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RESUMEN

La quinidina es un farmaco
antiarritmico muy utilizado en el
tratamiento. cronico de las arritniias;
sobre todo auriculares. Aunque .
efectos. secundarios pueden darse en
un tercio de los pacientes que
io toman, el sincope por quinidina
ocurre enun 1-8 %: No obstante, sobre
esta ultima complicacion no hemos
encontrado en la literatura revisada
de los ultimos anos, trabajos especificos
sobre el tema. Por eso, a propasito
de un caso que presentd-una
idiosincrasia a 1a quinidina con
graves complicaciones (sincope;
torsade de pointes, shock cardiogénico,
insuficiencia respiratoria aguda,
resistencia al nitroprusiato),-hacemos
un resumen de los efectos secundarios
e interacciones de la quinidina,
‘asi.como de precauciones para prevenir .
su-intoxicacion y del tratamiento
en caso de que ésta se produzca;

Introduccion

La corteza de quina se utilizé desde
1638 para el tratamiento de 1a malaria.
El dextroisémero de la quinina descrito
por primera vez en 1648 por Van-
Hywinger fue denominado quinidina
por Pasteur en 1853 e introducida para
el tratamiento en 1919. Es uno de los
antiarritmicos que con mas frecuencia
se usa para la terapia oral cronica !-3,
Es mal tolerada en un 30 % de los
pacientes *> °. Puede inducir sincope
en un 1-8 % 6 7. Esta sintomatologia
ha sido observada con niveles terapéu-
ticos en plasma y puede estar causada
por cambios bruscos en la dosificacion
o en los niveles de potasio en san-
gre > 4 7% En algunos casos,.aun a
muy pequefias dosis, produce graves
cuadros de idiosincrasia con hipoten-
sion, depresion respiratoria, convul-
siones y fibrilacion ventricular recidi-
vante > © 10, Estos cuadros suelen
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ocurrir sobre todo en la primera semana
de tratamiento > 7.

Presentamos un caso de idiosincrasia
a la quinidina que ingresé con un
fibrilo-flutter auricular, que fue rebelde
al tratamiento con amiodarona y digo-
xina. Al segundo dia de tratamiento con
poligalacturonato de quinidina (6 com-
primidos de 275 mg en total) presenta
un cuadro de sincope con algunos
sintomas de cinconismo, episodios de
fibrilacion ventricular y torsade de
pointes. Posteriormente se objetivo
shock cardiogénico rebelde al trata-
miento y cuadro de resistencia al nitro-
prusiato con sospecha de intoxicacion
por tiocianatos. Es nuestro caso, a
pesar de las graves complicaciones, la
paciente sobrevivio.

Observacion clinica

Paciente de 60 afios que acude al Ser-
vicio de Urgencias de nuestro Hospital,
por presentar, desde quince dias antes,
malestar general y taquicardias ocasio-
nales. Catorce horas antes de su llegada
al centro, tiene sensacién de opresion
retroesternal, palpitaciones y disnea.
Esingresada en el Servicio de Medicina
Interna, donde se comprueba la exis-
tencia de una taquiarritmia. Al ser ésta
rebelde al tratamiento y empeorar el
estado de la paciente, se traslada a la
UCI, donde ingresa a las 22 horas.
Entre sus antecedentes destaca hiper-
tension sin tratamiento en la actualidad
y célicos renales de repeticion. Ingre-
sada en diciembre de 1982 por angor y
taquiarritmia. Se hallaba sometida a
un tratamiento, seguido irregularmen-
te, con diuréticos y betabloqueantes,
llevando un afio sin tomar estos ulti-
mos. No tenia alergias medicamentosas
conocidas. En la exploracion fisica se
encontrd una paciente con mal aspecto
general, algo palida, bien hidratada.
TA 110/80 mm Hg. FC 160 lat/min.
Auscultacion pulmonar con estertores
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exploracién sin anormalidades. En el
ECG habja arritmia por fibrilacion
auricular con respuesta ventricular de
150 lat/min. eje a 60°, extrasistolia
ventricular, ondas r amputadas en Vi,
V2 V3, onda T negativa isquémica en
V2y Vs. Sobrecarga sistolica de ventri-
culo izquierdo, QT dentro de la nor-
malidad. En la radiografia de torax
destacaban cardiomegalia, hilios a-
grandados, diafragmas borrados e ima-
genes de edema pulmonar.

La analitica de ingreso fue normal,
salvo una glucemia de 295 mg/dl. El
tratamiento de ingreso fue: digoxina,
amiodarona, insulina, lidocaina, diuré-
ticos y nitroglicerina topica. Tras 72
horas de inefectividad de la amiodarona
en perfusion se decide iniciar trata-
miento con poligalacturonato de quini-
dina, 275 mg/4 h. E1 QT era normal y
el QRS no estaba ensanchado tras
60 min de la primera dosis. El cuarto
dia de su ingreso, a las 12 horas, toma
el 6.° comprimido de 275 mg de quini-
dina y un comprimido de 80 mg de
oxprenolol. A" los 60 min presenta
sudoracion intensa, extrasistolia ven-
tricular, mareo, tinnitus, visién borro-
sa, taquipnea (50 resp/min), cianosis,
bradicardia y shock. Seguidamente en-
tra en ritmo sinusal a 45 lat/min. Se
instaura tratamiento con dextrano-40,
dopamina, nitroprusiato, corticoides,
atropina, isoproterenol y bicarbonato
sodico. Se agrava el cuadro de insufi-
ciencia respiratoria y presenta un co-
ma por anoxia cerebral. Se decide
intubacion orotraqueal y ventilacion
mecanica con respirador manomeétrico
tipo Bird Mark 8. A las cuatro horas
del comienzo del cuadro, presenta una
taquicardia ventricular que cede con
shock eléctrico de 120 julios. Tiene ya
un QT alargado (QT. 0,37 mseg,
QT 0,80 mseg) (Fig. 1). Se le coloca
catéter de Swan-Ganz 7 F por vena
subclavia derecha. Durante el proce-
dimiento presenta tres crisis de fibri-
lacion ventricular que ceden con lido-

caina. En las siguientes 6 horas pre-
senta 4 episodios de torsade de poin-
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tes, cediendo el primero con un shock
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Fig. 1.—ECG practicado en cuarto dia de ingreso a las 4 horas del comienzo del cuadro de idiosincrasia
quinidinica. Se observa un QTc: 0,37 mseg y un QT 0,80 mseg.

eléctrico de 120 julios y el resto espon-
taneamente (Fig. 2). Los niveles de
potasio en sangre fueron normales. Al
5.° dia de su ingreso, los datos hemo-
dindmicos observados nos demuestran
la existencia de una insuficiencia car-
diaca grado IV de Forrester (Fig. 3),
con un trabajo sistolico de ventriculo
izquierdo muy bajo, por lo que estaba
en tratamiento con dopamina, nitro-
prusiato, lidocaina, isoproterenol. La
paciente estaba en ritmo sinusal con
QT normal y extrasistolia ventricular.
Auscultatoria y radiograficamente con
un cuadro de edema pulmonar. Se le
cambio el respirador Bird por un respi-
rador volumeétrico tipo Servo-900. La

resistencia al nitroprusiato, inefectivo

a dosis de 3,5 pug/kg/min. A la vez, la
paciente presentd: malestar general,
franca cianosis labial, sudoracion fria,
mala perfusion periférica. Se sospecho
una intoxicacién por tiocianato y se
suspendié el nitroprusiato. Se progra-
mo posteriormente fentolamina a dosis
de 0,1 mg/min, debido a las altas resis-
tencias vasculares periféricas (Fig. 3).
La digoxinemia del 4.° dia de su in-
greso fue de 0,8 ng/ml. A los 8 dias de
su ingreso se desconecta del respirador
y se desintuba. A los 12 dias va
regresando la insuficiencia cardiaca,
aunque persiste una taquicardia dopa-
min-dependiente. A las dos semanas

de su ingreso esta en ritmo sinusal, se
disminnyen las dosgis de inotronicos v
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se comienza con prazosin por via oral.
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Se descarto la existencia de un feocro-
mocitoma, obteniéndose cifras norma-
les de catecolaminas en sangre y orina.
La evolucion de las resistencias vascu-
lares periféricas y pulmonares, presion
capilar pulmonar, indice cardiaco y
trabajo sistélico del ventriculo izquier-
do en relacion al tratamiento adminis-
trado queda reflejado en la figura 3.
Asimismo la figura 4 muestra las va-
riaciones del shunt pulmonar en rela-
cién al tratamiento ventilatorio admi-
nistrado. El 22-111-1984 se traslada
a la paciente al Servicio de Medicina
Interna, tras 20 dias de estanciaen la
UCI, siendo dada de alta definitiva el
11-4-1984 tras 42 dias de estancia en
el Hospital.

Discusion

La quinidina se utiliza en forma de
sulfato, gluconato, bisulfato y poliga-
lacturonato, siendo la mas comun el
sulfato de quinidina. Se absorbe casi
completamente en aparato digestivo
(mejor con pH bajo en estomago) y el
80 % se liga a la albtimina del plasma.
Alcanza su concentracion sanguinea
maxima a las 2-3 horas de ladosis oral,
el sulfato, y a las 3-4 horas el poligalac-
turonato, manteniéndose durante 6 ho-
ras 45 1. Sinembargo parecen persis-
tir concentraciones elevadas en plasma
durante mas tiempo, con este iltimo .
En sujetos normales, la concentracion
inicial de quinidina en sangre es de
0,43-1,14 pg/ml. Los niveles terapéu-
ticos oscilan segin distintos autores
entre 0,3-5 ug/ml*, 2,3-6 pg/ml - 12 13,
2-7 ug/ml ' y los niveles de toxicidad
entre 5-7 pug/ml 5 y mas de 8 pug/ml* 11,
La mayor parte de la dosis de quinidina
es excretada como metabolitos hidro-
xilados y un 15-20 % lo es, sin cam-
bios. Las dosis usuales son de 200-400
mg ¢/2-4 horas, con un maximo de
3 g/dia, siendo la dosis de mantenimien-
to de 100-200 mg 3-6 veces al dia. La
quinidina es mal tolerada en un 30 %
de los pacientes. Los sintomas mas
comunes son: disturbios gastrointesti-
nales, anorexia, nauseas, vomitos, dia-
rreas, sabor amargo, dolor abdominal,
calambres. Puede inducir sincope en
un 1-8 % por arritmias cardiacas pre-
cipitantes, tales como, flutter auri-
cular, taquicardia ventricular y asis-
tolia ¢ 7> 11, Tales cambios han sido
observados en presencia de niveles
terapéuticos en plasma * 7 8, condosis
de mantenimiento e incluso con dosis
test de prueba . En nuestro caso no
podemos aportar el nivel de quinidina
en sangre por no realizarse esta prueba
en nuestro laboratorio, pero practica-
mente creemos que los niveles no
fueron ni siguiera los terapéuticos,

pues el cuadro de idiosincrasia co-



menzo cuando la paciente habia to-
mado solamente 6 comprimidos de
quinidina.

La intoxicacion por quinidina se
denomina cinconismo y sus sintomas
son: dolor de cabeza, tinnitus, vértigo,
fiebre, nduseas, mareos, pérdida de
audicioén, transtornos visuales (diplo-
pia, fotofobia, percepcion de color
alterada, escotomas, neuritis Optica),
arritmias ventriculares severas, acido-
sis, bloqueos cardiacos, erupciones
en la piel *» % 5 1% 11 Segiin Bigger y
cols. 3, la quinidina puede causar sinco-
pe o muerte repentina por cuatro cau-
sas: 1) taquicardia ventricular poli-
morfica en pacientes con sobredosis de
quinidina; 2) toxicidad digital causada
por quinidina; 3) es el detonante de una
taquicardia ventricular en pacientes
con sindrome de QT largo; 4) induccion
de taquicardia ventricular en pacientes
con infarto de miocardio previo o car-
diomiopatia. Las dos primeras mues-
tran incremento en suero de las concen-

Fig. 2.—ECG practicado en la madrugada del cuarto al quinto dia de ingreso que recoge dos episodios

de Torsade de Pointes que ceden espontdneamente. traciones de quinidina digital. Las dos
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de las resistencias vasculares s as v pulmonares, presion capilar pulmonar, indice cardiaco y trabajo sistélico del ventriculo
go de su estancia en UCI y en relacién con el tratamiento con dopamina, nitroprusiato, fentolamina, nitroglicerina y prazosin.

izquierdo a lo
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Shunt Pulmonar
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Fig. 4.—Evolucion del shunt pulmonar y su relacion con el tratamiento ventilatorio administrado.

Mascarilla O2

ultimas tienen lugar con concentracio-
nes normales de las dos drogas. Res-
pecto alos factores de riesgo, aparte de
una hipersensibilidad especial de cada
paciente a la quinidina, mientras unos
autores hacian hincapié en la importan-
cia de la enfermedad cardiaca reuma-
tica previa, otros articulos mas recien-
tes han demostrado su asociacion con
enfermedad isquémica ’. Otros autores
como Anderson y cols. ?, en sus obser-
vaciones no encuentran relacion con
enfermedad previa, aunque admiten
que la idiosincrasia ha ocurrido en pa-
cientes con enfermedad reumatica, hi-
pertensiva, coronaria y cardiomiopatia.
Parece ser una constante la existencia
de un QT alargado. Este puede pro-
ducirse por un QT prolongado heredi-
tario, drogas, hipokaliemia, etc. 8.

Se han encontrado niveles mayores
de quinidina en sangre en pacientes
con insuficiencia hepatica e insuficien-
cia cardiaca previa 2> 3> 6> 13, 14 Segun
Ochs y cols. *, en pacientes mayores
de 60 afios la biotransformacion hepa-
tica y la excrecion renal de quinidina
decrece con la edad, por eso una
disminucién en su aclaramiento y la
prolongacion del tiempo medio de eli-
minacién, puede predisponer a una
acumulacion de la droga y a una posible
toxicidad. También es importante re-
sefar las interacciones de la quinidina
con otros farmacos: con agentes blo-
queantes neuromusculares, potencian-

dolos * 1, con agentes colinérgicos y
anticolinérgicos !, con agentes alcali-
nizantes, con anticoagulantes cumari-
nicos, potenciandolos > 1, con agentes
hipotensivos, aumentando su ac-
cion + !, con anticonvulsivantes (feno-
barbital, etc.): disminuyen los efectos
antiarritmicos de la quinidina, incre-
mentando su eliminacion y disminu-
yendo su concentracion en sangre 4 5 11,
con vasodilatadores arteriales venosos
y diuréticos: al ser un antagonista alfa-
adrenérgico, puede dar hipotension
postural *.

Especial interés revisten las inferac-
ciones con: digoxina, amiodarona, li-
docaina y betabloqueantes. Respecto
a la digoxina: la quinidina parece au-
mentar en un 30-50 % los niveles de
digoxina libre, pudiendo precipitaruna
toxicidad digital en un paciente digita-
lizado* 9 !. Segun otros autores
aumenta la concentracion de digoxina
en un 90 % de los pacientes tratados
con quinidina desplazando a la digoxina
de los tejidos, por lo que se deberian de
reducir las dosis de digital 3 7 8. 21. 22,
Otros autores parecen demostrar que
solo personas mayores de 70 afos,
podrian tener mas riesgo de toxicidad
al dar las dos drogas juntas '*: 2°. En la
asociacion de amiodarona y quinidina
se aprecia un alargamientodel QT y un
aumento de la concentracion de quini-
dina en plasma, que a veces ha dado
lugar a taquicardias ventriculares 2% 24,
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Respecto a la lidocaina, puede prolon-
gar la repolarizacién y tiene un efecto
similar a la quinidina y procainamida .
Puritz y cols. 2%, describen una incre-
mento en la frecuencia de la taquicardia
ventricular cuando se da lidocaina a un
paciente con un QT alargado. Los
betabloqueantes asociados a quinidina,
parecen aumentar su accion cardia-
ca* 1, Segun Levi y cols. *! propor-
cionan proteccién contra algunas ano-
malias electrocardiograficas y sincopes
inducidos por quinidina, mediante un
efecto depresor en la excitabilidad
ventricular.

En nuestro caso la paciente estuvo
tratada con digoxina y amiodarona
durante los tres primeros dias. Mas
tarde se anadio lidocaina para evitar
una extrasistolia ventricular. Los nive-
les de digoxina en sangre fueron nor-
males. Tal vez lainteraccidn entre esas
drogas pudo favorecer el sincope, aun-
que el QT tras la primera dosis de
quinidina, el tercer dia de su ingreso,
era normal. Un factor de riesgo previo,
pudo ser la insuficiencia coronaria que
padecia. La paciente present6 también
una resistencia al nitroprusiato; inefec-
tivo en nuestro caso a dosis de 3,5
ug/kg/min y que presentd un cuadro
incompleto de idiosincrasia a ese far-
maco. Hay varias teorias en la literatu-
ra actual para explicar esta idiosin-
crasia 27> 28, 29,

Precauciones. La quinidina no se
deberia dar en el bloqueo auriculo-
ventricular, en defectos de la conduc-
cion intraventricular (QRS ancho), en
pacientes con ritmos ectopicos y me-
canismos de escape, en miastenia gra-
vis, asma, infecciones agudas, hiperti-
roidismo, insuficiencia renal y hepati-
ca, hipotension severa, arritmias por
intoxicacion digitalica, enfermedad del
seno 1, 4, 10, 11.

Se deberia tener precaucion en pa-
cientes digitalizados, insuficiencia car-
diaca congestiva no tratada, hipokalie-
mias y corregir previamente los estados
de hipoxia y alteraciones en el equili-
brio acido-base.

Para determinar la posible idiosin-
crasia a la quinidina se debe dar una
dosis test de 200 mg de sulfato de
quinidina por via oral, varias horas
antes de iniciar el tratamiento *: !'. La
respuesta cardiaca deberia ser contro-
lada antes de cada dosis siguiente *. Se
deberian reducir las dosis de digoxina
antes de comenzar con quinidina ?'.
Algunos autores recomiendan mante-
nerla en niveles terapéuticos y digitali-
zar a todos los pacientes con fibrilacion
auricular, antes de administrar quini-
dina, llevando la frecuencia cardiaca a
80-85 lat/min !» °. Se debe monitorizar
el QT, QRS y medir las concentracio-
nes de quinidina en sangre °- '2- 2%, Una



prolongaciéon del QT sin ensancha-
miento del QRS, durante el sincope, es
poco frecuente !%. Lo normal es que se
ensanche el QRS mas del 50 % de su
medida normal. La dosis necesaria
para la cardioversiéon con quinidina
puede ser cercana a la toxica, por lo
que si al cabo de 6-8 dias no se obtiene
ritmo sinusal, se debe recurrir a otro
tratamiento. No se deben dar mas de
0,6 /2 horas ni pasar de 3 g/dia ¥ !
El amplio limite de la vida media de la
quinidina (2,2 a 16,2 horas) indica la
necesidad de individualizar la dosis '°.
Se deberia tener precaucion en pacien-
tes con insuficiencia hepatica, insufi-
ciencia renal, insuficiencia cardiaca
previa y personas de edad avanza-
da ' 1 En nuestro caso a las dos
horas de la primera dosis de prueba el
QT era normal y el QRS no estaba
ensanchado, por lo que se decidid
continuar el tratamiento. No obstante
dado el peligro de idiosincrasia, como
tuvo lugar en nuestro caso al sexto
comprimido se deberia controlar el
ECG tras las tomas siguientes a la
dosis test, por lo menos las primeras
24-48 horas.

Respecto al tratamiento del sincope
y arritmias graves por la idiosincrasia
o intoxicacion a la quinidina existen
varios métodos. Todos los autores
estan de acuerdo en una reanimacién
inicial si fuera necesario. En caso de
taquicardia ventricular paroxistica o
fibrilacion ventricular se emplea lido-
caina ?» & % 11 drogas adrenérgicas
(isoproterenol) 2> 5: 7> & 25 y difenilhi-
dantoina ® °, sobre todo estas dos
ultimas en torsade de pointes. Se em-
plea lactato sodico para corregir las
alteraciones electroliticas 2> 5+ 8 1¢. En
taquicardias ventriculares recurrentes
se emplea marcapasos endocavita-
rio " & 25, Se debe corregir la hipoka-
liemia e hipomagnesiemia ’. A veces
es necesario electro-shock 8. Para elimi-
nar la quinidina se puede emplear
dialisis, acidificacion urinaria * o he-
moperfusion 3. Los betabloqueantes
parecen proporcionar proteccion (efec-
to depresor en la excitabilidad ventri-
cular) contra algunas anomalias elec-
trocardiograficas inducidas por quini-
dina y sincopes por fibrilacion ventri-
cular *!. La terapia debe ser continuada
hasta que todos los signos electrocar-
diograficos del “‘efecto quinidinico”
hayan desaparecido.

QUINIDINE IDIOSYNCRASY

Summary
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Quinidine is a widely used antiarrhythmic drug in the cronic treatment of arrhythmias, especially in the atrial forms. Though its
secondary effects may occur in 30 % of patients, the quinidine syncope only occur in 1-8 %. Nevertheless, about this last complication
specific publications concerning the matter have not been found in the revised bibliography of the last years. For the purpose of a case which
presented a quinidine idiosyncrasy with serious complications ( syncope, torsade de pointes, cardxogemc shock, acute respiratory failure,
nitroprusside resistance), a summary of secondary eftects, quinidine interactions, intoxication’s prevention, and treatment is done.
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Diltiazem ESTEVE

Antagonista delos Ca2*

-

Composicion:

Cada comprimido contiene:
Diltiazem clorhidrato 60 mg.
Excipiente, c.s.

Indicaciones

Angina de esfuerzo y de reposo.
Angina de Prinzmetal. Insuficiencia -
coronaria. )

Profilaxis de la cardiopatia isquémica.
Tratamiento de las secuelas anginosas
postinfarto.

Dosificacion

Un comprimido, tres veces al dia,
después de las principales comidas.
Contraindicaciones

No se administrard a mujeres
gestantes.

Precaucion

Se aconseja prudencia al asociarlo con
hipotensores y betabloqueadores, ya
que puede aumentar sus efectos
(hipotensién, bradicardia).
Interacciones

No se han registrado.

Efectos secundarios

Pueden presentarse discretas pirosis y
malestar gastrico. Raras veces, se
registran rubor facial y cefaleas. Se ha
informado sobre elevaciones pasajeras
de GOT y GPT. Los sintomas mareo,
astenia y bradicardia que pueden
raramente aparecer como
consecuencia de una hipotensién
ortostatica, aconsejaran la reduccién o
interrupcion del tratamiento.
Intoxicacion y su tratamiento

En caso de ingestién masiva accidental
se procederd al lavado de estémago y
tratamiento sintomatico.
Presentaciony P.V.P.

Envase de 30 comprimidos 1.740,—
Ptas. (imp. incl.).
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