtenidos caen dentro de dichos limites, el

mdétodo cumple también con este criterio.

LINEARIDAD DEL METODO
Tomande come base que el objetivo del método es para aplicarse al
control de calidad del producto, y a que el intervalo de

aceptaciédn del producto va de 80 a 110 %, se decldid gque la
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DESCUSION DE  RESULTADCS

linearidad del métode cubriera el rango del 75 al 125%

Les resultados obtenidos satisfacen los requsitos minimos para la
validacién de metodos analitices,® y ademis cumplen los criterios
recomendados por Vanderwielen”® que indican que ningun valor de
porciento recuperado debera diferir en mas de un 5%, y dque a
ningun nivel debera presentarse una diferencia significativa mayor
al 1.5%. En relacidén al coeficiente de correlacidn, el mimino

aceptable que recomienda es de 0.09S.

Con el objeto de determinar si el valor de la pendiente y del
intercepto diferfan significativamente de 1 Y cero, se
construyeron sus respectivos Intervalos de conflanza a un nivel de
significancia del gox™™:

Intervalo de confianza para la pendiente: O.9632 a 1.0448
Intervalo de confianza para el intercepto: -0,803 a Q.88

fPor lo tanto, la pendiente no difiere significativamente de 1 y el

intercepto no difiere significativamente de cero.

PRECISICON DEL METODQ
Este es otro pardmetro de suma importancia de cualquier método
analitico, ya que brinda informacién sobre la posible dispersidén
en los resultados obtenidos, ya sea en los resuliados de un mismo
analista dentro de una corrida analftica, la variacisén posible

entre dos corridas analiticas efectuadas por el mismo analista y
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ISCUSION  DE  RESULTAGOS

finalmente ia dispersion que se pudiera oblener cuande el anilisis

lo efectuan dos analistas diferentes.

Como requisitec minimo se estipula que el coeficiente de variacidn

no debe Ser mayor al 3 X%, criferic que vl método desarrollado

satisface ampliamente siendc el CV total de 0.65%.

En ests trabajo ademis de oblener el coeficiente de variaciédn se

realizé el estudic de apalisis de varianza mediante el cual se
determind que con la técnica desarrollada, ni el analista ni La
corrida analftica influyen significativamente en el analisis.

Se obtluvieron ademis los siguientes datos:

"Repetibilidad: + 0.82

Reproducibllidad interdia anldado en el analista = $0.58

Reproducibilidad interanalista = $0.58

Estos valores indican la poca variacion en los resultados

<btenidos con el método desarrollado, aun variande el dia de
analisis o el analista gue lo efectua, mostrande la calidad del

métode desarrollade.
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DESARROLLO ¥ VALIDACION DEL. METODO ANALITICO
INDICATIVO DE ESTABILIDAD

Para el desarrollo de este método se planted que este deberfa en
primer lugar ser apte para la cuantificacién del clorhidrato de
propafencna, durante un eostudic de estabilidad, probando esta
aptitud mediante su validacidén tomando como base los requisi (;os
minimos para la val idacien de métodos analiticos, s y en segunde

lugar. que el costo por analisis fuera lo mas bajo posible.

El objetivo de tener un bajo costo de anAlisis fue desglosado en
una serie de objetivos especificos, los cuales se muestran a

continuaclién junto con el resultado obt.eni.de para cada uno.

ad TIPO DE FASE ESTACIONARIA. La fase estaclonaria que desde el
puntoc de vista econdémico, resultéd ideal, fue una columna con fase
estelonaria tipo octadecilsilano de forma amorfa, de 30 cm de
longitud por 4.1 mm de diametro, con un tamafo de particula
nominal de 10 gm, Este objetivo se cumplid satisfactoriamente ya

que el método desarrollado utiliza este tipo de columna.
b) COMPONENTES DE LA FASE MOVIL., En este aspecto también se

-lograron buenos resultados, ya que.como fase movil Sptima se

planted una preparada a base de metancol:agua ¥y gue en caso de
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requerir la adicion de alguna sal, las de primera eleccidn serian
los fosfatos, sistema que es utilizadoe en el método desarrellado,
asi mismo la congentracién de‘fosrat,os optima fue baja, por lo que
no resulta excesivamente agresiva a la columna, el pH de la fase
mévil es de 3 el cual no es demasiado Acldo para este tipo de
columna. lLa concentracién de los componentes de la fase mévil y la
velocidad de flujo fueron optimizados a fin de gque el método fuera
especifico y el tiempo de corrida fuera 1o mas corto peosible, en
este aspecto se optimize el tiempo de corrida hasta
aproximadamente 10 minutos tiempoa bastante bueno para un método
indicativo de estapbilidad.

CO)PREPARACION DE LA MUESTRA. El disefic para la preparacidn de la
muestra es sumamente sencillo y de bajo costo ya que utiliza
solamentte 25 ml de metanol. Dadas las caracteristicas de 1la
técnica diseffada, permite evitar el paso de la filtracién en el
caso de que se utilize una precolumna para el anpalisis, esto
debido a que la cantidad de materia en suspensién que contiene la
dilucidén a inyectar es sumamente baja debide primero al bajo
volumen transferido de la primera solucidén, y segundo por que gran
parte del material en suspensién transferido se disuelve en el

agua que se utliliza en la segunda dilucidn.
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d) TIEMPO DE ANALISIS. Tomando en cuenta que se trata de un método
indicativo de estabilidad, se puede considerar que el tiempe de
andlisis es pequeMo. esto fue logrado, por la sencillez de la
preparacién de la soluclién de referencla y de las muestras, el
corto tiempo de estabilizacidn, Caproximadamente 20 mind. el cual
se logra debido al tipo de fase estacionaria, a la fase movil, y
a la longitud de onda utilizada para la deteccién. Asi mismo, el
tiempe de corrida fue optimizado con lo que en total el Li‘empo de

analisis resulto ser bastante corto.

En relacidén a la validacidén del método. mediante la cual se
comprobd la aptitud de este para cuantificar especificamente el
clorhidrato de propafenona cabe resaltar los resultados obtenidos

en los sigulentes aspectos.

ESPECIFICIDAD DEL METODO
Dado que el método estd destinade a ser utlilizade para la
c;antificaclén del clorhidrato de propafenona, durante un estudio
de estabilidad, se requlere que sea lo suficlentemente especifico
para realizar dicha cuantificacidén sin la interferencia de
productos de degradacidn del principioc activo o de los exciplentes
de la formulacién. Para compreobar gque la técnica desarrollada
cumpl;.a con este requerimiento, se analizaron muestras degradadas

del placebo, del producto y finalmente del clorhidratec de
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propafencna materia prima, Las nmuestras analizadas Yy las
condiciones de degradacidn se especifican en el reporte de
validacidn, asi como se muestra también un cromatograma obtenido
de una muestra degradada bajo condiciones alcalinas, en deonde se
puede observar que los productos de degradacién estan
adecuadamente separados del pico correspondiente al clorhidrato de

propafencna.

EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100 %
La exactitud y repetibilidad de un métode analitieoc son de gran
importancia, peor lo que desde la fase de diseffo de la técnica es
necesaric tomar en cuenta todos los factores gque pudieran afectar
estos parametros. Asi en el caso de métodos cromatograficos. para
lograr buencs resultados en este aspecto, es necesarioc tener una
técnica de preparacidén de la muestra adecuada, a fin de que 1la
concentracién del analitc en 1la solucién a inyectar este
correlacionada directamente con la cantidad del farmaco en el

medicamento

Por otra parte es nece=ario determinar el wvoclumen y concentraclén
de la solucién a inyectar con objeto de que la cantidad de analito
inyectado, sea lo suficientemente grande para que el nivel de
ruido de la linea base no tenga un efecto significativo sobre el

resultado analitico y gue no sea demasiado elevada que pudiera
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orjginar un comportamienteo ne lineal en la deteccidn, ademas de
evitar posibles problemas debidos a saturacién de la columna o
dao a esta. En relaclédn al velumen de inyeceldédn si este es muy
elevado, puede originar la formacidén de picos muy anchos que
introducen un error en la determinacién del area por el aparato y
por otra parte volumenes de (nyecclédn demasiado pequefios
introducen una elevada wvarlacién porcentual del wvolumen de
inyeccién.

Para lograr que el método fuera exactoe y lo mas repetible posible,
se optimizaron los aspectos anteriores, esto tuvo coms

consecuencia los siguientes resultados:

Para la exactitud y repetibilidad del método al 100%, Cx = 09, 07%,
DE = 1.83, CV = 1.83%, IC = §7.04 a 102.0%, estos resultades
cumplen con los requesitos minimos para la validacidn de métodos

analiticos, 8a

< o8¢ % <102, CV= 2% D, asi come con los criterios
propuestos por Fontani®* Y pebests™ cev = 6,70, el criterio de
exactitud al 100 % de Fontani® Cprueba. de L © intervalc de
~eonfianza), asi come el criteric de exactitud propuesto por

Debesis®®

b2 Ficarro®® que indica que en el intervalo del porciento
tedriceo *4s debe localizarse el promedio del porciento recuperado.
Climites 82.28 a 107.72> ya que todos los porcientos recuperados

en el estudio, caen dentro de dichos limites, el método

desarrollade cumple con este criterio.
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LINEARIDAD DEL. METODO
Dado que el método fue diselado para utilizarse en un estudio de
estabilidad, se utilizé un amplio intervalo para la linearidad del

método, ®l cual comprendid del SO al 150 % de la cantidad teorica.

Los resultados satisfacen los requisitos minimos para ia
validacién de métodos analfticos® y ademias cumplen con los
eriterios recomendados por Vanderwielen™, que indican gque ningun
valor de porciento recuperado debera diferir en mas de un Sk, que
a ningun nivel debera presentarse una diferencia significativa

superior al 1.5% y que el coeficiente de correlacidn debera ser

superior a 0.98.

Por otra parte, con el objetivo de determinar =i los valores
encontrados para ia pendiente y el intercepto difieren
significativamente de 1 y O, se calcularcon los intervalos de
conf“lanza a un nivel de significancia del 90 % para cada uno,
obteniendo los siguientes intervales®®:

Intervalo de confianza para la pendiente: 0.976 a 1.013

Intervalo de confianza para el intercepto: -0.718 a 0.888

Con le que se puede decir que la pendiente encentrada no difiere
significativamente de 1, y que el intercepto encontrado no difiere

significativamente de cero.
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REPRODUCIBILIDAD DEL METODO
Se realizd este estudio de acuerde a el criterlo establecido por
los requisistos minimos para la validacidén de métodos analiticos,
encontrande un valor para el coeficlente de variaclién total de
1.858 %, gque al compararloc con el limite establecids de 2% se
comprueba que el método es lo suficientemente reproducible, ademas
de este calculo, se realiz¢ el andlisis de varianza para
determinar las fuentes de variacidn, encontrando que ni el factor
dia ni el factor anpalista, influyen significativamente en el
resultado analitico, con los resultados del! anadlisis de varianza
se calculé la reproducibilidad del método, que resulté ser de

1.33%.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo de tesis se puede ver dividide en tres partes,
en la primera se realizd una recopllacidn bibliografica, sobre la
farmacoldgla general de los fArmacos antiarritmicos, con 1o que se
pretende auwdliar a los estudiantes de farmacologia de la Facultad
de Quimica. En estos capitulos se describe la electrofisiologia
normal del corazén asi ceomeo de los trastornos electrofisiclogicos
que dan lugar a las arritmias cardiacas y los principales fArmacos
antiarritmicos. El texto ha sido redactado con la intencidén de
lograr una fAcil comprensién sin disminuir la profundidad y nivel

de los temas presentados.

En la segunda parte se realizé una investigacidén bibliocgrafica de
las propiedades farmacelégicas del clorhidrato de propafencna a
partir de la cual se puede concluir que este es un fArmace que
brinda grandes ventajas terapéuticas, entre las cuales cabe
destacar su eficacia en el tratamiento de arritmias ventriculares
que no han podide ser tratadas eficazmente con los antiarritmicos

tradiclionales, y su eficacia en el tratamiento de arritmias
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causadas por el slndrc;\e de Wolff-Parkinson-White. Pero por otra
parte el clorhidrate de propafenona puede causar una variedad de
efectos adversos, algunos de los cuales han sido relaclionados con
la concentracién plasmatica del farmaco y con la dosis. Esto hace
de suma importancia gque el medico conozca perfectamente las
propiedades de este farmaco antes de prescribirlo, y por otra
parte, que los distintos productos en el mercado que contengan

este fArmaco,. sean bioequlvalentes.

LLa tercera parte de este trabajo consistié en la parte
experimental durante la cual se desarrollé y validd un método
analitico adecuado para la cuantificacion del clorhidrate de
propafenona como parte del control de calidad del preducto, y otro
método destinado a la cuantificacidn del clorhidrato ' de

propafenona durante un estudio de estabillidad.

Las técnicas desarrolladas presentaron las caracteri{isticas de
sencillez, rapidez y bajo costo, mismas que fueron planteadas como
abjetivos al inicio del trabajo, ademas de la exigencia de que
fueran lo suficientemente especificas, exactas y precisas tomando
en cuenta el use al cual estan destinadas. Cabe sefMalar que el
desarrollo de estas técnicas constituye un aporte importante
debido a que en la actualidad no e encuenlran mélodos reportados

para el andlisis de este farmaco en los libros oficiales.
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Aunado a esto se realizd una comparacidn estadistica de lot dos
meétodos desarrollados encontrando que no existe diferencia
significativa en la exactitud y linearidad del método, pero que
sin embargo se presentd una diferenclia significativa en la
reproducibilidad siendo mas reproducible el método diseffado para
el control de calidad, esto sin embarge en la practica no es de
mayor importancia, debido a que en realidad los dos métodos tienen
una buena reproducibilidad, de hecho, fué la pequefa variabilidad
del método espectrofotométrico, la causa de que se detectara una

diferencia estadisticamente significativa.
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