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Te= Fl&ﬁTiAhIEHIU GgﬂhhAL, HIFOTEX1S,

UBJETIVCS ¥ OhUANIZAGION Db ESTA TLoIS
-_ﬂaﬁ'pasndo-ya casi des siglos desde que Uithcrins .
"(1585)-deséribib en su extraﬁrdinaris obra los efec--—
'ﬁés'de la disital en la hidropesia de origen cardiace
¥ en tfastornos indeterminados del ritmo cardiaco, --
_asi,;omp sus principales efectos téxicos y limitacio-
ﬁaﬁ.. A pesar de que estos medicamentos distan mucho-
de ser los agentes ideales, sipuen siende une de los-
.srupos de compuestos més frecuentemente usados y con-
_tinﬁan represcntando la base de la terapfutica de la-~
insufieciencin cardiecn y de la fibrilacién auricular.
El anflisis cuidadoso de las caracteristicas del lla-
made marpen de seguridad de estos compuestos (rela- -
cibn entre 1z dosis terapbutice y la tbxica) define -
mis dramfiticamente la importancis y marnitud del pro-
blema que plantea el uso de estos férmecos, ya que ~--—
en ocasiones, este mergen no s4lo es muy pequefo, si-
no que puede no exiatir. w~sto implica que en ciertos-
enfermos,les dosis necesarias rara controlar las mani

festaciones e¢linicas de la insuficiencie cardisca es-
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‘t4n ya provocando fendmenos tbxicos.

. Li empleoc de los glichHaidos cardiaces se hace afin
mﬁs complicado cuando se recuerds, cue sadenbfs de las—
caracteristicas ya sefialadas, la sensibilidad del mig
cardio a estoes compuestos cembia cuando el contenido-
ionjco plesmftico se modifica o 18 sctivided del sim-
phAtico sumenta. Uomo resultade de la frecuencia de —
su uso y de les caracteristicas descritas arribe, se-
acepta generalmente que lsa intoxicacibn digitflica se
¢considera como un serio problema de la terapbfutics ac
tunl. £f8te cuadro se presenta con tenta frecuencis -
gue e has reportado que del 20 al 30% de los pacien—
tes hospitalizedos, gue Se encuentran bajo la accibne
de este ffrmaco, preeentan al;una manjfestacibn de —
suf efectos t&xicos; aln dentro de les mejores condi-
ciones hospitalarias (Bellet, Smith, Abelman; 1971).

Las manifestaciones de la intoxicacibn digit&lica
dan lugar a dos tipos [fuadazcntplen del nroblema: el-
primero se refierce a todes las variedades de arrite—
miss c¢ardiacaB descritas bhasts mhora, pudiendo llegar
incluso hasta la fibrileeibnm ventricular. =&l otro —

consiste en una depresibn severa de la excitabilidad-
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¥ la coqducciﬁn,de los diversos tejidos cardfacos. la

conjuncién de estos dos problemes produce un estado —

de gran severidad que requiere tratamiento inmediato-

(Mbnder, 1962). Para el trathmiento se utilizan medi

camentos entiarritmicos, pero desafortunsdaments 1o -

mayor parte de &stos, ademfs de suprimir lgs arrit- -

miss, producen una mayor depresidn en ls excitnbilidaad
¥ lo conduccibn del corazén ya de por si disminufdas-

por los digitfilicos (Ygsen, Hoffman, 1973 ).

El antiarritmico idesl, seris agquel que adenfn de
eliminar la arritmia pudiers contrasrrestar o por lo —
menos no pgravar los efectos depresores de los diglth
licos sobre la excitsdbilidad y 1o conducecibn, Hepor-
tes recientes sugleren que los fArmacos antierritmi--
cos que actfan sumentando 1la conductancia el potasio -
como la lidocaina, el potagic ¥ 1la difenilhidantofina,-
no deprimen la exeltabilidad y la conduccién (Passett,
Hoffmsn, 1971}). Ve ser estec asi, dichos fhrmocos debs
rian ser los indicados para el tratamiento de la into-
xicacibn digithliica, en lugar de otros agentes anti———
arritmicos que, a8l ejercer su efecto, deprimen afin mhs

la excitabilidad ¥ la conduceibn cardfaca. Ejemplos -



dé:e?ép?"ﬁiﬁiﬁ?ﬁfiﬁcihyeﬁ ala quinidina, 18 procaing
. éi&é}:&é%;ﬁiq§§;§§9féa‘batﬁ-ndranérgicos, ete., cuyo-
: pf&ﬁéﬁié;ﬁédahiéﬁo de accibn es la disminucién de la-
:_fqﬁﬁddétahcig a ioa jones modic y potesio.
| 'ffafi'evnlunr eatea hipbtesis, es necesario producir
--lbgtéieétog depresores de ia intoxicacién digitdlica-
sobre la excitabilidead y la conduccidn, y estudiar en
estas copdiciones, a los difereates antierritmicos. -
Esto incluye tento 5 1os que scthon sumentande la con
ductancie al potasieo, como a aquellos gue disminuyen-—
la permesbilided sl sodic y al potasia,

Lo objetivon de esta tesis son el andlisis de -——
las acciones que los diversos tipos de egentes anptie—
arritmicos ejercen sobre la excitabilided y lm copdug
cién deprimida por los digithlicos, aesi cozo ls iden~
tificacifén de los compuestos que menos afectan a e5—
tas propiedaden., rate an&lisis permitird proponer bg
sep farmacoldgicas sbdlides pars el uso TAcional de ~-
los medicamentos untisrritmicos en la intoxicacidn &3
githlica, tomandoc en cuenta no s56lo su potencia y ed-
pecificidad, sipo también sus efectos sobre la exeita

bilidad y le conduccién cardiscas.



‘_'Lﬁta_ﬁqs;a'se organizarf de tal fofma qﬁe se revi-
‘sarh primero le farmacologia de 105 glichsidos cardia—
‘co8, tanto en 10 qQue 2e refiere & 8us caracteristices-
generales, como 8 fSus efectos especificos sobre lag ——
_pfbp;edndes fisiclbgicas del corazbn y sus acciones o=
ﬁbxicas. Después pe diacutirfn las caracteristicas -
generales de los diferentes antisrritmicos, toles como
l1a quinidina, ls procainamida, los blogueedores beta,—
la 8jmaline, le dispiramida, el potesioc, la difenilhi-
dantoina, la lidoceina y el magnesio, baciendo &nfaais
en los etectos sobre las propicdades individuales de -
los diversos tipoe de tejido. Finslmente, se presen-—
tan los métodos ¥y los resultados pare después discutir
su posible significado. Independientemente de que en-
la seccidn introductoria se discutirén las caracteris~
ticas de todous los agentes antiarritmicos que se em——
plean frecuentemente en la c¢linica, en el eatudi§ expe
rimental agui propuesto sflo e estudiarf un flrmaco =
representativo de cada grupo, ya gue el estudio compa-

rativo de todos los agentes llevarA varios anos.
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II.—~ CARACTLRILTICAS GENERALLS
DE LGu GLICOSIDOS CARDIACOS

i) Besumen Histbrico
1) Digital hurpirea

Existen en la neturaleze slrededor de veinte plan

tam que contienen glicésidos cardiacos,de los que men
cionaremos a continuacidn los que por consideracicnes
especlales, son de interés.

La primera mencidn del posible uso medicinal de -~
la plenta de la dedemlera fue hecha por médicos Gale-~
ses en el siglo XIIJ. A& partir de entonces y hasta el
siglo AVII los digitélicos se usaban por algunes de -
aus efectos tOxicos, eapecificamente como eméticop y=-
purgantes, {(Tomedo de Mowvitt, 19%3;. In 1542 Fuscius,
bashndose en el parecido de la flor con un dedo y en —
su color pirpura, le dio su nombre botinico de "Digita
lis kurplGrea". iurante varios siglos las acciopes te-—
rapéuticas especificas de la planta eran desconocidas-
¥ Se usaba como panacen, en una varicdad de condicio——
nes (epilepsia, (Glcers, etc.) no relacionadss con sus-
ejectos terapfuticos reales, Ilurante este tiempo, fue

considerada en general cORe Un veneno.
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B Qﬁizﬁa_por ;ata razén; los afectos tbiicoa de la -
: Vdigithi'rueron Teconocidos mucho tiempo antes que sus-
.'fropiedades.terapéuticos.
En el siglo XVIII, William Withering empezs & inte
ée;araa en un "remedio™ segreto, empleado por ung vie-—
"Jp curandere de Shrospshirs para el tratsmiento de la-
hidropesis y gracias p pus conocimientos en boténica,-
deseubrié que lo planta de la dedalera era de todes —
las bierbas del remedio, la responseble del efecto be-
néfico, L1 mismo describe que iniciamlmente la probé -
en algunos enfermos ¥y frecesd. Ados despubs llegd a -
£1 un noble inglés que habla aidocurado de la hidrope-
sia por un empiriceo, lo que decidi a Withering a in~-
tentar de nuevo la administracién de la droga, logran-
do entonces resultadea excelentes. ILa publicaclébn - -
diez afios mfs terde (187%), de su libro "An Account of
the hkoxglove end some of its liedical Uses; with Iracti
cal hemarks on Uropsy and other liseases”, rupresenta -
la culminncidn de sus observaciones con este nuevo re-
medio.

En su libre concluye Jithering, que los efectos te

rapéuticos de la planta son secundarios a su accién —



: dfﬁré%ica'yfho‘los'réidcidna'con el corazén. Eo este-

) ~m15mo texto,

_Uithering descrxbié los’ poligros ¥ la me-

yoria de 108 signoa y sintomas de 1o 1ntoxic3016n dipd

"@;tﬁlicq,' bl_trabado de kithering marcéd el inicie del -

.. uso mécico.éSpﬁcifico de la digitel y mshos después, -

'3”J6hﬂ?Ferri§f (1798) confirmé las observaciones clfnie—

:cns'dé Wwithering, pero atribuyé la accién terapbutice-
de la plante o un efecto sobre el corazén, haciende én
fasis en que lo aceidn diurética no ers unn cumlidad -
eséncial ni constante de este compuesto.

L8 importante resaltar que tanto lea observaciones
de Withering c¢omo lps de Ferrinr ce referian al efecto
bradicardizante de los digithlicos, mismo que fue dea-
erito por %ithering sin que lo relacionara al efecte -
teraspfutico de los glicédsides cardiscos mientras que -~
Ferriar atribula a esta accidn, la eficacis de low com
puestoa. Yin embargo, withering dice en uno de los pa
sajes de su libro "Lla droga tietie un vleclv Sobre 1os-—
movimientos del corazfn que no ha sido igualade por —-
ninguna otra.)' lLa primera indicacibn de que el verdade
ro efecto benéfico de la digital en la insuficiencia -

cardiaca ers sumentando el gasto cardiaco, iue reﬁortg



;ﬂpensable, 10 que marcb el inicio de la era mcderna en-—

jel uso de lg digltal,'ya que & pertir de ese momento -
Viégiiigifﬁ éu-gmpieo a uﬁ tipo especifico de problemas-
cardiﬁcos: A pesar de la importancim que tuvo el tra-
bajo de riackenzie en el establecimiento de la digital,
Su enpleo en los cuadros c¢linicos en los que se utili-
za actualmente tardé mucho en alcanzarse.

Esta iimitacién en su uso fue el resultado de la -
impresién que hizo en lackenzie, la disminucibn de la-
frecuencia ventricular que los digitélicos producian-
en la fibrilacién auricular. Esta ¢bservacién junto -
con resultadeos semejantes descritos por <ir inomss Le—
wis hicieron gue el uso de estos compuestos se limifa-
re nl tretamiento de le insuficiencie cardiace y de la

fibrilacibn auricular.
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. @) bigital lamata

fe distingue de la digifﬁl-ﬁﬁpﬁﬁé

blancas y como decimes ﬁésrhdéih#t"

hojes. el lanetosido C y 1# digbiiﬁﬁ, slicbéidoé.ﬁqe,ﬁﬁ

.contiepela digital ﬁdrpﬁréa; -

'3) Escila

La historia de la esgila constiéuye“otro edeﬁﬁio:—
de unr medicamento surgido de remedios populares. ksta
es una de les sustancias mfs antiguss utilizades por -
el hombre. —e menciona por primera vez en el phpiro -
de kbers, aproximadamente en 1500 A.C. (tomado de Ho=—
vitt, 1953).

El preparedc se obtiene del bulbo de la rcecila ha-—
ritimag y se dice que fue introducido a le préctica mé-
dica por bkpimides o Fithporss (Lomade de Lovitt, 1953).
Los efectos de la escila han sido elogiados ea los tra
bajos de los grandes médicos de la antigledad como Cel
sus, ualeno, etc. w incluso :ipbcTates lo utilizé como
purgante y contra la hidropesia (tomado de hovitt, — =
1953 ). Ifis taerde 1la aplicecidn externa fue abandonada,

pero continubd su reputacién como diurético, expectoran

te y embtico. bu uso fue cada vez menoa frecuente por



“6n de la monosrafia de VWithering -
digitalis purpﬁrea“ disminuyé importantemen
: ite.el prestigio-dé la escxla v pasd nés de un siglo ~—
hastg que se reconoclb su occibn cardioténien. Este -
-éfecfﬁ se demostrd en varios estudios comparativos en-~
‘el corezén de la rana, en los que e observd que esta-
puatencia produce efectos muy semejantes 2 los de 1la -
"digitalis purplrea™.
4) kstrofanto

El primerc cn describir la planta y denozinarie is
trofantoe por la forma retorcida de la f{lor, fue un bo~-
thnico francés llewedo Descencolle {(tomndo de Mowitt,—
1953). 4afios mfis tarde, diversos grupos de investirpado
res estudiaron las acciones de esta sustancin y concly
yeron que actusbe como un veneno cardimce (Fagge y Dte
vepson, 1865)., Algunos miocs después, se obtuvo una —
sustancia cristalina del cedro "Acocantera Quabaio",

la cual ern idéntice 8 la estrofantina obtenica del -

"Strophantus Gratus". ULos afios mis tarde se introdujo
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s éi=métodq"dé pufifi;qéién de.ls istrofantina ¥ se des
ér;bierén sus ﬁropiedades quimicas (dkraser, 1890). A
L—éaihif de entonces, se reconociercn 108 efectos clle—
diotﬁnicos de estos medicamentos llegando a ser, poco
tiempo después, muy populares. Esto trajo consigo -
una muy &lta incidencie en la mortalidaod de 103 pi-——
Cieﬁtes que recibian estos compuestos, ya gque frecuen
tencnte, come resultade de su absorecibn tan irregulsr,
se adminietraban dosis téxicas.

53 Venena de sapoc

Las secreciones de lags gléndulas de le piel de —
los sapos contienen geninas de glicbsidos cardiaces -
con acciones farmecolbgicas simileres a las de los -
glicbasidos cardfascos. +~n China Se emplearon como re—
medios conocidos bajo el nombre de “"Ch'an su" ¥ en el
Jap6n come "benso" (kieser, 1937) para el tratamiento
de la hidropesia.

El vemeno secretndo o través de lo piel de los aa
pos era obtenido de 1a piel seca ¢ de animeles vivos.
Lo estos términos la mayor parte del veneno se encuen
tra concentrado en las glindules parbtidas, las que -

esthn localizadas en la parte posterior de los glbbu-
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los cculares. 4 pesar de la reconocida sctividaed car
dioselectiva del venenc, el papel de £éste en el orga-
nismo del sapo es desconccido.

Antes de que Withering publicara su libro sobre -
la digital, 1las preparaciones y los extractos de piel
de gapo eran frecuentemente empleados en el trateamien
to de la hidropesin, 8dlo que le meyor efectividad y-
facilidad de preparacién de 1s dipital desplazé a es—
tos remedios casi por completo.

6) Tevetias

Hon frboles de ornato de cuyas scmillas o nucces—
se cobtiene la tevetia y otros glichsidos que no hen -
tenido aplicacién terapéuticn formal.

En México existen firboles de tevetia, principal—
mente en los linites de Morelos y Uuerrero. kn el —
Instituto Nacional de Cardiclogia se obtuvo la teve—-
toina que fue estudiada farmsececlégicamente por lMéndez
¥ celaboradores y en la clinice por Chhvez y colabora
dores.

?) Nerium oleander (laurel rosa; adelfa)

Arbusto que crece en paises mediterrfineos y sub--

tropicelen incluycendo a la ciudad de liéxico. Le gsus-
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hodﬁé5Bé3éx§fae7lﬁf61éﬁndrind fjue no ha sidoienaayada' B
en’1la terapéutica.

B)e= Estructura v Origen

Los términos digital, digitélicos y glicésidos —
'-cafdiégoa se usan de manera indistinta, a pesar de ==
que no tocdos los glicdsidos cardiacos son extraidos -
de la ¢igitel y algunos provienen de otras plantas, —
pero como todos son glicbsides y producen acciones ~—
cunalitativamente similares los tres términos se usan-
como sindnimos.

Los gliebsidos cardiacos son los principios acti-
vos de la dipgital ¥ en su estado natural se encuentran
generalmente asoc?ados a saponinas y a alpgunans sustan
cias glicosidicas. Lstas moléculas sSon inertes desde
el punto de vista de actividad biolbgica, pero afec-—
tan importantemente a la solubilidod de los principios
activos,

Yo en ﬂ925, Cushny supirid gque todos los glicési-
dos cardiacos tenfan aljunos grupos quimicos en comfin,
reiiriéndose a8 1o que c¢n lo actualidad se conoce como
sglicona o genina. wade plicbsiac esth tormado por -

un nficleo orghnico (ciclopentancperhidrofepantreno)},=-
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unﬁ_lacténn'hq_;afurada ¥y uno o mhs azucares, Ll ni-
'ciéqzorg§n£éo_ﬁ la laﬁtona constituyen la aglicona Q-
"Eehina tiigﬁra 1). 'Lodoas los glicdsidos cardiacos -~
tienen una aglicona y la fnica diferencia estructural
q;é.distingue E cada uno de estos fArmacos es el nfime
ro de Atomos de oxigeno, el tipo y ¢l nimero de azf-
.carés nsociados a l1a genina en el 03 del nficleo este-
roideo{Henderson, 1969).

Las lactonas de loa diversos glicdsides cardiacos
pueden tener dos tipos de estructuras quimicas:

1) Los cardenflidos son digitAlicos que contienen
une lactons no saturada, cod un anilleo de cinco ele--
mentos (fipura -14A)., La mayor parte de los glicbsidog
derivados de plantas tienen este tipo de estructurs,-
incluyendo los que provienen de la "digitalis purpi--
rea" y de lp "digitalis lanata".

2) .08 bufadiendlidos contienen upa lactona no sa
turada, con un anillo de seis elementus {(fipura 1B).-
Las geninas que se obtienen del veneno de lo3s sapos ¥
los glicésidos de la escila muestran este tipo de es-
tructura.

in téraminos generalss, 108 dos tipos de glictsim—
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Figura 1, Estruetura guimica de las agliconas o gcnin;as. .



dos’ tienen 1las'mismas:acciones.y 5610 muestrap dife--

" rencias en ‘cuant

.lazraggnq;q=yiyﬁ duracibn de sus-

_éféctéa;“égi cpgh[énféi'grédo-de sbsorcibn gastroin—

'-hfféstihai; '

' :;iééq”i;aigunas‘de 1as earacteristicaa de los
: Eiicbsidostnatufales empleados mhs frecuentemente se—
Tesumen en 1a tsbla 1.

Desde principios de siglo se Smbe que los digithe-
licos existen en las plantas como complejos precurso-
.res, conocidos como glic6aidos naturales o genuinog.-
ror ejemplo, desde 1938 Stoll descubrib gue la plante
de "digitalie lanata" contiens precursores conocidos.-
como lenatésidos A, By ¥, a83{ como une enzima (lana-
tosidase), capaz de separar el azficar del lenatbaido,
obteniéndose asi el mcetilglicédsido, el que por hidréd
lisis alcalina piarde el grupo acetilo y resulta en -
el glicbsido correspondiente. De esta moneras se ob--
tiene la digitoxina a partir del lanatésido A&, la gi-
toxina a partir del lanatdside B y 1la digoxina del 1m
natbésideo C. Stoll {(1938), también demostrd que dos -
de los glicHsidos de la "digitalis lanata" eran idén-

ticos a dos de los couwpucstos de la “digitelis purpi-



TABLA I.=- ORIGEH DOTANICO Y COMPOSICION DE LOS GLICO-
IDOS CARDIACOS MAS EMFLEADOS EN LA TERAPEUTICA

. Hamos omitide de esta tabla la Escila vy el Estrofanto Kombd,

nes cardioléglcans mexicanas.

** Ll Desacetil-lanatosido es simllar en actividad al Lanatosido C.

- PIERDE PUR a
.!’LANTA. GI.;[CDSIDD WATURAL HIDROLISIS EN GLICO3SIDO®™ égkiggﬂ.k 0 AZUCARES
i LA EXTRACCION
DIGITAL PURPUREA GLICGCSIDO A GLUCCSA DIGITOXINA DIGITOXIGENIHA 3 ¥OL. D&
PURFUREA DIGITOXOSA
LANATOSIDC A GLUCOSA ¥ DIGITOXINA DIGITOXIGENINA 3 MOL. DE
ACETILO DIGITCXQSA
DIGITAL
LANATA LANATOSIDO C GLUCOSA Y DIGOALHA DIGITOXIGENINA 3 MOL. DE
ACETILO DIGITOXOSA
LANATOSIDO G ACETILO DESACETIL~ DIGITOXIGENINA 3 mMoL. DE
LANATOSIBO © DIGXTOXO3A
DESLANOSIDO®*
ESTROFANTO NO SE CONOCE &~ = e=—e-ee QUABAINA Q QUABAGENINA 1 MOL. DE
GRATUS ESTHOPANTINA-G RANNGSA

porqu# no e usan en las institucin
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.rreé“. 19 digifoxina de la "digitalis purplires" es —-
.idéntico al glicésido que se obtiene con la hidrblisis
del lmnatbsido A y 1la gitoxine de lp “digitalis purpl
rea' corresponde al derivade del lanatésido B, La =
tGnica excepcibn es la digoxina, gue ne tiene semejan-
za con ningfin glicdsido de lm "digitalis purpirea". -
rote autor también demostré que el contenido de glich
sidos genuinos en la "digitalis purpfirea” es menor ——
comparado con €l de la "digitslis lanata'.

Otro ejemplo de un digitflico de origen boténico,
es el que se encuentra en el grupo de las Apocinfcess,
que incluye lar diferentes especies de bstrofantos. -
Jacobs ¥y Hoffmann (1926) reportaron gque ¢n la asemilla
de la plantn existe una enzima (estrofantobiassa) que~
tiene le capacidad de remover la molécula de glucesa-
de las estrofantines y que cuando a éstas se les some
te a hidrblisis enzimfitica originan a la E-estrofanti
na alta {(cimerina} que e6 el couslikuyente principol-
de la mezcle de glicbésidos presentes en la semilla we
del "estrotantus Kombe". Afics mfs terde el misme au-

tor reportd el eislamiento de otro glicésido de la w=

misma especie denominado K-estrotfantina bets, la que-



:;sélo dxfie?él_e la_ﬁlfa eﬁ.que contlene una moléculn -
4 mﬁs de glucosa (btoll henz, Krais, 1937).

Otro dlsit&llco de origen bothnico es la cuabaina,
i_;p:qge ge encuentra en la reiz y en ls corteza del Ar-
f?él:AQI:dﬁnbuio, especie del grupc de la Acocantera, =
’ béte glicfsido también se encuentra en lae semillas —-
del "estrofantus gratus", el gue contiene una sustan--
cis idéntica dencminade estrofantina-G.

A pesar de que la ouabaine y la estrofantina-G son
obtenides de diferentes especies, su estructurs es - -~
idéntica,

Un Gltimo ejemplo e el caso de 1a escila, miembro
de la familia de lae Lilifcess. Lste proviene de une-
plepnte bulhosa con rlores azules y blances que crece —
abundantemente en lesg regiones del litorsl del hedite-
rrineo.,

Decde 1927, Winton desecribi® une especie de este =
grupo bothnico, denominnda escils roja, quc contiene «
adenés del principio activo, una sustancia téxica para
el sistema nervioso central de lm rata, Esta fue des-—

pufs estudiada cn el hombre, en donde también se repor

taron efectos tbxices, por lo que e descartd su spli-
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_c_écién'én te'r._a_péuticu. (Tomado de Movitt, 1953).

;—.n:19'37, btoll aislé del glicésido natural de la -
escila (escila maritima;, des componentes. El primero
V_dé eiios, un compueste cristalino, poco seluble, que -
-constitufs dos terceras partes de la mezcla de glicési
dos presentes en la planta y el sefundo que era un com
puesto amorte un poco mis soluble que el anterior nom-—
brhindolos Scillarina A y B, respectivamente.

C).— Kelacibdn ratructura-Actividad

1) Generalidades

in les estudios clésicos de los digitfilicos, se —-
describen cuatro carécteristicas esencieles {ver figu-—
ra 2) para la actividad terapéutica (Hendersom, 1960):
Un grupo hidroxilo en el (~14, acomodamiento estereo——
quimico especifico, acdcar en C-3, ¥y un anillo lacténi
CO.
1e= Grupo hidroxile en C=i14. La prusenciu de este gru-
po es escncial ¥ cualquier modificacidén en £1, resulta
en una pérdida casi completa de la actividad.
2.~ Confipguracién estereoquimica. Una confipuracién -

cis de los spillos C y D del C=-13 y 14 es necenaria_pg

ra la actividad. i se encuentran en configuracifn —



"trans, como-ocurrecon todss: las hormonas.esteroideas,

. se pierds’la actividad cardfaca. -

' iﬁl—JAn;l;o lacténico. ILa lactona no saturads se ha ——

;deéé:itd como esencial para le accibn cordifaca. Jodi-
rificﬁcionea como la saturscidn del anille, o la rTuptura
de éste por saponificaciébn, ocesicnan una marcads pér-
aida en la actividad.

neaderson ¥y Chen (1960) propusieron une clasifica-—
cién guimicm relacionade con la actividad cardifaca, ba
sfndose en un estucioc de 37 glicésidos. =2n este treba
Jo Se llegan a los sijuientes conclusiones:
2) La acicibén de un grupc O a la digitoxigenina en el
(-16, produce una disminucién importante de 1m activi-
dad cardiacea.
b) Al agregar un grupo OH en C-13 a la digoxigenina &g
ta adguiere una potencisa comparable g la de la digito-
xigeninae,
¢) La presencia de dos grupes Cil, uno en =12 y el - -

otro en C-16 de 1o molécula de la digitoxigenina, dis-



.presente:en:log cardendlidos

@epiﬁadoé de la dipitoxige

& (ftenderson y Chen, 1965) se-
,jffiﬁefo,-ln potencia del glich
 fsido B;§é£&efd§;iﬂ rotacién Sptica del suficar y de, la
V_unibﬁ gliddsidid@. isf la configuracién oe-L confie—
:fe.maéof éétiviund a loa fhrmacos que la confipura—- -
cibn oeeD.

Tinalmente, se ha demostrado que la soturacién del
doble cnlnce del anille de le lectona, disminuye la -
cardicectividad de las peninas o de los glichsicos ——
cardlaces y ecn elpuncs cagos puedée abolir completamen
te el etecto cipithlieo, como con la dihidraestrofan-~
ticdine. ('lomado de lienderson, 1969).

2) viFitfilicos semi-sintéticos regientes

ta compliceda relacidn ciiistente czmtre 1o estrice
tura quimica y lo actividad farmecolbrica de los digi
thlicos, asi como ln complejidad de 1ln guimica de lon
esteroides, ha hecho aue el desarrollo de nuevos gli-

cbsidos cardiacos sintéticos o secisintlticos sea muy



lento ¥ escaso.

7#i§%ﬁégs-es" comp" Stb'dcrivado de La'uigicoxigeni-
'nq; la actadlclna.'cuv-éé.énracterlza por una bran ra
pldez de. acc1on y de ellmlnacxbn, asi como un wmargen-
dé segurlaéd ouy . auperlor al de loa compuestos natura
. les LGscelin v ifndez 1972). (hbndez, rastclin, dAabe
- la, 1974;.

Los cergcteristicas de este coapursto No COrres.-
ponden c¢con los postulados clfisicos de la relpcibn en-
tre egtructura v actividad, ya gue generalbente 5 ——
acepta que las caracteristicus relacionsdas coa 1a ia
tencia ¥ la duracibén de accibdn el coapuusto estfin de
terwinadas por el tipo y el nimers de ocllcules de —-

azlicar que contiene el 3licdsido, con estos fhirmocos-



LACTONA EN LOS ACTODIGINA,
GLICOSIDOS NATURALES

Figura <. fHepresentacidn esquembtica de la posicibn
de unidn de log diferentes anillos al nficlea esteroi
deo, . :
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.se démueg?ra que estas propiedades de los digitélicos
'?puedqn'éer éambiadﬁs radicalmente al modificar él ai-
tié Qé uﬁibn de la lactona con el nficleo esteroideo.

A pesar de que este glicésido mostrd un margen de
;.aegﬁridad muche meyor que el de los digithlicos natu-
ralee, (relacién entre la dosis terapéutica 7 letal)-
el compuesto nunca pasd de un primer estudio ¢linico-

(Eojorges y colaboradaeres,’974), ya que en 6&ste Be re
portd que el medicamento producia vémito con dosis te
rapfuticas, lo gue determind ¢l abandono del preducto.

Inrante los fltimos e5es, [Méndez y Pastelin han -
establecido une colebvoracibn con un quimico crgénice-
¥ han iniciado el estudio de una serie de derivados —
semi-sinteficos en los que se han introducido diversas
moditicaciones (Méndez, Yastelin y Wiesner,1981). Hes
ta el momento Be han sintetizado y estudiado 118 nue-——
vos compuestes, de cuyos regultsdos no se ha dado - -
cuenta hasta o1l momento.

D).~ Acciones sobre lapg FPropiedades risigolbgicma

1) Contractilidad
£l etecto mAs importante de los glicbsidos cardis

cOB ep £l aumento que producen en la contractilidad.-



Late erecto:ﬁﬁ sido ébriaﬁéiado'répéﬁiahﬁehté en une- "

"--1nnumernble llsta de trabados.

Dentro del srupo 1nicznl de’ trabajos en 108 que -
"serdemostrb el efecto inotrépico positive de los digi
:tﬁiiéoﬁ; destace el Wiggers y Stimson (1927), en el -
‘que. 8@ estudiarén los efectos de los gliebdsidos cerdia
cos sobre la presién intraventricular, en condiciones
de frecuencia cardisca constante 3 presifin diastélica
controlada. :n este estudio se obeervé que ls drogs-
aumentaba tanto la velocidsd de subide de la presién-
ventricular durente la sistole temprana, como 18 pre-~
sibén sistblica mfixima y acortaba lp duracidn de la —-
sistule mechnice y eléctrica,

Utro de loa trabajos que pueden ser considerados-
como c¢lésicos, es el publicado por Krayer (1931), en-
el que se valoraron los efectos de los glicbsidos car
diacos sobre la capacidaa de trabajo en una prepara-—
ciée cardiopulmeonar de Htarling. on corazones someti
dos B aumentos de cArgas diastdlicas {(dentro de los -
limites de lo Ley de Starling), tanto en condicionea-
normales como en jmsuficiencia cardincmr, Krayer esta-

bleeid las bases farmacolbgicas para el uso de la di-
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sithl_en él.fratamiento de la insﬁficiencin cardiaca.
Deéﬁa en;bnces, este erecfo ha sido confirmado por to
ddé'ioa qﬁe lo Eban estudiado, usando todas 1ns t&cni-
cas para estudiar contractilided, en todes las espe—
“cies incluyendo al hombre (Braunwald, Hoss, Sonnen—-=-
blick, 19767 Hoffman y bigger, 1960).

2) Periods refractario auriculoventrizulsr

El periodo refractaric funcional de 1los tejidos,=-
corresponde al intervalo minimo posible entre dos reg
puestas propagaedes ¥ por lo tanto & ls mAxima frecuen
cia a la cual estas estructuras puedep ser conducidas
(Krayer, Mandoki, héndez, 1951: HRosentlueth, 1958).

Se hp demostrado, bajo diferentes condiciones ex-
perimentales, que los glicbsidos cerdiacos producen -
un sumento signiticativo del perfodo refractario fun-
¢icnal en el sistems de conduccién surfculo-ventricu-
lar (Méndez y Méndez, 1953).

Se ha propuesto que esta prolongacién en el perig
d¢ refractAario del nodo A-Y, usfa zmcdiadn por dos fao
tores: lono, la estimulacién vagsl y un segundd meca——
nismo, al que Se le ha dencminado "extra vagal'.

rste Altimo fue estudiado experimentslmenta por -
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liéndez, Aceves y Méndez, (1961), quienes concluyercon-—
que ‘esta nceibn extravagal consistia en una inhibi- -
cibn simpftica periférica.

3) Periodo refractario suricular v ventricular

La accién de los glicébsidos cardiacos sobre el pe-
riodo refractario amuricular depende de las condicio—-—
nes experimentales. Después de desnervacién cardfaca,
atropinizecidn o anestesia con barbitfiricos {pentobar
bital s&dico), los glicésidos cardiacos aumentan el -
periodo refractaric auricular. Feroc si se utiliza un
agente anestésice que conserve la asctividad vagal - =
(cloralosa}, se obtiene el aefecto opuesto, es decir -
un acortamiento del periodo retfractario auricular in-
ducido por el glicéside cardiaco (Méndez, héndez - —
19531 ). <stos resultados demuestran que los gliclsie-—
dos tienen dos efectos, que en condiciones normales —
pe oponen el uno al otro. Unc es la estimulecidn va-
gal que producen estos compuestos, lo que acortaria -
el periodo refractario asuricular. &l otro es un efec
to directo que prolonga el periodo refractario auricu

lar.

tor otro lado se sabe que el periodo refractario -



uc va de acuerdo con el acortsmien

:rtp eﬁiié:Qurﬁp;dh;déllé.siétoie'éléctrica {(Wiggers, -

.”gsﬁiﬁéa; J con 1a disminucibn en la duracién del
ép_'dllégtggéiﬁg'veétficular (Hoodburw? Hecht, - -
fiﬂéﬁé]?y'ééh"él acortamiento del espacio GT del elec—-—
j[thééfdiograma como Sipno de impregnacién digithlice.
4) Excitabilidad

La depresidn de la excitabilidad cardfaca provoca—
da por los digitAlicos, fue observada por numerosos -
investipadores desde principios de siglo (tomado de -
Movitt, 1946).

csté ampliamente demostrado, gque los gliclsidog wm
cardiacoB ejercen efectos depresores sobre la excita-
bilidad cardiaca, siendo la depresibn en la excitabi-
lidad auricular la primera en maepifestarse atn con do
8is que pueden ser consideradas dentro del rango tera
péutrco (léndez y céndez, 1957}, mientras que la de——
presibn en la excitabilidad vemtricular se observa sf
lo con dosis t&xicas de dipital.

5) Conduccién

vesde principioes de siglo, se sabe que en las Glti
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Figura 3. Accionues de los digitdlicos sobre la excitabilidad auricular
y ventricular en un corazdn desnervado., La excitabilidad estd expresa
da e¢n las ordenadas como tanto por ciento de la excitabilidad normal y
1a dosis del digit8lico estd graficado ¢n las abscisds como tanto por —
ciento de la dosis letal. Los cireulos corrcapondes a !z excitabilidad -
auricular. Los puntos a la excitabilidad ventricular, (temade de Min—
dez y Mdéndez, 1957).
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Figura 4. Acciones de los digitilicos sobre 1a eonduccitn auricular
vy ventricular, La propagacifn estdé expresada en tas ordenadas como
cl tanto por ciento de 1a cenduccién normal y la dosis del digitdlico -
estd dada en las ahscisas como el tanto por ciento de 1a dosis letal,
Los gircules corresponden a ta conduccién auricular y los puntos a -
1a ventricular {tomado de Mdéndez y Méndexz, 1957).
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mas:etapa% de la intoexicacién digitAlica se observa -
una dieminuci6n en la velocidad de conduécién intra—
ventricular (tomado de rovitt, 19486).

_rn un estudio hecho por Moe y n&ghez (1951), se de
muestra que el retardo en la conducceibén eparece deg——
pués-de saninistrar aproximadamente dos terceras par—
tes de lo desis letal de un glicdsido cardfaco. tete
retardo bAsicamente refleje un efecto sobre el tejido
especializado de conduceidn, no del mGsculo ventricu-—
lar. Estes observacicnes han side confirmadas {Cora-—
boeuf, De loze, soistel, 1953), utilizando ténices de
registro intracelular.

Al igual que con 1s excitabilidad, los efectos so-
bre la velocidad de conduccidn, empiezan a manifestar
ae temprangmente en los tejidos suriculares (Méndez,—
léndez, 1957).

<5 posible que bajo ciertes condiciones experimen-
tolas o clinices (por ejemplo: isquemia crénica, dis—
tensiéo auricular, etc.) la dismipucibdn en la conduc-
¢ién y en 1lm excitabilicdad, Junto con el acortaniento
en el periodo refrsctario establezcan un pgran nfinero~

de obstéculos funcionalcs, lo gue podria explicar el-
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daaabfol;o de ribriiadibq.guricuiar;~¢;ﬁpf§ﬁa ﬁanireé
tacibn dg“in;bxicacién digitﬁligﬁ‘gmaéﬁi-ibildgkov;_; -
- 1957). ' R -
6) hutomptismo

Lan.glicésidos cardincos deprimen-él_nutoﬁatisﬁo’-_.
‘del node siousal, peroc sumentmn el ectbpice, lo que -
I;vorece ia aparicién de latides yr?maturbé.y ritmos,
ectbpicos auriculares y ventriculsres, que pueden ma-
nifestarse como extrasistoles auriculares y ventricu-
lares, disociacién A-V, taquicardia nodal, toguicar~—
dia auricular o paroxistica ventriculer (Vaselle, - -
Greenspan, koffman, 1963).

Se ha descrito gue en las Gltimas etapag de la in-
toxicacifn digithlica, La actividad automltica {(egtd-
pica) aumenta progresivamente, mientras que la excite
bilidad cardiaca se deprime paralelamente (Moe, [é&ne-
dez, 1951).

E)e~ Usos Ulinicas

lae indicaciones de los glicésidos cardiacos en la
clinica son el resultado de tres de sus acciones So--
bre las propiededes fisiolépicas del corazdn, Lomo -

ya se menciond anteriormente, segursmente el efecte -
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més imporcante_de.este grupo de compuestes es el an--
menta que producen en lé contractilidad miochrdica, ¥
esta es la razdn psra su usoc en e) tratsmiento de ls-
insuficiencia cardisca {Smith, Eraunwald, 1980), En-
este sindrome, le capacidad de trabasjo ventricular es
th disminuida y con ella la eyeccién sistblica. Esto
hace gue sumente progresivamente el volumen sangufneo
residual, lo que finmlmente producirA dilataciédn car-
diasca ¥y una estimulacién de los mecanismos compensade
res pora mantener el gansto cardiace y ls preaidn arte
rial; aumento reflejo de 1la frecuencia cardiaca, del-
tono vasomotor, de la resistencia arterial periférica,
hipertrofia cardioca y retencién de sodio 7 agun « ——
{(Braunwald, 1980).

La segunda indicacién es el tratamiento del flu——
tter ¥ 1la fibrilacibn auriculsares, que conSiste en —e
uno serie de impulscs rhpidos, que Bobrepasen la caps
cidad del filtro del sistema de conduccibén A-V, 10 =—
gue hace que cierto porcentaje del excesivo ofimero de
impulsos auriculares, Se propaguen a los ventriculos-
(bigger, 1980).

Los digithlicos, al prolongar el perfiodo refracta
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rio funcional del sistema de conduccidn A-V, disminu-
yén él hﬁﬁero de impulscs que se pueden propagar al ~
' véptfiéﬁlo'§ de esta gaﬁera ejercen Bu efecto terapéu
_ ticg en el r;uftér ¥ en la fibrilecién auricular (Mén

- _d_‘ii ,.".-:9'6 i .
':Lg.terée;n indicecién de los glicésidos cardiacos
- eB él'tratamiento de la taquicardia paroxistica supra
ventricular. tsta arritmis es muy sensible a la ace-
tiloolina ¥ generalmente responde a maniobras de esti
wmulscibdn vegal. Cuando é6tas no son capeces de elimi
nar la arritmia, es necesario administrar un digitlli
co, &l mecanismo responsable de ls efectividad de —=
los glicbsidos cardiaccs sobre esta arritmia, es 1a -
estimulacibn vagasl que éstoe producen {(Eigger, 1980},

F).- Toxicidad
Los glicbsidos cardiaces, en concentraciones téxi
cag, producen importantes efectos sobre el automatis-—
mo, la excitabilidad y la conduccifbn del izpulso car-
&iacu.

Ls bien conocido el hecho de que las digithlicos-
en altas concentraciones exaltan el automatismo ectb-

pico, dando lugar a ls apariciépn de extrasistoles au-
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':riculareé y/o véntriculares, dlsociaclﬁn A-V, tagui--

X  card1aa aur1culares nodales y ventrxculares ¥ fibri-
lllacién auricular y ventricular (Vidal, Yebn, Figueroca,
Kabela, 1981). Lstns menifesteciones de exaltecibn -
“'del automstismo empiezan A observarse conforme aumen—
zég-el grado de intoxicacibn digitAlica.

Fodria perecer paradéjico que uns droga que por -
8] misma es capaz de inicimr actividad ectbpica, sen—
1iti)l en el tratamiento de taquicerdiss paroxisticasg.-
din embarge, la supresifn del foco ectbdpico es conse-—
cuencie de la accibn de otro mecanismo, como ya se —
menciond antes,

La sobredosificacién digithlica ejerce importan——
tes efectos depresores Sobre la excitabilidad y la con
duccidén, manifestfindose inicielmente en la aurfcula -
¥ posteriormente en el ventriculo. Méndez y Méndez,-
(1957) encontraron que estos efectos depresores s¢ ma
nifestaban despufs de la odministracibn del 40% de la
dosis letal (Aproximudamente el valor intermedic del-
rango terspduticol.

A pegor de gue la fibrilacién suricular es una in

dicacibn del uso de la digital, esta entidad puede ser



':tnﬁSﬁéﬁiangzmagiiéétg .6 .gﬂiﬁgafiéaéién'ﬂigitélica,.
_f'pfoﬁgﬁiééé#t;{dé ia;';;ﬁﬁffééﬁrﬁ; en la conduccibn y-
uiuﬁ;5q§ftgmiéﬁ£ﬁ dei:pg?idAQ éefﬁscfarid..lo que con—
'__ﬁ;ipﬂif;éfnigsfgblécériﬁn mayor nimero de obsticulos—
Iﬁhcionales {Moe, Abildekow, 1975).

Otra manifestacién peligrosa y fatal de la intoxi
cacifn digitélica es 1la fibrilacién ventricular, pro-
vacada por unse disminucién en la velocidad de conduce~
cidn del tejioo especimlizndo, sunade a una exaltacibn
de la activided automftica, lo que podriz producir —-
una actividad desorganizade de la masa ventricular, -
facilitando este fendmeno de reentrada, gue podria —
significer ¢l evento final de 1ls intoxicaciéno digité-
lica {Moe y Farah, 1975).

tn resumen, puede concluirse que las manifestacio
nes cardiacas de la intoxicacidn dipgitflica son el re
sultado de la interaceibn de tres de sus acciones so-—
bre las propiedades fisiolégicas del corazbn; la exci
tébilidnd, ln conduccibén y el automaticmeo. De 1la mis
ma mapners puede decirse que sus indicaciones en la te
rapéutica son secundarias a otras tres de s5us BCCiO==

nes sobre las propiedades fisiclbgicas, en este caso,
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la confréctilidéi. el perfiodo refractario del nodo A~
v f.la‘eéfimulacién'vagal.

" 6).= ACCICNES Db 103 LIGITALICUS SOBKE LA ATPasa
o ' Na* - K*

Bay evidencia que indica que las acciones téxicas
- &e_ids digitélicos son debidas a la interaccidn de ez
tos compuestos con la AfPasa Nat —E'. tata interac—-
‘e¢ibn da como resultade un cunbio conformacional de la
enzima, que hace que disaminuya su actividad. £8to —-
tiene como consecuencia el que las coacentraciocnes ip
tracelulares de potasio disminuyanr, mientras gque las-
de sodio aumenten, provocAndc cambios en los gradien-
tes ifnicos transmembrapa. <zsto se¢ traduce en upa —
disminucién del potencial de repcso, que a su vez de-
termine que la velocidad de conduccidn sea menor (Weid
man, 1975). oinmultfneamente se observa una mAyOr Ve~
locidad de repolarizacién, probablemente secundaria —
a8 un sumento en la conductancia al potesio.

alpguneos grupos han postulado que la ATl'asa de s0-
cio y potasio, ea el receptor farmacolégico para los-

glicésidos cardiacos y que &axte esth localizado en 1la

porcifn externn de la membrana.
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.'.heﬁienfeménfa-se ha pujerido que la accibn inotrd
 picd de los ﬁigitﬁlicoﬁ esti mediada por un receptor—
iigt;ncéiuiar Y no pér le ATFass Na =K. ZLn este mode-
io_ae iﬁcluye tanto la loealizacidn intracelulsr del-
.rgcebtor como un transporte activo transmembrans del—.
aigithlico (butta, Goswami, Lindower end Marks, -1968).
ﬁsto ha sido reconfirmado por Fark y Vincenzi (1975),-
quienes concluyen que la inhibicién de l1a ATkasa pue-—
de ser una condicidén necesaria para el desarrollo del
inotropismc inducido por los digithlices, pero no pue
de ser considerado como el receptor para loc afectob-
inotrépicos de los glicdsides cerdiacos, porque 1s in
termccibn con la ATrasa Na* - X', s6lo esth transpor-
tande al glicbsido al imterior de la c¢flula. For - =
otro ledo, la mayoria de las agliconas son mis liposo
lubles y consecuentenente pueden penetrar a la célula
por difusibén pasiva, unirse al receptor intracelular—
¥ lograr el efecto inotrépico positivo,

kn resumen, la e;idencia con la que se cuenta hag
ta la fecha permite afirmar qus los efectos tdxices -
de los digitflicos sobre el potencial de reposo, la -

execitabilided y la conduccibén, son sSecundarios n la -
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."inhjbician que estes agentes producen zobre la ATPasa
Fa* < K*. in cuante e muefecto inotrépice positive, -
no se ha logrado demostrar clarswmente cufl sea el me=
canismo de este efecto y s6lo se puede deciyr gque pare
cen existir dos corrientes prevalentes dentro del cam
po; una que propome @ la ATPasa Nat - X' como el re—
ceptor inotrépico y otra que postula la existencia de
un receptor intrecelular. ’
III.- INTWRICACICUH DIGITALICA

Las manifestaciones de la intoxicocibn dipitélica
pueden involucrar a todos los sistemas y suelen divie
dirse en dos grupos: Menifestaciones extracardiaces ¥y
Trastornos cardiacos,

A),- Mapifestaciones extracardiacns

tntre las primeras menifestaciones de sotredeosifi
cacién dipitédlica, se encuentran los trastornos EgeE5—-—
trointestinales, anorexia, Salivacidn, nluseas, voni-
tos, diarrea, ddolor abdominal, pudiendo llegar en ra-—
ras ocasionzs hasta la necrosis hemorririce intesti—
nal {(Moe, Farsh, 1975).

rsth ampliamente demostrado que dosis téxicas de-

dipgital pueden producir alteraciones visuasleg como vi



sién amariilénta;:“. diplépié{ﬁ-..ﬁ.

‘ _escotomns, a.ai o Tt cas ma.xj'ii'és

tauas como debllidnd 'paresteslus, dolores neurélgl—-:f

'cos (que suele abaruar e1 t rclo 1nrerior de ln cara-_

71 51mu1undo-una néuralgln del trigémlno, etc.). rn algu
fnas-oqaalénéa, sobre toco ‘en nnclanos urterioesclera;
:ticoé 5¢ ,TéBcntan problemas pmentales tales como des—
: orientaclbn, confusién, afasia, llegando incluso al -
_i dellrlo T n 1ns alucingciones; descncadenindose un —
cuadro cogocido como delirio digitélico. Hosta la fe
cha pno se conoce el mecanismo por el cual la digital-
produce este tipo de manifestaciones (Moe, Farah, -~ -
.1975). Tazbién se han descrito erupciopnes cuténeas —
de tipo urticarial o escarlatiforme, asi como altera-
ciones hematolépicas y ginccolbpicas {ecosinofilia 7 -
ginecomastia, respuctivamente), como manifestaciones-
de sobredosificacién digpitflica.

B).~ Manifestaciones cardiacas

1) bescripeibn del curso de la Intoxicacidén Dipitfilica

kn la figura 5 se ilustran algunes de los trastor
nos que se pueden encontrar en los distintos estadiosa

de la intoxicacidn diritélica.



Figura 5. Representacion vsquemdtica de las diferentes ctapas de ta
intoxicacion digitdlica (Tomado de la tésis do postgrade del Dr, J, --
Vidal G.) A: Blogqueo A=V de primer grado, B: Bloqueo de segundo --
grado (tipo Luciaul Wencihbach) y calrasisloles ventriculeres. Gt By
queo A=V conextrasistoles ventriculares freccuentes. D: Taquicardia
nodal. E: Taquicardia auricular cen blaquer. F: Ritmos bigeminados,
G: Extrasistoles ventriculares multifocales. H: Taquicardia ventricy
lar unifocal. I: Taquicardia multifocal o bidireccional, J: Fibrilacidn
ventricular,



_Generalmente, de esto se pasa a

l#a;;hééﬂﬁdo.g#ﬁdo (tipo ILuciani-wencke—
'._bﬁéﬁsgjfeXt éﬁiétﬁiés‘ﬁénfrﬁcuiar&s {panel B). :n eta
fﬁds ﬁés?;v;nigdﬁs;-bloqueo A-V completc con extrasic-
toles ventriculares frecuentes (ponel C), 1a taguicar
dia auricular con bloqueo (panel E), ritwmos bigeminn-
" dos (panel F), taquicardin ventricular que frecuente-
mente es del tipo uniteocal (panel H), pero en 21, unes
ccasiones {sta puede ser de tipo multifocal o bidireg
cional (panel 1)}, 1la cual generalmente mugura un mal-
prondstico. En le meyor parte de los casos, el episo
dio final de 1la intoxicocibn digitflica es la fibrila
¢ibn ventricular {(panel J). |
La progresibn de la intoxicaeidn digithlica ilus-
trada en la figura S corresponde n los estadios cada-
ves Az pvanzedes del cuadro como Se ve en fnimoles —
de experinentacibdn ¢ en humanos con corazbo relativa-
wente sano.

111.5%,2) Fases de la intoxicacidén dipitSlica

La intoxicacidn dipitflica puede dividirse ea — -
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ff;ﬁé_ré?éé:éfﬁﬁﬁgéél(igﬁiaﬁiI);'En;;a primera etapa =ze
"“:mqﬁifiééﬁan:bésicdméétE'alferacionea en la excitsbili-
d;;xéfié.;bﬁédﬁéiSh;::ﬁéégl.. Dufaﬁté eate periodo se-
pﬁédé pres¢ntar también una bradicardis sinusal y pue-
den asparecer extrasistoles auriculares o nodales., En-
1a segunda etapa o intermedie, se acentlsn los cambion
mencionsdos y puede producirse discciacién auriculoven
triculur por taquicardia nodal) y extrasistoles ventri-
cular. Finalmente, en la fase avanzade se observa une
depresién en lo exitabilidad ¥ 1ln conduccidn ventricue
ler y una mercada exaltacién del automatiamo ectépico~
ventricular.

El perfode refrectaric auriculsr puede aumentar o=
disminuir dependiendo de las condiciones en que Se pro
duzca la intoxicacidén dipitflica. £} periocdo refracte
rio suricular auments en pregsencis de despervacidn car
diaca, atropinizacién o unestesia con barbitiiricos = ~
{tiéndez, 1962). Fero cuando se utiliza un anestésico-
que comserve los reflejos wvapnles {(cloralosa) y se pro
duce intoxicacién digithlica, el perfodo refractario -
auricular disminuye (Méndez, hceves, Méndez, 1961).

£n cualquiera de 106 c®sos (aumento o disminucidn-
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dé la duracidn del perfodo refractario), el efectc ——-
se secentla conforme avanza la intoxicacién digitélica.
| La intoxicacién digithlica generalmente deprime el
autopatisme normal y exalts el ectbpice. El automatis
mo #oraal puede deprimirse, independiente o conjunta-=-
mente con la exaltacidn del automatismo ectdpico (Vi—
dal, Fedn, Figuerom y Endela, 1981).

III.B.3 HMecanismos.

Como resultado de los cambios gque la toxicidad di-
githliea produece en las propiedades fisiolSgicas del -
corazén, se han propuesto dos posibles mecanismos por-—
los cusles los digitélicos pueden producir trastornos-
del ritmo: reentradas y sumento del automatismo.

a) Arritmias.

Los glieHsidos cardiacos, al deprimir 1a excitabi-
lidad, la velocidad de conduccifn y disminuir el rerfig
do refractario, producen las condiciones necesurias pa
ra la obtencifén de reentradss, concepto en el que 8e -
implica, que el impulso de propagracidn persiste reexci
tando al corazbn, desyués de finalizado el perfodo re~
fractario {(nosen, Wit, Hoffman, 1975; lMoe, Abildskov,-

1975). Ia mayor parte de la evidencia en 12 literatu-
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r£. 8ugi§f§7§ﬁe este mé?@hismo'eé el hcgpthéﬁles:déw

las Q:r;tﬁiés'de lés'rnseé 8vénzadés de la intoxica—- .
 ;i§q;imieg£rg§:§#é:ias de ;4.£ésg.temprana parecen —-

r-sgr Se;ﬁnd;rias a trastornos del automatismo, ¥y prow-

 bab1eﬁepte is_inpgraccién_de ambos mecanismos decenca

‘dene los trastorncs del ritme que se presentan en las

" faSes intermedias de la intoxicacibn digitflica (Vie-

_dﬁl, rebn, Figueroa y Hsbela, -1981).

Ln.19?3, el grupc de Moe, basados =n resultados =
ébtenidos en preparaciones aisledas, propusieron gue-
los fenbmenos oscilatorios que ellos demuestran po- =
drian representar la manifestacién mfs temprana de la
intoxiceacidn digithlica y quizés ¢l pecaonismo de los
treastornos del automatisme producidos por ésta {(Fe- -
rrier, Saunders, lfndez, 1973). Estos fendmenos osci
latorios descritos en tejidos de conduceidn tento au-
ricular (Hashimoto, Moe, 1973), como ventricular (Fe-
rrier, lwe, 1973) han recibido el nomure de osecilacip
nes post-potencial y parecen ser debtides a movimien--
tos ibnicos de calcioc a través del canal lente,

Les oscilnciones post-potencial, s56lc aparecen co

mo tales en preparaciones con cuadros leves de intoxi



..-caclén digitﬁlica y con rrecuencla- de estimuiacién -~

ﬂrelat' amcnte lentas, ya que tanto niveles mfs avanza

] dos de intoxzclclén como frecuencias de estimulacidn-

VTrépLdaa hacen que estaa oscilaciones alenncen umbral—

.'y se. manif;esten. ¥a Bea como extrasistoles o como ~-
rztmos autuscstcnidos, lo que podria explicar el com-
'_ ﬁdftamiento de los ritmos ectépicos producidos por —

los digitélicos (Ferrier, Moe, 1973).

' b} Trestornos de la conduccidn

ios trastornon de conduccién constituyen el otro-
gren problema de la intoxicacién digitélica, siendo -
el noco auriculo-veatricular, el tejide que se afecta
mfis temprapamente. Ll blogueo A-V puede scr de tres—
diferentes grados. Lkl de primer jredo es cuando el -~
tiempo de conduccién A-V esté prolonpgado, pero todos—
los impulsos pasan al ventriculo. Ll de segundo gra-
do puede 8.r de dos tipoS, pero el de tipo I es el que
se prescata en la intoxicacibn digitflica y consiste-
en un alaryamiento progresivo del tiempo de conduc-— ~
cién A~V, hasta que el impulsoc es blogueado, reirnicifn
dose posteriormente el ciclo (Wenckebach-Iuciani).

el de tercer prado, ningln impulso auricular alcanza-
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a estiqulur-al ventriculo.
"IITI.C- Tratamiento de 1a Intoxicacibn Dipithlica

1) Angicolinérpicos

La htroPina ¥ otros agentes bloqueadores colinér-

gicos Bon usados en el tratamiento de ciertas arrit—

". mias y problemas de conduccibn A-V, dada su capacidad

de bloquenr la accibn del vago.

Da eos5ta manera la atropine incrementa le frecuen-—
cia del nodo seno-auricular, disminuye el tiempo de-
conduccibn ¥y €l perfodo refractario funcional del no-
ao A-V. Estas acciones constituyen l1a base del uso -
de los bloqueadores colinérgicoes en el tretamiento de
la bradicardia sinusal severa y cn el bloquec A-V in-
completa, cuando estos efecton son sSecundarios a esti
mulacibén veral (Moe y ¥arah, 1975); comeo es el caso -
de la intoxicacibn digithlica.

2) Antisrritmicos

A pesar de que en 18 literatura coxiste unm gran -
variedad de clogificaciones de medicamentos antiarrit
micos {Hoffman, Bigger, 1971; Vaughn-Williams, 1970),
en nuestra opinidn, estes no concuerdan conr la eviden

cie experimentsl. In la tabla III se muestra una cla



LASIPICACION ‘DE PARMACOS ANTIARRITMICOS

GRUPO II - ' GRUPO III

de* - ¥e™a T T e+ =+ a*ha —g'na - 745"k 7 -] g'ca
QUINIDINA POTAS IO VERAPAMIL
PROCAINAMIDA . LIDOCAINA MAGNESIO

DISQPIAAMIDA DIFENILHIDANTOINA
BLOQUEADORES BETA

AJWALINA

* g = conductancia



.sirlcacxbn, que como se puede ver e¢stfé basadea en leB~
corrlentes :.6nicns afectadas por los diversos agentes.
in esta clas;flcac;6n ae lncluyen tres Erupot. Ll -
primego? en el que se encuentran los antiarritmicos -

fciﬁsicoa;-como la quinidina ¥ la procainamida, estfi~

'fonmndofpor'los compuestos que disminuyen la conduce—

_ tancia & los iones sodio ¥ potasio. El segundo pgrupo
refine a aguellos sgentes sntiarritmicos gue ocumentan-

- la conductaencia &l potasio sin afectar importantemen-
te la del scodio, como sor e) propie potasico, la dife-
nilhidantoina y la lidocaine. rinalmente, el tercer-
grupe incluye a otros antisrritmiceos con mecanismes -
de accibn diversos, los que haste el momento no estfn
bien definidos, pero que no incluyen a la conductan--
cin al sodio. Fara los propbsitos de esta tesic, sé—
lo se esthn mencionade al verapamil y al magnesio, a-
pesar de gue hay otros agentes que poedrian ser incluf
dos.

- 2. 8. lrocainamide

La Procaipsmida es un fArmaco derivado de 1a pro-~
cnina, de uso frecuente en 1la clinica.

Dentro de sus efectos wmfe importsntes se encuen--~
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.tQad lés sigpieﬁtea; .1 :

(Hottman, Kosen, Wit, 1975);

-Diéminucién de 1a velpcidad de.cﬁnduccién;.

_ -Disminucién en la excitabilidad.

~humento en la duracién del potencial de acgién,_ 
' —Disminucién en el AV/dt. | -
-Disminucibn en la pundiente de la trase 4.
—Aumento en el periodo refractario funcional.
-Aumento del umbral de la fibrilacibn.

El mecsnismo per el cual eate compuesto actila co—
mo antisrritmico es todasvia motivo de controversia. -
Sin embargo, es evidente gue la procainamidas al ejer-
cer Bu efecto antiarritmice produce una depresién ep=-
la excitabilidad y le e¢onduccifn cardfuca., Esta ca--
racteristica, por su usc tan frecuente enlln clinica,
lo hace un excelente representante de los agentes an-
tiarritricos gque disminuyen la conductancia hacia los
iones sodio y potasio {(frupo I). LEstos efectos Be ma
nifiestan en una disminucién en el dV/dt y un alarra-
miento en la duracién del potencial de mccidéo (Bigger

¥ Hoffman, 1980).

2.b. uinidipa



'ts un alcalolae:
;cuyua principnlea indi a éﬁ#iér;iémiéé'soﬁ
la ribrllaclén auricular les éﬁff#éiéfqles frecuen-
'ites (Bigser, 1950).
: El ranlo terapéutzco de lou niveles plasméticos -
.de la quinidina eatd entre 2 ¥y 6 mcg/ml, rangos supe-
riores a 10 meg/ml, han sido repertados como dosis —-
téxicas {Hoffmen, hosen y wit, 1975). Estas concen—
treciones no se estén refiriendo & lz quinidina libre
F en vista de que el 80-85% de la dro a se encuentra-
combineds con 1as proteinas plasmAticas, cuando se in
tenta relacioner los niveles plasméticos de la quini-
dina con leBs acciones terapéuticas o téxicas (Neff, -
Davis, Baggot, 1972; Wosilait, 1975), debe tomarse es
te ractor eca cuenta, Lsta distribucifn de la quinidi
na debe considerarse seriamente en la ioterpretacidSn-
de estudios electro.isjolégicos in witrs 7 ey las mc-
ciomes bicguimicaes de la droga en tejidos cardfacos.-
En la mayoric de loa estudies electrofisiolégicos, -
se han empleado concentraciones de 5 meg/nl o mhs, ea

perfusiones con soluciones litres de protefnas, por -

lo gue 1ns concentraciones estudisdas representan ni-
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've;esifﬁxicés';ﬁeféqﬁivaien a.conceﬁtraciones plasmé~

#igas ﬁe_as hcé/ml o mls. Esto ha dado como resulta-
;do'qué'ié ﬁéyor parte de los estudios, reportan como—
: éfeetoa "tefapéuticos“ de la guinidina, efectos clarsg
mente'téxiQOB {Méndez, HKnbels, 1970; Bigger y Hoffman
1980).

Efectos de la yuinidina

A dosis terapéuticas, se pueden observar loa si--
guientes efectosa:

—Aunento en la duracién del potencial de accién.
~Aumento en el periode refractario.

—Diaminucién de la pendiente de la feae 4,
~Disminucién en la excitabilidad.

~Disminuecién en la velocidad de conduccidn.

Ligera disminucién en le capacidad de respuesta -
de 1a menbrana ("zmcobrane respousiveness').

La capacidad de respuesta de la membrana es le —-
cuerva que relaciona el dV/dt con el nivel de poten-—
cial de menbrana al cual el potencial de accién es ——
iniciado y se emplea como un indicador del estado del
canal rApido de sodio (Weidmann, 1955; Chen, Gettes ¥y

Katzung, 1975; Strauss y Bigger, 1968).
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L@toé ;esultadds sggiaren que la quinidiné, fhrma
" o qﬁé a través.de la literatura ha sido clasificado-
:deﬁtrﬁ de los que afectan el canal de socio, no modi-
-,r;éa-en-concentraciones terapfuticas . (2-6 mcg/ml) la-
corriente de sodio, & menos que el tejido utilizado -
_esté parcialmente despolarizudo o que gse utilicen cop

centraciones altas.

2. c. Apentes_blogqueasdores bets adrenfrpicos

Existe evidencin de que las catecolaminas ejercen
una marcada influencia sobre al unos fenbmenos cardia
cos que se presentan en la intoxicacién digitéilica. -
Se ha reportado en la literatura una disminuciédn de -
los trastornos del ritmo cardiaco de la intoxicaocibn-
digithlica, cuando se elimins el simpfitico adrenal, -
quirirgicamente, o por bloqueo especiriéo de los re-—
ceptores adrenérgicos beta (Erlij y Méndez, 1964; [én
dez y Enbela, 1970).

Dentro de sus efectos m&s importantes ge encugn—-—
trans
~Disminucidén en la excitabilidead.
~lisminucién en la conduccién surfculo-ventricular.

—Lisminucidn en el dV/dt.



- Aumesto'en el perfode’refractario AV. L
: ;Diémiﬁuéiﬁh:&éi guéoﬁdtiéﬁéﬂéﬁfﬁiaéo..' .

'ﬂéég y; nléunds afios se estudid la accién del pro
_ﬁrén;lbl'ﬂﬁbre los trastornos de conduccién debidos a
”.-ééﬁredonificacién éigit&lica, observéndose.que el - -~
éfecto depresor del propranolol sobre el automatismo-
nodal ¥ sobre la conduccibn auriculo-ventricular se -
sumaba al efecto de los digithlicos, pudiéndose obser
var la aparieidn temprans de blegueo A-V complets — —
(Somani, Watson, 1965). Taaobién se he reportade, que
el propranclol, puede producir blequeo intreauricular
(Yastelin, Le Micheli, Valadez, Méndez, 1967).
2. d. Ajmaliga

kate es un aslcaloide de la Rauwolfie serpentina,—
que fue aislado por sSiddigqui (1932). La primera de-—
mostracibn experimental de su actividad antiarr{tcica
fue publicada vor Arora y Msdean (1G58), llezde entcn-
ces, 8sta ha sido frecuentemente velorada, tanto enm -
estudios clinicos como experimentales (Méndez, Kabela,
4970). A pesar de esto, la ajmaling es un férmaco di
ficil de evaluar, sobre todo en lo que Se refiere a -

su eficacis, espectro de actividad o mecanismo de ac-



'éién,_ykﬁéue:exisﬁen-ﬁnafgrﬁnfva:iedad de datos cof—=~ | . ..

riictivos publicados en la literatura. o
:bﬁ_ug eaﬁudio reciente de este compuesto {Bojor--
.';gés;-fﬁételiﬁ, éénchez-Férez, HMéndez y Knbieh@ ﬂ9?5)—
pe evaiuaron las caracteristicas experimentales y cli
nicas de &ste, de manera sistemAtica y se correlaclo-
~naron todas sus accicnes, con las Biguientes conclu--
siones:
;Aumento del perfodo refractario funcional, prinéipql
mente en auricula.
=-Disminucién de la velocidad de conduccidn en todos -
los tejidos,
—Lisminucién en la duracién del potencisl de accidén -
de Iurkinje.
—Aumento en la duracién del potencial de accibdn auricu
lar y ventficular.
=Lisminuciln en ¢l aV/dt.
;Eisminucién moderada ¥ variable de la presifn arte--
rial.
~lisminucién en la excitabilidad.
s importante hacer notar que estos resultades fusg

ron obtenidos con una dosis de 1 mp/Kg en coctraste -
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con la gnjofia‘de trabnjbs,‘en 1bs qne 'e'upiligaianf'

dosit més altas, que van de 1.5 &.7.0 mg/ml, én donds,

dbteniﬂn-feﬁémcnOS_potenciqlﬁénté{péiigyoqgsiihgfggre_:
tos depréupres sobre la corriénte.dé.ﬁqdia:“‘-
2.e. BDigopiramida o

ks un coopuesto sintético gue no estd relacionado
quiﬁicamente con ningin otro agenté de esfe ETUpo ¥y -
ha demoatrado tener importantes efectos antiarrf{tmi—
cos. &in embarge, atn existe controversia acerca del
mecanismo por el cual, la disopiramida ejerce su - ==
efectu. En base n estudios en diferentes modelos ex-—
perimentales, se supiere gque la digopiramida tenge un
mecanismo similar a le quinidine (Xabela, Fastelin, —
Scheffler, ShAnchez-F&rez y léndez, 1970). Ios efec-=
tos mha importantes encontrados fueron:
«Disminucién en la excitabilidad.
—Disminucién en la velocidad de conduccidn.
=lisminucifn en la contractilidad.
-Aumento en la pendiente de la fagse de despolariza- -~
cifén lenta.
-Aumento en el perfiodo refractario suricular ¥y nodal.

~Aumento en la durscibén del potencisl de asccibdn.
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—Diﬁmlnuc16n en la capacidad de reapuesta da la mem—

i

brana.‘

La disop1ramidn (al igual que la quxnidlna) & con

centrac;ones terapéuticae..no produce cambzoa en la -
cinética de ‘reactivacién del canal de sodio. Unicamen
,'té'ejérce_éu efecto depresor en concentraciopes téxi-
caé"(ﬁofrman, Biéger, 1980).

2. F. faﬁasio .

La importancisa del poteBio en el mantenimientc de
la funcibén cardisca nermpl fue sugeride por primera —
vez por Hinger (1883) y confirmado a través de los ==
afios por muchos otros autores (MNéndez y Kabele,1970).

Tanto en estudios experimentales como c¢linicos se
ha observado quée c¢asbioes en las concentraciones extra
celulares de este ién producen marcadas altersciones—
en la generacibén y propagacibn de los impulsos cardis
cos,. Las concentraciones de potasio 5.5=8.C mM, produ
cen:

-Disminucibn en el potencial de reposo.
-Lisminucibén en la fase O del potencial de accién,
—4umento en la velocidad de repolarizacibn.

—-LIisminueién en la excitabilidad, conduccidn y automa
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—Diqmiﬁuéi&hEEn[ 2 quféci6hﬁdélmpoféﬁ§ihlfdéZd&cién;7.1

" -bisminucibn en-la pehdiente de’l

. Las concentraciones
cansan;:. -
" Chumento en el.

i sﬁnéﬁé;&ﬁligjﬁé_

ékﬁménfp;en 1&ﬁfeh&#égféTngiﬁ:despolérizaciﬁn diantd
lica lenta: - - o
;ﬁiSminﬁdiGn'en el umbrsl del potencisl de accibn.
-Auméﬁté enrla frecuencia de descarga de las células-
nut;mﬁticas.
-Disminucibébn en la duracidén del potencial de accibn -
da nGscule ventricular ¥y de 1las fibrae de Purkinje.
For otro }lado, se he demostrado que loz distintos-
tejicos cardiacos, muestran uns diferente senaibili--
dad ol potasio. (Pastelin, Méndez y ltoe, 1978). Asi,
el nodo seno-auricular, el tejide de conduccidn auri-
cular, el modo aurfculo-ventriculsr ¥ el haz de His,-
son tejidos mis resistentes al potasio en comparacidn
con las células miocfrdicas (muriculares y ventricula

res) y las fibras de Furkinje. in tlrminos generales,
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..que laﬁtcéIﬁ;aB:veﬁ?fiéﬁiéiki‘;__ﬁ

'fﬁﬁ;é;if;aqg"éi;iiéigg-ﬁan'gi;o'feportadas en estu——
:éioélhechés en humanos fSurawicz, 1967), en donde ep—
'z_;ﬁé;t;éﬁthémlé'hipucalemia incrementa la incidencia-
.d;:ri?mos ectépicos ¥ puede llegar a producir fibrila
Ici&n ventricular. Otroa estudios han demostrado que-
el potasio en bajes concentrsciones, no 56lo incremen
~ta la pendiente de la fase 4 del potencial de mceibn,
aino que ademfs aumenta la diferencia entre las dura-
ciones de los potencisles de accidn de las fibras de-
Purkinje y las de mfiaculo ventricular (Vasalle,1965).
Hoffman y Cranfield (1960) han sugerido, que dichaos -
diferencias entre las duraciones de los potenciales de
accidn de las fibras ventriculares y de Purkinje po--
drisn facilitar los fendmencos de reentrada,
¥n base a 10 anterior Wit, Rosen y Hoffman (1974)-
postulrron que el efecto antiavritmico del potasio —
puede ser atribuido ne solamente 8 la supresién de la
fase 4 del potencial de sccifn, sino también a la dis
minncidén en las diferenciea entre las duraciones de -

los potenciales de accibén ventricular y de Purkinje.



55

2.g. Difenilnidantoina (DEH)

Heportes recientea {Bigper,1980; Hoffman y Bigger,
1980) indican que la difenilhidanteina (fArmaco utili
zado por sus propiedades anticonvulsivas) muestra - —
gran efectividad en el tratamiento de las arritmias -~
ventriculares de diferentes origenes (intoxiceeidn di
pltflica, infarto del miocardio, cirugia, ete.).

Bigger (1970), en un tradbajo ye clhsico, estudid —~
~1s actividad de le difenilhidantoina come antiarritmi

co y demostrd los sicuientes efectos:

=Disminucién en la duracién del potencial de acciédn.
=Disminucién del pericdo refractario, fundamentslmen-
te ventricular. -

—fumento del umbral de la fibrilacidn, tento suricu—-
lar como ventriculer.

~hiumento en la velocidad de conduceibn ventricular.
~Disminucién del automatismo.
" wDisminucién en la pendiente dec la fese 4,

~Aumento ligpero en el dV/dt en fibras parcislmente =—-—
despolarizadas.

~Disminueién en el tiempe de le repolarizacibn.

—Aumento en la capacidad de Tespuesta de ls membrane,
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.Muéﬁbsﬁd; gstoé:erécfbs (aéérfhmiénfo en el ticmpo
de la fepol#fiéaciéﬁ;:diaminucibq en la pendiente de-
_;Bﬂfage'd.&el éotencial de accibn) pueden ser explica
dos;pdr'un incrémcnto en la conductancie al potasio.

'Sin:e;ﬁhrgo, el aumento en le capacidad de respues
'fta.¢e 1a'mgmbrana no puede sexr explicedo en base a un
i#qremcnto en la cobhductancia al potasio. For esta ra
z6n se ha sugerido que la DPH, también aumenta ligera
mente ia actividad de la btomba de sodio (Bigger, Ba-——
gsett y Hoffman, 1968). Ista sugerencin se apoym en -
un trabejo de Woodbury (1955), en el que el estudiar-
los cambios en le concentracién de sodie intracelular
en ratas normales e hiponstrémicas, se demuestra que—
la IJH no produce cambics significativos en 1ls con—-——
centracidn de sodic intracelular en l1as ratas norma—--—
les, pero si una disminucibn en la ecumulacién de Bo—
dio intracelulsr en las ratas hiponatrfunicss. Estos -
resultados sucieren gue la difenilhicdentoins produce-
un lipero incremento en la sctividad de la bomba de —
sodio potasio.

2.h. Lidocaina

bLote compuesto es un anestésico local muy potente—



" que qdeﬁﬁﬁ'érgﬁun¥# pfgﬁiédndaé;#hﬁiﬁfrifmicas MUY w-—
E Bspeéificaév”en.16 qﬁeJAi£i€refde1;festo de los anes-—
ftéﬁib&s locﬁxés.' . .

Lieberm#n ¥ Cols, 4968. landel y Bigger, 1970, es-~
‘tudiaron los efectos de la lidocaina sobre lss propie
dades electrofisiolépicas de los diferentes tejidos -
cardiacos y descriven los siguiontes cambios produci-
dos por concentraciones equivalentes a 165 terapfuti-
cas (2 meg/ml).
;Ningﬁn cambio en excitabilided auricular y ventricu-
1ar.
=Ningln c¢ambio en conduceibn suricular y ventriculn;:
lar.
~Aumento en 1a duracién del potencial de aceidn del -
migenlo sauricular.
«Digsminucién en le duracién del potenciel de accién ~
de fibras de Purkinje y misculo ventricular.
~Bisminueidn en el periodo refractario ventricular, -
pero no del auricular.
—Ningin cambic en el potencisl de reposo.
=Hingin cambic en las amplitud del potcncial de accidn.

-Disminucién del potenciel de marcapasc {(fase 4),
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—Niﬁgﬁn cambio en la capacidad de respuests de ia mem
ﬂrnna.' .

kn un trabajo en donde se estudian los efectos de-
1s lidocrina Bobre la velocidaed de salide de 42 KCL -
en los diversos tipos de tejidos cardiacos, Se oboer-
va que la lidoesina, a ung concentracién de 2 meg/ml,
acelern significativenente la salide de potasio de -~
las fibras de Purkinje y de mlscule ventriculsey, mien
tras que reterda ligeramente la velocidad de salida -
en el tejido auricular (Kebels, 1973).

Resumiendo )lo anterior se puede conclulr que la 1i
docaina:
1.- hcelera 1s salids de potasio de las fibras ventri
culares y de Purkinje y & su vez retarda la salida en
el misculo suricular,
2.— Las concentraciones de lidocaine empleadas (2 meg/
wl) corresponden s les concentraciones encontradas clf
nicamente. -
3.~ La diferencis de respuestas de los difercntes te-
jidos B esta concentracibn, corresponde con las dife-
rencias observadng con técnicas electrofisiolégicaos.-

Ly decir, no ticne efecto sobre la duracién del poten
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-_c1al de - accién aurlcular pero si acurta lmportante-

K menta los potencxales de flbras de Purkinde ¥ de vell-

-.triculo.."
.4.;'£#3'di£efehcins.oﬁserv;das on los estudios cl{ni—
Do RORE
coé;.también corresponden, ya gue la lidocaina es al-
faqente efectiva en las arritmias ventriculares, pero
no afecta an las arritmiss auriculares,
5.— La disminucién de la pendiente del potencial de -~
marcapaso, asl como ¢l scortamiento de los potencia—
les de sccién, puede explicarse por un aumento en la—
conductancia al potasio.

Tooo lo anterior sugiere, que ¢l mecanismo de ac~—
cifno de la lidocains es aumentar la conductancia sl —
potasio durante el potencial de accibén (Arnsdorf y Bi
gger, 1972). ksta es la razdn por le que en esta te-—-
3is Be le counsidera cono prototipo de los antiarritmi
cos del grupo I,

ks importante hacer notar gue el mecanismo propues
to va en contra de la clasificacién de Vaughen-Willi-
mans (1970), en donde el autor propone gue el mecanismo
de accidén de eata droga es una disminucién en la co—

rriente de sodio tanto en anuricula como en ventriculo.
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2.4. Magnesio

En los ﬁltimoa aihog saiha';;pqig%éo;ageiglﬁéfagioe}:
_.ﬁes'en ina concentraciunéa.del magneéio exfféééiulapgf
‘plieden producir cambios elecfforisiﬁiéégcoé y”que.las'
efectos del magnesio alto F bajo t;enden a ger oPﬁeB—
tos entre.si. Aparantemente estos efectos dependen ~-—
dei nivel extracelular del potasio, (Watanabe, Drei—
fus 1972; Massry, 1977).

tn el coso de concentraclones altas de magnesio, -
se observan los sifuientes cambios:
~Aumento en la amplitud del potencial de aceiédn.
—hupento en £l potencisl de repeso.
—Aumento en el dV/dt.
~Aumento en 1s duracién del potencial de accibén ven-—
tricular.
-Aumento cn el tiempo de conduccidn A-V.
.—Aumento en el periodo refractario efectivo.

En presencin de concentraciones bajas de magnesio,

se pbservan los efectos opuestous, por ejemplo: dismi-
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;nucién cn la nmplitud dcl potcncial de lcci6n, dismi—

"nucién del potencial de reposo y del dV/dt, ete..

La'lntroduccién del magnesio en este proyecto esth
-'basada en reportes recientes del efecto antiarritmico-

”:de este 16n en arr;tmian inducidas por sobredosificawe

9*;c16n d;gitélica (Ghani, bSmith, 1974; Neff, Mendelssohn,

.Kim,_hanach, Schwartz y Selley, 1972). Tambifn se ha -
':suserido que la dismipnucién plassmltica de este ibén au-
" ‘menta la curacifn y severidsd de las arritmiss cardia-
-cas en la intoxicaclén dipit&lica y se ha llegado a -
proponer una correlacién inverss entre los niveles de-
megnesioc y la intoxicacién digitélica (Beller, 1974).
tn ninguno de los estudieos clinicos o experimenta-—
les publicados, se ha reportedo el efecto de este ibn-
sobre la excitabilidad y la conduccibn cardiace, ya sea
en corazones normales o intoxicedos por dipital. El —
dnico dato econ el cual se cuenta hasta el momento, con
siste en un grupo de experimentos preliminsres del de-
partamento de Fisiolopia del Instituto Nacional de Car
diologia Ignscio ChAvez, en el ecunl se ha demostrado -
gue concentraciones de 3 a 5 ml de megnesio previenen-

las deapolarizaciones gue producen dosis téxicas de di



L '-mldnn por los digitélicos.

*git&licéé. De'aer esto aai, se esPeraria que el mag——3"

‘:ncsio medorara lag xcitabllidad y 1a conducci&n de prl_

COmo resultado de estas cons1deraclones, se deci— =~

:féos,:empezandp con el ién magnesic, con el fin de valg_

rar sus eféctoa sobre lss propiedades fisiolé&gicas, —-
”printipalmenfo en 1o excitabilidad y la conduccién de-
pfimidas'ﬁor 1ln intoxicecién digitéliea.

I tn la tabla IV se comparan los efectos de dos de -
log. grupos de agentes antiasrritmicos sobre alpunas pro
piedades fisiolbgican del corazén, con los producidos-
por la intoxicocién digit&licn. Como se puede ver, con
excepcién del sutometismo, todes las acciones del gru-
po I se sumarian a 1las de la intexicacifn digithlica,-
con el consipguiente empeoramiento de la excitebilidad-—
¥ le conducciée cardinca. En contraste, los entierrit-
cicos del grupo II, no wfectan & la excitabilidad, ni-
8 la conduceién y tienen poce ¢ ninpfin efecto sobre 1m
conductancia el sodio, mientras que su efecto antiarrit
mico es mfis importante que los del grupo I.

Los efectos de estos dos pgrupos de compuestos Su--—

16 1niciar e1 estudio “de los diferentes ant;arritmi——‘:"'



TABLA I¥. ACCIONES DE YARIOS COMPUESTOS SOBRE ALGUNAS FROPIEDADES FISIOLOGICAS

ANTIARRITMICOS DEL GRUPQ I DOSIS TOXICAS DE DIGITALICOS ANTIARRITIMICOS DEL GRUPC II
,‘, E K - .pe‘rdlda de potasio T g K
4 g Na acumulacidn de sodio - ‘L g Na
4 excitabilidad 4 excitavilidad -=p excitabilidad
* conduccidn 3 conduccidn i conduccidn
& automatismoe normal ‘ automatismo normal & automatisme normal
+ automatismo ectdplco 'f automatismo ectépico 4' automatismo ectéplco

1T amenro . 4 Dusmrnucion —» NO CAMBIO
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gieren que los dgl_gfupo II deberian ser los indicados
.phfa.él éréfamiento dé 1a intoxicacibn digitélica.

A peaar de que estos conceptaa son bastante eviden

SIV.. HETODOS

IV e petede

. -”5 T6&;;fioa experimentas se 1iévarqn a cﬁbc en pe= =
¥ro; de amﬁos gexos gue pesﬁron.entre 15 y 25 Kg. anes
tesiados por via endovéuosa con 30-35 mg/Kg de pento——
barbital sbédico. La traguea de los snimales fue conec
tada a una bomba de respiracién artificial y los ner—-
vios wvagos fueron disecados y cortados con el objeto -
de eliminar el componente vagal de la accién de los —-
glicésidos cardiaces. El corazén fue expuesto o tro--
vés de una toracotomia csternal medias ¥ suspendido en—
un saco perichraico. Los experimentes se llevaron a —
eabo siguiendo el mftodo cldsico de medicidn de propie
dades fisiolépicas del corazén en el animasl integro.

La fipura © muestra un diarrana que indica la posi
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:§i§é de ;osfelectrodos éue se emplesron. Como se mies
F:a; éstk consisfiéien ia colocacibn en linen recta de
‘tres pares de electrodos auriculeres y tres pares de -
'felécffédns ventriculares, Eiendo el par de la derecha
:;u@lpér de electrodos de estimulacién, el siguiente un-
. par de electrodos de registro colocados cerce de los =
‘de estimu)r cibn y 1o de ln iTquicrds tambifn electro—
- doB de registro, pero colocados lo mhs lejom posBible -
del segundo par. Yeta distribucibdn fue semejante en -
lz suricula y el ventricule derecho,

Por medio de un estinmulpdor Grass S-8, acoplade a —
une unidad aisladora Grass 5IU-4, el patrdc de eatima-
lacidén se mantuvo constante 2 una frecuencia de 3.5 p.
P+Bs, con una intensidad de cuntro veces por arribn ~—
del umbral.

Una vez estabilizadas la preparacidn se tomaron re—-
gistros cada 15 minutos con un peligrafo Grass modelo-
79-D.

En coda toma se midieron los sipuientes parfmetros:
1.=- Curve de intensidad-duracibn aunricular.
2.~ Velocidad de conduccifn auricular.

3.~ Ferlodo refractsrio suricular.



Pigura 6. Lsquema de la colocacidn de los electrodos
de estimulaciédn y registro.

EBa,
Al,

A2,

Ev,
Vi,

vz,

electréddos de estimulacidn auricular.

electrddos de registro auricular, cercanos a los
de estimulacidn suricular.

electrddos de registro auricular, lejanos a los
de estimulacidén auricular.

electrédos de estimulacldn ventricular.

2lectrfdog de repistro ventriecular cercancs a los
de gatimulacidn.ventricular.

electrodos de registro ventricular lejanocs a los
de estimulacidn ventricular. .
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4,—lticmpo-de cqnduécién aurf{culo-ventriculear.
5. }éridqﬁ'refractariq nodal.

. 6.- Curva de intensided—-duraclén ventricular.
'.7.- Tiempo de conduccibdn ventricular.
_Bén_Ppriodb refractario ventricular.

EL oﬁdetiva de estos repgistros fue el de conocer el
estado funcionel del corazén mediante la evaluaclibn de
-éarémetros fisiolépicoes como la excitsbilidad (a tra--—
vés de 1la curva de intensidedw-duracién), la conduccién
¥ perfodo refractaric. ILa importancia del estudio de-
estos parfmetros es muy grande, ¥ya gue son modificadeos
por miltiples drogas como los glicbsidos cardincos, ——
los antiarritmicos, ete,

IV.B. Protocolo experimental

tste proyecto consiste de tres foses experimentales:
en le primera o de control, ﬂé llevaron a cabo diez ex
perimientos en donde se cuantificaron los parfimetros -
mencionndos en el inciso anterior, s interveles regula
res durante varias horas con el fin de conocer los cam
bios temporales d¢e la preparncidén en estes condiciones.

La segunda fase, o de intoxicacién digithlica, con-

Bistib en la evaluacibn de las propiedados fisiolbgi--
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casa, #tilizand@ diferentes eséuemas de administracibne
de'ouaﬁaina. kata fuvo el propbésitc de valorar los ~—
.cambios que sufren las propiedsdes fisilolégices en los
diferentes esta&ios de la intoxicacién digithlica.

poa antiarritmicos elegidos para este estudio fue=—
ron: la prdcainamida. la lidocainm y el magnesio. ILa =
eleccidén de los dos primeros estd baseda, como ya se —
menciond antes, en su probsble macanismo de mecidn § ~
la frecuencia de su use, Otra consideracidn importan—
te en la elececibn de estos spentes fue que estos dos -
son los coppuestos mhs smpliamente estudiados lo que -
facilita la interpretecién de los resultados y elimina
1la necesidad de recurrir a extrapoclaciones o suposicio
nes. Las razones para 1la eleccién del magnesio fueron
ya discutides asrribe.

En 18 tercera y Gltimn parte del proyecto, Se anali
zaron las acciones de los antisrritmicos elegidos so—
bre lz intoxicacibn digithlicam, con el objeto de deter-
minar cunles fArmacos Son los mfAs "indicados", desde -~
el punto de vista de la excitabilided y 1a conducciédn-
cardiaca en el tratamiento de la intoxicacibn digithli

CBe
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En tédos los casos{ tanto la presidn arterial como-
la tenpefatura, eran medidas cénstantemente ¥ 86lo se-
incluyen los resultados obtenidos en animales en los -
‘que estosa parémetros se mantuvieron dentro de los 1imi
tes :_:bmales.

L]l enflisis estfdistico de los resultados de este =
trebajo fue reslizado en una minicomputadora grifica,-
Textronix 4051, usandc los programes de la biblioteca-
de rBtedistica Tektronix.

RESULTADDES
Experimentos Control

kEn esta primera fase del proyecto se estudib, en un
grupo de animales control, el cursc temporal de lag —
propiedades lisiolégicas del corazén que serén valora-
das en este trabajo., Fars eato, 3e obtuvieron curvas-
intensidad~duracibn, tentc auriculares como venrtriculg
res, se determinf la velocidad de conduccién auriculer
¥ los tiempos de conduccién tanto auriculo=-ventricular
(4-V}, como ventricular y se midié el perfodo refracta
rio funcional de las aurficulas, el nodo A-¥ y el ventri
culo. Todas estas determivaciones se repitieron cada-

20 minutos, durante un minimo de cuatro horass. En to-
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dos “los casés, las meciciones se l1levaron a .cabo'-.en. —
preaencia de estimulacibn énn&iéioﬁnnfe conétante, B -
una frecuencis de 3.5/seg.

Los resultados obtenidos en este grupo de experimen
tos mostreron que todas las propiedades eatudiadas Be—
mentienen establea, durante todo el perfodo de cuatro-
a cinco horess. Todoe los parémetros valorados sipuie
ron un patrdn muy constante y, en ninglin caso, Se obtn
vieron diferenciass estadisticamente significativas en-—
tre ceda una de les determinaciones tomadas a los di—
versos tiempos.

Intoxicaciédn Dipitélice

Esta fase del estudio fue diesenada con el obhjeto de
valorar vorios problemas: el primer punto que se anali
z6, fue la eleccibén de un modelo de intoxicacién digi=-
thlica que permitiers valorar los cembies en excitabi-
lidad y counduccidn, sio le interferencie de arritaias—-
severas, que harisn imposible estas determinaciones, -
Sentro de los modelos de intoxicecidn digpithlica deg—-—
critos en la literaturse, existen dos tipos de métode —
de intoxicacidn, en uno se inyecta una primera dosis -

en bolo, la cual es seguida de unz o mfs administracig
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ﬁgé_ge_gdsia hés.pequeﬁns hasta que se logra el grado-
:ﬁeiigtéiicacibn;qﬁe se desca. L1l otro método comsiste
.fqg lé_adﬁinisfraci6n del digitfilico en forma de infu--
: dié;_ﬁontinua, la cun) se ajusta parsa infundir la do—
’i'siéfiatél medié en una, dos tres, o mAs horas, depen——
;gendo dei tipo de fendmeno que sSe¢ intente estudiar.
En vista de que para este proyecto se requiere de -
un modelo gque pernita cuantificar los efectos de los -
. siicdsidos ¢ard{acos sobre 1n excitabilidad y la cone—
duccibn sin que se produzcan arritmias severas, en va—
riags series de experimentos preliminares se exploraron
varias combinaciones de dosis, hasta gque Se encontra--—
ron las combinasciones que ofrecian mayores ventajes.
De los métodos de intcricacidn digitflica medisnte-
la administracién de bolos, la dniee combinacibén que -
permitié la cuantificacién de 1los efectos de los dipi=
télicos sobre la execitabilidad y la conduccibn fue Lla-
inyeccibén inicial de ousbaina en dosis de 45 mge/Eg se
fuida 60 minutos después por 15 meg/Kg adicionales. ks
te protocolo produjo cambios significativos en la exci
tabilidad auricular, pero no se encohtraron diferen— -

cies consistentes en 18 conduccidn auricular ni en la-
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eici§abilidad 5 conduccién ventriculasres., lor estas —
rezones este modelo se enpled en el estudio de uno de-
los agentes antimrritmicos, cuyos resultados serhn dig
cutidos més adelante. La inyeccién de dosis mayores -
de ouabaina 8e scompafaban siempre de arritmias seve—
ras que impidieron 1s medida de estos rerfimetros,

Como resultado de estos hallazgos, se decidié velo-
rar los métoudes de infusién continua y, despufs de va-
rias series de exyerimentos preliminares se concluyd -
que el modelo de infusién continua de ouabaina a una -
dosis de 0.55 meg/Ee/min, que resulteba en tiempos dew
muestra de alrededor de tres horas, era el que presen-
taba los cambios m#s acentuBdos en excitebilidad y conm
duccibén, antes de que se iniciaran las arritmias seve-
ras. For estas razones, este modelo fue el que se em~
pled para valorar los efectos de lod tres agentes santi
arritmicos estudiados en este proyecto. JLos detalles=
de! curgso temporal de los diversos parfmetros bajo la-
accién de la infusién de cuabaina serén descritos en -
l1s siguiente seccién.

Influencis.de tres apentes antisrritmicos gobre 106 ~u
efectos de 18 intoxicacifn digithlica en la excitabili
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dad auricular.

La figura 7 resume los reoultados obtenideos en tres
grupos de dieZz animales cada unco, en los que se estu—-
diaron los efectos de la administracién en forme de bg
lon, de dosis téxicas de ouasbaina, tanto en condicio--
nes conlrol como con intusiones continuas de cloruro -
de mernesio.

En el panel A se ilustran los efectos de la ouabei-
ne sobre la eéxcitabilidad auricular, en condiciones con
trol. kn este ¥ en todos los denfs grupos de experimen
tos en los que se estudibd la excitabilidad, se wvaloréd-—
éstn n través de las curvas de intensidad-durecién; s§
1o que para facilitar, tanto el anfilisnis estadistice -
de lee efectos de los diversos fhrmacos Sobre este pa-—
rémetro, como su expresién gr&fica, se decidié compa—
rar s6lo un punto de estag curvas. En todos los casos,
el punto ussdo corresponde a1 voltaje umbral conp una -
durscién de 0.4 mseg. ILa eleccidén de este valor no —
fue arbitrnria, sinoc que en le mayor parte de las cur-
vas intensidad-duracién de congrol, le cronaxis se en-
contrd muy cerca de los 0.4 mseg. In viste de que se-

aceptn, en general, que la cronuaxim e8 un indicador —-
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Figura 7, Alteraciones en 12 excitabilidad auricular inducidos por la -
administracidn de ouabaina en bolos y 12 influencia del magnesio. En =
todos los casos se @dministraron dos dosis de ouabaina 45 y 15 mep/Kge
con un intervalo de 60 mipnutus cntre ©2d2 dosis. 1.as flechas arfalan —
¢l momento de la inyeccidn. Fntodos los paneles, 1a barra marcada —
con "C" corresponde a los valores control, los ndmeros indican el - —
tiempo después de 12 inyeccidn de ouabaina. E panel A, resume las —-
efectos de 1a cuabainag en el grupo control. El panel B, ilustra la influen
cia del magnesio (barra inferior) administrado éste ep infusidn continua
cn dosis de .44, .22, .1l mM/min, durante 60 minutos cada una. Esta -
infusidn Se iniciG 15 minutos antes de la administracidn det digitélico.
En el panel C, se¢e muestra una infusion de magnesio en dosis de . BB, .44
Yy -22 mM/min. (barra obscura) iniciada 45 minutos después de adminis,
trar 12 primera dosis de ouabaina.
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__fé?1é§£résponde al umbral obte

:Qid_ qn:cdhdigisﬁgé ;6ntr51; El minuto cero correspon
decon l; i.;lj;é-i;ciﬁn de u.n bolo con 45 mceg/Kp de ouabai

fpn;::Cqmo ﬁﬁédg-ﬁerée, esta dosis del dipithlico produ
jo un Qﬁmento no sipnificativo en el umbral de la suri
cula. Le edministracidn en el minute sesenta de una -
dosis adicional de 15 meg/Eg de ousbaina, produjo una-
marcada disminucidén de 1la cxcitabilidad suricular, que
se manifiests como un aumento en el umbral. Lstos cam
pios fuercn estadisticamente significativos (pe.001).-
Las determinsciones de excitabilidad s8lo se sijuieron
hasta el minuto 120, debido a que después empezobpn a-
aparec.r arritmiss severas.

«n los phneles "B" y "C" se muestran los efectos de
infusiones continuas de cloruiro de magnesio sobre 1As-—
acciones de los digitAlicos en la excitabilidad auricn
lar. Las dosis de cloruro de magnesio en el grupo ex-

rerimental del pane)l B fueron O.44, 0.22 y 0.11 mM/win.
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' ﬁada.una de laﬁ concenfrécidnéﬂ:rﬁe:ipfundiﬁa Aurapte-
una hora. Ias dosis en el panel "C" fueron de 0.88, -
0;44‘3 6422 mM/min, éon.ﬁna.dﬁfﬁcién de 20 minutos pa-
~ ra la primera y una hora para las otras dos., La elec-
" cién ;e:;stas_dﬁéiélﬁg cloruro de magnesio se basd en-
“.dos series de experimentos afln inéditos del Departamen
“to deVFisiologia del Instituto de Cardiologia (E. Eebe
15, comunicacibdn personal), ILe primera de ésteas con—
siste de un grupo de experimentos en fibras aislades -
de Purkinje de perro, en las qQue se ha demostrado gue-
cuando sc¢ agregAn concentraciones entre 2.5 y 5.0 oM -
de eloruro de megnecio £ la golucibén de Krebs, bsaote ——
previene la despolarlzacidéo que habituslmente se produ
ce con dosis toxicas de digpitéAlicos. La otra serie de
experimentos fueron hechos en el perro integro, proban
do diversas combinaciones de dosis de infusibn cornti{--
nua de clorurc de magnesio, hasta encontrer aguellas -
que aumentsban los niveles plaswmhticos de mapliesio a -
¢ifras entre 2,5 ¥ 4.0 mM/litro. kn estos estudios se
encontrd que la combinacibn de O.44, 0.22 y 0.11 mM/-~
min sumentaban el magnesio a los niveles deseados en -

15 a 25 minutos, para mantencrse desrués estebles. Tam



e

bién se dgmoatré que la infusién de 0.88 mM/min por 30
ﬁinutos. seguida de Q.44 y 0.22 mM/min durante una ho-
ra cada une, producis el aumento deseadc en ¢inco a —
diez minutos y mantenim estieble este nivel durante el-
resto de los experimentos.

En el panel "B"™ s¢ recsumen los resultados obtenidos
en un grupt de animales expuesto a las mismas dosis de
ouabaina que se ilusntran en el panel "A", pero tratado
simulténeamente con una infusién continua de clorure -
de magnesio, con la combinacién de O.44, 0.22 ¥ 0.11 —
wM/min. En estos casce, la infusién de cloruro de map
nesio se inicié 15 minutos antes de la administracién-
de la primera inyeceién de ouambeina. Come puede cbser
varse claramente, el pretrataniento con cloruro de mag

nesio previene casi por completo 1lr depresibn de la -

excitabilidad que los digité&licos producen hebitualmen
te. Couw era de esperarse, todos los valores son Big-
nificativamente diferentes a los del gruipo control — -
(pc.001).

tn e} panel "C" se incluyen los resultados de otro—
grupe experimental, también tretade con las mismas do-

gis de ouasbaina que el grupo contrel ¥, que recibib -~



.fotfa_fg;:éig;drq‘déiﬁégngéip;;péfo”;hpfa ﬁb Qé inicib-
 ié;iﬁfﬁéi§h:én£e§ dé'ié'éuhbﬁiné, ;dﬁd en el Eruﬁo.ané
.ﬁefiép;.éiﬁo qué ée inicié la infusién 45 miputos des-
ip&éh.dé.administrarse 1a primera dosis del digitflico.
*,La'combinncién.de zagnesio que se utilizéd fue la de -——
6.88, 0.4 5y 0.22 mM/min., La figursa muestra claoramen=-
£e que este tipo de intervencién tembifn reduce impor-
tantemente los efectos depresores del digitfilic. GComo
en el grupo anterior, en éste los valores también son-
significativamente més bajos gue en el control (pc.001).

kn los dos grupos tratados con magnesio, sblo se in
cluyeron en 1la gréfica 1ns detertiinaciones hesta los =
120 minutos, ye que estoB son los datos que se lopra~-—
ron obtener en el grupe control, pero en éstos fue po-
sible cbtener medidas dursnte unsa a dos horss sdicions
les, ya que el megnesio no adlo modifica los efectos =
de la cuckainz sorre 1p excitabilidad sino gue también
ejerce un importante efecto antiarrftmico.

La informacién acerca de los efectos del magnesio =
sobre ls conduceidn suricular ¥ la excitebilided y le-
conduccidn ventriculsr no se incluye en lss ilustracip

nes de este trabajo ye que no se oboerveron cambios, -
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© Como sg'mehcionb arriba, con este modeio de intbxic&-

qién.en condiciones control} no se logrd producir cam
bios significativos en estos parfmetros, por lo que -
no es sorprendente que el megnesio no haye ejercido
.efecto.

La fipurs B imeluye los resultodos cbtenides en =-
cuatro grupes de diez experimentos cada uno, en 1o =
que se utilizé el segundo modelo de intoxicacibn digd
thlica, o sea la infusibn continua de 0,55 meg/Kp/min
de ousbaina. Con el objeto de disminuir la varisbili
dad en la sensibilicéad de los diversos animales a los
digitflicos, los resultados obtenidos con este modelo
de intoxicacibn se expresan en tanto por ciento de la
dosis letal.

! panel superior izgquierdo resume los efectos de-
la infusién continua del digitflico sobre le excitabi
lidad suricular, en el grupo de experimentos control.
Como se puede apreciar, a partir del 50% de la dosis-—
letal, le ocuabaine produce un sumento progresivo en -
el umbral de la auricula.

En el panel superior derecho se ilustran los resul

tados obtenidos en un grupo de animnles tratados con-
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Figura 8. Efectos de 1@ ouabaina sobre la excitabilidad auricular y la
influencia de tres agentes antlarritmicos. En todos los casos sc admj
nistrd ouabaina cn infusién continua {Ilinea inferior). La primera barra
de cada panel, marcada con 1a letra "C'" corresponde a los valores --
cuntrol y tus ndmeros al tante por ciento de 1a dosis letal de ouabaina.
La grdfica superior izguicrda resume los efectos de la ouabaina en el

prupo control. La grdfica superior derccha ilustra {2 influcncia del —

magnesio, administrado en infusidn continua (barra obscura). La grd_

fica inferior izquicerda ilustra la accion de la lidocaina administrada —

en bolo y posteriormente on infusidn continua {flecha y barra respecti

vamente}, La gréﬁcn inferior derechd mucestrd el efecto de la procai-

namida, administrada ¢n boloe {flecha).



vlpor completa los’ efectos dal ‘Fitﬁlico. Todos los -

V'vnlores, a- nartlr del 50& de in dosis letal, fucron -
fazgnzrlcar1vamente menores aue los del control (pec.01
. in el pnnel 1nierzor izquierdo se muestran los da-
tos obteniﬁos en los animales tratades con ouabaina y
lidocainn, La lidocaina se admoinistrd en un tolo con

"2 mg/Kg {Flechn) sepuido, ninco minutas despuébs, por—
una infusién continun de lidocalne en dosis de mcp/Kg/
min (Borra clars,. :uede obsorvarse come e Lidocai-
na, 3 pesar e que no trene ofoctos TR RAXCAGO0S como
el magnesio, rroduce una disminucidn en los efrctos —
=134 ﬂﬁg_-ﬁﬁi-o. Lo 2unl as =flo olrreamente sicrifica—
.fiva"eé.lpk'valofés serresponcientes a2l 9t de 1p do—

_sis letal (p 0.005).

21 panel inferior derccho cerresponde 21 rMipo de-

experiment.s gue fueron epuestos ol figitihlico abs 5

/b de procainamiga {flachu). @ diferencie 4de los-—
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doe CTuyOs anterioreé, iﬁ gfﬁfica muestrn.clarahantg -
como la inyeccién de esté agente acenﬁﬁn.el efnqto de-
presor de los digitblicos, ys que la adﬁinistracibn &e
procainamida produce un mayor aumento en el umbral.

iniiuencia de tres apentes sntiarritmicor sobre log ——
efectos de la inteoxicacién diritflica en la condupcibn
suricular.

La fifura 9 resume los resaliados obtenides en los-
mismos (.rupos de experimentos que se mogtraron en la -
ii. ura B, pero en cste cnso se iluntran l1o3 cAnbiod —e
rroducidos en la velocvidad de conouceidn sauricular.

La gré&frica superior izquierda incluye los datos del
[ruﬁo contrel ¥ como puede observarse, el dipitfilico =
produce una disminucidn discreta peroc proprresiva de la
velocidad de conduccién auricular. =5 ¢lare oue esta-
disminucién no es tan acentusda como la de 1la excitabi
lidad, perc a pesar de esa, los valores correspondien—
tes al 60, 70 y BOk de la dosis letal son sipgnificstie
vanente menores gue en el control (p .C1).

En la gréfica superior derecha se ilustran los re——
sultades obtenidos en los snimsles tratndos con marne-

glo y ocuabaina. Al igunl que con la excitabilidad au-

ricnlar, la infusién de clorurc de zapneszio impide la-—
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Figura 9. GCambios vn 13 veloeidad de conduccidn auricular inducidos
por la cuabaina y la influcncid de tres agentes antiarritmicos. En to-
dos los casos se administrd cuabaina en infusidn continua {linea infe-
rior}, La primera barra de cada panel, marcada con 13 letra "C" -
corresponde @ los valores contrel ¥ los pdmueras al tanto por cientu -
de 1a dosis letal de vuabaina. La grdfica superior izquicrda resume
los efectos de la ouabaina ¢n el grupo control. La pradfica superior ==
derecha ilustra la influencia del clorure de magnesio, administradoe -
en infusidn continua (barra obscura). La gréfica inferior izquierda —
muestra 1@ acceidn de 1a lidocaing @dministrada en holo y posterioriun
te en infusién continua [flecha v barra rcspuctn'atnuntu). L gr::l'u:d -
inferior derecha ilustrd ¢l efecto de ta procdinamida administrada en
bolo {flechal.
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ae;fé;§3é/éf§éﬁﬁ;éaﬂho:_losrdigi:&licos. Los valores—

' _obtenidos ‘con’ el 40, 50, G0, 70 y 80% de 1 dosis le-m

‘;féi.fﬁéfa;?siéniiiéﬁtivamente mayofes que en el cone—
“rol (p om)i
.En 1as dos gréficas inferiores se pucde ver clara——
ﬁeﬁfe que tanto la lidocaina como la procainamida an—
menfnn de manera importante la depresién que producen—
los digitélicos en la velocidad de ¢onduccién auricu--
lar. Ekn ambos grupos los datos correspondientes a do-
5is letales mayeres del 0% fueron sipgnificativomente-
menores que en el control (p -01).

Influencia de tres agentes antisrritmicos sobre 108 —-—
efectos de la intoxicscidn dipitflica en 1la excitabili
dad ¥ 1a conduccibén ventricular.

Las figuras 10 y 11 resumen log resultedoes obteni-=
dos en los mismot grupos de experimentos discutidos en
las fBltimae dos pecciones, pero estas corresponden a -
los efectos de la ouabaina y los apentes antiarritmi—-—
cos sobre la excitabilided y la conduccibn ventricular.

Las gr&ficas superiores de la fipurs 10 muestran --
que la cuabaina en condiciones control ne produjo cam-
bivs consistentes, estables y significaotivos sobre la-

excitabilidad wventricular y consecuentemente, el trata
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Figura 10. Alteraciones en la excitabilidad ventricular inducidas por
la ouabaina y la influencia de tres agentes antiarrilmicos. En todos -
los casos se ddministrd ouabaina en infusion continua {linea inferior).
La primer2 barra de cada panel, marcade con 1 letra "G' correspon
de a los valores control y los nimeros al tanto por ciento de 1a dosis
letal de ouabaipa, La grifica superior izguierda resume los efectos -
de lad ouabaing en el grupo control. La grdfica superior derecha ilus-—
“tra la influencia del magnesio, administrado en infusidn continua (ba-
rra ohiseura), La prifica inferior izquicrda representd la accidn de —
la lidocaina administrada en bolo ¥y posteriormente en infusidn conti—
nua (flucha y barra respectivamente). La gréfica inferior derecha - -
ilustra el efecto de 18 procdindmidad admipistrada vn bolo {flechal.
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‘Figura ll, Cambios ¢n «l ticmpn de conduccidn ventricular inducidos
por la ouabaind v la influencia de tres dpentes antiarritmicos, Ento-
dos los casos se administrd cudbaina on infusidn continua (tfnea infe-
rior), La primera barra de cada panel marcada con 1a letra "'C" - --
corrpsponde a los valores contrel vy los plimeros al tanto por ciento -
de 12 dosis tetal de oudbaina, La grdfica superior izquierda corres--
ponde a los cfectos de la cuabaipa en el prups control. La grafica su,
perior dervch muestra 1a acciSn ded tognesiv, adoudinisttade en ine-
fusidn continua {Larra obscura), La prifica inferior inguierda ilustra
1a accién du 1a lidocain2 administracda en holo y posteriormente en in
fusidén continua (flecha y barra respectivamente ). La grdfica inferior
derecha resumce el efecto de 12 procainamida adiministrada en bolo -
(ﬂoci\a) sobre ¢l ticmpo de contduccion ventricular,
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.miento con clofurn de magnas;é ‘tampoco produdo n;ngﬁn-
’Ucambio Blgnlflcativo. i.

La grarica izqulerda sefiala como la 11dnca£na acen-
-tﬁa el efecto dEprESOI de los digitéhlicos, pero s6lo -
“: cunndo ya se ha administrado el 90% de la dosis letml--
 "'(p 05).- En contraste, la grifica inferior derecha =
{llustra clarsmente como la procainamida produce una ——
marcada depresifn en 1la excitabilidad ventriculer, la-
gue empieza a manifestarsc desde el 60% de la dosia e
tal de ousbaina (p 0.01).

la gréfice superior izgquierda de la figura 11 co~ =
rresponde a los valores obtenidos en condiciones con—-
trol y como puede verse, la ouabaina en estas condiecio
nes produce una depresién de la conduceibn ventricular,
gue se manifiesta como un aumento en el tiempo de con-
duceidn ventricular gque Aparece una veZ glie gse ha ine-
yectado el 7P0%x de la dosis letal del dipgithAlico. Ia -

gréfice superior derechs muestrs come la infusibén de

cloruro de magnesio elimina por completo este efeclo -
de 1la ouabaina (p .QuU1).
kn 1a gréfica inferior dzquierdso puede verse como -

la lidocpinm elimina tambiép casi por completo este —=



g
‘qithq:depreso:.  kn contraste con los otros dos hgén—
'ﬁ-tgp,fgqf;g'gfﬁfica inferior derecha puede notarse que-
: iéfbfdéaiﬁahida acent@ia marcadomente el efecto depre~-
" sor de los digitblicos.

“ffectos de log afentes sntiarritmicos sobre el patrén-
de la' intoxicacibn digithlica.

'.; pesar de que ¢l propSsito de este trabajo es el -
de estudior lo internccién entre los agentes antiarrit
micos estudindes y la ouabaing, sobre la excitsabilidad
¥ la conduccibén de las muriculas y los ventriculos, es
importante menc:onar cuales fueron los efectos de es—-
tos apentés sobre aliunas otras manifestaciones de laew
intoxicaciédn digithlica.

cn todos los animeles intoxicados con ounbaina, que
no recibieron ningin otre flrmoceo, los experimentos —
terminaron en fibrilscidn ventricular. En cuntraste,-—
en los enimales que fueron tratados con los diversos -
agentes antierritmicos se encontrd una proporeibn que-
termineron en paro. LEsto fue mfés acentuado wu lgs ani
m#tles tratados con magnesio o coun lidocafna, en 105 ~-—
gue en mhs del 80% de los ceces, la mucrte fue en paro

cerdiaco, +&n les perros gue recibieron procainsmide,-
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el 40%‘de}é;i@é'terminhrpn;en paro. Otra diferencia -
'f]'qﬁaiaeféué?nfiéf!ué en lo que se refiere a la dosis le
" tal; ls qu§55umeﬂt6 discretamente en los enimales tra-

: 'ftédoa cqa'mhgnesio o lidocaina, pero disminuy$ en los-

" ‘gue.recibieron procainemida.

:Sggura&ente la diferencias mis notable se encontré-
en los tienpos de aparicifn de arritmiss severas, ya -
Que mientras que en los animales control éstas apare--
cian después del 50% a 60% de la dosis letel, en los -
que recibieron los tres agentes antiarritmicos, le apa
ricibn de éstas se retrasd considerablemente, por lo -
menos hasta el ?5-80% de la dosis letsal.

En lo que se refiere & la conduccién auriculo-vene
tricular, ninguno de los tres apentes modificd importan
temente los cambios producidos por la cuabains en con-
diciones control.

BIuCUSION ¥ COMCLUSIONLS

Le acepta generalmente que uno de 1los problemas «-
mfs importentes de la intoxicacién digitflica severa,-
es la depresibn que los glicdsidos cardiacos preducen-
sobre la excitabilidad y le conduccién de los diversos

tejidos cardfiacos. Adicionslmente, estf bien documern—
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tado que algunos de los agentes antiarritmicos que se-’

__empleqn en'su_tratuﬁiento'depfimen-la éxcitaﬁilidhd y—l'

la conducclbn.. En estn resnecto exzste clerta contro—

ver51a, ya que mzﬂnbras nlcunos autores afirman que to

- dos 105 ant;urritmiﬂos 1nc1u1dos en los Frupos I y II--'

de la tabla III afectan el canal de sodio (Vaughnn—Wi—

';19?0),_otros senulan que los agentes ‘del Erupa.

'“II:précticamenta'hq'afectan a8 la corriente de sodlo -—

‘tLiebErmBﬂ y Cols. 1968, Eigger y Hoffman, 1980, Hoff-

: déﬁ;:hqsen ¥ Wit,1975). & pesar de toda esta informa-

ciéﬁ}ﬁh;sta 14 fecha no se ha intentado sentar algune-—
bﬁse para ¢l uso de los apentes antiarritmiceos en el -
trutamiento de la intoxicacibn digitfilice y el resulta
do es gue se emplean casl todes y que la decisién mu--
chas wveces Se toma sobre la base de cual es el gue es-
th "de moda" en ese momento, Cono es de suponerse, —--
esto da lugar a una gran variabilidad en los resulta--
dos que relatan lo3 diversos Erupos ¥ 25 quizi una de=
las causes que explica el pran indice de mortalidad ——
que se cncuentra en la intoxicacién digitflica severa-
(Bigger, 1980; Zmith y Braunwald, 1980). Los results-

dos obtenidos en este trabajo peraiten sSentar bHases w



'rarmacolbgicas sblidas éue 1ndiquen cualeé.agentes an—
'.tiarrltmlcos Bon los més ndecuados para el tratamiento
de la 1ntox;caclén digitﬁllca y sefinlen adem&s los que.
no debiéfan ser #aados.

" in los experimentos de la primera fese de este pro
Yecto Be demostrd, que en las condiciones de nuestro -
labtoratorio, los valores de excitabilidad y conduccibn
auriculares ¥y ventriculares no se nodificaban durante-
el intervalo de tiempo que cduran los experimentos en -
los que se valoran los diversos fArmecos. kLstos resul
tados, desde luego, validan los hellazgos del resto o
del estudio.

Los resultades obtenidos en los experimentos de 1la
sepunda fese del proyecto, sderfis de haber permitido -
epcontrar el modelo més asdecuado para este estudio, —
conf{iroaren una serie de hallazgos reportados en la 13
teratura. Lo relacién & esto 4ltimo, los puntos mbs -
igportanten fueron loc ziguientes:

kn todos los grupos en los que ¢ ensayaron las di
versas combinaciones de ouabaina, ya Sea en bolos © en
infusién ceontinua, se observd tal) como habip sido des-

crito anteriormente (Méndez y Héndez, 1957), que la —
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excxtabxlldnd y laiconduccién nuricularea ‘ae deprimen—

_,mucho antes que en=el; entriculo y que la ezcitablll—-

'r_dad es mﬁs Bensible que-ls conduccién auricular. Tam-

'_blén Be’ confxrmaron los hallazgos de Moe- y Héndez (1951)

X vent;igqlo la apgricién de extrasistoles-
cdiﬁqide;coﬁuel ihlﬂ éh la déﬁrééibn de la excitabi-

-~ 1idad,

tra [} ervac1 n que ‘B@ confirm& fue que 18 con
duccién‘ventrlcular sé.afecta antes que la excitabili-
.:dau ventr;cular, 10 que qulzﬁ esté reflejsndo una ac--
.cibn:de 109 digigﬁlicog sobre las fibras de conduceidn
ventficula?. {Moe y Farah, 1975).
rgtas caracteristicas de los respuestss de los di-
versos telidos cardiscos a los digitflicos, explican -
las dificultades enfrentadas en este trabnjo para en--
contrar un modelo que permitiese el estudio de los - -
efectos de loa antiarrftmicos sobre la excitabilidad y
lu‘conduccibn deprimida por los glicésidos cardiacoes.-
De hecho, cono se describid antes, el wodelo de inyee-
cibn de bolos sblo produce canbios sipnificatives eon -
1la excitsbilidad ouricular y en el modelo de infusibén-

continua no se logrd mostrar unn deprecibn clara de la

excitabilidae ventricular en loc experimentos control.
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. las dosis emplendss de lidocaina son las que se em
”f:plgén'terapéuticnmente en el honbre ¥ esti bien docu--
mentadb,.que estas concentraciones no producen cambios

importantes en la excitabilidad y la conduccién en el-

"xfcorazbnt(Bisger, 1980; Lieberman y cols.,1968; Bigper-

y Heissepbuttel,1969; liandel y Bigger,1979; Hoch-Weser
1971; Hoffman, liosen ¥ Wit,1975; Bigger y Hoffman,1980).

La dosis usada de procainamidu, tanbién co la que se
emploa terapbuticamente, pere a diferencia de le lido-
caina, éste si produce un cierto gredo de depresifn en
la excitaobilidad y 1la conduccidn (Cabrera, Zapata y ——
Méndez ,1951; Bigger y Heissenbuttel ,1969; Koch-Weser,-
1971; Bigger,1960).

Con respecto al ¢loruro de magnesio, no existe nin
gln reporte en la literatura que estudie sus efectos —
gobre la excitmbilidad y la conduccibn cardiascas, pero
en log experimentos inféditos de este Departsmento an——
tes mencionados (L.Habels, comunicacién personal) se -
ha demostrode que los niveles plasmhticos que se alcan
zan con las infusiones utilizadas no modifican estos -
rarfmetros. Los resultados resumidos en la fipgura 10-

confirman estas observaciones, ¥& gque en sus grificag-
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. BE muestra como la ouabainn en condiuiones control no-

=:-'afe:::t:a_a,la excitnbllzdad ventrlcular ¥y la infusién -

"de cloruro de magnea;o y ouabaina tanpoeo producen nin

.fguna alteracibn.T

-Como'ya se ‘ha- dicho, la decisibén de estudiar lps -

  5c§;qqgs_qg1 cloruro-de magnesic sobre la excitabili-—-

d;d'jfiﬁ-cﬁndﬁccibn fue tomada en base & una serie de-
. experimentos inéditos (L.EKsbela, comunicacién perso---—
- mael), en los qﬁe se demostrd que cuendo se infundian =
dosis téxices de pglicbsidaos cardiacos, a preporaciones
aisladas de fibras de Purkinje de perro, al mismo tiem
po gue se les exponisa s concentraciones de cloruro de-
magnesio entre 2.5 y 5.0 mM, se prevenia la despolari-
zacibn que producen habitualmente los digpitfilicos. Ls-
to permitid proponer como hipbtesis de trabajo, gue si
el fendmeno ocurrin tazbién en el animal intacto, el -
magnesio deberfa impedir que los digitélicos afectarsn
ls excitabilidad y la conduccién cardiacas.
Los resultedos que se incluyen en el panel "B™ de-
la figura 7 confirman esta hipbtesis, ya que como es -
evidente en la prifica, el previo tratamiento con clo-

rTurce de magnesio impide gque la ousbaina produzes los -
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4€dm§;oé qﬁé seriiﬁsttaﬁ'éﬁ eirpnnel "A", que correspon

idé alsé%hﬁglccatfbl.:,En'pelacién e este sorprendente-
-_léfééid.Aelfﬁggneaib, una de las preguntms més importan

' £es:qﬁélh§ﬁIé'que contestar, era si éste #solo ejercie-
sud.erectoa cusndo sé le usaba como pretratamjento, o-
“'8i tagbién era capaz de actuar una vez que el digithli
co yﬁ habia producido sus accicnes depresoras. Los ex
perimentos que se muestran en el panel "C'" de la firura
7 contestan este pregunta, ya que como puede apreciar-
se, al inieciarse la infusién de cloruroc de magnesio 45
minutos después de la primera inyeceién del digithlieo,
se sipue revirtiendo el efecto depresor de los gliecési
dosg.

Vale la pena hacer énfasis sobre este Ultimo grupe
de experimentos, ¥a que los resultados obtenidos en --
ellos augiere que el magnesic puede ser de utilidad en
condiciones clinicas.

kn vista de gque el método de inyeccicnes fnicas de
ouabaina 88610 mostratn caxbics cluros en la excitabili
ded auricular, se decidié hacer el estudie comparative
entre los tres agentes antiarrirtaicos en el modelo de-

infusibén continua, y8 que éste producia cambios mAs =~



_.39.'.' _

mg;cédos;&fég‘ﬁfecfaﬁéh més parémetros.

f_ié#j?%é;;ﬁéig'h ﬁﬁ.iiustran los efectos comparati-
-vés.dc egt;é agentes sobre las diversas propiedades vg
‘7#§r§qég_& su anﬁlisis muestra claramente que en un £x-
- ﬁfeﬁo se encuentra el magnesio, que elimina casi por -
mféomﬁieﬁo los efectos depresores de la ousbaina, mien—-
.fraa que en el otro se encuentrs Ia procainamida, la -
gue acentlia mercadamente la depresién casusada por los-
digithlicos. La lidocaina nmuestrs un comportamiento -
intermedic, més cercano sl del magnesio gue al de 1A -
procainamida, ya gue sélo aumenta isportantemente el —
efecto sobre la concduccidn auricular, mientras gue dis
minuye el restoe de los efectos depresores.

La tabls V resume los resultsdos de este tratajo ¥
sennla cufiles son los efectos del dipitflico por 8i «e
mistio, cufiles los del antiarritmico, asi como el efee-
t0 gque resulta de la interaccibdn de la cuabaina con ~-
los diversos egentes,

Jas beses ibnicas de las interscciones entre la --
ousbainn y el magnesio ¥ la pruceinamida, son relativa
mente fficiles de entender. Las de la lidoceina no re-

sultan claras y s6lo se puede especiilor sobre lo gue -
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.é1h¢i6n'aﬁlos efectos de--—

stréad:'éuejla depresibn -

::que produce sobre la‘excltnb111dad ¥ ln conducc;én [-7-
secundar;a a la despolar;zaclén que produce., Dichs —
"':dgspolﬁrizaqiﬁp_es secundarla A una inhibicién de 18 ~
._ b§m5a.ée §6dio fhée y Farsh,1975; Bigger y Hoffman, -=
;1970).

La despolarizacién a8 su vez, determina una inactiva
cién del canal de 8cdio, ls que serd tan acentuada co-
mo sea ls despolarizacidn. Desde el punto de vista id
nico, el efecto del muynesio es sencillo de explicar,-
y& qQue al impedir éste le despolarizacién inducida por
los dipitflicos, elimingorf de ests manera lo inactiva—
cidén del canal répido de Sotio mantendrf sin cambios -~
1a excitabilidad y lo conduceidn. Ll mecanismo por el
cuel el magmesio previenc la despolnrizacidn es conmple
tamente descorocido y, haste el nomento no se tienen -
datos ni siquiere pora poder especular.

tn relacién a 1ns bases idnicas de la interaccidn-
entre la procainemida y la ouabaina, aquf también el =
mecaniszo es8 sSencillo de entender. 5sté bien demostra

do que le proceinamida disminuye la condugtancia del -
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.‘ ;§ahﬁ1:rﬁpiac:de'éodib ¥, este efecto se exagera a medi
:dﬂigﬁé'éliﬁﬁfénCiai de reposc es menos negativo (Bie——
.1ége¥_y:#orfman,1980; Higper,1980). £n otras palebras,-
" la procainamida en condiciones normales afecta ligera-
ménfé iarpermeabilidad de la membrana de sodio y, al -
" despolarizarse la célula, este efecto sobre la permea-
bilidad se hace mucho més acentuado, lo que se manifes
tarl como una disminucién en la amplitud ¥ 1s veloci—-
dad de despolarizacién del potencial de accién y esto-
a Su vez causarf una disminucién en la excitabilidad -
¥ en 1la velocidad de conduccibn.

Los resultados obtenidos con la lidocaeina Son en -
realided muy sorprendeantes, ya que lo que se esperaba-
era que no modificara la accién de los digithlicos, pe
ro el que produzca un atmento en la excitabilidad de~e
primide por la ousbaina es completamente inesperado. -
No es posible proponer alpiin mecanismo iénicc que ex--
plique esta interaccién, ya que toda la evidencis que-
se tiene hasta el momento Eefimla que la lidocaine no -
afecta al potencial de reposo, ya sea en condiciocnes -
control o en presencia de intoxicacidén digithlica, Adi

cionalmente, existe evidencim que supiere que la lido-
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! cg;qé:en:gﬁiglaé_p;réinlmenﬁé despolarizaedas por hipow
 £x£a;_?geé£§:dé-§hnéra imﬁortante al canal répido de so
-éi;.dé uﬁd forﬁn'semejante s le procainamida (Bigger y
h_ﬁé!fmép,1980; Bigger,1980). En vista de estos datos,-

‘no es. posible entender cusl podria ser el mecanipmo ié

niéd que expligue este ofecto ¥ lo (nico con lo gque Se
podrin especulsar, para expliear estos resultados, es -
.que éstos fueran Gecunderios a los cembios en 1la resig
tencia de la membrana, gue se sabe que la lidocaina —-
produce {Bigger,1980). ksto implicarfs gue la disminu-
c¢idén en la resistencia que se produce con este sgente-
contrarrestarin el efecto dercresor del digitflico, pero
como antes se dijo, ecto es sbOlo una explicacidn espe-
culativa.

k)l hecho de que ninguno de estos agentes haya teni
do efectop sobre las acciones de la cuasbaina en el no-
do auriculo-ventricular no es Scorpreadente, ya que €8~
t4 bien demostrado que los efectos del digitélico 50—
bre el node A=V estén medisdos por el vago ¥ el simpé-
tico, y ninguno de los agentes eopleados tiene Accio—-
nes autonémicas importantes,

Independientenente de los puntos especifices que -
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:“ya Qe han discutidé. las tres conclusiones mAs impor—-
}.tgﬁfes qﬁe se.ﬁueden obtener de estos resultedos son:-
1) liediante el estudio cuidadosc y sistemfitico de los-—
. diversos agentes antiarritmicos, es posible seleccio—
nar con bases farmacolépicas sélidas, squéllos que de-
.ban usarse en el tratemiento de le intoxicecidn digité
liea. 2) &l cloruro de magnesio podria ser de gran uti
lidad en el tratamiento de algunos pecientes con intoxi
cacién digitflice severs en loz que ya ectin afectedes
la excitabilidad y la conduccién ventricular. 3) La -
procainamida y probablemente el Teato de los medicamen
tos del grupo I, no deberfan ser usados para tratar en

fermos intoxicados con digital.
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