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""-'.l.\J"'''.U DE LA CLOROFE.NIRAIHNA y DE SUS ISOKfROS OP1'ICOS SOBRE

LA INTOXICACION DIGITALICA EXPERD1ENTAL

Reseña Hist6rica de las Pr~rledAdes Antiarrltrnicas de al?unas Me­

dicamentos An~!hista~fnico~.

Un an t í.h í s t amfn íco es I1n ;1."tmtf.' farmncolódco que s upr Lme

las acciones de la Histarnina mediante un mecanismo de ant8~onlsmo

competí t í vo sobre los receptores b í s t amí nérglcos. Sta!:b y Bovet

O.) en 1937 describieron por primera vez el efecto bIouueado r de

los receptores r:istnminérgicas producido por una serie de amí.na s

que incluyen en su estructura un grupo de éter fen6lico. Uno de

estos compuestos (2-1S0Pl'opll..,5-metilflJ'l1oxh,tUmnina) mostró un

efecto antagonista contra el espasmo del músculo 11so i~ducido

en el cobayo por la histami na. Confirió ad €l1'as un efecto prote.9,

tal' contra dosis de hí s tamf na varias veces mayores qu e la co s Is

letal en el cobayo y redujo las maníres t a c'í.ones de la N!l3cct6n

anaflláctlca (1). Aunque la potencia de esta sustancia fue pe­

queñay sus efectos tóxicos elevados, marco el principio del de­

sa~rollo de un capítulo de la farmacolog!a en el cual se cuentan

una gran variedad de compiles tos que poseen como característica

comdn la de ser ar¡tihistarnínicos, pero que ta!rlJié'1, poseen otras

cualidades muy var í adas en sus acciones t'arrr a coLég Lca s , entre las

que se cuenta la propiedad an't í ar r-Ltmí ca ,

Los ¡:;rim€ros reportas del pos íbl.e efecto a nt.í.ar-r f tmí.co cd e

los anUhistamfnicos se encuentr-an e'itre los años 19t~¡( y 1952.

Dews ~. Grahams (2) y DUtt8 (1) describieron~ue la difenhidrnmiua

-Benadryl- (os t er aIqc íIamfn í co ) y la Aní.azo líca , -AntisUn€!­

(compuEsto cel p'llr'o el" l ns et í Lend í amf na s L, disrr i rll1 I an la
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rnixima frecvencia D la cual podía ser estimulado el miocardio au­

ricular del conejo. DiPalma y Schult.z (4) dewostraron ~Uf el me­

leato de Firilnif.ina (Neo ari t e r gan ) e5ercf9 un Cff:cto sur er Ior ;}l

ce la '"¡uío.felina sobre l.a t'Lc r í Iacíon aur í cu Laz- del. ¡'ato.

SC~Bllek (~) de~ostr6 ~ue el tartrato de fenidBmi'm (Teporín) un

ant Ih.í s t.amfní co d e l, grupo de IB~¡ f':flotiac1nns suprimía en el pe­

r ro , las ex t.r-as Lsto l es v en trí.cu Lar-es Lndu c íd a s por J.:,1 !J(j"i'1istra­

c16n de adrenlina.

L.S! primera ,~videncia de la u t íLí.dad cLfnLca del efecto anU-ª.

rrítmico de un agente an t í.h.ls t.amfn í.co 1 se debe a la obs erv á cí ón

clínica reportada en 1952 por HcKechnie U) cu íen descrJbi6 -ue

la Ant.azo Lí na en dosis d e 0.2 f' tres veces ,,1. día supr í mló las

ext.nas fs tó Les ventriculares en un pac í en te de 5'1 a"ios de edad

afectado por tuberculosis, silicosis y er1flserna pulmonar. Como

es natural; estos hechos, aumsn t aron el í.n t er és por la investiga­

ción tanto cHniea como experimental de las nI'optedacJes é1n'iarl'Íi

micas de los ag errtes I'lntihistamínicos.

HcCa,lley (7) en 1954-, d emos t.ré que la dif'enhidrarnina (Bena­

dryl) ejercía un efecto similar al de la Firi lamine sobre la fi­

br í.Lacfon auricular inducida por acetilcolina en el perro , Lo's

primeros eS tud í o s de las acciones e l ec t rof'Ls í o Ié cLcas de un ant í,«

hist~m!nlco en un tejido cardiaco, aparecen en 1955, año en el

ql.le1r!eldmann (8) demostr6 que 18 difenhidrarrina (Benadr-y L) a con­

centraci6n de 10 mcg/ml, produjo Ios mismo efectos .... ue In qlllnidl

na:? la Frocalnamida sobre los po t encí.a l.es o í o e Iéc tr Lcos de l.as



fibras de Purk Lnj e del carnero (reduio 10 v eLo c í.dad de des po Lnr-L«

zac Idn -f'as e cero- y la amrlitud ele ov ershoo t del potene la I de aE.

ción registrado 'l1edlnnte mic r o e Lec t.r-odo s ) , .Iohnson (9) C'I l<)5~

des cr íbe r e suLt.ados anl110;705 a los de :"eldmann, utilizando el an-

Ul¡:l.staminicQ rn;jl~ato de p í.r í.LamLna (NeoG'ILergen). n:ste compu es ­

to modificó de í rua l. mauers que la o ut nLdína y La procainamida

miocard io ven ... i cu 1:;1' del co 1):.(10. En .31 rn:ismo 13'10 de 195,c"

Hu t.checn (10) d<ó,mostró exper tmcnt.aunent,e que el metosnlfato de Hi

drox.íc ína (Atarax) -antUJistllmínlco pt per-ez fn í co- era capaz de r~

ducir p.l automatismo inducido mediante adrenalina en el músculo

papilar "j' en las tiras de mí.o ca rd í.o auricular del gato, Estos

t raba jos de co r t.e exper íraen t.a I sentaron las ba s es para el ensayo

clínico de la Hfdro xf.cína (At.arax ) (11, 12, 13) durante los 4

a60s siguIentes B 195~. De entre ellos, sobresale el trabajo de

BUI'rel y co Labo r ado r-es (12) qut enes reportan haber tratado con H1

droxí.cí na a 5C pacientes con muy variadas ar-r í tmí.as cardiacas, La

Hldro:dcina sUprimió las extrasísto les verrtrt cu l ar es e-111 de 18

pacientes y redujo de manera importante "la frecuencia de las mis­

mas en otros 3 pacientes. De H casos de t.aq uLcard í.a s paroxísticas

de muy distintos oríp,enes, la Hidroxicilia fue efectiva en todos

enos revit'tiéndolos a ritmo s í nusa l., SIn embargo, en 19hO,

Ziffer y Klotz (13) en un estudio más elaborado reportaron resul­

tados menos halagadores con el empleo de 1::1 Hidroxicina,
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En 1959, Ang eLskos (11+) pubLí ca un trabajo expert'T!sntal ac€!.

ca de los efectos antifibr11atorios de 1~ antazolins, Gue junto

con lo des cr-I to previamente por ¡·kJí:€'!chnle (':) vendr f a a r snovar

el interés por este compuesto ant.Ih.í s tamf ní.co , (landa origen a una

importa~te serie de estudios experimentales y clínicos. Watanabe

(15, 1(.) en 19(.1 y en 19M3 describió que la quíní dína y la antazQ.

11Da ejercen efectos similares sobre las potenciales de reposo y

dea~ci6n de lasfibrBs ventriculares del coraz6n de conejo. De­

mostr6 tambi'n , que la antazolina a diferencia de otros ontiarr[i

micos no produ ce hi}:<iter¡¡¡Ión arterial en el perro Intevro debido

a que au~entB lB resistencia perlf6rlca.

En 19~4, se inicia la participación del Instituto Mecionsl

de Cardiología a través de sus departamentos de Fnrmaco Logfa y

Clínica de Arritmias Cardiacas, ~nel estudio delss cualidades

ant1ardtmlcas de 10$ ant í.hf s tamfn í cos , En un estudio exper ímsn­

tal y clínico Gárrlenas y col. (17) se confirma (m el miocardio a.!!,

ricUlar de la ra ta que la an t aao Lí.na disminuye la velocidad de

despolarización (fase c ero ) y la amplitud del overshoo t y prolon­

ga la duración de los potenciales de acc.í.dn , Los r esu Hados cH­

ní ccs ~\\?nalan qllÚ en 50 pacientes la an tazo Lína muestra un alto

grado de Bctivldad sobre las extras!stoles y 18s taquicardias pa­

roxf s t í.cas ventr í.co Lar es , en cambío , mostró poca ac tívLd ad sobre

el flutter y la fibrilaci6n auriculares.

Estos resultados son r-epr-es ent.a t í vos de la mayoría de los r~

portados en otros estudios clínicos (18-27) en los que se dernues~

t ra que la Antazol1n:.; posee una a ccIdn preferencial sobre lBS



arritmias cardiacas resulta~tes de lo exaltaci6n del automatismo

celular. Esta observación eocontr6 su explicación en experimentos

realizados en el Departamento de FarmacologIo del Instituto Nncio-

nal de Cerd í.o Io g Iu UJ3, 29). En un estudio compnra t Lvo, KDbela

(28) estud16 la acc16n nntiarrftmic& de la antazolina y de la me-

cllcina, Bntihistamínicos de diferente estructura quf~icB, (Etilerr

diamina y PiperncinB respectivamente) sobre el flntLer auricular

por movímí entc c Lr cu Lar y sobre el foco ect6pico por s cont tina.

La actividad de La ant.azo Lí.ne sobre el foco ec td p.í cc por s coní.t t-

na f'ue notablemente mayor que lrj de la mec Lí c í na , en tanto que e~

ta ú.ltima mostró una acción s eLec t Iva sobre el flutter aur í cu.Lar­

por movimiento de circo. La acción diferencial de estos medicamen

tos sobre arri tlnias de distinta naturaleza es exp l LcabIe en base

a las distintas modificacionesGue cada uno de ellos produce so­

bre 1&$ propiedades fiSiológicas del mIocardIo aur í.cu Lar , La me­

clicina aumenta la longltud de' onda del impulso (ésta resulta de

la multiplicación del periodo refractario por la ve.lo e'íd ad de con

dúcción) a expensas de un importante alargamiento del periodo re­

fractarío sin reducir la velocidad de conducción, dicho efecto r$.

duce las posibilidades de r-eentr-ada d e impulsos y por lo tanto 1[1.

pide la persistencia del flutter auricular. La Antazollna por su

parte, a pesar de que prolong6 el periodo refractario, redu,10 la

velocidad de' conducción, ocasionando firwlrnente un acortamiento en

Lá-LongLtud de onda del Impu Iso , En 19t9~ Hendez y col. (29) de­

mostraron que la ant.azo Lí na reduce In ve l o c íd ad con la nn e se ge­

nera el pr epó.t enc í a L de mar capa so de Las fH·res a LsLada s de Pur~

kln.je del perro, efi.:'cto que prcd e explicar su occ í én í nh í b í.dora
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del au tomat.Lsmo celular.

La acción pre{ürenc1al de los antlhistamínicos sohre uno u

otro tipo do ar-rí t.Ollas cardiacas no sólo ocurre entre los que per..

tenecen I:l. dí.s t.Lnto a grupos químicos como 1& Antnzolina y la Meel!,

cine. En 1969 t Héndez y col. (JO) describieron las característi­

cas antlarr{tmicns del Clernl~ol (Allercur), antihistamínlco del

mismo grupo que 111 Antazolirm, paro que en cambí.o , manife1Jtd una

acción preferendal sobre el flutter aur ícuIar , como la descrita

para la l!lp.cl1cina. El Clemizol actda de manera s eIec ttva sobre

el flu tter por mov1l'lliento circular, sí.n mod Hicer la actividad

del foco ect6pico poI' aconitina. En dosis que suprimen el flut­

ter Illlricular, e], CleOlizolprolongó el periodo refractario del mi2,

cardfo auricular sin afectar, su. velocidad deconducclón ni su excl

tabllidad ba saL y en l&s fibras a1:11adas del miocardio auricular

alargó' la du.rac16n de los fJOtenc1ales de a~cidn sin disminuir la

velocidad de despolarización. En dicho trabajo, se llegó a la

conclusión de que el Clemizol suprima el flutter por movimiento

circular debido a que alarga la longitud de onda del impulso, a

partir del aumento que produce en la duracfdn del periodo refrac­

tarlodel mí.ocarc í,o auricular. Este hecho se ha considerado ade­

mascolIlouna evidencia más en favor d.e que el flut ter auricular

resulta de la pro pagacfdn de una onda de excí tacfdn en sentido

unidireccional alrededor de un obstáculo.

Los e s tud Los fal'Ul8co16glcos con el Clem1701 progresaron has­

ta su ensayo en la clínica. Cárdenos (31,]2) administr6 el Cle­

miZol en 15 casos oLfn í.co s de flutter auricular, obteniendo la
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r ev er'sídn a r lt.mo s í.ou aa I en 10 de ellos. gnloscasoSa\¡e oc> re­

virtieron a ritmo sí.nusn L, 1" frecuencia de las ondas de flutter

era bG;ja (:::2C 3210.0 c í.c Io s F0.r minuto)y este tipo de flutter su":'

ricular de f'r'ecuencf.a baja es por regla general más dff!c.11<de S11.

primir.

INTRODUCCION

En el: Dere r tamerrto de Farmacologís del Instituto Nacional de

Cardiología se esd llevando a cabo a e tua Imen.t e un ampl1oestudio

sobre la ac.ttv í dad :mtlarrítrn.l.ca de la Clorofen1ramlna (3)

(2{P,",Cloro - o'...-(2-dlmetil amino-etil) benzll"\ pí.r í d í na ) lln8!!

tihistamínico que pertenece a 1 grupo de las alqtrl laminas. Se in­

vestiga la acción de la c Lor o fenfram í na y de sus is6meros opticos

sobre arritmias cardiacas exper-imentales de dis tinta naturaleza

con el objeto de aclarar hasta que punto la proopledad antíarrítml

ce. de los compuestos antlh13tamínicos es función de su eapacfdad

de bloqueo de los receptores a la histamina o es una cualidad ln~

dependiente. Roth y Govier (4) demostraron que los lsomeros op­
ticos de la cLorof'ení.r-amí.nu poseen dist:+nta potencia antih.lstall1í­

n í ca., La forma dextr6gira es lOO veces más potente que el ls6me­

ro levógiro y 2.5 veces más potente que el compuesto r-acémí.co , En

cambIO, sl;gún los resultados en vías de publicación del Depto. de

Farmacología, su pot encLs an t.Lar-rI tmí.ca es la siguiente: 1) sobre

el f1utter auricular, la actividad del isómero lev6p.lro es 1.4 y

2
0. 3 veces mayorvou e Ln de los compu es tos r-a cémíco y dextrór,tro

r es pec t í.vae-errt e ; 2) en el foco ectópico í.nduc Ido en la onljuela

d erecha por la aplicación local de ncoru tina la forma racémica es
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1.8 Y 2.2 veces más activa que los isómeros dextrógiro y levógiro

respectivamente.

Con el objeto de ccnt.r í bu í r a profundiznr en el cc noc ímí errtc

de In relación entre la cstereoquimla de La c Iorcr'ení r sm í na y sus

cua'Lí.dade.s flntIl9.rrftmlcas, me pro pongo estudiar en el presente

trabajo experimental la actividad de loclorofenlrarnina y de sus

isómeros opticos en otx-a variedad de arl'Jtmia cardiaca exper Imen••

tal que es la ¿Usocülclón auriculoventrlcular producí.da por la 1!1

tcxí cací.cn d.tgi t~lica en el perro.

z, ~~~~ y METOnOS

Se realizaron 2í experimentos en perros t sin importar el se-

xo y cuyo peso varió entre 8.3 y 24.0 K. Se anestesiaron con pe~

tobarbltal sódIco a dosis de 35 mglKg/I. V. Se les pract1<:d'tra­

queos tomfa J' a travéa de una ctínu1e trllq!HlH recibieronrespil'a­

Cion artificial mediante una bomba de presión ¡:.'()sitiva marca Pal­

mero Se disecaron y seccionaron Ios nerviOil vagos y se procedió

a abrir el tórax medIant.e una esternotom!a en la línea media.

Se ligaron las ~rterlas mamarias y se seccionaron. Posterlormen

te se libro al pericardio de adherencias y se llevo a cabo una p~

rtcardiotomía con lo cual quedó expuesto el corazón. Con los col

gajos dol pericardio suturados a 1;. pared del tórax se improvisó

un lecho para 9ujeci6n del coraz6n.

En un poligrafo Grass modelo 7 se registraron los electro­

gramas de la orejuela derecha:? del ventriculo derecho medí.anbe

pares de .electrodos COlOC3do5 directamentE sobre el epicsrdio,

a~;eds se re?istró una c er í.vac í.dn electrocardiográf'iM bipolar
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a Lejada , co Lc canco un electrodo en In vena cava superior ':l otro

en la pata po s ter í.or iz,::;lJierda rvcs-rr.n. Es t,a derlvilci.6n ts'C(>­

c í a I variante en D2 porm í t e el re~istro de ond.s s F de Alto volt~

je, En un cu a r i.o ca na I del rolírrafo se reGistr6 el electroc,al'-

diograma C~ la derivación D2• Se disecaron lo artEria y l? ve~e

femoral i:?,':l1ierdns. En la ar t er ía se íns er t é una cá nuLa para r~

gistral' J.'; pl'i?sl,Sn ar te.r í.n I medi.ante un manómetro de ner cur í o , A

La t empcr-atu r a Uf, los perros ;;'0:: ""idló medlente un ter'T:ómetro r('~

tal.

Se ;:.todujo intoxict~ciór¡ digitálica medíarrt e la admí nistracion

de ouaba Lna con una, bomba de infusión co n t Lnus ':1<1rCH PF,llf.€l', a. d9.

sisae e.55 mcg!Kg/min hasta producir la muerte del am í ns L, Se

tbmaronregistro:; electrocardiográflcos cada 5 mí.nuros cur:'l'1te ts?

do el e:xpertmento. Una vez establecida la d í so e í acIdn allr1.clJlo­

ventricular producida por 13 intoxicación con ouaba í na se procedt6

a la administraci6n de c l.or-of en í.r-am fna en dosis de 4 mglKr:/LV. '1'12­

ministrada en c í.nco minutos. La infusion de ouabaí.na 110 SE'; suspen

dió.sinn hasta producí.r la muer t,e del animal.

c;:urso de la Acci6ny de la Intoxicaci6~'1 Di¡ritálicas.

La Lnf'us Ldn continua de una do s í s de ouaba í na de C.,5 meg/

Kg/min produjo la muerte por fibrHaci6n ven tr í cuLar en 7 experi­

mentos de control, en un tierrI'Ü promedio de 1(..2 j; 2C-.2 mino L¡¡

dosis letal total de o~8bain8 nlcn~z6 un valor rromedic de
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89.1t ll.lmeg por Kg. de peso •. La d í.ao cIa c Idn au1'icllloventrlcJl

lar se produjo cuando se hsbf.a administrado el ¡:'S.7% de la dosis

letal. L.(, Flg. 1 muestra los r eg í s tr-o s de un exper-íment.o de con­

trol~ donde pueden verse en La par t e A 1.05 registros en 1'1tmo si-

nuse ; (:(10 una frecuenc:ie. carü í.aca ele 1.:;C lnt:ldos por minuto 1 con

la vena cava superior y la. pat.a posterior lzc¡ul~rda <VCS-pPI), 1'~

g í s tra un cOCl,>l'';)jo auricular. de casi la misma magnitud que el com­

plejo '~RS 'j Que co í.ncí.de con el e Lect.rcgr-an.a de la aurícula dere­

cha (AD), Al minuto 82 d espués de iniciada la infusión de ouabafna

y cuando se hahía administrado el ;;8 'pOI" c í errto de la dosis letal,

se pr-eserrtd la disociacIón aur-Leu.lovent.r í.en.Iar (parto E). Esta,

ocurrió en la mayoría da los experlm~ntos, precedida por unaumen

to en la dlU'Bc1ón del P-Rque en este caso llegó a ser de 1~'" mseg

con una frecuencia todavía s í.nuaa.l, de 192 latidos por minuto y un

QRS deZ8.3 mseg '/ Q-T doe 200 mneg. Una vez que la disociaciÓn se

hizo pres ente quedó establecida con una fl'ccuencla auricular de

1~9 latidos por minuto y una frecuencia ventricular de 18~ latidos

por mí nuto , J.J:'':; regi~.trd·s electrocardiográf1cos en esta parte B

indican la rresencia de una taqd.cardia noda l, con morfología de

bloqueo de rama derecha, La Ln to xí cac Ldn file progres8-;do ¡'asta

prcduc í r' un r;aro auricular (parte e) en el minuto 9l¡. cuando se h!i

bís administrado el 73 por ciento de la dosis letal, La taquicB~

día noca L en este momento cursaba con una freCUWH:ü1 de 198 lati­

dos rOl' minuto. F'in,ümente en el mínu to 12C ocur r Ié la



fibrilación ¡I€ntrlculal'

ron ventricular derecbo

por mtnu to •

m~l-§n _Art el' 1 él l.

E·, 'i!stH Ser í e de experimEmtos la prf)siSn artertal media pre­

via al iniclo de la lnfus16n de ouabGlnn fue de 110 ± B.~7 mm Hg.

En el CIU'SO d~~ 11.1 Rcci6n. t11gJ.tálica 11.1 pres í.dn arterIal media se

.fue elevando pera lilcanzar un va Ior máximo (130 ± lO.¡(~ mm Hg)

cuando se hube- adro.1nistrado entre el 40 y el 50 por cterrto de la

dosis Le t a L, Durante la fél5e de la. Lnto x í ca cf.dn se conservó est!,

ble, hasta llegar al 80 por dento ds la do s fs letal. A partir

de este momento mostr6 una tendencia a disminuir hasta caer a ce­

ro aldesencad enarae la fibrflact6n ventricular.

Acción de ls_Clorofsniramina y sus Igóme~os sobre-la Di~~

A:"V Producida pOl' l.§. Intoxicación DiSitál1c!i.

La actividad 'lntiarrítmlca de la Clorofenlrarnina y sus isóm~

r-os sobre ladisoc1ación A-V producida por la intoxlcaci.dncon ou,ª­

ba í na contrasta marcadamente con su potencia !l'1tihistamínica. L"5

características .:le es ta aCCil1!1 ant í.arrf.tmí ca muestran a l.guna s ana­

logías y a Lgu.nas ciferend.as con respecto a la act.ív í dad de la clQ.

rofeniramina sobre otras arr í tmí as card Lace s experi're€ntDl€s como

el rlutter auricular por moví.mí ento c í r cu l ar y In tacutsistol1a

por acon í Una (33).

El isómero lev6gÜ'o cuya pot.enc í a ilntlbistamínica es leO ve­

ces menor que la df.:l isóti'lfn'o dextrÓgiro, revirtió (>, 1'1 tmo s í.nusaL



la disocieciónanrlculovet1tr"icular d.e la J..nto:dcaciónáiF,1t~l1.cll

en la totaUdad de una serie de cinco experimentos. Por el con­

trario, lB forma dBxtr6~ira administrRda en otra serie de cinco

exper íruentos , no revirtió a ritmo s í nusa I n í nnuno de ellos. La

mezcla !",H:{,mlca sl.:.p:ri.ml<:í 1.8 d ísoc íac.í.dn au r ícu.Iov entr í cu Laz- en dos

de cLnco expe.rJml?ntos, En 11) fi'cura 21 se grafica en i;'lnto poz-

ciento y con Lin,;", de compBré1c.l.6n/la /JcUv:!.dad,A'. de la Clorofenlrg,

m1M y de [;US ..;6m'.':ro s , ::;Obl'<l lB intoxicación d!.ritálica y Sil l-1()w

tencla antlhista~fnica. Se graflcan tambi¿n los ~esultadosobte­

nidos en el D()!lartumento de Fermncologír.; del I.N.C. (13) acerca de

su actirlidad sobre el fJ.tltter anr f cn Lar p-or movimiento de circo y

sobre la ex"lbc1ón.del automatismo del miocardio auricular prod!;l

cida por la aplicación de un crlsbJl da a con ít.ína en la orejuela

derecha, El orden de aet ív í.dad de los tres compuestos de Clorof2.

nf ramí.na sour e la disociación il-V de la í nto xí cací.én digi tál1ca es

inverso al de su potencia antihista1llínicfl y es similar al de su aE.

tividad sobre el flutteI' a ur-f cuLaz , Sobre esta 81'1'J.tm:ta, la forma

levógira, 'en dosis do )+ mg/Kg/I. V. mostró, en una serie de ll~ exp~

rimantos una actividad de I cien por c í ento , pues revirtió a ritmo

s.ínuaa l los episodto5 de flutter en todos los experimentos. Por

su parte, In forma dextrégh'll convirtió en ritmo s.í nuaa I .~ de lit

episodios de fl¡;j;ter, es decir, fue efectiva únicamente en el 42.8%.

La forma racémica que tiene una po t.enc í a antihistamfnica del 11-0.0

por c í en to con respecto al isómero dextrógiro mostró una activi­

dad sobre el flutter Ruricular del 71.4 por ciento, es decir, 1'e­

vlrti6 él ritmo s ínusu l, 10 de 14 episodios de f'lrüter.
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Lb fIgura 3 I Ius tr-s uno de los cinco experimentos en 10$ que

la administración de l-clorofeniramlna en dosis de 1+ mg!Kg/!.v.

revirti6 a ritmo s í nusa l la di.sociac1ón A-V producida por la int2,

xicnch1n con ouabaí na , En la par t e A SfJ mues tran los rerrJ.stros

258 ms eg , nótese ql1e La derJvacJtk <ispee:"al ve rísnt e de DII' to ..

meda entre la vena cava superior y lB pata posterior izquierda

(VCS-PPI), 1>3~::l.str::.l lr~1 coerp l.e jo sur í cu Lar d'l mayor ampLítud que

el comple50 '~H.S y que coincide con. el el ec t ro gr-ama de la aurícula

derecha (AD), Cuando se había administrado el 5~.2~ dé la dosis

letal de cuaba Lra ~ se presentó la d Iaoo í ac í dn aur t cuIcventr LouLs r

(parte B) con una fl'ecuenc:l:.a auricular de 159 Ciclos por minuto '/

Una frecuencia verrt r í cuLar de 171 c.íc Loa por minuto, QRS de 125

mseg y Q-T de 2f6 mseg , Cinco minutos deapués de iniciada lad1­

sociacIón A-V y una vez éiue se consideró que se había establecido

permanentemente, SG inició la fldmintstraclón de l-clorofel1iramina¡

cuatro minutos después Se observa una disminuclón en la frecuencia

ventricular (150 latidos por minuto) y la apart c í.ón de a l.guno s 12­

tidOfi conducidos {parteC) que anuncia el. próxi1'o paso a 1'1tmo s1

nll.sal,'llledando éste es t.ab LecLdo , un minuto después; es decir, al

flnalde la administrac16n del isómero lev6g1ro de laClororenlr!

D) .La reversión de la di.sociación A-V producida por

La l-clClrofení r araí na co ndu jo en es te expe r Imento a U'1 r í trno aí nu­

sal con f r e cuencía de 150 latidos por minuto, P-R de 3~ mseg , QRS

C,?mseg y :;¿-'f de 283 mseg , El rtt"o s í nus a I per-sLstíd a pesar



de la infusión inint.errumpida ce ouaba í na hasta el minuto 12(', en

este momento ocurrió un paroanricular dando paso a rit'T:o nodal

(parte E) que pro(resó a t aouí.card í.a vent.r í cc Lar y terrr.inó en fi­

brilación ventricular al minuto 145 das pu és de iniciada Ir: infu­

sión de enaba í na (parte F). La presión arterial y la dosis letal

de ouaba í ns no s uí r í.eron canbíos estadísticamente slr.nificatiV(IS
, .

anta la adminlstraci6n de los !sómerosde la clorofenlramina o de

su mezcla ract~ica.

DISCUSIO?!.

El orden á'2 actividad de la Clorofeniramit18 'f sus isómeros

sobre la d í soc t ací.én A··V p:r'oduc1da por 1.. ín toxlcac1ón con ouabai

na, es diferente del or den de Sil potencia a n tlhlstamín1. ca. l'am"

blén es dlferlmte. del orden de actividad mostrado por los tres co!!!.

puestos sobre el foco ectópico producido por acon i tina. Sil1 emba;t

gomuestra ciertas analogías cualitativas con el orden de actividad

sobre el flutter auricular por movimiento de circo 0':\).

:Estas dife:¡:t,ncills en la acción de la Clo:rofeniram~na y sus

isómeros sobre d Lst Int.as ar-r-í traías cardls cas son explicables sí s.e

considera 1r. na t.ur-a Lez a distinta de cads una de las arritmias est.!!

diadas. Hespecto al í' Iutter auricular se ha encontrado .en el de-

partatcerrto de Farmacología del I.n.c. (r) que el distinto Grado

de actividsd de cada compuesto, se relaciona con las modl~icBciones

cuantitaUvamente distintas qu e cada uno de ellos e¿erce sobr-e La

longitud de onda del impulso auricular. Asr 1 la l'~clorofenjramina

que aumentó la lon~dtud de onda hasta en un 27 por cLento fue la

más eficaz para ca~celar el flutter aurlc~lBr, contrariamente, la
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d-clorofeniramim1 que t~llic¿¡m€:1te aumento la longitud de onda en

un 9 por ciento fue la menos activa sobre esta arritmia. El au-

mento en la lonsitud de onda, producido por lB l-clorofeniramino

es comparable aL ¡·.roduCido ;:'01' otras sus t an cIa s l(;llalmcnte efic:.l-

ces como el c Lemí zo I OC) y la c u.Ln í d l na U1. nd':1fn.fstreci6n lenta

para suprimir el flutter ~uricular.

La dís o c tac Léu au r tcu Iov eu tr I cu Lar pro.ducída por 18 intoxic§.

c16n con cuaba "a, fue, al tg:/ill que el f Lu t t er- aurícc.Lar , más

susceptible al 0fecto de'la l-clorofenlramina, sifuifndole en un

orden inverso al de su potencia ~Jnt1histam{nicG, la mez cl.a racémi

ca y el isómero dextr6r,lro. Dada La na tur-a Leza diferente de cada

una de estas arritmias no e s válido suponar que el efecto e nt.í a­

rrítmlco baya sido conseguído med í ant,o un mismo mecanísmo electrQ.

fisiologlco.

El diferente D.r.'dende actividad de la cIorofe ní.r-arnína y sus

is6ro-eros sobre la taquls.l.stolin aconitínica y sobre la d í so cfacf én

A-V de la. intoxicación digitálica puede explicarse si se considera

que la exa Ltac ídn del automatismo celular r-es ponae b l.e de cada una

de estas arritmias r-ad í ca en mecanismoslónicos distintos 0':,17,

38). Por o t ra parte la ac c í dn de 1.1,) Clo:t'ofeniramina sobr s l~ di­

sociación A...V producida por- ouaba í.na no pued e e.tr í buí rae 13 su

efectoa.ntlcolinéreicocBrd.il1CO. Se¡~dn estudios del D€;p8I'tarnento

de Fal'macología del I.N.C. UD d ícha actividad es slm:llBl' para

. las tres formas ópticas de es te compuesto ~ adi:;-'ás de que es de muy

pequeña magnitudjalrededor de seo veces menor oue el de la at.ro-

pina (9).

La par t.í cí.pac í.dn del Ca++, 'en la exa Lta ctdn del automatismo
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celular procucrda por los d í.gLtálicoll ha venído adcuí.r-Lendo 5611­

dos fundamen tos (46), 10 eua 1 perr,ni te pro poner, (para el mejor

entendimi'Í:~nto a'el mecan1.smo dü acción de la. Clorofenlramina y sus

isómé'rvs sobre lE¡ inr.oxlcéJc!.ch di;;itál.ícl1) la dabo:rad6n de estg.

cí.a í en dlc:[-,:, c.í né t í.cs <1 f'"vo;," e0 La formo levóg.i.:r(J de la Glol'0f.~

nlramil1El.

Hecientenwnte se !ll.\ d emo str-ado la pe r t í c ípac tén de la hista­

mí.ne en la intoxicación digltálica: Los bl.ccueadores de los recen.

ter es histan·í.:1érgicos en su modalidad H2 élum'.mtan la dosis letal

de la ouaba Ina con pr-obabl,e et ecto antiarrítmico (41...43). Sin e!]!

bargo los r€5ultadost"qo.f. descritos1.ndican que es muy poco prob.§.

bl e que la, ac o ídn antü¡rl'itrnlca de la Clorofeniramina en la Intc­

xí cacfdn digi tál1ca se encuentre en relación con su propiedad an­

tihistamínica, sobre este particular saltan a la vista tres aspes

tos: 1) El compuesto más activo, reslllt& ser el de menor poten­

ciaantihiStsrnf.nica; 2) la dosis letal de ouabaina no sufrió ca!!!.

bios sign1ficahvos ante la admí n í s trac ídn de clorofeniramina¡

la cLcr-of en í r amí.na es un bloqueador de los receptores Hi .

Los r-esu Ltado s del pres en tie rllitodJo indican, pues , duela a,2,

tividad an t.Lar-r I tmí.ca de la clorofeniramlna en la disoci9clc5n A-V

de la In to xícac í.dn dig1 táUc1les independiente de su propiedad en
tlhistaminica y que dicha cua Lí dad ant í anr f tmí cs est.á en relación

con Las car-a c t erfs t í cas es t.er eoou fmí cas d e cada una de sus tres

formas ópt.icas.
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Eig.<l. Curso de la acción e intOXicación por ouabaí'na , En cada

una de las partes de la figllra se muestran de arriba ha­

da abajo, el eleetrograma <le la aurícula derecha (AD),

alelecl;l'ograma de l, ventrículo derecho (VD), una de;riva­

ción el~ctZ'ocardiogl'af1ca tomada entr e. la vena cava supe-

1'101'.1 la pata pcs t er-Lor izqulerda(VCS-PPI) y un registro

electrocardiográfico en Dn(para mayor expl1 cao í dn vellse
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las partes de esta figurase muestran de arriba hacia ab-ª.

jo el electrogl'ama de la aur í cu Ia derecha CAD), el electrQ.

gramil del ventrículo d erecho (VD), una derlvaci6n e1ectro­

card Io g.caí'Lcs tcmads entr e la vena CAva superior y.1a p'a­

ta posterior izquierda (VCS-PPI) y un reelstro €lectrocar,

dlogr6flco en Drr (para mayor exp Lí cac Idn véase el texto) .
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