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- ESTUDIO DE LA CLOROFENIRAMINA Y DE SUS ISOMFROS OPTICOS SOBRF
| LA INTOXICACION DIGITALICA EXPFRIMENTAL

‘RésEﬁa Histdrics de las Propledades Antlacrftmicas de alrunos Mew

“.dicamentos Antihistaminicos.

Un antihistominico e8 un arente Tarmacoldeico que suprime
las acciones de la Histamina medlante un mecanismo de antaronismo
-competitivo sobre los recepiores Fistaminérgiccs, Stanb y Bovet
'tl) en 1937 describliercon por primera vez el efecto bloouesdor de
los receptores rhistaminérgicos producido por una serie de aﬁinas
,qge,incluyeh en su estructura un gropo de dter fendlico. Uno de
estos compuestos (2-isopropil-S-metilfencxietilamina) westrd un
efecto antagonista contra el espagmo del misculo liso inducido
en el cotayo por la histamina. Confirid aderds un efecto protég‘
‘ tdr contra’dosié‘de histamina vérias veces mayores que la dosis.
letai en el ééba&o y redajo las manifestaciones de 1a reaéci&u'
"l‘,anafiléctica {1). Aunque lé rotencia de esta sustancia fue pe~
» queda y sqs efectos téxicos.elevados, mareé el principio del de-
e Sérrollo de un capltnlo de la farmacolegfa en el cuel se cuentan
-'qua gran variedad de compugstos gue poseen como carscterf{stica v
:c§mﬁn,la‘de ser autihistaminicos, pero que témhién, poseen otras
~ -c§alfdades'muy variadas en sus acclones farracoldgicas, entre las
:due‘se cuenta la propledad antiarritmica. ‘ o
A Los primeros reportes del posible efecto antiarr{tmico de
“ilos antihistamihicos se encoentran entre los ados 194 y'l952,
‘V‘Dews y.Grahams (2) ¥y Dutta (3) describieron nue la difenhidraming
;Seﬁadryl— (eéter algailaminico) y la Antazolira, =Antistina-

- (compueste cel pruro de las etilandiaminas), éiswinufan la



méxima frecvencia a 1z cual podfa ser estimulado el miocardio au-
ricular ¢el conejo. DiPalwa y Schultz (&) dewostraron ~ue el maw
leato de ¥irilamlina (Neoantergan) elercls un efrcto superior él
éé ia fuinidina sobre la Tibrilzcidn asuricnlar del rato.

Sehallek (%) derostrd nue el tartrato de fenidsming {Teporin) un

antibistaminico del graps de las Tenctiaclinss suprimfa en el pe-

W
o

rro, iazs extrasi{stoles venirloenlares i{nducidas por la adrinisira-
cidn de adren lina.

Lz primera evidencia de la utilidad clinica del efecto antig
refitmico de un agente sniihistaminico, se debe a la observacidn
clfaica reportada en 1952 por McKechnie () onien describid ~ue
la Antazolina en doéis de 0.2 ¢ tres veces sl d{s surrimié las

Jéxﬁrasistales ventriculares en un paciente de 53 a%os de edad
éféétgdo por tubercdlosis, silicgsis‘y enfisems pulmonay, Como

es haﬁnral, éstos hechos, aumsntaron el interés por la investlge-

cidh_tanto clfnica comoe experimental de lzs rropledades antisrrit

"micas de los agentes antihlistamfnicos.

. ‘M¢Cawley {7) en 1954, demostrd que ls Gifenhidramina (Bena-
~dryl) ejercia un efécto similar al de 1a Firilamina sobre 1la fi-
‘brilaciég anricular indvcida por acetilcolina en el perro. Los -
'primérds estudios de las acclones electrofisioldricas de un antie'
';histaminico en an tejidd cardiaco; apareben;en 195, atio en el

"’éaéﬁWGidmann_(S) demoétié gue la difenhidrarina (Benadryl) a con-

VCentrééldn de iQ meg/ml, produjo los mismo efectos one la quinidl»

na.y lé Frocainamida cobre los potenciales b;oeléctricos de las
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fibras de Purkinje del caranero (redujo ls velocidad de despolsrie
zacidn ~fase cero~ y la amprlitud de overshoot del potencinl de ac
¢idn repistrado mediante microelectrodos). Jobnson (9) en 1954
describe resultados andlopos s los de Weldmann, utilizando ¢l an-
tinistaminico maleato de plrilamina (Neoantergsn), Bste compues-
to modificd de irual maners aus ta guinidina y la procainamidé
los poteneinlas de reposo y de aceidn de Ins flbras ailsladas del
miocarﬂio ven.~lcular del cobayo. En 2l wmismo afo de 1954,
Huteheon {10) demostrd experimentalmente gue el metosulfato de Hi
droxicina {Atarax) -antihistamf{nico plperezfnico- erg capaz de rg
ducir el avtomatismo inducido wmediante adrenalina en el mﬁséulo
papllar y en las tirés de miocardlo aurienlar del gato., Estos.
trabalos de corie experimental sentaron las bases para el ensayo
ciinico de la Hidroxicina (Atarax) {11, 12, 13) durante los &
aﬁosv51gnientes a 19% . De antre ellos, sobresale el trahajo de
‘Buriel y_colaboradores {12 qbienés reportan haber tratade con Hi
'dfoxicina a 5C pacieﬁtes con moy variadas arritmiss cardiacas, Laf:
. Hidroxicina supfimié las extrasistoles ventriculares en 13 'de 18 ..
paciente5'§ redujo de manera importante'la frecuencia de las mig-
mas en otros 3 pacientes. De B casos de taguicardias paroxistiéas
&e.mnf distintos orfgenes, la Hidroxicina fue efectiva en todos '
ellos revirtiéndolos a ritwmo sinusal. Sin embargo, en LQAO,' ‘
'Ziffef belotz (133 en un estudio més elaborado reportaron resul-

ﬁados menos’halagadbres con el empleo de 13 Hidroxicina.
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En 1959, Angelakos (lh) publics un trabajio experiventsl acer
ca de los efectos antifibrilatorios de la antazollos, aue junto
con lo descerito previamente por MeKechnie (%) vendriz s renovar

el interés por este compuesto antihistamfnico, dando origen a una

importante s

[t

rie de estudions sxperimentales 57 clfinicos. Wstanabe
{15, 1%} en 1971 v en 1963 describid que la guinidina y la antazg
lina siercen cfectos similares sobre los potenciales de reposo y
de aceidn de las fibras ventrlculares del corazdn de conejo. De-

mostrd también, que le antazolina a diferencia de otros antiarr{t
‘micos no produce hipotensidn arterial en el perro {ntesro debido
a qaé aurents la resistencias periférica.

Bn 197k, se ialcie ls participacidn del Instituto Nacionsl
de Cardlologfa a través de sus dapartamentos de Farmncologfa vy
Clinica de Arritmias Cardiacas, #n el estudlo de las cualidades
antiarr{tmlicas de los antinistaminicos. Bn un estudio experimen-
tal yvclinico Gérdenas y col. (17) se confirma en el miocardio ay

:riéular dela rata qué la antazoline disminuye le velocidad de
déspoiarlzacidn (fase care) ¥ la amplitud del overshcof ¥ prolor~
 ga la duracidn de los potencigles de accidn. Tos resultados clf~

- nidos'ﬂﬁﬁalan que en 5C paéientes la antazolina muestra un slto-

 ‘grado de sctividad sobre las extrasfstoles y las taguicardias pa-

!roxisficas Ventriculares, en cambio, wostrd poca actividad sobre

el flutter y la fibrilacidn auriculares,

BEstos resulfados son representativos de la mayorfa de los re
‘portados en otros estudios eclfnicos (18-27) en los gque se demnes~

tra gue la Antazolinz posee una accidn preferencial sobre las



arriteiss cardiacas resultanbes de la exaltacidn del astomatisme
celular.  Esta observacidn encontrd su explicscidn en experimentos
‘realizadas en el Depsrtamento de Farmacologla del Instituto Naclo~
nél de Cardiclogfa (28, 29). o un estedio comparativo, Kabela
(23) estudid la sceidn entiarr{tmics de la antazolins y de 1a me-
clicina, satinistaminicos de diferents estructura auimica, (Etilen
diamina y Pilperacina respectivamente) sobre el flutier suricular
por movimlente sircular y sobre sl Toco ectdplco por aconitina(
La actividad de la antszolina sobre el Toeo sctdpico por aconiti-
na Tue notablemente mayor gue 1z de la meclicina, en tanto que es
ta ditima mostrd unz acelidn selectiva sobre el flotter aurlcular
pcf movimienio de c;fcoa Lz accldn diferencial de estos medicemen
tos sobre arritmias de distiate naturaleza es explicable en base
a las distinfas modi{icaciones gue cada unoc deg ellos produce so-
bre lss propledades fisicldgicas del miocardio avricular, La me~
“clicina aumenta la longitod de onda del impulso (ésta resulia de
la muitiplic&ci&n del periodo refractario por la veloeldad de cop
daccidn) a expensas de uh,importante alargamiento del periodo re-
fractaric sin reducir la velocldad de cchduccidn, dicho efecto re
duce las posibilidades de reentrada de impnlsos y por lo tanto im
: pide 1a persistencia del flutter auricular. La Antazoline por su
jarte,'a pesar de que prolongé el periodo refractaric, redujo ls
‘ ;#eiocidad de conducciéﬁ, ocasionando Tinalmente un acortamiento en
12 lonzitud de onda del impulso. En 1949, Mendez y col. (29) de-
‘.mostraron gue la antazolina reduce la velocidad con la aue se ge-
Avhera el prepotencial de marcapaso de lss (iltras sisladas de Pur- .

kinje del perro, efecto nue prede explicar. su aceidn inhibidora



del automatismo celblar.

L& sccidn preferencisl de los antihistaminicos sobre uno n
otrp tipo de arritwiss cardiscas no sdle ocurre entre los que per
vteneceﬁ a distintos grapos gquimicos como ls Antazolina ¥y la Meeli
cina, En 1949, Méndez y col. (}C} describieron las ecarscterfsti-
cas antiarrftmicas del Clemizol {Allercnr), antihistamfnice dei
misme grupo gue la Antazoling, perc gue en cambio, manifestd una
accidn preferencial sobra el flutier aurjcular, cvoms la descrita
para la meciicling. EL Clemizoi actda de manera selectivs sobre
ellflutter por movimiento cirenlar, sin modificer la actividad
del Toco ectdpico por aconiiina, En dosis que suprimen el flut- .
ter anricular, el Clemfzol prolongd el periode refractaric dél wio
cardio aurlecular sin afectar su velocidad de conduceidn ni su exc;
’ tabilidad basal y en las fibras'éialadas del miocardio suriculsr
alargd la durselén de los potenciales de a2cldn éin dismindif 1a
veloéidad de despolarizscidn. 'En dicho,trébajo, se llegd & la
 conclusidn de gue el Clemizol suprime el flutter por movimiento
eircular debido a que alargs la longitud de onda del impulso, 2
fpariir dél sumento que produce én la doracidn del pericdo refrac-~
tario ﬁel micecariio auriculaf. Este hecho se ha considerado adé~‘
:  més éomo'una evidencia mds en favor de gae el flutter auricular

lfésﬁlté de la propagacidﬁ de una onda de excitacidn en sentido

'-uhidireccimnal alrededor de un obstdevlo,
Ios estedios larmacoldglcos con ¢l Clemizol progresaron hass-
ta su ensayo en la clinica. Cérdenas (31, 32) administrd el Cle»f»

. mizol en 15 casos clinicos de flutter auricular, obteniendo 1a



reversidn a ritmo sinusal en 10 de ellos.' En 1os casos ~u9 no re~'

virtieron a ritwo sinusal, la frecucncla de 1a s ondas de flufter

era bajs (220 g 240 ciclos por minutm) y este tipo de flutter eu~‘ ;

riculayr de f recuuncia bala es por re*la general més diffcil ne su 

primir.

INTRODUCCION

En ¢l Desartamento de Farmscologis dél Instituto Nacional de
Lardiclogfa se estd llevando a cabo actualmente un ampliec estudio
‘sobfevla actividad antisrrftmica de la Clorofeniramina (33)
’(E{Z'p—cloro - ol ~{2~dimeti]l mmino-elil) benzil | piridina) un-an
tihistamfnico ghe pertenece al grupo de las algdilaminss. Se in-
’véstiga la mceidn de la clerofeniramina y de sus isdmeros dpticos
sobre arritmias cardiacas experimentales de dis tints naturaleza
con ei objeto de aclarsr hasta que punto la propledad antiafrftmi
ce de 108 compuestoé antihistamfnicos es funcién de su capacidad
rde‘bldqueo'de'los receptores a la histamina o es una cnalidad in-
o ﬁepenﬁiente. Roth ¥ Govier (34) demostparon que los ifsémeros dp-
ticds de ia clorofeniramina poseen distinte potencia antiﬁistamin'
g nica. La forma dpxtrdgirn es 100 veces mds poLente que el isdme-
‘ro levdgire y 2.5 veces mds potente que el compuesto racémico. En
'cémbiog sepdn los resultados en vias de publicacidn del Depto. de
 Farmacologfa, su potencls antiarrftmica es la sigulente: 1) sobre
el flutter auricular, la actividad del isémero levéelro es 1.h y

2,3-veces mayor ~ue la de los compuestos racémico y dextrdgiro

,»respectiVamente; 2) en el feeo ectdpico induclido en la ore3ue1§

derecha por la aplicamcidn local de aconitima la forms racémica es
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158 y 2.2 veées mds activa que los . isdmeros dextrdgiro v levdgiro
respectivamente.

Con el objeto de contribuir a profundlzsr en €l conoecimiento
.de la relacidn entre la esterecguimle de ls clorofenirsmina y sus
cupiidades antiarr{tmicas, me propongo estudiar en 21 nresente
trabajo experimental lg actividad dz la olorofenirawina ¥ de sus
lsdumerus dptices en otra variedad de arritmia cardiaca experimen«
tal qe es la disveiscldn aurieculeventricular produclda por la in

toxicacidn digitdlieca en vl perro.

MATERIAL ¥ METODOS

Se reslizaron 25 experimentos en perros, sin importar el se~
xo.y cuye peso varid entre 8.3 y 24,0 K. Se snestesiaron con pen
i tobarbital sddico g dosis de 35 mg/Ke/1.V. Se les yracticéyﬁra-’
'Qquedstomia ¥ avtravéz de una cdnuls traquesl recibieron respira~
cidn ertificisl medisnte una bomba de presidn positive marca Pal~
mer, Se disecaron y seccionaron los nervio® vagos y se procedid
& abfir el tdrax medi#nté,una esternotom{a en la 1linea medié;v
“se ligarbn las arterias mamarias Y se seccionaron. Posteriorwen

te se 1ibrd 2l perlcardio de adherenclas y se llevo a cabo una pe

V#icardiotomfa con lo cual quedd expuesto el corazén. Con los col -

'géjds del pericardio suturados a la pared del tdérax se improvisd
- an lecho para sujecidn del corazdn. k

En un polfgrafo Grass modelo 7 se reglstraron los electro~
gramas de la orejuela derecha y del ventr{culo derecho mediante
rares de elsctrodos colocados directamente sobre el eplcardio,

aderds se rezistrd una derivacidn electrocardiogréfica tipolar



_1ejads; colocands un elecirodo en ls veﬁa cava: superior y ofro
en la pata posterior lzguierds (VIS-FiI), Tsta derivacidn esre-
cial variante de DE pernite el registro de ondas P de alto volta
le. EBnun cuarto canal del rolferafo se registrd el electrocar-
dioarams en lz deriwvacidn Bs. Se disecaron lg arteria ¥ l= vens
femoral ir~uierdas. ®o la arteria se insertd ans cfnula para re
aigtrar 14 presidn aerterisl wediante on mandmetre de rercurio. 3
través de la v na se administraron los medicarentos estudiados.

La temperaturs ae los pefroé se »idid mediante un termdmetro reg
tai.

’ ‘Se rrodujo tntoxicacidn digltdlice mediante la administracidn
de ouabaina con uns Bg&ba‘de infusidn countinus marca Prlmer, a dg
“8ig.de C.55 mcg/Kg/min hasta producir 13 muerte del aminsl, BSe
ftqmaroh reglstros electrocardiogrdficos cada ¥ minutos durante to.
do- el experimento. Uﬁa vez establecida la disoeiscidn auriculoé
" ventricnlar prodocida por lo intoxzicacidn con ousbsina se pfocédid.
“a la administracidn de clorofeniraming en dosis de 4 mg/Kg/i.V. ad

ministrada en cincokminutos. La infusidn de ouabaina ne se suspen

. d1é sino hasta producir 1s muerte del animal.

 '5'cAr§d»de ls Aceidn v de la Intoxicacién Dipitdlicas. ,
i La infusidn coﬁtiﬁua de unha dosis de ousbaina de_CiSS-ﬁcg/

‘.fﬁg/min produjo la muerte por fibrilacidn ventricrlar en 7 experi-
_ ﬁeﬁtos de control, en un tierpo promedic de LA2 + 2C.2 win. ':n"

" dosis letal total de ousbaina alcanzé un valor promedic de



BRI AR

i 89.1 :’ll.l‘mcg por Kg} de peso. La disociacidn suriculoventricy
jlar $2 produjo cuando se habla administrade el AB.7% de la dosis
“letsl. La Flg. Y muestraz los registroz de un experimento de con~
trol; donde pueden verse en la parits A los reglstros en ritmo si-

pnszl oesn una frecuencia cardiaca de L5C labtides por minuto, con
up intervalo Pei de 137 mgeg, QBS de 83,7 mseg y 7-T de 264 maeg,

Nétese gue la derivacidn especisl variante de Dyrs tomads entre
la vena cava soperior y la pata posterior lzqulerda {(VCS~PPIY, rg
gisira un complefo aurfctlar de casl la misma wagnitvd que el com

‘plefo RS 7y que coinelde con el electrograma de la aurfcula dere-
cha (AD). &1 minuto 82 despuds de iniciada la infusidn de éuabﬁina
y,éqand@ a¢ habla admimistrado 2l A8 por clento de la dosis letsl,

‘sa presentd la dioaciae‘én auriculoventricalar (parte B). ©Esta,

iécar#i& en ia mayorfa de log exp@rimentos$ precedida por qnvgumég

rto en la duracidn dai P-R que en este caso llegé s ser de'lﬁé_msag
con una frecuencia todavfa sinusal de 192 latidos por minuto.y'uﬁf

Q RS defB .3 mseg y Q~T de 200 mssg. Una vez que 1z disoctaeidh ge

.hizc presente quedd establecida con una frecuencis anricular de
149 latidos por minute y una frecuencia ventricular de 184 latidos

ypor minuto. ILe3 registros electrocardlogrdficos en esta parte B

 71ndican la presencla de una taguicardia nodal con morfologfa de

 b1oqueo de rama derecha. La Intoxicacidn fue progresando haste

Cyroducir un psro auricular {(parte C) en el minuto $% cuando se hg

bfz administrado el 7% por ciento de la dosis letal. La taguicar

dia nodal en este momento cursaba con una frecunencla de 198 1atifv

dos por minuto. Finalmente en el minuto 12C ocurrid la



fibrllacidn ventricular (parte D),:registréndose en: el electrogrd

ma ventricular derecho (VD) una freeuencia de h?o a h“b ciclos

por minuto,

Presidn arterial.

B 2sts serie de experimentos la tresidn arterial madis pre-
viz 2i iniclo de ia Intusidn d¢ onabaina fue de 110 ¢ 5.47 mm Hg.
En el curso de la acgcidn dlgitdlice La presidn arterial medla se
fue elevande pars sleanzar Un valor mdximo (130 & 10.74 mu Heg)
éuaadc se hube administrade entre 2l 40 y el 5C por cionto de la

osis letal. Durazate la fase de la intoxlcacidn sz conservd eﬁtg
ble, hasta llegar sl 5C por ciento de la dosis letal. A partir
. £

de este momento mostrd una tendencins a disminuir hasts ceser & ce-

ro al desencedenerse la Fibrilacidn ventricular.

' Avcién de la Clorofaniramina vy sus IQSmeroq sobre la Discciacidn

A~V . Produciia por-le Intoxicac*dn Digitélica.

’ La activided antiarrftmica de la Clorcofeniramina y sus isdmg'
ros sobre la disociacidn A-V producidavﬁor-la intbxicacidnkcon oug
baina contrasts marcadamente con su potencla 3ntihistaminicé. Les
~caracterf{sticas de esta aceidn antiarr{tmica nuestran slpunas ana-
llogiés y algunas diferencias con respecto a la actiﬁidad de la clo
rofeniraming sobre otras arritmias coardiacas experimenﬁales como
el flutter auricular por movimlento cirenlar ¥ Ia taqui%iStolia
por aconitina (33).

Bl isdmero levégiro cuva potencis antiristamfnica es 100 ve- .

“ces menor que la del isdmerc dextrdeiro, revirtié & ritmo sinusal
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_la nisociacién auriculoventvtcular de la iﬂtu?ioacidn algitdlica

en la totalidad de und serie de cinco exoerimentos. Por el con~
trario, la forma dextrégira admlinistrads en otra serie de cinco
experimentos, no revirtid a ritme sinusal ninsino de ellos. La
mezcla racémica suprimid la disoclacidn auriculoventricular en dos
de cinco experimentos., En ls ficura 2, se grafica en tanto por
clento ¥ cdn Tines de comparaeiénfla actividadﬁAde la'CIOrGfénira
mina ¥ de sus dmeres, sobre la intouxicacidn dipitdlica y su poe
'téncif antihista: ;nica, 3e grafican también los resultados obte-
n;dos en el Departamente de Fasrmacologie del I.¥.{., (33) acercn de
su,actividad sobre al flutter anricolar por movimiento de circo vy
sobre la exaitaeidn.del sutomatisme del miocardio auricular prodg.y
cida por la aplicacidn de un eristal de acoaiting en la orejuels
derecha. El orden de actividad de los tres compuestos de Clorofg
niramins sobre la dismelacidn A~V de la intoxicacibn digitdlice es
“inverso al de su potencig antihistaminica y =s similar al de su ac
tividad SObﬁe el flutter saricular, Sobre esta arritmla, la forma
1ev6g1ra,-en dozis de b mg/Eg/I.V. wostrd, en una serie de ih oxpe
'rimantds une actividad del cien por cientc7 pues revirtid a ritmo
~gipusal los eplsodios de flatter en taaoq los ererimentOu. Por

s& parte, la forms dextrdgirva convirtld en ritmo sinusal A de 1l
episodics de flutter, es decir, fue efectiva fnicamente en el 42.8%,
iLa fdrma racémica que tiene una potenclia antihistaminica del k0.0
por clento con respecto al lsdmerc dextrdgiro mostr6 una activi-
‘dad sobre el rlutter suricolar del 71.4% por clento, es decir, re-

virti6 a ritmo sinusal 1C de 14 episodios de flutter.
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Lz figura 3 ilustra uno de los einco experimentos. en los gue
la administracidn de l-clorofeniramloa en dosis de 4 ng/Ke/1.V.
revirtid a ritmo sinusal iz disociacidn A~V producida por is into

xicacidn con cuabaina. En la parte 4 se muegtran los replstros

s ainussl con gna Frecuencis cerdisca de 135 letidos por

minuto «on un intervalo P-B de 9% wmsep, 088 de 70 meep

) AT

GaL de

258 msez. Hddtese gue 1z derivacidn asi

iadl varisnte de Dyy, to-
mada entre la vens cava stpericr y la pata posterlor lzgunierda
k(vCS—PPI), repistra aa complejo aunricular de mayor smplitud que
el couwplejo 4RS .y gue colncide con el electrograma de ls surfenla
deracﬁa {(4D). Cuande ge habfa administrado el 5%.2%4 de 1s dosis‘
letnl de ousbaim, se presentd la discciacidn auricaloventricular
(parte B) con una frecuencis zurlcular de 159 ciclos por minuto y-
uha frecuenciz ventricalar de 171 cicloa por miauto, QRS de 125
mseg y Q-T de 2F6 msep. Cinco minutos después de inlciads la Gt~
sociacidn 4~V y una vez nle se considerd que se habfa establecide
ﬁermanentemente,'se intcid la adminjatracidn de l-clﬁrofeﬁiramina{v
'-kcuatfo minotes despuéds sg chserva una disminucidn en la frecuencia
»ventricdlar {15C latidos pof minuto) y ls aparicién de alpunos la
Lidos condneldos (parte C) que anuncls el préxivo paso a ritmo s
 :nasal;‘quedando éste esztablecido, un minutovdespués; es decir, al
:‘»finalyde la administracidn del isdmero levdgiro de la Clorofenirs
miﬁa (parte D). La reversidn de la disociacidn 4-V producida por
“'la'l¥clorofeniramina 6ondujo en este experimento a un ritme sinu-
| sél con frecuencia de 150 lstidos por ainuto, P-R de 83 mseg, ORS

A .
“ide A7 mseg y o-T de 283 wseg. El ritvo sinusal persiztid a pesar

=




‘de lavinfﬁsidh ininLerrumpida de ouabaina hasta el minvto 12C, en
- este moﬁﬁnto ocurrid an paré‘aurigular dando paso & ritmo nodal
. {parte B} aue prosres§ a tacuicardia ventricular y terrind en fi-
'brilacidn ventricular gl minute 145 despuéé‘de iniciads 1s infu-
éidn de ousbaina (parte F). La presidn arterial y la dosis letal
de ounabaina no sufrieron cambios estadfsticamente significativos
ante laz administracidn de los ijsdmeros de 1z clorofenirsminz o de

sit mezcla racemica.

g;§Cﬁ810E~
El orden de sctividad de la Clorofeniraming y sus iasdmerosg
' sobra la'disociacién\ﬁmv_?raduciﬂa por l& intoxicacidn coﬁ cuabal
na, s diferente del orden de su potencls antihistaminica., Tam~
bién es diferente del orden de actividad nostrado por los tres com
buestbs sobre el foco ectdpleo producido por zconitina. Sin embar
BO ﬁuestra clertas analogfas cnalitativas con el orden de actividsd
sobre el flutter auricular por movimiento de clreo (33%).

Estas diferenclas en la accldn de la'CIOrofeniramfna y sus
isémeros sobre ﬂistintas arritmlas cardigeas son explicables si ie
_considera la naturalezs distinta de cads unas de ias'arritmias esty
diadas. ftespecto al Tlutter aurieular se ha encontrado en el dew
paftamentofde Farmacologla del I.N.C. {3°) que el distinto grado
bde actividad de cada compuésto, se relaciona con las modificaciones
cuantitativamente distintas aue cada uno de ellos ejerce sobre Ié
longitud de onda del impulso auricular. asf{, la l-clorofeniramina
Qde aumentd la longitud de onda haste en un 27 por clento fue la

mds eficaz para cancelar el flotter auricnlar, contrariamente, la




- 15"»_

d-clorofeniramina gue Unicamente aumenté'labloﬁéitud de dnda en
cun' @ por ciento fue la menos activa sobre esta srritmia, EL aun-
mente en la longitud de onda, producido por la l-clorcfeniramina

s comparable al producide por otras sastancias iguslmente efilca-
ces como el clamirzol {30) ¥y la cuinidina en adninistracidn lenta

{35} para saprimiv el 7luiter suricular,

La disceincidn auriculoventricular prodacida por la intexice
cldn con cuave 13, fue, al igual gque el flutteriaurICplnr, m4s
susceptiﬁle al e’ecto de’'la l-clorofeniramina, siguiéndols en un;
orden inverso al de su potencia antihistamfnics, la mezcla racémi
ca y el isdmero dextrdgiro., Dada la naturaleza diferente de cada

'una de estas arritmiés no et vdlide suponer que el efecto antia-
rrftmiéﬁ haye sido conseguido t mediante un mismo mecsnismo elecirg
s Tisioldgico.
£l diferente orden-de sctividad de la clorofeniramina vy Sué
- isdmercs sobre la'taquisiﬁfulia aconitinica y sobre la disociacldn
UYA~V de la intOYicacion digitdlica puede evplicarép si qe‘éons*dera
kque ls axaltncfdn del uﬁtomatime celular responsable de cada una
".de estas arritmias radlca en mecaniemcS'idnlcos distintios (3#,‘37,
M38}; Por otra parte la acecidn de ln Clorofeniramina sobre 1la d15 
 soc1éc16n 4=V producida por ou&baina~no puede elrihbuirse s su
efeacin anticolinérgica cardiaco. Segdn estudlos del Depsrﬁaﬁentn
U‘:de Farmacolovin del I.ﬂ C. {33) dicha actividad es similar para
‘”lés tres formas dépticas de este compuesto, ederds de que es de muy
, pédugﬁa magnitud; alrededor de 5CC véces menor aue el de la atro-
pina (39).

La psrticipacidn del Ca**, en la exaltacidn del automatismo
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celular producida por los digitdlicos ha venido adquiriendo sdli-
3dosbfundamentas (hd),'lo cual permite proponer, {para ¢l mejor
'enten&imiixta del mecanlismo de acceidn de la Clorofeniramina vy sus

isdmervs sobre la intoxlcacidn digitdlica) la elaboracidn de estu

ila los tres compuestes sobre la cindlica
dal Cs, ©s oprohable gus pudiera encontrarse un efeclto difsrvens
elsl en eindtica a favor de la forms levdgica de la Clorofe

niraminaw

” Recientemente se hs demostrado la psriicipscidn de ls hista-
migs en la fntoxicacidn digitdlica: las blosueadores de los fecég
'tbres n*“ta'mne“"icos en gu modalidad H, rumentan la dosis letai ,
‘defla ouabaina con probable efecto antiarritmico (hl#hB). 3in em
bargo los resultados éqnf descritcé indicen gque es muy poco prohg
'b;e que'la aceldn antiarr{tmica de la Clorofeniremina en la into-
xicacidn Gizltdlica se encuentre en relacidn con su propiedad an-
tihistamihica;'scbre este particular saltan a la vista tres aspec
o tos: 1} El compuesto mds activo, rosultd ser el de menor poten-
 6ia_ahtih1stamInica; 2) la dosis letal de ouabaina no sufrid cam

‘Vbiés significatjvo“ ante la administracidn de clorofeniramina;
1~;“°) ‘1a clorofeniraming €5 un blogueador de los recep,ores Hl
Los reaultado% del fresente uﬁtudio indican, pues, ane la ag
"Livicad antiarrftmica de la clorofeniramina en la disociscidn A~V
de'la intoxicacidn digitdlica es independlente de su propledad ap
tihistam{nica y que dicha cwalidad antiarrftmica estd en relzcidn
kCGﬁ'lasbcaracﬁerIsticas estereoquimicas de cada una de sus . tres

- formas ¢pticas.
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vvel electrbgfamé del ventrfhulo derecho (VD), una derivan
cidn electrocardiogréfica tomada entre lz vena cava supe-
' rlor Y la pata posterior izquierda (VCS-PPI) y un registro o
'electrocardiogrﬁfico en DII {para mayor explicacldn veése
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| Fig 3 ‘heeldn de la l-cloroi‘en';raminé sobre la discjciacidn A=V
e pﬁ@duéida por la intoxicacidn digitdlica. En cada una'ag
ias partes de esta figurs se muestran de arriba hacia abg
36 el electrograma de la aurfcula derecha (AD), el el‘ecfr;_;’_.
- gr#ma del ventriculo derecho (VD), una dérivac}.én,electro« _
cardlogrédfica tomads entre la vena cava surerlor y,la p'a‘-r
: ;éa posterior izquierda (VCS—PPI)' y un regist_ro electrocar
 “'. diogréfico en D1y (para mayor explicacidn ﬁéase el t‘ejcto).
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