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PREFACIO 

Los digitálicos o glicósidos cardíacos han sido utilizados en 

el tratamiento de la insuficiencia cardíaca por más de 200 años. A 

pesar de su gran uti 1 idad en la clínica, hasta el momento no se 

·conoce el mecanismo de acción para su efecto inotrópico y sus 

acciones tóxicas. En la actualidad e•isten distintas hipótesis que 

intentan explicar las acciones de estos compuestos. En algunas de 

el las se propone a la ATPasa Na-K como el receptor tanto para la 

acción inotrópica como para los efectos tóxicos. Otras proponen un 

receptor intracelular para la acción inotrópica y postulan que los 

gl icósidos deben ser transportados al interior de la cel.ula a 

través de un mecanismo activo. El transportador propuesto para la 

interiorización de estos compuestos es la ATPasa Na-K. En vista de 

estos antecedentes, el propósito de esta tésis fué el de valorar 

la participación de la ATPasa Na-K en las acciones inotrópica y 

tóxicas de los glicósidos y sus geninas. Se analizaron también dos 

inhibidores de la ATPasa Na-K, no digitálicos: el ácido etacrlnico 

y la harmalina. Este trabajo se desarrolló en el departamento de 

Fisiología del Instituto Nacional de Cardiologla "Ignacio Ch~vez•. 

Agradezco la asesoría recibida por el Dr. Emilio Kabela y las 

facilidades proporcionadas por el Instituto y su director el Dr. 

Jorge Soní. De manera muy especia 1 agradezco a 1 Dr. Harol Nuñez por 

el apoyo y ayuda que me proporcionó con sus comentarios y 

discusiones asl como a los Ores. Gustavo Pastel in y Jorge Peón. 
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RESUMEN 

Los digitálicos o glicósidos car·díacos son el tr·atamiento de elección par·a 

la insuficiencia cardíaca congestiva. El mecanismo de acción de- estos compuestos 

hasta la fecha no está aclar·ado. Los efectos tóxicos de los glicósidos 

cardíacos pueden dividir·se en dos gr·andes gr·upos: tr·astor·nos en el automatismo y 

tr·astor-nos en excitabilidad y conducción. Los pr·imer·os se pr·esentan en fases 

iniciales de la intoxicación y son secundar-íos a oscilaciones post-potencial o 

despolar·iiaciones tr-ansitor·ias. Los segundos apar·ecen er1 etapas tar·días y son 

consecuencia de una despolar-ización impor·tante. En gener·al se acepta que la 

acción inotr-ópica y los efectos tóxicos son secundar-íos a la inhibición de la 

bomba de sodio. El pr-opósito del pr·esente tr·abajo fue: Al estudiar la 

participación de la ATPasa Na-K en la accion inotr-ópica de- dos digitálico!:> la 

digitoxina y la ouabaina, y sus geninas (digitoxigenina y ouabagenina)1 er1 

trabeculas venlr·icular·es de per-r-o y Bl en las acciones tóxicas de la ouabaina. 

Aderrés se estudiaror1 dos ir1hibidor·es de la ATPasa1 no digitálicos: el ácido 

etacr!nico y la har·malina. Los r·esultados muestr·an que concentr-aciones de los 

digitálicos que pr·oducen un claro efecto inotr-ópico positivo en [KJo = S mM., 

car·ecen de efectos en [K Jo= 16 mM. En cambio, las geninas pr·oducen efectos 

semejantes en ambas situaciones. Con estos exper-imentos se demuestra que la ATPasa 

Na-K no está dir·ectamerite r·elacionada cor1 el efecto inotr-ópico de los digfü!icos 

estudiados y sus geninas. Par-a el anfüsis de los efectos tóxicos se efectuar-oro 

dos grupos de experimer1tos1 en fibr·as de Pur·kinje. En estos gr·upos se analizó el 

efecto de: a) Ouabaina; b) Ouabaina rrés Ver.'apamil (inhibidor del canal lento>¡ e) 

Acido Etacr-ínico <inhibidor de la ATPasa Na-K> y dl Har·malina. Los r-esultados del 

grupo de estimulación continua muestran que el tiempo par·a una despolarización 

menor a - 76 mV, es similar· en los 4 subgr·upos. En el gr·upo de estimulación con 

trenes se encontr·ar-on los siguientes da tos: el tiempo de despolarüación es 

similar· en los 4 subgr·upos¡ el tiempo de apar·ición de las oscilaciones 

post-potencial se retarda er1 pr·esencia de ver·apamil¡ con el ácido etacdnico y la 

harrnalina1 no se pr·esentan oscilaciones post-potencia.!. Con estos r·esultados se 

demuestr-a que los mecanismos r·esponsables de los tr·astomos de la intoxicación 

digi tálica son diferentes. La ir1hibición de la ATPasa Na-K es la causa de los 

tras tomos en excitabilidad y conducción, per-o no de los frastor-nos en automatismo. 
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!NTRODUCCION 

Indicacié•n terapeotica de los digit~lico>. 

La propiedad farmacológica más importante de los digí t•líco& 

o glicósidos cardiacos es su capacidad para aumentar la fuerza de 

contraccí.:'.•n. En la actualidad es la dr·oga de- elección en el 

tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestivc.. Los efectos o 

acciones 

cardiaca 

benéficas de 

son: aumento 

estas 

er1 

drogas en pacientes con insuficiencia 

el gasto cardiaco, disminución del 

tamaño del corazór1, disminucié•n en la pr·esión venosa así como en 

el volúrnen sangufneo, incremento en la diuresis y de esta forma 

eliminación del edema. Todos estos efectos son secundario> a la 

acción ino\rópica positiva de estas substancias. 

Durante m•Jchos años se pensó que la acciéin m~.s impor·tante de 

este grupo de compuestos era la de disminuir la frecuencia cardiaca. 

Si bien es cierto que estas substancias son capaces de reducir la 

frecuencia ventricular en pacientes con fibri !ación auricular o 

flutter y en pacientes con ír1suficiencia car·df3ca congestiva y ritmo 

sinusal, 1 a accié•n farmacológica mt.s importante es sobre 1 a 

contracci~·n cardíaca. Los mecanismos res.pons.ables de estas 

acciones de los digitálicos se discuten a continuación. 
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Acciones 4armacológicas de los digi tll leos. 

Los digitál leos o glicósidos card~cos son substancias que 

producen diversas accione-s sobre el sist;;ma cardiov.;;scular-. Algunas 

de el 1 as. son directas, como el efecto sobre contr·ac ti 1 id.;d /' s.obre 

algunos par~metros del pntencial de acción y otras indirectas, 

mediadas por el sistern.~ r1e-rvioso :i.uté•nc•mo {Gil lis y Ouest, 1980; 

Hoffman ~· Bigger, 1º80; Smi\h y col. 1985). 

Cc,mo se mecion~t ar1teriorrnente 1.~ .accié•r1 f:-cr·m:i.col61;-¡ic,; m~.<z 

impor-tante de. lo::. di·~ittil icos es su c!tp.:..cid¿¡d par; a1.m1€~nt;ir· la 

fuerz:.. de c1:intra•:cié•n c~rdíaca. El o;:.fectc• s1:1bre contr·ac til idad es. 

un efecto directo sc1bre el músculo tzinto auricular como 1.1rntr·iculsr. 

Este efecto inotr6pico positivo de los digit~l icos no es $i?Cund~rio 

a cambios en la longitud inicial de la fibra o Ley de "S\~rling". El 

mecanismo mediante el cual estas s1Jbshncias eJer·c;;n su efecto 

inotrdpico positivo hasta el momento no est! aclarado y es objeto 

de estudio en esta tésis por lo que se discute ampliamente en 

secciones posteriores. 

Los glicdsidbs cardíacas, en concentraciones terapéuticas 

producen, en pacientes con insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal, 

una disminución en la frecuencia, mientras que en pacientes con 

función ventricular normal, no se observan cambios en este 

padmetro <Animan y Smi th, 1985). Esto mismo se observa en animales 

de experimentación <Ten Eid: y Hoffman, 1969). A partir de estudios 
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efectuados en animales de experimentación se sabe que esta acción 

cronotrópica negativa es resul lado de la combinación de una 

eslimulacidn vagal (Toda y Nest, 1966) y de un efecto 

anliadrenérgico lt1énde;: y col. 1961a; Madeau y James, 1963) 

producido~ por lo>. digi t!l icos. 

Sobre el tejido auricular \os digitá\ leos ejercen efectos 

directos así como, efectos indirectos mediados por e\ sistema 

nervioso autónomo. Corno resultado de estos efectos los cambios en 

las propiedades elec\rofisiológicas de las fibras auriculares son 

variables. 

En estudios efect•Jados en tejido aisl3do y en animal intacto, 

se ha observado q1Je concentraciones terapeúticas tienen una acción 

predominante, par·asimpaticomimética (Farah >' Loomis, 1950; Méndez y 

Méndez, 1953). La acetilcolina produce un aumento en la 

conductanci.a al potasio en fibras auriculares, \a cual acelera 1 a 

repol arizac ión y disminuye el periodo refractario efectivo 

auricular. E\ incremento en la conductancia al potasio produce que 

la fibr-a se hiperpo\arice >' que la amplitud del potencial de 

acción as! como la velocidad m~.xima de despolarización aumenten. 

Esto hace que 1 a '.Jelocidad de conducción aumente. En el animal 

:Integro estos efectos col inérgicos indirectos se manifiestan por 

una disminución en el periodo r-efractario auricular y un aumento en 

1 a conduce i dn IMéndez y M~ndez, 1953). 
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En estudios en los cuales se ha eliminado la influencia 

nerviosa, se observa que los digiUlicos t>jercen efectos dirt>ctos 

sobre el tt>Jido auricular que se manifiestan como una prolongación 

en la duración del potencial de acción as! como en el período 

refractario auricular IMéndez y Méndez, 1953), despolarización y 

una disminución en la conducción y en la excitabilidad auricular 

(Méndez y Méndez, 1957). 

Una de las acciones antiarrltmicas mls importantes de los 

digit61icos es su acción sobre la conducción nivi'l del nodo 

aurkulo-ventricular. Los digi Ul icos disminuyen la conducción a 

nivel del nodo A-V y pr·ol ongan su per·íodo refractario efectivo <Toda 

y West, 1969). Estos acciones son indirectas y se atribuyen a 

efectos col inkgicos <Ten Eicf: y Hoffman, 1969) y antiadrenérgicos 

IMéndez y Méndez, 1953¡ Méndez y col. 1961b). 

En la fibras de PurMinJe y en el músculo ventricular los 

glicósidos cardíacos ejercen efectos directos sobre los potenciales 

transmembrana. Estas substancias aumentan la conductancia al potasio 

de estas estructuras provocando un aumento en 1 a fase de 

repolarización CSherlag y col. 1971; Antman y Smith, 1985). En el 

animal intacto estos cambios se manifiestan como una disminución en 

el período refractario efectivo ventricular IM~ndez y Méndez, 

1953¡ Bisset y col. 1978). 

Los digitt..licos no sólo actúan a nivel del corazón sino 
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también a nivel del sistema vascular. Estos compuestos disminuyen 

tanto el tono arterial corno el venoso. Es\'? es un efecto indirecto, 

es d'?cir a través del sistema nervioso autónomo. El mecanismo 

nervioso es el de una inhibición simpática » probablemente una 

activación de fibras vasodilatadoras colinérgicas (Gil lis y Ouest, 

1980). Se sabe también que esta.s sub;tancias e.jercen un efecto 

directo constrictor, tanto en el siste-rna venoso como en el ar-terial 

CHoffman y Bigger, 1980), 

Par·a poder entender el meordsmo dé> acci(.•n de cualquier· 

substancia con acción intrópica positiva, es importante conocer los 

mecanismos que intervienen en 1 a regulación de la contr·acción 

cardfaca, por lo que en la. siguiente sección se presenta en formo 

resumida lo que se conoce actu1lmente sobre la regulación de la 

con trace i ón. 

Regulación de la contracción car·díaca. 

La regulacié•n de 1 a contracción cardíaca es un fené•meno muy 

complejo, en el que intervienen dos tipos de procesos: CSteiger y 

col. 1978) 

1) Regulacié•n de tipo Mnico. Este tipo de regulación es 

prolongado, es decir, se 1 leva a cabo en horas, dias, etc. e irnpl ica 

cambios en 1 a actividad dE- la ATPasa de la miosiroa. Estos puE-den 

darse por trastornos en el balance endócrino, corno :;ucede en -el hipo 
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o hipertiroidismo. También se observan en corazones viejos o 

expuestos a una sobrecarga hemodin,mica <Katz, 1977), 

2) Regulación de tipo fásico. E~.ta se 1 leva a cabo latido a 

latido e implica cambios en el Ca2+ 1 ibre, disponible para la 

con trace i !'.on. También se manifiesta cuando se modifica la afinidad 

que tienen diferentes estructuras intracelulares por este ión. Las 

situaciones en las cuales esto puede suceder son las siguientes: 

a) Alteraciones en la capacidad del calcio para unirse al 

complejo de tropon i na. 

agentes que modifican 

estos compuestos son 

Estos cambios se presentan cuando se utilizan 

1 a producción de AMP ele 1 i c o. Un e .i emp 1 o de 

las catecolaminas <Resinl<, 1981). 

b) Cambios en el medio intracelular que afectan la magnitud de 

las interacciones, entre las protelnas contrlctiles. En presencia 

de acidósis se observa un efecto i notrópico negativo. El mecanismo 

para esta disminución en contractilidad es doble. Por un lado, un pH 

~cido produce una disminución en la corriente lenta de entrada 

(Vogel y SperelaY.is, 1977) y por otro, modifica .tanto 

inter·acciones entre 1 as proteínas contráctiles as! como 

recaptura de calcio por el retlcul o <Kohlhardt y col, 

las 

1 a 

1976). 

c) Variaciones en la cantidad de calcio liberado durante el 

acople excitación-contracción (Brady, 1966). Estas variaciones 

pueden deber-se: a al te-racione:. er1 los flujos a tr·av&s del sarcolema 
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o en 1 a cant(dad y velocidad de movimiento del calcio, en\r-e los 

almacenes intracelulares. 

Inotropismo 

El t~rmino 'inotr-dpico• se utiliza para definir ombios en 

contractilidad cardíaca. Un efecto "inotr·ópico positivo• es aquel 

que implica un aumento en contr<ctil idad; )' un efecto "inotr·é·picc• 

negativo' es el que se manifiesta como una disminución en 

contractilidad (f(atz, 19771. 

Hasta el momento no es posible encontriir en la 1 iteratura una 

definición de contracti 1 idad. Lo que es fácil de reconocer es un 

cambio en contractilidad. Un cambio en contr-actildad se puede 

definir como una al ter.ación en la función ventricular que es 

independiente de cambios en 

Kabela, 1981). También 

precarga o 

puede decirse 

en postcarga. <Peé•n >' 

que hay un cambio en la 

contractil idad 1 cuando existe un aumento o disminución en el 

desarrollo de tensión, sin que cambie la longitud inicial de la 

fibra <Burns y col. 1973). Los cambios de contrae! i 1 idad se deben a 

diferentes mecanismos, entre los cuales esUn: 

11 Aumento o disminución en la velocidad de liberación de 

calcio 'activador'. 

21 Prolongacié•n o acor-tamiento del tiempo de m;hima 
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liberación de calcio. 

3) Disminucié•n o aumento en la velocidad de eliminación o 

recaptura de calcio CKatz, 1977). 

Movimientos de calcio 

Com•J se mencionó en pá.rrafos anteriores el caldo es el iéon 

mis importante en la regulación de la contrP ción. Un efecto 

inotré•pico positivo implio una mayor disponibil.:dad de este ié•n. 

Esta ma>•or ontidad de calcio pui:;de provenir de varias fuentes: 

]) Entrada de calcio a través. del s.arcolema. En las células 

card~cas, durante la meseta del poti:;ncial de acción, entra calcio 

(Langer, 1968; Beeler y Reuter, 1970a¡ Reuter, 1974). Se acepta, en 

t~rminos generales, que este calcio"º interviene directamente en la 

activación de la contracción (en mamíferos), sino que este ión 

dispara un mecanismo 

retículo sarcoplásmico 

1979; Fabiato, 1981l. 

intracelular 

CFabiato y 

para que se libere calcio del 

Fabiato, 1975¡ 1977; Chapman, 

2) Aumento en la recaptura de calcio por el retkulo 

sarcop lásmi co. En el músculo cardiaco, el retlculo 

sarcoplAsmico tiene una gran capacidad para recapturar y almacenar 

ca.lcio (Solara y Griggs, 1974; Levitsl:y y c'ol. 1981). Se ha 
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encontrado que la ATPasa de calcio del retículo sal"copl~smico es 

capa:z de unir, alrededor de 76 nmol de calcio por segundo (Levitzl:y y 

col. 1981). Un aumento en la recaptura de calcio, por· esta 

estructura, da como consecuencia un aumento en el calcio almacenado, 

que puede ser 1 iberado en la siguiente contraccidn <Katz, 1977). 

3) Liberación de calcio del ret!c•Jlo sarcoplt.smico. En 

relación 1 a 1 iberacidn de calcio por el retlculo sarcoplásmico, 

hasta el momento, se conoce poco. Existen dos teorías para €'):pi icar 

es te fené•meno. Una de ellas establece que la despolarizacidn de la 

membrana celular, durante el potencial de acción, ocasiona cambios a 

nivel de la membrana del retlculo que f¡,vorecen una mayor 

liberación de calcio, a través de esta estructura <Endo, 1977), La 

otra postula que la entrada de calcio durante el potencial de acción 

dispara un mecanismo que 1 ibera calcio del retlcul o sarcopl~smico. 

Se propone que un aumento en el calcio intracelular produce un cambio 

a nivel de la membrana del retículo, permitiendo de esta forma una 

mayor 1 iberacidn de calcio (Fabiato y Fabiato, !975¡ 1977; Fabiato, 

1983; Bers, 1985). Fabiato propone la existencia de canales en la 

membrana del retículo que se abren cuando a•Jmenta la concentración 

intracelular de calcio (Fabiato, 1983). 

4) Por medio del intercambiador Na/Ca. Coo10 se mene ionC. 

anteriormente, durante el potencial de acción entra calcio a la 

c~lula, el cual tiene que salir posteriormente. El intercambiador 

Na/Ca es un sistema, a nivel del sarco! ema, que interviene en la 
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homeostasis celular del calcio. Este normalmente sirve para sacar 

ca 1 ci o y meter sodio, pero tambi lln puede funcionar en sentido 

inverso (HoracV.ova y Vassort 1 1979b¡ Bers y col. 1980; Caroni y col. 

1980¡ Lee y col. 1980b; Reeves y Sut~o, 1980; Bridge y col. 1981; 

Mull ins, 1981; Sheu y Fozzard, 1982¡ Langer, 1982; Chapman 1 1?83; 

Winegrad, 1984). 

5> Liberación de calcio de las mitocondrias. El papel de las 

rnitocondrias en la regulación de la contracción es discutido. En 

algunas condiciones experimentales, no fisiológicas <aumento 

importante del sodio intracelular, en presencia de litio!, se ha 

encontrado que las mi tocondrias pueden l iber·ar· c;.ntid.;des importantes 

de calcio. Esta liberación aumenta cuando se efectóan los estudios 

en un pH alcalino o en presencia de rojo de rutenio ICarafol i y col., 

1974; Carafol i 1 1975; Ki taza1•ia, 1976; Bygrave, 1978). Cuando se 

compara la velocidad de recaptura de calcio por la mitocondr·ia con la 

del ret!culo sarcoplásmico, se observa que la primera es mucho 

menor que 1 a segunda <Lee, 19ó5¡ Lee y Choi, 19661. 

6) Disminución de 1 a sal ida de calci.o a través del sarcolema.. 

En la célula cardiaca se ha pr-opuest.:> la existencia de una ATPas¡¡ 

de calcio, para la regulación de este ion rstrosberg y col. 1972¡ 

Caroni y Carafoli, 1980; Philipson y Nishimoto, 1981), Hasta el 

momento no se conoce bien el papel de esta enzima. 
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Mecanismo de la acci~·n inotrópica de los digi tál icos. 

Se sabe que los digité.licos aumE?ntan la cantidad de calcio 

1 ibr-e disponible para la contracción (Lee y Kl aus, 1971; Al len y 

81 inf:s, 1978; l~ier y Hess, 1984), 1 o que no est~ aclarado es el 

mecanismo mediante el cual feto sucede. 

Durante los últimos treinta afias se ha efectuado una gr-an 

cantidad de trabajo e):perimental intentando aclarar el mecanismo a 

travé;; del cual leos digitá.lico<:. aumentan el calcio libre disponible 

par-a la contracción. A continuación se presenta un resúmen de los 

trabajos pub! icados en rel«ciéon a 1 a influencia de estas substancias 

sobre los flujos y mo'.'imientos de calcio. 

Existe discrepancia en relacié•n a, s.i los di·~it~.licc:•s ;umentan 

la corriente lenta de entrada <!sil. Algunos autores (McDonald y 

col. 1975) no encuentran un aumento en esta corriente, mientras que 

otros si <Weingart y col. 1978; Marban y Tsien, 1979). Marban )' 

Tsien, en un trabajo r·eciente <Marban y Tsien, 1982>, encuer1 tran q•Je 

en presencia de digitllicos la corriente lenta de entrada aumenta y 

proponen que este aumento es secundario a un aumento en el calcio 

inlra•:el ul ar. 

Los r-e~ultados obtenidos cuando se anal iza si los diglt•l ices 

modifican la recaptura de calcio por el retfc•Jlo sarcoplásmico, 

muestran diferencias. En algunos trabajos, no se han encontrado 
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cambios <Klaus y Lee, 1969), mientras que en otros si <Entman y col, 

1969). Las discrepancias pueden ser debidas a 1 a metodolo0a 

empleada para efectuar· el estudio (solucione~. utilizadas) y, ademls 

a que las preparaciones obtenidas de retkulo sarcopllsmico no son 

prepar-aciones pur-as <Lee y f(laus, 197 ll. 

f(lausyLeeestudian la acci6r1 de los glicósidos car-diacos 

sobre la recaptura y liberaci~·n de calcio por el rettculo 

sarcopl ásmi co. Encuentr-an q•Je es tos compuestos aumentan 1 a 

liberación de calcio por el retkulo y de algunos otros 

compar-timientc•S intr;;celular·es <mitocondri;;., membrana celular). No 

encuentr-an modificacU•r1 en 1 a recc•ptur; <f'.I aus y Lee, 1969l. 

En r-elación al mecanismo de acción de los digitélicos, existe 

una hipótesis en la cual se propone que interviene el intercambiador 

Na/Ca <Langer, 1982). Esta hipótesis postula que los digitálicos 

inhiben a la ATPasa Na-K. La acumulación de sodio intracelular·, 

secundari.;. a la inhibición, provoca que los gradientes 

electroquímicos se modifiquen y que el intercambi<odor funcione en 

sentido inver·so: sacando sodio y metiendo calcio. Esto da como 

resultado un aumento en el calcio libr-e intracelular (Schwartz y col. 

1982). Esta hipMesis será discutida ampliamente en la siguiente 

sección. 

Otro de los orgenelos intracelulares que podrfa.n estar 

involucrados en la acci~'n in trópica de los digi t~l icos son las 
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mi tocondri as, Los re:ul tados obtenidos hasta este momento no ac 1 aran 

si estas estructuras participan o no en el mecanismo de acción de 

los digitálicos. En algunos casos no se observan cambios en 

relación a la recaptura y liberación de calcio por J; mitocondria 

(Lee y Me El r-oy, 1955), y en otr-os se cbser·"'ª un aumento en 1' 

liberación de calcio por estas estructur-as <Lee y •:ol. 1969), 

Con los datos presentados previamente podemos ver que hasta el 

momento no está aclarado el mecanismo a través del cual los 

digitálicos aumentan la cantidad de calcio libre para la 

contracción. Existen dos datos que 1 laman la atención. Uno 

de el los es en relación a que los digitllicos aumentan la 

1 iber-ación de calcio por el r-etkulo sarc:opl~smi co n:1 aus y Lee, 

1969) y el otro es el fenómeno de r-etroal imentacié•n positiva 

relacionado con el calcio intracelular, descrito recientemente por 

Harban y Tsien <Marban )1 Tsien, 1982). Como se verá más adelante 

existe la propuesta de que el receptor para la acción de los 

digitálicos es intracelular. El organelo intracelular bien podría 

ser el retículo sarcoplésmico. En relación al trabajo de Harban y 

Tsien, sería in.teres.ante poder medir 1 os cambios fransi torios de 

calcio libre intracelular (señales de aequorina) simult~neamente con 

la corriente lenta de entrada (!si) y cambios en tensión (en 

presencia de digitálicos), para poder- comprobar si su hipótesis es 

correcta. 
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Hipótesis sobre el mecanismo de acción de los digitll icos 

En la actualidad existen varias hipótesis que tratan de 

explicar el mecanismo de acción inotrópica de los digitllicos, 

cada una de el las basada en trabajo experimental. 

A continuación se presenta un breve resumen de cada una de 

ellas. 

Papel de la ATPasa t~a-f( 

En 19.55 1 en un .;,studio efectuado en m1jsculo cardiaco, se 

describe que los digitálicos producen una inhibición de la bomba dt> 

sodio (Repl:e, 1965). A partir· de esta fecha han aparecido numerosos 

trabajos en los que se propone que esta inhibición de la ATPasa 

Na-K, es responsable del efocto inotrópico de los gl ico:'.·sidos 

cardiacos <Af:era y col. 1969¡ Akera y Brody, 1978¡ Flash y Heinz, 

1978; Haustein y GLusa, 1980; Rhee y col. 1931; Schvm-tz y col. 

1969; 1974; 1975; 1982; Oaut y Rudel, 1981 ¡ 1982; Grupp y col. 1982¡ 

1985). Existen dos teor-las para explicar porqué la inhibición de 

la ATPasa es responsable del efecto inotrópico de los digitálicos: 

La primera propone, que la inhibición modifica la afinidad, de los 

fosfolfpidos de la membrana, por el calcio permitiendo que se una 

más cal cío. Lo que no expl lea. esta hipótesis, es como se 1 ibera 

esta mayor cantidad de calcio unida a la membrana <Gervais y col. 

1977), La se91rnda postula que, al estar inhibida la enzima, se 
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produce una acumul.aci~·n de sodio intracelular y que este aumento 

provoca una mayor entrada de calcio al interior de la célula, a 

través del intercambiador Na/Ca (Gl i \sch y col. 1970; Langel" y 

Serena, 1970; Langel", 1981; Wasserstrom y col. 1983). 

La mayor parte de los tl"abajos que apoyan esta dltima 

hipótesis, gil"an all"ededor de varios tipos de resultados. !) Gran 

especificidad de la irder·acción entre los digitá.1 icos y la ATPasa 

Na-K. Esta alta especificidad ha dado lugar a que se pl"oponga a la 

enzima, como el candidato mls atl"activo para ser· el receptor 

(Schwartz y col. 19741. 21 La gran concordancia que existe entre 

las dosis de estos compuestos que producen inhibicié•n de 1 a ATPasa y 

las que pl"oducen un aumento en la contl"actilidad <Ali en y Sch1>Jartz, 

1974; Fl;;i.sh y Heinz, 1978). 3) Col"relacié•n importante entre la 

sensibilidad que la ATPasa tfa-K, de distintas especies animales, 

tiene a la acción de los digitálicos y las acciones cardiacas de 

los digitálicos, sobl"e las diferentes especies IAll en y Schwal"tz, 

1974>. 4) Aumento en la actividad infracelular del sodio en 

pl"esencia de digi t:.1 icos <Biedert y col. 1979; Lee y col. 19801. 

Es importan te seña 1 ar que en 1 a mayoría de 1 os traboj os en 1 os 

que se encuentl"a una correlación entre la inhibición de la ATPasa 

Na-f( y el efecto inotrópico de los digit~.1 icos, la dosis de 

digi tál ico utilizada es una dosis tóxica (Schwart:z y col. 1975; 

Flash y Heinz 1978; Daut y Rudel, 1981>. En otros trabajos se 

obtienen las preparaciones pal"a medir la actividad de la enzima en el 
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momento de mhdmo efecto inotr¿•pico positivo asociado con cambios 

electrocardiográficos sugestivos de intoxicación digitálica (AY.era 

y c;ol, 1970). 

En otr·a serie de trabajos en los que se r·egistra la acti\lidad de 

la ATPasa Na-K, del sodio intracelular así como el efecto 

inotrópico, en pr·esencia de digitálicos, se obti<?r1en resultados 

que no están de acuerdo con la hipótesis anterior. Algunos autores 

no encuentran corre! aci·:ln entr·e el efecto inotr·é·pico de los 

digi tál icos e inhibición de 1 a ATPasa N<o-f( <Of:i ta y col. 1973; Ten 

EicV. y col. 1973; Dutta y ceol. 1974; Bentfeld y col. 1977; 

Godfraind y Ghysel-Burton, 1980; Barry y col. 19811. Lo que estos 

trabaJos mues han es que 1 a i nhibicié•n de la ATPasa N<-K persiste 

mucho tiempo después de que el efecto inotrópico positi•Jo ha 

desaparecido. En un trabajo en el cual se midelaacti\lidad 

intracelular de sodio, sólo se encuentra un aumento del ión,en 

presencia de dósis al tas de digi tálicos <Deitmer y El 1 is, 1978), 

La actividad intracelular de sodio es un Indice de la actividad de 

la ATPasa Na-K. 

intracelular. 

La inhibición de la enzima, aumenta el sodio 

Con dosis bajas de estos compuestos se ha encontrado que existe 

una estimulación de bomba <Hougen y col. 1980¡ Noble, 1980; Sharma 

y 8anerjee, 1900). Se piensa que este efecto es secundario a una 

liberación de catecolaminas. 



20 

Cuando se uti 1 izan inhibidores de 1 a ATPasa Na-K (ácido 

etacrlnico), en preparaciones de másculo papilar, no se observa 

efecto inotrópico positivo <Michaels · y Kabela, 1974). Est0<;; 

resultados también estAn en contra de la hipótesis que propone a 

1 a inhibición de 1 a ATPasa como responsable del efecto inotréopico 

positivo. 

Otr·a de las hipé.tesis acerca del mecanismo de acción d<> los 

d!giUlicos es la propuesta por el grupo de Lullmann. Estos autores 

proponen que el digitt.1 ico, al unirse a la ATPasa Na-K, produce un 

cambio conformacional de la membrana celular, per-mitiendo que se 

libere calcio de la superficie interna de la membrana. Esto da lugar' 

a una mayor cantidad de calcio 1 ibre para la contracción (Lul lmann y 

col. 1975; 1983; Bentfeld y col. 1977). Esta hipóto?sis se basa en 

el ~echo de que las fosfatidil serinas, localizadas en la superficie 

interna de los fosfollpidos de la membrana celular, constituyen una 

pal"te muy import;;nte de la ATPasa Na-K. Se sabe que estas fosfatidil 

serinas tienen una capacidad potencial para unir calcio ( 10-:? Ml. 

Estos autores proponen que, en estas condiciones, no necesariamente 

se encuentra inhibida la bomba d;; sodio, ya qu;; er1 la membrana 

celular existe un exceso de ATPasas sensibles al sodio y al potasio. 

Esta hipótesis ha sido dificil de comprobar-. 

de 

A pesar de que esta ól tima hipótesis podr-la explicar 

los hallazgos que no concuerdan con la hipótesis 

algunos 

de 1 a 

inhibicíé.on de la ATPa~.a, existen otra serie de traba.Jos en los 
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cuales, ademls de no encontrar correlación entre el 

inotrópico y la inhibición de la ATPasa, se encuentra 

efecto 

digi Ul ico 

marcado en fracciones micr·osomales. Estos hallazg•:is dan l•Jgar a otra 

hipótesis aco;;rca del mecanismo de acción d<.: los digital icos. 

La propuesta de un receptor intracelular para la acción 

inotrópica de 101 digit'l leos surge de una serie de trabajos en los 

que se estudian los efectos de algunos gl icósldos marcados y su 

localización en fracciones cel•Jl;,res. En est.:•s trabajos se describe 

que la mayor· cantidad de digi tál ico marcado se localiza en 

fracciones rnicrosomales <Smi th y Foz:zard, 1963; Conrad y B¡nder, 

1964; Fozzard y Smith, 1965). Estos hallazgos hacen que se proponga 

que los gl icósidos cardiacos pueden estar actuando a nive-1 

intracelular', pr-obablemente o?n el l'e\ículo sarcoplásmico <Dutta y 

col. t968b; Kim >'col 1972>. Debido a dificultades técnicas no ha 

sido posible deter·minar el sitio exacto de la localización del 

digitál ico marcado. 

Ademé.s de estos resul tadc•s, como se mene ionc'.• anteriormente, 

existen varios trabajos en los que no se encuentra una corre! ación 

entre el efecto inotrópico de los digi\llicos y la inhibición de 

la ATPasa Na-K (Of:ita y col. 197~; Ten EicV. y col. 1973; Duttay 

col 1974; Pe\ers y col. 1974; Rhee y col. 1976; Of:ita, 1977; Huang 

y col. 1979; Rhee y col. 1981). En estos tr-abajos s.e plantea la 
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posibi 1 idad de que existan dos si ti os recept.ores, uno para la acción 

inotrópica y otro para los efectos tóxicos. Otro trabajo que apoya 

Ja existencia de má.s de un receptor, es el de Méndez y col. 1974. 

En éste se analiza la potencia y reversibilidad del efecto 

inotréopico y tC•xico de una serie de compuestos semisintéticos con 

algunos cambios estructurales. Estos autores encuentran diferencias 

importantes en relación al margen de seguridad de estas susbstancias 

y concluyen que las acciones de los digit~licos in11olucran a m~s. de 

un receptor, siendo la inhibición de la bomba de sodio responsable 

de los efectos tóxicos, pero no de la acción inotrópica de estas 

substancias <Méndez y col. 1974l. 

Como se sefia 1 C• en p~r·rafos. an ter i or·es. existen da tos 

experimentales que apoyan la hipótesis de que la inhibición de la 

ATPasa da lugar a un aumento en el calcio intracelular y otros en los 

cuales no se encuentra correlación entre una inhibición de la 

ATPasa y el efecto inotrC•pico de los digitá.licos. Estas 

divergencias hacen necesaria la propuesta de un mecanismo diferente. 

Un mecanismo que pueda explicar, tanto las interacciones entre los 

digit<ll icos y la ATPasa Na-K, como la falta de correlación entre el 

efedo inotrópico positivo y la inhibici~·n de la ATPasa Na-K. 

El mecanismo que podría conci 1 iar todos los resultados 

experimentales antes descritos, es el que ha sido propuesto por Dutta 

y colaboradores. Estos autores proponen que el receptor para el 

efecto inotrópico sea intracelular y que el digi tál ico es 
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tr-ansportado al inter-ior de la cél•Jl a por mE:>dio de la bomba dt

sodio, la cual es inhibid• al combinarse con el glicósido. <Dutta y 

col. 1968a¡ !968b; 1972¡ 1974; Dutta y lhrl'.s, 1969 l. Durante 

varios a~os, esta hipótesis recibió poca atención, hasta que en 

1975, aparece un trabajo en t-1 que se demuestra que la temperatura y 

la frecuencia de estimulación ~fectan de manera diferente el curso 

temporal de 1 os efect..:0s de 1 os gl icósidos )' sus geninas. En esto; 

tr·abajo <Pal'I'. r \llncenzi, 19751 se encontr·ó que el establecimiento 

del efecto inotr6pico de los digitllicos depende de las condiciones 

experimentalE:>s, es decir, de temperatura y frecuencia, mientras que 

el efecto inotrópico de las genin~s es ind~pendiente de estas 

variables. Estos resultados se interpretan sugiriendo que el 

receptor inotr¿1pico de los digitálicos es intr;celular. Se propone 

que estos compuestos deben atra•Jesar la membr·ana celulor por mf'dio de 

un mecanismo de transporte- y que este- pr·oceso es a-fectado por- cambios 

en temperatura y fl'ecuencia, .mientl'as que las geninas, al ser- mis 

liposolubles, pasan por difusión y ejercen su efecto inotrópico 

positivo independientemente de cambios en temperatura y frecuencia. 

Esta dependencia en frecuencia para la acción inotr6pica de los 

digitálicos ya habla sido descrita antel'iol'mente <Garb y Penna, 

1957; S<tnya 1 y Saunder·s, 1958) . 

Acciones tdxicas de los digitálicos. 

Los digitálicos o glicósidos cardiacos tienen un margen de 

seguridad muy estrecho <relación entre dosis l¡;\al y dosis 
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La incidencia de efectos tóxicos en p1cientes 

digital izados es frecuente, y ~stos se rnanifiest.n c•:imo <>rri tmias 

cirdíacas que en ocasiones pueden 1 legar a ser fatales para la vida 

del paciente (Rosen y col . 1975). 

La interpretación clJ;ico. del c<r"fgen de las. ar·r·itmios dt- la 

intoxicación digit~lica era la de que estas se origin;ban de 

trastornos en el automatismo se-cundarios a una exc itabi 1 idad 

aumenta da. No fu~ si no hasta que 11oe y lf~nde;: 

q1Je los trastorr1os dt?l ritmo, sei:und~r·ios 1 a intoi:icai:ión 

digitálica, pueden tr~stor·no~ en 

el ;,u too-.atismo ;• trastornos en exci tabi 1 idad y conducciór1. En e-ste 

trabajo se muestra que el automatismo puede estar exiliado y la 

excitabi 1 idad deprimida IMoe y Méndez, 1951>. 

Los primer•:>• trabajos en los cuales se r·epol'tan 1 os cambios 

electrofisiológicos de la into:dc¡¡ción di·;¡it~lica son los de 

NoodbUI')' y Hecht 11952), en cof'azón dt- rana y los de Fingl y col. 

11951>, en cof'azones de pollo. En el primero se cof'relacionan los 

efectos de 1 a di gi toxina <;Obf'e 1 a fa<o.e de repol ari :zaci ~·n del 

potencial transmembf'ana con los cambios observados en el intervalo OT 

y la onda T del electrocaf'diogf'ama (~Joodbur·y y Hecht, 1952) y en el 

segundo se sefiala que la digitoxina en el cof'azón de embrión de 

pollo, prolonga y posteriorn1ante acelera la fase de repolariz¡,ción, 

disminuye la amplitud del pot.encial da acción sin observa!'se cambios 

en el potencial de reposo CFingl y col. 1951). 
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Pos.ter·iormente se efectóan estudios electrofisiolé·gicos sobre 

las distintas estructuras del corazón 'I se encuentra que los 

efectos, sobre el potencial tr·ansm;;mbr<na, de la intoxicacU•n 

digitálica son di smi nuci ón en: 

acción, 

el potencial de reposo, la amplitud 

la velocidad m~xim.a de total del potencial de 

despolarización <Vrr~x) 1 la duración del potencial de acción y un 

aumento en la pendiente de 1 a fase 4 <Sanyal y Saunders, 1958; 

Cranefield y Hoffman, 1958). Se encuentra que las fibras de Purkinje 

son más sensibles que el mdsculo ventricular, las acciones 

tóxicas de los digi tál icos <Vassal le y col. 1962\. 

Los cambios en el poter1cial transmembr·ana, secundar-ios 1.a 

intoxicación digitilica se han interpretado de la siguiente forma: 

Los glicé•sidos cardiacos. producen una acumulación de potasio 

extracelular, secundaria a una inhibición de la ATPas~ Na-K. La 

disminución en la concentración intracelular da potasio y el 

aumento en la concentracU•n extracelul;,r de este iétn, son hmbién 

causa de la disminución en el potencial de reposo. Este hecho se 

pudo demostrar con la utilización de microelectrodos sensibles al 

potasio (~1iura y Rosen, 1978). El aumento en el potasio 

extracelular, increment;; la conductancia al potasio, lo cual da lugar 

a una repolarizaciéon más rápida y a una depr·asión d;; 1« meseta 

<Rosen , 1985) , 

El mecanis.mo propuesto para la e·qcerbaciéon del automatismo en 



prE-senc i a de 

exaltación del 

digitálicos se 1tribuyó 1 durante c1sl 20 afias, a una 

au toir.a ti smo norma 1 • En una serie de tr&bajas se 

observa un aumento en 11 pendiente de la fase 4 a despolarización 

diastólica y se propone que, este aumento, es el responsable de las 

arr-itmías ventricu13r·e;, secund;r·i.;s 

<Vassal le y u.1. 

lC•S di·~i 1.él ico; 

1962¡ DB•Ji s, 1978l. t1~s 

disminuyen la corriente 

t;,r·de SE- ·:omprobf· que 

de mó\rcapasc• ( I 1:2) , 

desech~ndose el mecanismo propuesto anteriorm?nt~ <Aronson y Gel les, 

1977) . 

A principios de lo~ 70's, v¿.r·ios. grupos tr;b~._iando 

indepE-ndientemenle, E-ncontraron que los digit•l icos, no sólo 

aumentaban la pendiente de la fase 4, sino que en presencia di? estas 

substancias se observaba una acti•Jidad osci l•toria CDa•.ii s, 1973¡ 

Hashimoto y Moe, 1973; Ferrier y col 1973b; Rosen y col 1?73a; 1973b¡ 

Saunders y col. 1973). Esta actividad oscilatoria ha recibido 

varios nombres: "potencial de baja amplitud' <Rosen y col 1973al¡ 

"despolarización diastólica aumentada" <Davis, 1973l¡ y 

"oscilaciones post-potencial' (Ferrier y col. 1973a; Fer-rier y M•Je, 

1973b; Ferrier, 1977; 1980). 

Las oscilaciones post-potencial son oscilaciones en el potencial 

transmembrana, que se presentan después de una repol arización 

completa, de la membrana. Las caractert1ticas m's importantes de 

estas oscilaciones son: !) La magnitud y la frecuencia de estas 

oscilaciones es dependiente de la actividad previa. Si la frecuencia 
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de est ¡~,u 1 aci<!•n dur·ante un tr-en es mayor-, e-1 \amr.l'io nurner·o de 

oscilaciones aumenta <Fer-r-ier- y col. 1973b; Karagueuzian y Katzung, 

1991). Este fen6meno osci latc•r-io es totalmente distinto al que 'e 

observa en ausencia de digitálicos. Cuando se estimulan las fibr~s 

a altas fr-ecuencias, presentan lo que se denomir1~ ~d.:-~1re:i·~·ri 

post-estirnulatoria y 2> El intervalo de ~copie con el potencial d;; 

acción que las. induce disminuye en for·m.; casi 1 ineal con la lc•ngi tud 

del ciclo b~sico <Roser1 y col. 1973b; Ferrier y col. 1973a). 

Estas o~cilaciones se presentan tanto en tejido especializado de 

conducción ~1en\ricular- <D~"is, 1973; FerriH· /' col. 1973a; Rosen y 

co 1 . l 973a; 1973b; Rosen ~.1 Da rr i 1 o, 1980) , e orno en m~sc u 1 o 

ventricular (Ferr-ier, 1977; l<aragueuzi;.n y Katzung, 1981), 

Mee an i smo de 1 os efectos téo>:i e os 

En la mayorJa de los trabajos sobre oscilaciones 

post-potencial, se propone que la aparición de éstas, está 

r-elacior1ada al efecto inhibitorio de los digi t~l icos sobre la ATPasa 

sensible al sodio y al potasio. Lo que plantean, es que en pr·esencia 

de una inhibición de la bomba, edste una acumulaciC.n de sodio 

intracelular. Este aumento en sodio intracelular da lugar- a un 

incremento en el calcio intracelular-, se-cundar-io a una fur1ci~·n 

alterada del intercambiador Na/Ca y a una 1 iberación de calcio del 

retkulo sarcoplt-smico y de otros almacenes intracelulares. El 

aumento en el calcio intr-acelular dispara una corriente tr-ansltoria 
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de entrada (!ti> - debida fundamentalmente a -iones de sodio. Se 

postula que esta corriente <!ti) es la responsable de las 

oscilaciones po>-t-potencial <Lederer y Tsien, 1976; Kass y col. 

1978; Tsien y col. 1979). 

En etapas tard~s de la intoxicación, la inhibición da lugar 

a una despolarización importante, responsable de los trastornos en 

excitabilidad y conduccié•n. <Dutta y col. 1974; Grupp y col. 

1985). Las arritmias que se presentan en condiciones más avanzadas 

de intoxicación digi UI ica, se han inter·pr·eta.do como r·e--entr·adas y 

su aparici6n coincide con el establecimiento de trastornos en 

e;:citabilidad >'conducción intraventricular· <Moe y Méndez, 1951; 

Méndez y Méndez, 1957). Estas alteraciones se explican por los 

efectos de los digitllicos sobre la bomba de sodio • 

Origen idnico de las oscilaciones post-potencial 

Estas oscilaciones post-potencial han sido caracterizadas en una 

gran cantidad de condiciones experimentales <Wasserstrom y Ferrier, 

1981>, todas ellas relacionadas cor. un aumento en las concentraciones 

intracelulares de calcio (Lin y Vassalle 1 1983; Vassalle, 1984). 

Un hecho que llama mucho la atención es que este fené•meno se 

presenta no solo en presencia de digitálicos, sino tambi~n cuando 

se aumenta la concentración extracelular de calcio (Ferrier y Moe, 

1973bl, o en presencia de catecol aminas <KatzOJng y col. 19.59). 
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Este .fenémeno oscilateor·io tiene como substrato iónico una 

corriente de entrada de tipo oscilatorio, cuya naturaleza no está 

bien establee ida <Leder;;r y Tsien, 1976; f'.ass y col. 1978a; 1?78b; 

Tsien y col. 1?78; Miura y Rosen, 1978; t.lassolle y Mugell i 19811. 

Algunos autores proponen que estas oscilacion@s son secundari~s a una 

cor·riente de entr·ada, de olcio <Ferrier ¡• Moe, 1?73b; Rosen y col. 

1974) En estudios efectuados con 'fijación de vol taje" llederer y 

Tsien, 1976; Aron=-on y Gel les, 1977), se propone que al existir una 

inhibición de la ATPas.; l~a-~~ ""acumula ;oodio en el int.er-ior del;; 

célula, dando lugar una reducción en e1 gr·adiente de 

concer·tración lr·an'::-membr·ana p~.r-¿¡ .:?ste iC1n. Esto 0c~siona que la 

eliminación de calcio, por medio del intercambiador Na/Ca, 

disminuya. Además de este calcio, que 

existe una liberación de calcio de alguna 

no puede ser eliminado, 

estructura intracelular, 

que provoca acumulación de este i~•n, dando como resiJl \¡,do 

movimientos oscilatorios de calcio intr-¡,celular. 

Otra hipéotesis plantea que el ion responsable es el sodio 

<Vassal 1 e y Sci da, 1979; Rosen y Dani 1 o, 1980) . Estos au tor·es 

mostraron que en presencia de TTX (tetrodc•toxina), 

estas oscilaciones post-potencial, disminuye. 

la rr1agnitud de 

Esto losllevóa 

plantear que la corriente transitoria de entrada, responsable de las 

despolarizaciones, esta mediada por iones de sodio. En algunos otros 

trabajos, no se obs.erva modificación de estas oscilaciones en 

presencia de TTX (l(ass y Col. 1978b) por 1 o que no están de acuerdo 

con la hipótesis anterior. 
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Las despolarizaciones transitorias u oscilaciones 

post-potencial, no estan mediadas por catecolaminas, ya que se 

presentan en preparaciones en las cuales se utilizaron bloqueadore; 

beta adrenfrgicos o en las que se depletaron catecolamina; con 

6-hidr·ov.idopamina CK>ragueuzian y l(atzung, 1981). 

Como se puede ver' con 1 os an lec e den \es pr·esen ta dos, has ta ;;I 

momento no está aclarado el mecanismo de las 

oscilaciones post-potencial, secundarias la intoxicación 

digitálica ni e•iste evidencia expel'imental que aclare si estas dos 

variedades de trastornos de la intoxicación digltál lea estln o no 

re 1 ac ionadas. 

HlPOTESIS 

En este trabajo propongo que la ATPasa Na-f( no está. Involucrada 

directamente en la acción inotrópica de los digitálicos y sus 

genlnas. Para poder explicar la alta afinidad que tienen estos 

cc•mruestos por la ATP3sa Na-K, pienso que esta enzima sil've como 

transportador pal'a que el digitállco pueda alcanzar o llegar al 

receptor inotróplco que puede ser intl'acelul~r. En es ta tési s 

:;~olo pr·etendo demostrar· que la ATPasa tfa-f( no es\!. involucrad? 

directamente con el efecto inotróplco posi Uva. 

En es ta tfsi s propongo que 1 a i nh i bi e i ón de 1 a ATPasa lfa-K, es 
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únicamente responsable de 101 trastornos en excitabilidad y 

conducción que se observan en etapas tardías de la intoxicaci6n 

digitllica. Esta hipótesis excluye la participación directa de la 

inhibición da esta enzima en laE oscilaciones post-potencial. Este 

fenómeno puede ser cons.ecuErncia del aumento en el calcio 

intracelular pr·ovocado por los digitálicos. 

PROTOCOLO E)'.PER ! MENTAL 

Para poder· es\udiar- la participación de la ATPasa Na-K, en la 

acción inotr6pica positiva de los digitAlicos y sus geninas, se 

uti lizar·on concentr-acic1nes ;lta<:: (1.~ mf1) de potctsiij e-:1dr-aci?lular·. 

Con esta maniobra se evitó el pegado del digitálico a la ATP-asa 

Na-K CAker-a y col. 197~). 

trabajo es cor·recta, el 

in ter- i or de 1 a c él u 1 a y 

En estas condiciones, si la hipótesis de 

digitAlico no serla tr-ansportado hacia el 

no podría ejerce~ ~u efecto inctrópico 

pod tivo. En cambio, en las mismas condiciones, las geninas que 

difunden pasiva.mente a \r¡;vés del sar·col ama, producir-lan su efecto 

inotrópico positivo. Se estudiaron dos gl icósidos y sus g_.ninas, 

Para estudiar los mec9nismos involucrados en las acciones 

\ó>dcas de los digi tál icos )'poder disecar la participación de la 

ATPasa Na-f( en estos efectos, ,:.e empl e~· 1 a ouabaina. Se estudió 

este digit~lico, 

del canal lento. 

sol o y en pr·esencia de un bloqueador o inhibidor 

Tarnbién se ar.ali2«r-on las acciones de dos 



32 

inhibidores de la ATPas• Na-f~, no digitálicos: el ácido 

etacr!nico y la har-m1lina. Si los trastornos en automa\ismc0 y en 

excitabilidad y conducción son secundarios a una inhibición de la 

ATPasa Na-f<, se observar·án tanto en presencia del digitálico como 

en presencia del leido etacr~ico y la h1rmalina. 

MATERIAL Y METODOS 

Los el:perime-nto;; para •:ompr·obar que 1 a ATPasa. lh-f( no está 

dir-ectamente involucrada en el efecto inotrópico de los 

digi\ál icos, se llevaron a cabo en tr-abé·:ulas de ventrkulo de 

perro. Para obtener 1 as pr-eparacione·s, se efectuó una tor-acotom!a 

a nivel del cuarto espacio intercostal derecho y se edrajo el 

corazón. Posteriormente se abrieron ambeos ventrículos y se 

obtuvieron las tr-ab<!culas. Estas ~e colocaron en un., el.mara para 

órgano aislado y se registraron simul tlneamente la actividad 

meclnica y eléctrica. Para el r-egistro de la actividad mecánica 

se utilizó un transductor de tensión isométrica GRASS, al cual se 

fijó un extr-emo de la preparación. El otro e~tremo se mantuvo fij~ 

a la base de la cámara. Par-a el registro de la actividad eléctrica 

se emplearon técnicas convencionales de microelectrodos. Estas 

preparaciones se estimularon mediante electrodos de platino 

(estimulacit•n de campo) 1 a una frecuencia de Hz, En el 

osciloscopio se registr-aron simultáneamente las señales mécanica y 

eléctrica y se fotografiaron mediante una cámar-a quimogrlfica o 
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una Poi aroid. 

Para el anll isis de los fenón~nos arritmog4nicos de los 

digi \~1 icos, se utilizaron fibr·as de Pur·l(inje de ventrfculo derecho 

de perro. Se el igier-on las fibras. del ventrf.:ulo derecho par·a 

obtener preparaciones homogéneas, ya que en la literatura se 

menciona que existen diferentes sensibilidades, entre las fibras de 

ventrfculo derecho e izquierdo, los digiUlicos (Reiser y col. 

1981). Estas fibras se colocaron en una c'mara para órgano aislado 

y 'Se regíst.r·ó el pof::enci 3.1 tr·ansmE-mbr~na con t~cnica con1Jo?ncional 

de rnicroelectrodos de vidrio. Las prep3raci0n~s se estimularon con 

electrodos de platino (estimul ación de puntal. 

La solución uti 1 izada er1 todos los. e:<perimentos tuvo 1 a 

siguiente composición en mM: thCl 136.9; l<Cl 5.0; NaHC03 l l.9; 

NaHPq4 O. 4¡ De;:\ rosa 5.é.; l\)CI 2 l .O y C•Cl 2 1.8. En el grupo de 

experimentos en 1 os cuales se u\i 1 izó una concentración al ta de 

potasio, la s.olucié·n tu•Jo 16 mM de f(Cl. 

Otras s•Jb:.tancias u\i liz;,d;s fueron: 

(Sigma); ver·.:i.pBmil rac~mico (~(nolJ); 1Juab.ainei, ou.:tbageninit, 

digi\ol:ina y digito-.:igenina (Sigma); ácido etacrlnico (MercV.) y 

har·mal ina (Sigma). Las dósis uti 1 izadas de cada una de el 1 as se 

de ser iben a cont inuai:ióri. Los digit~l icos y sus geninas se 

di sol vieron en alcohol etflico 50% y agua des ti 1 ada. La 

concentración de la solución stocl~ fu~ tal, que para cada grupo 
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estudiado 1 a concentraciói-1 firial de alcohol fué de 0.1 Y.. 

Grupos experimentales. 

Par-a cada uno de los gl icC•sidos ordfo-:o;. y sus genina:- s.e 1 

estudió un grupo control <Digitoxlna 1 X 10-7M, digitoxigenlna 

X 10-i;M, ouabafna X10-7N y ouabagenina )' 1Q-E11 ) • En 

esto'=, una ve: que se tt11.derc1n los r-t-gi·:.:tros •:ontrol, se añadi6 

propranolol (1 X 1Q-7Ml al medio de perfusión con el objeto de 

eliminar 1 os efectos de catecolamina~ endógenas que pudie~an 

liberarse, debido a la estimu1aci6n de campo. Posteriormente se 

afiadi6 la droga por estudiar y se tomaron registros a diferentes 

tiempos para v.;,lorar el tiempo de establecimiento del efecto 
1 

inotr6pico positivo, as! como el efecto máximo y su duración. Se 

valoraron también los cambios en el potencial de acción. 

Otro grupo consisti·~ en estudiar los efectos de los 

digitállcos y sus geninas, en preparaciones bañadas con 

concentraciones al tas de potasio ( 16 mM). Una vez que se tuvieron 

los registros control al igual que en el grupo anter·lor, se añadid 

propranolol <>l liquido de perfusic'.•n. Postt>r-iorn1en\e se cambió la 

solución que bafia a las preparaciones por la solución con potasio 

alto más el bloqueador beta adrenérgico. Se esperó un mínimo de 

30 minutos para que se estabilizaran. Posteriormente, se añadió la 

estudiar y se tomar·on 1 os r·egistr·os antes mencionad•:>S. 
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En 1 a tabla número I, se res.urrien los grupos experimental es 

estudiados. 

TABLA ¡, Grupo• eipedmentalu para el ••tudio dd ehcto inotr5pico 

de 101 di¡idlico1 y aua geninae. (Trabétulu ventricuhru). 

DlClTALlCO CONCEtilRAClON ~Jo 
(H) (mH) 

Digito•ina 1 X 10-) 

Di& ÍlOllina X 10- 1 
16 

Digitoxi¡enha 1 X 10- 6 

Digitoai¡enina 1 X 10- 6 16 

Ouabtin• 1 X 10" 7 

01.uba in• 1 X 10- 7 
16 

Ouabagenina 1 X 10- 6 

Ouabagenina 1 X 10- 6 16 

Por último, se estudiaron dos grupos experimentales en fibras 

de purtinJe de ventriculo de perro. En un primer grupo se utilizó 

es.timulación continua a una frecuencia de 2 Hz. En este grupo se 

anal izaron los efectos de x 10-EM de ouabaina sola y en 

presencia de 6.6 X 10-st1 de lJerapami 1. También se estudiaron 

las acciones del ácido etacr!nico (3.3 X 10- 4 t1) y de la 

hs.r·m<l ina < 1 X 10-1; M), El segundo grupo experimen\al se 

estudió con tren>?s de estimulación a •Jna frecuencia d;; 2 Hz. La 
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duraci~·n -tanto del tr·en como del intervalo fue de 4 s.;;gundos. En 

este grupo experimental se esfudhron cuatro •:ondi·:ione:: !l 

Ouabaina sola; 2> Ouabaina mas Uerapamil ¡ 3) El Acido El;crlnico ~ 

4) La Harmo.l ina. En todo& los experimentos se v~loraron les 

~ i ·~u i en tes pc..rámetr· os.: ll Potencial de r·eposo; 2> Ti-empo d-e 

ap:irici6n d? las oscilaciones post-potencié!l (ceirisidereindei 11r1Ei 

.;mplitud mínima de- 5 mili1..1olt·;) y 3) Tiempo d;. m .. ~:dm~ 

TABLA Il, C:rupos experimentales par11 el anal is is d~ los efectos t6xicos Je la 

Ouabaina y de inhibidores de h Atpasa 1 no di¡itUicos. (Fibras de~ 

Purk!nje) 

CONDICION EXPERIHt!lTAL 

Ouaba ina 

Ouaba ina • Verepuii l 

Acido ftacTtnico 

Ha na 1 ina 

Ouaba ina 

Ouaba ina • Verapamil 

Acldo f.ta crtnl co 

Haraia 1 ina 

TIPO DE ESTHIULACION 

Continua 

Continua 

Continua 

Continua 

Trenes 

Trenes 

Trenes 

Trenes 
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Desarrollo e~perimenta1 

Una ''eZ que las prepa~aciones <trabéculas ~ 1 entricularesl fueron 

colocadas en la c'mara de órgano aislado y se fijaron <un e•trerno a 

labasedeladmara y el otro al transdu.:torl, se estimular·on 

(estimulación de campo) ~ una fr·ecuencia de 1 H:. y se e·3peré' un 

pr•Jmedío de 30 mín. Po-:tt-r·ic1r'fflente se empezó a dar tensión h3sta 

.alcanzar Lmáx. (momento en el qu.;. la 1:ontrBcciór1 y.; no aumenta) . 

Las pr·epEtraciiJnes se dej.~r1:1n esté<.bi liz2.r· ~r1 est.;i nueva condii:ión por 

lo menos 45 minutos. Todo este liempo la;. pr·ep;r·;tcicines &;tuvier·c·n 

bafiadas con una solución Tyrode. Po·; ter i orm12n t '?, 

microelectrodo se registr·ó h •ctivid.;d el("ctric~ ~· se tomaron 

registros cordrol. Después se añadió propranc.Jol (1><10-t) t~ 

solución, cor1 el objetc1 de eliminar leos efe.:tos de catecolaminas 

endC'igena~., » se tcimaron registr·.:1s r11H:-\13rner1te. Pc1;terii:1r-m¿nte se 

afiadió el compuesto por estudiar. En los experimentos en los cuales 

se aumentó 1 a concentración extracelular de potasio, se dejó a las 

preparaciones por lo menos 45 minutos en e·sta ':ondición y se tomar·on 

registros.. En todos estos e-xperimentos se tuvo que aumentar el 

vol taje deo estimulación. Por- último se añadió a 1 a solución de 

perfusión, el digitllico o genina a estudiar. 

Las fibras de PurkinJe, despu~s de colocadas en la c~mara para 

órgano aislado, se es.\imularon con electr·odo;; de punta y se dejaron 

e1tabil izar· dur·ante 30 - 40 minutos. Una vez que se obtuvo 1Jn 

registro del potencial transmembrana estable, se procedió a efectuar 
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el e~perimento. Se tornaron registro$ control y a diferentes tiempos 

despu~s de h:iber administr·ado e1 ri los ceimpui?stos por i;;tudi :ir. En 

todc.s lo·s €-.J:periment.o·s se e·:per·é· el tit?mpo nE-ce~.ario par·.a 1.a má;:ima 

despo 1 ar i zc.c i ór1. 

Para el ~nál isis de los dato~ electrofisiológicos se usó 1a 

prueb.> de "t" pareada (Snedecor, 1980). En todos los casos se 

compar<1ron los dato= control con los de los diferent;;;;. tiempo: de leos 

expe-r imento;;. 
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PESUL TAilos 

Accrón ir.otrópica dE< lc1S digit~.lico; y 'EU; geinin~.s. 

Los efectos de la digitoxina y d& la ouabaina s• estudiaron y se 

comp~raron con Ja; acciones de sus genina~: la digítoxig~nina y Ja 

o•Hbagenina. El tiemr.") y m,;gnitud del Efecto inotr·ópico máxime•, 

as! como los tiempos para el desarr·ollo de JT,á·dm~ ten;ión / 

re1.3jaci6r1, seo midieron .;ri todo:. los e·(perimentos. También :e 

valor-aron los diferentes parámetros del potencial de acción. 
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Fig. 1. DlGITOXINA ( 1 X 10-7 M). Cur·so temporal del efec.fo 
inotrópico de la digito>:ina en presencia de ff<Jo = 5 mM. Los 
símbolos representan el valor proir1edlo de <. e··<perimentos con el 
error tipo de la media. Este 01 timo soln se dibuja si es mayor ~1 

valor ocupado por el súr1bolo. El tiempo cero corr·•:ponde al control 
~· en ese momento :e inició la admini:tración de 1~ digitm:ina. La 
fuer2a desarr-ol 1.ada t?n ese me.mento -:e tcrm1~ corno el 100~~ >' todos 1 os 
valor·es se expr·esan .;;n reladón •ese punte•, El ;efecto 1Tk1ximo se 
presenta a los 60 minuto; cor1 un incr-emento de 1~0%. 
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Potasio ;;dn.celular: 5 mM. 

En 6 experimentos se estudiaron los efectos de la digitoxina. 

En e~t.a-s prep.~r·,:i.ciones el inicio del efectc1 inotr·~·pico positivo se 

pre;enta alred~dor d~ los 10 minutos y alc~nz; un m~ximo ~ los 60 

minutos (fig. 1l ' 

contracción fue de 140X con respecto a la tensidn desarrollada en 

condiciones control. Posteriormente Is fuerza de contracción 

empieza a disminuir. Las medidas de los diferentes 

TABLA 111. Efectos de la Di~ito,;ina ( l X l0-
7

M) sobre los potencia1es transmem· 

brana de TrabEculas \'cntriculares. 

PR AT DPAso' DPA90 
(mV) (mV) (mseg) (mse¡) 

Control - 83.12 ¡oo.oo ¡si. S6 ¡oo. oo 
! 2.16 - J.66 ·18,00 ·17 .92 

Di¡:itoxina 
10• ; 82. so 97. so JS9.l7 ¡oo .oo 

7 ·ºº ! l.SO ·13,2S ·26 ·ºº 
20' - 89.37 j03. 7S j45.25 195. ll 

! 6.60 - 7. 31 . 6. 70 
- 8 ·ºº 

30' • 8b. 28 97. so ¡ so.oo 18]. 25 
! l. 76 ! 3. so • 8.8l o 

40' -91. 25 l 00.00 p8.12 j68. 75 
! l. 76 - l. 66 -22.00 ·17 .67 

so• -81,00 l 03. 7 5 jS9. l7 ¡oo .oo 
! l.50 - l. 76 ·13.25 ·17 ·ºº 

bO' ; 88. 75 l 07. so jS9.l7 \96.87 
l. 76 -10. 6 ·13. 20 ·20 ·ºº 

PR • Potencial de reposo; AT • Amplitud totaJ; DPA' • Duraci6n potencial 
de acci6n al SO\ de la repolariiaciOn; DPA 90 • Durl~iOn pot.encial de acci~n 
al 90\ de la npoloriución. Promedios )' t"Trons n • 4. 

par·~metro;;. do?l polenci"l de accidn: potencial de reposo, ,;mplitud 



41 

total, duración al 50 -y 90~ de la rapolarización se rtsumen en la 

Tabla lll. Se m1Je-stran los val or·es promedios con su errc•r estandar 

de axperimentos, ya que en los otros dos no fué posible m3ntener 

el regisfro de una sola c~lul• dul'ante todc· el e·,,per·iment0. 

Des.puÉ-s de habo?r· obtenido 1 i:1s r·e-gi~tr-os 1:ontr·.:il, so? .;.dmini tr.~1 

pr·i:1pranc1lol y¿¡; los 30 minutos se obtu•,Jieron riuevos r·e·di ;tr·os.. En 

es ta tab 1 a ne' se mue-:. tran 1 os \.'al 1:ires en es. t :s con di e i ·~n ya que no 

'.Jariar-on con respecto .al conlr1jl. En relación al potencial de 

hiper·pc·l~ri:z~ci~1 n qus- no es e;ta.jfslic;mente ·::i9nific~ti1.,·~. El que 

no se modifiq1Je el potenci:i.1 de r.::-po::o, nos indic.:- que la bc1mba de 

sodio se encuE-n tra funcionando igual que en condiciones c•:mtr·ol. En 

de los experimentos. 

Las acciones de la ouabaina se estudiaron en 6 preparaciones. 

Cuando estas se perfundieron con 5 mM de potasio, el efecto 

inotrópico positivo empieza a los 10 minutos, alcanzando su máximo 

alredE-dor de los 40 minutos. Este aumento en la fuerza de 

contracci.:'.•n persiste hasta los 60 min1Jtos. El incremente• má:dmo en 

la fuerza de c¿ntracción es de un 45% con respecto al control <fig. 

2). En todos estos experimentos se valoraron los diferentes 

parámE- tres del potencial de acción. Los promedios y valores 

estandar del potencial de reposo, amplitud total 1 duraci~·n al 50% y 
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Fi·~· 2. OUA8AltlA < 1 X 10-1 11). Cur·so tempor ~1 del efec.to 
inotrópíca de la ou;b~ína en presencia de fKlo 5 mH. Los 
sfmbolo; representan el v~1or promedi0 de 6 e~perim~nto; con el 
err6r tipo de 11 media. E~tA último solo ee dibuja si es m~ynr al 
valor ocupado por el 5fmbolo. El tiempo cero corre~pande al control 
y en ese rnc•mento se inició la perfusión cor1 c;uabaina. La fuerz;i 
de:.arr·ol lada en ese momento ~.e- tomó i:omo ~1 100% y todo-; lci·; ''~lt•r·es 

se expre~~n en relación~ este p~into. El efecto m~~imo se pre;enta 
alrededor de los 40 minutos con un incremento de 45'.·!. 

al 90% de la repolarización se muestran en la Tabla IV. 

Durante el transcurso de los exper·irnentos ne. edsten cambios ni en el 

po\enchl de r·eposc• ni en h .amplitud tot1l. En preseni::i a de 

pr·opr·anolol ( 1 X 10-e Ml h dunción de los potencia les tanto al 

grupo en el cual existen cambios en loF p¡rámflros del potencial de 



TAllLA IV. Efectos de la Ouabaina (l X l0. 7M) sobre los potenciales transmem· 

brana de Tubéculas Ventriculares. 

PR AT DPAso DPA90 
(oV) (mV) (mseg) (10seg) 

Control -78 .SO ¡10. 83 ¡ 11.00 po. so 
~ l. 07 • z. 2l • 6. 90 4. 4S 

Propranolol ~ ª~: ~~ jl0. 70 
• 2. 70 

ll'. 20 
- 8. :so 

¡s8. 75 
s.oo 

Ouabaina 
ID' ;SO. 60 jl 2 .40 ¡n.oo ¡so .so 

o. 44 • 2.60 • 9.18 - 8 .90 

20' -so. :so ¡09 .lo j26. 70 ¡si. 1 s 
! 1.89 • l. 29 ·11. Ol -ll.10 

!O• ·SO. 25 J IZ. 25 Jl6. 25 p6. 25 
! o ,98 • 4 .12 ·ll. 70 -14,40 

40• -80. 75 JI 0.00 Jl2 .50 ps.oo 
! 2. 02 • 5 ,40 - 9 .lS ·I O. 70 

60' -79. so jl º· 75 jlS. JO J94.l7 
! l.ºº - 4. 79 ·1 l.ºº • 9.9S 

80' -79 ·ºº p S.60 131. 70 J9:S.JD 
! l.20 - S,lO -!l. 20 -11. 77 

PR • P~tencial de reposo¡ AT •.Amplitud total; DPA • Duración potencial 
de acc:16n al SO\ de ;a r~polaT1uci6n; DPAgo • Durá~Hin potencial de acci6n 
al 90\ de la repolanzac10n. Promedios)' errores n. 6. 

acción, ~n pre~enci3 del bloque~dor b¿ta adren4rgico. A 1 os 10 

minutos de haber administrado la ouabaina estos rarámetros regre&an 

a los valor·es con\r·ol y, permaroecen cc•nstar1tes el resto del tiempo. 

Es importante seftalar que aón cuando a los 40 minutos e•iste ya un 

aumento en el inotropismo el potencial de reposo no cambia. Esto nos 

indica que la actividad de la bomba de sodio pt?rmanece como en 

condlciont?s control. 

El efecto inotr~·pico positivo de 1 a digi tox ¡,~eriir.a SE' estudi~· 
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Fi g, 3. D!GITO~OGEl-Ht·l4 ( l X !O-E Ml. C•Jrseo temponl del 
efecto inotrópico de l<i di9ito>:igenina en presencia de [f'.lo = 5 rnM. 
Los símbc.Jos. representan el ""lor pr·omediü de 6 e:~per·imentos con el 
errcir tipo de la media. Este úl\irri•J soleo se dibuj; si es mayor ;d 
valor ocupado por el s.!mbolo. El tiempo cer·o cor·res.ponde al control 
y en ese rnomer1i:o se inii:ió la perfusión dt:- Jr.i digito)!Í1;)enir1~. LB 
.fuerza des.~r·rcd hd~ en ese momento s-? tom 1~1 cc.mo el !OOi: ¡! todos 1 os 
valores se e):presa.n en relBci~1n a e':e punto. El i;-fecto mf.r,imo se 
presenta a los 20 rr1inutos con un incr·emento de 45%. 

en 6 preparaciones .• El inicio del efecto inotrdpico positivo se 

manifestó a los 10 minutos, alcan:cando su rr.~ximo a los 20 minutc•s .• 

El e-fecto ~·~><irnco de esta. genina fu~ menor que el de su gl icósid.; 

siendo de un 45%. A los 45 minut,os. la fuerza de contracción empieza 

a dismir1ulr (-fig. 3). En la Tabla V, se rTi1Jestr·a un re·;umen de los 
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TABLA V. Efectos de la Dir.ito::dgenina (l X 10' 6.H) &obre los potencules tran! 

membrana dt Trabéculas Ventriculares. 

PR AT DPAso DPA90 
(mV) (mV) (mseg} (mseg) 

Control -90. 00 ¡n. 92 j6S.6l ¡09. l7 
'! 3.16 - 2.16 - 7.01 - 6. 78 

Di ti toxigcnina 
10' .;92.00 p 2. oo j64. 9S ¡02. so 

- l.46 • 2. 40 -ID. 76 -13. l6 

20' -91.00 j12 .so J67 .so ~07 .so 
'! 4. Ol - 2. ll - 9.98 - 9. 7l 

lO' -9l. 00 jl4 .so j62. SO ¡oz. so 
'! 2.es . 1. 62 • 9.60 -10 .Ol 

40' -9l. 50 ps.so j60.00 ¡oz .so 
'! 3. zs • 2. os ~ 7 .19 - 6 .84 

so• ·9l.l 2 J14.l7 jl9. J7 ps.lO 
: l. 79 • 2 .16 • 8.18 - 5 .41 

60' -92.50 jll. 75 j46 .87 }87 .so 
'! 4. 24 • 1.86 • 9 .os - 5 .89 

PR • Potencial de reposo; AT • Amplit.ud t.oUl; OPA •Duración potenciu.l 
de acción al SO\ de la repolari:z.aci6n; DPA 90 - Dur~210n potencial de acción 
al 90\ de la repolari:taci6n. Promedios y t.'rrons n • 6. 

va 1 ores encontrados en 1 c0s di fer en +.es par·~.metro;;. de 1 potencial 

de acción. En este 9r1Jpo fue posible analizar todos los 

experimentos. En rel acié•n al potenci .al de r·eposo y la a.mpl i tud 

total, no existen cambios en el transcurso de los experimentos (60 

minutos). En relación a la duración al 50% de la repolarización 

se observa que a 1 fina 1 del experimento, existe un peque~o 

acortamiento del potencial de acción. Este acortamiento al 90% de 

la r·epolarización es desde los 50 minutos .• Al igual que en los 
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grupos anteriores nos.e presentan cambios en el potencial de reposo, 

lo cual nos indica que la actividad de la bomba .es igual que al 

inicio.del experimente•. 
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Fi9, q, OUABAGENINA ( 1 X 10-~ 1·1'. CiJr·so temporal del 
efecto inotr6pico posit.i•.10 de la ouabagenina en presencia de !KJo = 
5 mH. Los símbolos representan el valor promedio de 7 experimentos 
con el error tipo de la media. Este último se dibuja solo si es 
mayor al •Jalar ocupado por el símbolo. El tiempo cero corresponde 
al control y en ese momento se inició 1 a perfusión de la 
ouabagenina. La -fuerza desarrol 1 ada en ese momento se tomó como el 
100:1. y todos los valores se expresan en relación a ese punto. El 
efecto máximo se presenta a los 60 minutos con •Jn incr-emento del 
.100X. 

Los efectos de 1 a ouabagenina se anal izaron en 7 experimentos. 

En presencia de 5 mM de potasio la ouabagenina inicia su efecto 

inotrt•pico positivo a los pocos minutos después de administrada. 

El inicio del efecto inotrópico posi ti"º es mucho más r~pido que 
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cuando se administra la ouabaina. Con la o•Jabagen i na se observa IJn 

primer i ncr emen t •:J en 1 a fuerza de con tracción a 1 os 20 minutos. 

Este es de a 1 r-ededar de un 60% )1 i:.e m;;;i.nt iene. A los 60 minutos la 

ten si (on aurnen ta un 40X mtis. El incremento m~.x imo es de alr-ededor 

de un 100/.. Posl:eí'iormente la. fuern" de contracción .:mpieza a 

disminuir (fig. 4). Los par~me tras de 1 potencia 1 de 

TABLA VI. 

Control 

Efectos de ln Ou!lba¡:cnina (1 X 10-GM) 5obre los potcncia1cs tran1 

membrana de Trabl-culils \'cntriculurcs. 

PR AT DPAso DPA90 
(m\'J (mV) (mse&l (mseg) 

-74 ·ºº 
:!" l.19 

j06. 00 
- 4.S7 

J29. S8 
-10 .91 

¡si. 2s 
-13.80 

Ouabagenina 
s• 

!7: :i~ 115. 00 pi.so J65 ·ºº ! B. 86 -22.10 ·22 .90 

10' -77. 00 j!0.60 J24 ·ºº 171.00 
'! 2 .64 - 5 .89 ·13.10 -13. so 

20' -77. 20 ¡01. 00 ¡22.10 ¡ 12. 00 
'! 3.07 - 7 .22 -13. 30 -10. 73 

40' -77. so ¡06. lS pl.75 ¡os ,60 
'! 1.37 • 5. lB -13. 96 - 9 ,60 

PR •Potencial de reposo¡ AT "'.Arnp;itud total¡ UPA~n.· Duraci61:1 potencial 
de ecciOn al SO\ de la rcpolan:.ac16n; DPA90 -= Dura.i:16n potencrnl de 
acción al 90\ de la repolarii.ac:i(in, Promedios y errores n • 6, 

acción solo fue posible medirlos en 6 dt> los. 7 e:.:perim•?ntos. 

Se midieron en los primeros. 40 minutos ya que debido al aumento en la 

fuerza de contracción no fue posible mantener el registr-o de una 
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misma c!!lula por tiempos m~s prolongados. Los datos obtenidos s.e 

muestran en la Tabla VI. En este grupo de e)(perimentos no cambian 

los. parámetros. electrofisiol!'.·gicos estudiados. Aquí también es 

importante s.eñalar q•Je a•ln cuando a los 20 minutos e;:iste- ya un 

efecto inotr·~·pico positivo el potencial de repos.o se mantiene como 

ero co~diciones control, lo que nos muestra que la adivid.3d dt- la 

ATPasa Na-K es la misma que en condiciones control. 

En la Fig. 5, se muestran los registros de dos e~:perirnentos 

típicos en los que se administraron digi toxina (columna A) >' 

digito;:i·~enina (columna 8). No se obser·van cambios importantes en el 

potencial de acción. 
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A 8 

500 mseg 

Fig. 5. Compar·ación de. las acciones de la Digitoxina (columna 
A) 1 con las de su genina (columna 8), en pr·e·~encia de [l<Jo = 5 mM. 
El tr<<.:zo:.uperior de todos los pánelescorresponde al r·egistro de la 
actividad eléctrica y el inferior, al registro de la actividad 
mecánica. Al y 81, corresponden a los registros control. A2, A3 y 
A4, se obtuvieron a los 20, 30 y 60 minutos después de iniciada la 
per~usión de digitoxina. A los 60 minutos <A4l, se obse~''ª el 
efecto inotr·ópico m~)~imo. 82, 83 y B4, cor·r·esponden :i 10, 20 y 30 

minutos. después del inicio de la digitoxigenina. A los 30 minutos 
(84) se obser·va el efecto inotrópico mti.:dmo. l·lo se obs.er·van 
.:~mbios. import.-:1nte-= ~:-n t?l potenci.?..1 de ,jCCié•n. 

Potasio •?>:tr«celul <1r·: 16 mM. 

Con el ob,ieto de impedir el peg;;.do de los digi\ldicos y sus 

genina.s a la ATPasa Ma-K, se utilizó una concentración al ta de 
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cloruro de potasio (!¿mM>. 
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Fig. 6. DIGITOXINA (1 X 10-1 Ml. Comparación del e-fecfo 
inotr-6pico de la d!gitoxina en pr·esencia de [KJo = 5 mM (cuadrados) 
y de lKJo = 16 mM (cruces). Los símbolos. r-epr-esentan el valor 
pr-omedio de 6 expE>rimentos en el caso de 1 os cuadr-ados y de 11 
e>:perimentos en el caso de las cr·uces, con el error· tipo de la media. 
Al igual que en 1 as gráficas anteriores, el er-ror- sólo se dibuja si 
es mayor- al valor del ;!'.mbolo. El tiempo O es el control y 
cor-responde al 100/.. En pr-e;encia de [f<Jo = 16 mM, la digitoxina 
pierde su accié•n inotrópica positiva, como se ve en la curva de 
cruces. 

Las acciones de la digitoxina, se estudiaron en 11 exper-imentos. 

En presencia de [KJc, 16 mM, 1 a. di gi to:d n3 pierde su acción 

ineitréipica. po·;i t iv~. En este gr-upo, la fuerza de contracción 

empieza a caer a 1 os 5 mi nulos del exper-imento, disminuyendo h<sta en 

un 50:·~ después de una hor·a, Er1 contra·;te i:on e.;te- grupo, se observa 

que en pr·esenci a de [!(Jo 5 mM el efecto inotrópico má>dmo se 
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alcanza a los 50-55 minutos. En la Tabla VII, se muestr-an los 

TABl.A•VJ1, Efectos Je la Digitoxina (l Xl0- 7H} mh potnsio (16mM)sobrclospotcncia

lcs transmcmbrana Je Trah~culas Ventriculares. 

PR AT DPAso DPAgo 
(mV) (mV) (mseg) (mseg) 

Control -86. 00 \04 .44 p9.02 ios .ss 
! l. 82 - 2.24 - 9.38 -10.90 

Propranolol ¡51. 50 14 .44 pe .11 p6.BO 
m:ls Potasio - 1.65 ! 2.24 - B. 62 - 1.92 
Digitoxinn 

10' ;56 ·ºº 11.00 lºº ·ºº pa.75 
- l. 59 ! 2. 73 -10 .59 ·11.89 

20' -54 .31 6 6.81 +96 ,87 p 1.18 
! 3.41 ! 3. 79 -10 .30 ·14.40 

30' -58 .12 14 .68 jl6 .40 jl4.l1 
! 1.57 ~ l. 78 - 8 .46 - 1.25 

60' -51 .22 74. 72 ¡os .ss j26.38 
! 1.67 ! 2. 35 - 6 .29 - S.82 

PR + Potencial de reposo; AT • Amplitud total; D?Ac;o • Duraci6n potencial de acción 
al SO\ de la repolarización; DPAgo • OuracHin potei'\c.ial de acción al 90\ de la repo-
larh.aci6n. Promedios y errores n • 9. · 

valores encontrados, en 9 experimentos, en Jos diferentes 

parámetros del pc•tenci.;1 de acción. Al administrar e-1 propranolol 

>' 16 rr;.1 de potasio, vemos que el potencial de r·epc•so disminuye 

irnportanternente. Esto es debido a que 11 presencia del potasio al to, 

despolariza a la fibra. También se obser ... 1a que tanto 1 a amplitud 

del potencial, as! como 1 a duración al 50 y S'OY- de la 
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r-epol ariz.aci ón di smi nu yen. Cuando se administra l.;; digi toxina, no 

se observan cambios impor-tantes en ninguno d'.' los p;,rárr1efros 

estudí ados. 
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Fig. 7. OIJABAil~A ( 1 X 10-7 f.1). Compar-acic'.·n del efet'to 
inotr·ópico de 1 a oua.baina. en pr-ea;;ncia de n:io = 5 mM (cruces y de 
CKJo = 16 mM (cuadr-ados). Los simbotos repr·eser.tan el valor· 
pr·omedio de 6 experimentos en et caso de t a.s cPuces y de 7 
experimentos en el o.so de tos cuadPados, con el error tipo de la 
media. Al igual que en las gr·áficas «nter·ioí'es E!I error· sólo se 
dibuja sí es mayor alvaloí' del símbolo. EL tiempo O es et confrol y 
correspc•nde al 100i'.. En pr·esencía de CKJo = 16 mM, ta ouabaina pierde 
su acciéin ín·~tré1pica pos,itiva como se 'JE en la curva de les 
cuadr· <>dos. 

En 7 preparaciones perfundidas con [f(Jo = 1.:; mM, s.e estudiaron 

lo& efectos de la ouabaina. En estas condiciones e~perimentatas el 

digi tát ico pierde su acción inotréopica posi tiv.; al igual que en et 

grupo en el cual se .;>s.tudi6 la digitodn~. Los datos obtenidos se 
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muestran en la Fig. 7 1 )' se comparan con los efe~tos obtenidos con 

[fflo = 5 mM. La ouabai na en P'..e~.encia de potasio ba .. Jo ejerce un 

efecto ino\rópico positivo de a lre-dedor de un 40:1.. En contraste-

cuando el potasio .. xtr-<•.celul ar e~. al to se obser·va que la fuer·¡¡. de 

contracción de estas. prepar·.;;.dones empi·na a dis.rninuir· a partir· de 

los 10 minutos. Es el ar<.> la p~r·di da del efecto inotr6pico positivo 

di::- Ja ouabaina. Los:. p~r·á.m2tro~. del potencial de- .acción s.e r-esumen 

en la tabl.; t.Jlll. En este grupo sólo fue rosible seguir 3 

TADLA Vll!. Efectos de Ja Ouaba :lTIB (1 X JO- 7 H} m:Í!. pot.asio (l 6mM) sobTe los pot:cn-

dales tran.smembrima de 7rnbGcuias \fctltric:ularcs. 

PR AT orA50 DPA90 
(o V) (mV) (msc¡;) (mscg) 

Cont. rol .;: 75.so j09,00 l2º·ºº po.oo 
- 7. 70 • 2.60 - 7.07 • 7.07 

Propranolol ¡s~.oo 7<.00 ,90. 00 j06.25 
1'14S Pot.uio • 4,20 ! S.60 • 3.SO . l. 70 
Ouahaina 

10' ¡SS.00 
! 7i:~~ DS.00 

! 9i: ~~ • l. 7 6 ~ 2. 50 

zo• -56. 00 
"! 7~: ~~ B7 .SO j05. DO 

! 2.40 ! !.lO • 1. 76 

30' ·S6. 00 7B. 00 .n.so ¡os .oo 
! 2. 40 ! 4. ºº • 4 .oo - l. 76 

40' ¡53. so 73. so !ª~: ¡~ ¡o& .zs 
• 4. 9D "! 4 .. 90 • l .76 

60' ¡54. OD :': :~~ :ªU~ ¡os .oo 
• 4. !D ·10.60 

PR •Potencial de reposo; At "Amplit.ud total; DPA50 • Duraci6n pot.encial de 11cci6n n.1 

SOl de la repolari:ad6n; OPA90 - DuTnciOn potendal de acci6n al 90\ de la npolarh_!: 
d6n. Promtodlos y errores n • .3. 
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experimentos. Los valores en•:or1lr·ados en condicic•nes control y en 

presencia de propranolol fueron iguales. C•Jand•:J se afiade el potasio 

al to, se observa que el potench.1 de reposo disminuye imporhntemen\e 

(-53 mV). Esto es debido a. q•Je con el potasio .;i.l\o la c?lula se 

despo 1 ar·i za Una. vez estabilizada-:. las prep~r-acic1nes en estas 

condiciones e):periment;'1es se añadió la ouabaina y durante el 

transcurso de los. e):perimentos·no se observaron cambios importantes 

en los pardmetros del potencial de acción. 
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Fig. 8. DIG!TOXIGENIMA ( 1 )~ JO-é ID. Comparación del 
efecto inotrópico de la digi tm:igenina en pr·esenci a de [K]o 5 mM 
(cuadrados) y de a~Jo = 16 mM (cruces. Lo;; símbolos r·epresentan el 
valor promedio de 6 el:perimen\c•s en el caso de los cuadrados y de 4 
experimentoJs en el casoJ de las cruces, con el er·ror tipo de la media. 
El error sólo se dibuja si es mayor al ~;al 01' del símbolo. El 
t iernpo O es el control y corresponde al 100/., En contr as\e con las 
figuras 6 y 7, la digito:dgenina en presencia de [!(Jo= 16 mM, 
mantiene su acci~·n inotrópica positiva, •:omo se ve en la curva de 
las cruces. 
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La digito>:igeninó. en pr·esencia de mio= 16 rr~-1 se estudió en 4 

preparaciones. En la Fig. 8, se comparan las acciones de esta 

TABLA IX. Ef'ectos de la Dif!:iloxjgenina (JX10·6M) mh potasio (16mM) sobre Jos po· 

tencialcs transmcmbrana de Tra b6cu 1 as Ventriculares. 

PR AT DrA50 DPA 90 
(mY) (rn\') (rnse¡) {mseg) 

Cent rol ; 25.00 l 01.25 ¡53.12 J84,37 
3.53 - l. 76 -13. 25 -13.25 

Proprunol ol ; 64. zo 79 .19 96 .87 ¡22,91 
mas Potasio 3.68 : 3. 67 :10.12 - 6. 75 
Digi toxigcnlna 

10' .; 60. DO 80 ·ºº 93. 7 5 ¡ 12.so 
7 .DO o o - l .20 

20' -65 ·ºº 79. 16 91. 66 ¡zo.83 
! 3.06 ! 2.04 ! 6. 75 - 6,)S 

30' -62 .SO 77. so !i~: ~~ J 21.87 
! 3.53 o -13 .2s 

40' ;63.33 .. 7B. 33 89 .so ¡zo.83 
- 2 .04 - l. 02 ! 6. 75 - 6.7S 

so• ~6~:~~ 77. so 96. 87 l 09,37 
: l. S3 ! 4 .40 • 4 .41 

PR •Potencial de reposo; .Al" Amplitud total; DPA 50 • DuraciOn potencial de 

acción al SOl de la npolarhaciOn¡ DPA 90 • DuraciOn potencial de acción nl· 

90\ de la repolari:z.acHSn. Jlromcdios Y errores n • 4. 

genina tanto en condiciones de potasio 5 mM, como en potasio al to. 

El inicio del efecto inotróplco positivo en presencia de fKJo = 16 

mM, ,.e adelanta un pc•co cc•n respecto <d grupo en el cual se uti lizÓ 

[f:Jo 5 mM. Un punto importante es que en estas condiciones 

experimentales la digitoxigenina mantiene su efecto inotrdpico 

positivo al igual que en condiciones de potasio 5 mM. El incremento 



m~ximo en la tensión fué de un 50/., Los valor-es obtenidos de los 

distintos pa.r·ámetros del po\imo:ial de acción, se muestr-an en la 

Ti!.bla IX. Los pr·omedios. con ¡;.u error estandar son de 3 el:perimentos .• 

Los da tos obt.;ni o:fos. con el propr·anoloi' solo no s.e muestr.an pues 

fueron i9uale: 1 o: del o::on trol. Cuando se adrrdnis.tr-a el 

propranolol m~s el potasio alto, se observa que el polenci<d de 
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Fig. ?. OUA8AGENIMA (l X JO-& Ml. Comparación del efoa-lo 
inotrópico de la ouabagenina en presencia de rKlo = 5 mM (cuadrados) 
y de [l(J o 16 mM (e ruces). Los simbo 1 os representan e 1 va 1 or 
promedio de 7 experimentos en el caso de 1 os cuadrados y de 6 
experimentos en el caso de las cruces, con el error tipo de la media. 
Al igual que en las gráficas anteriores, el error sólo se dibuja si 
es mayor· al valor del súnbolo. El tiempo O es el control y 
corresponde al 100/~. En pres.encía de [KJo = 16 mM, la ouabagenina 
mantiene :.u ~1:ci1jn inotr-é1pic~. pos.i tiva como se ve en la curva de 
las cruces, aunque el efecto es menor que en presencia de [KJo =5 
mM. 

reposo disminuy0:; impor·tantemente. Esto es debido a que la fibr·a se 

despolariza. Durante el transcur;o del experimento no se observan 
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cambios en los distintos pará.rnetros. 

Las acciones de la ouabagenina y potasio al to, se estudiaron en 

6 preparaciones. Al igual que en la figura anter-ior, en la Fig. 9, 

se comparan las- acciones de esta ge-nina i;r, presencia d;, [f:Jo 5 ml-1 

con las acciones en [KJo = 16 rnM. En contraste co~ lo observado en 

TABLA X. Efectos de la Ouahar,t'nina {l :x 10~6 ~!) ds potasio {16::-H) sobre los poten~ 

dales trunsmembrnna de Trabéculas \'cntricularcs. 

PR AT OPA so DPAgo 
(mV) (mV) (mseg) (mseg) 

Control !7i:~~ Jl3. 7S J44 .37 f03 .12 
• 2.76 -17 .40 -21 .90 

Propranolol !si:~~ ~ 6 7 • so 
r:iAs Potasio • 2. ll 

¡20 .oo 
-14 .60 

¡ 45 .60 
·15 .BO 

Ouabal?,cnina 
10' !si:!¡ 66 - 7S J14. 37 j37.SO 

! 2. BB -13 .30 ·15 ·ºº 
20' ! s; :i~ 10. 75 ¡11. 87 p2.so 

! 2. 20 -12. 30 ·13.00 

30' -52 .15 69 .1S l12. so p3.7S 
! J .Sl : 2. 20 -11 .30 -13. 20 

40' !si:~~ 68. 00 ¡i 1. so ¡ 41 .66 
! 3.B -11. 59 ·10 .6S 

so• ; so.so 69 .1S j12. so pS.62 
2.4 2 ! 2.37 ·13. 30 -13 .so 

60' !si:~~ ~ 69. 00 JZO .DO J43 .15 
. 2 .so -10 .60 • B .83 

PR • Potencial de reposo; AT " Amplitud total; DPA50 • Duraci6n potencial de 

acciGn al SO\ de la repolaritaci6n; DPA 90 • Durac:ic>n potencial de acci6n al 

90\ de la rcpolad:aci6n, Promedios )' errores n • 4. 

presenci-~ de o•Jabaina, la ouabagenina en condiciones de potasio al to· 
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mantiene su acdón inotrópica positiva. En potas.io al to 1 a 

ouabagenina inicia su efecto inotró~co a los pocos minutos despu•s 

de administrada y este se mantiene hasta al rededor de los 40 minutos. 

Posteriormente la fuer·za de contrHción disminuye. El incremento en 

estas condiciones. e;;. de un 30X cor1 r·es.pecto a.l control. Este 

ir1cremerit.o es menor que el obser<.1ado con 5 mM de potasio 

extracelular·. Los. p«.r~.metr·os de los potenciales de a.cción de estos 

experimentos se reswnen en la Tabla X. Estos datos fueron obtenidos 

de 4 de los e>~perimenlos. En condiciones control y en presencia de 

propranolol, lo·=· d;,tos. son i•;iuales .. Cu.:·ndo se adminis.tra el potasio 

al to, 1.;..s fibr3.s se de-::.polarizan obteni~ndose un potenci.:'.il i:k· repo-:.o 

mucho. menor- <-52 mtJ). Posteriorment~? en presenci;1 de Ja gi?ninct, no 

se obsePvan c.ambios en ninguno de lo~. pctrárnetros medido~ .. 

Estos resultados muestran que los gl icósidcs: la digitoxina y 

la ouabaina, pierden su acción inotrópica positiva en pres.encía de 

potasio al to ( 16 mM). En contr&.s_te las ·~eninas.: digi tc•xigenina >' 

ouabagenina, mantienen su acción inotrópica en las dos condiciones 

e>:perimental es: rl(]o = 5 rnM y Cf'.Jo = 16 mM. 

En la Fig. 10, se muestran los r·egistros de dos e>:perimentos en 

los que s.e «dminitró digito:dna (columna Al y digitoxigenina 

(columna 8) con potasio alto. 

En todos lc•s exper·imenteis pre':ent.ado·::. er1 esta ~.ei:i:i6n <:e 
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SmM KCI 

¡__ ___ _, 

~00 mHq 

Fig. 10. Compa.ncié•n d.;; 1 as acciones. de J;i. digito>:ina (columna 
A> y su genina <columna s·>, en pre·:;encia de [f(Jo = 16 mM. Los trazos 
superiores 1:orresponden .~l r·egif.tr-o de la actividad .. eléctrica y lo·; 
inferior-es a la acti\Jidad mec~nica. Los p~.nele·;; m.arcados con 30 }' 

60 minutos, corresponden los tiempos de admin istraci é•n del 
digiUilico y su 9•?nina. En pr•2sencia de potasio alto, la digi to:dna 
pierde su acción inotr· 1~•pica po-sitivc., mientra~. que, l.::t. 
digitoxigenina la mantiene. 

midieron los tiempos para el de·;arrol lo de má>:ima tensión y de 

relajación. En ninguno de 1 os g('(Jpos se encontraron diferencias 

estad!sti comente s.ignificativa. 
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Acciones té.xi e as de la oua.baina. 

Los e>(per-irnentos presentados en esta sección, fueron diseñados 

con el fin de poder disecar los dos trastornos de la into1d oción 

digitá.lio. y 1Jalorar la par-ticipación de la ATP-isa Na-f: en esteos 

fenómenos. 

Se efectu.~r·on dos grupos .exp_erimentales dependiendo del patrón 

de estirnulación: ll - Est imul ación continua <2 Hz) >' 2l Trenes 

de estirnulacidn. 

A 8 

~----·---.--1 

400 mseg 

4 seg 

Fig. 11. OUABAIMA (1 ;< 10-7 M). E:>(per·imento en el cual se 
utilizó estimulación continua 2/·seg. Los tr·azos superiores, en 
todos lo·; p~neles., corr·esponden .:il ni\1el cero del potencial y los 
infer-iores al pot;;ncia.l tr-anm1embr·ana. La columna A, muestra las 
condicione~ contr·ol. El potencial de rep1:iso en t-si:+? rr11Jmento -fue de< 

-88 mV. Los trazos marcados con B, se obtu11ier-on 50 minutos después 
d& la infusión de ouabaina. Se observan 
muy claros, despolar-ización a -75 mV. 
la amplitud del potencial de acción. 

pe. ten e i a 1 es de marcapa.so 
y disminución importante de 
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Estimulación continua. 

En un primer subgrupo ~e estudiaron las acciones de la ouabaina 

<n=8). Las preparaciones se dejaron estabi 1 izar, por lo menos una 

TABLA Xl. Efectos de la Ounbaina (l :x 10·7M) ~obre potenciales tranf.mcr.tbrana de Fj brai; 

de Purkinjc. 

PR AT DPAso PPA90 dV /dt 

(mV) (mV) (rnsec) (mSCG) (y/s) 

Control • 86.40 l 07.70 J 42. 80 J9B. 05 ¡as .>O 
~ .90 • 1.90 • 7. 70 . 7. 49 . 24 .80 

Ouabnina 
lO' 84. 70 l 06.lO l J6. 80 J90. JO ¡z1.10 

! 1.80 • 2.10 • 9. J6 • s. J4 -J0,60 

40' ·76.SO 
! 9::~g ! 9!: ~~ ps.oo J 85.00 

! 1.49 ·16. 20 ·l 8.40 

so• ¡73.SO .. 85.25 97 .18 162. 80 132.so 
- 1.36 - J,45 ! 7. 29 • s .10 ·26.80 

60' ;67.SO .. 68, 75 98 .12 J90 .62 7l.JO 
• 3. 70 - 4,93 !11. 38 ·11.JB ! 4 .21 

70' -70,30 76,JO 97. so 180.00 75,00 

! l.18 ! 2,90 !1s. 40 ~24 .40 ! 8,20 

PR • Potencial de reposo¡ AT • Ar.iplitud total; DPA 50 "' DuracHin potencial de- acción 

al 50\ de la repolnri:.aci6n¡ DPA90 .. DuracHin potencial de acción al 90\ de la rep!!_ 

lnrhnci6n¡ d\'/dt •Velocidad rnh:ima de despolarii.ad6n. Promedio~ y errores n • 8. 

hora, después de haber l•Jgrado un r·egistro estable. Se tomaron 

registros control y posteriormente se.añadió la ouabaina. Durante 

el transcurso del expef'imento se tomarc>n regi s Iros a di fer entes 



62 

tiempos y s.e esper-ó el tiempo necesario para 1 a do::spo 1 ar i :zac i é•n 

m•xima. En 1 a Fig. 11, se muestra un eJemplo de un experimento. 

En estos exper'imentos paulatinamente, durante la adminis.tf'acié•n del 

digitálico, 1 a pendiente de la fast> cuatr-o empit>za a modific•r·se y, 

po·o.ter-ior·mente la fibr-a se despohr·in. El tiempo pr-omo;dio para un;• 

despolar·ización menor· a -76 mV. fue igual 49.4±1.87 minL!tos. 

c1b-:er\ .. •ar potenciales de marcap.:oso muy slaros (column~ 8). Con es te 

prc.tocolc• de e~.timulación no fui2 posible observar- la o-:.cilación 

post-potenci .;;1 completa. Tambi ,~n se c1bs.er·v'.\ que 1 a amplitud de 1 os 

potenciales dis1ninuye irnportantemente. En todos estos expe~irnentos 

se valor·aron los difer·entes par<i[1etros del potencial de acción: 

potencial de r·eposo, amplitud total, duración ;,.l 50 y 90:~ de la 

r-epolarización y la máxima velocidad de despolarización CdV/dt). 

En 1 a tabl :o. )(I, se res1Jmen . Jos dato.s.. A los. ~O minutos de la 

administracl ón de la ouabaina el potencial de reposo empieza a 

disminuir- a 1 igual que la amplitud total de los potencial es. La 

duración al 50:1. de la r-epolari:zación disminuye asl como el dlJ/dt. 

Tanto 1 a disminuci~·n en el potencial de reposo como la disminución 

en el dV/dt 1 indican que 1 a bomba de sodio está par·cialmente 

inhibida. A par-tir de este momento la fibra se sigue despolar-izando 

y el re·sto de 10·5 paráme\r'os disminuyen de manera lmpor-tante, con 

e:~cepción de la dur-~ci<'.•n 0<l 90:1. de la repolarizaci~•n. 

En 6 preparaciones se estudlar·on 1 as acciones de la ouabaina 
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A 8 

400 mse g 

]~ 
4 seg 

Fig. 12. OUABAIHA ( l X l0-7 Ml m~s l.JERAPAl11L <6.6 )( 
Jo-e Ml. Experimento en el cual se uti 1 izc'.• estimu1 iiCión 

continua a 2/seg. Los trazos superior e~. en teidos los, p~.nel ei:. 

corresponden al nivel cero del potencial y los inferiores al 
potencial transmembr·a.na. La columna A, muestra. las. condiciones 
control. El potencial de r·eposo en este momento fue de -90 mU. Los 
trazos marcados con B, se obtuvieron 55 minutos después de la 
administración de la combinación. En esta; condiciones 
experimentales no e.e presentan cambios en el potencial diastéol ico 
mti.:dmo. 

más ver~pami 1 • Al igual que en el subgrupo anterior 1 as 

preparaciones se dejaron estabilizar y, posteriormente se tomaron los 

registros rnntr·ol (fig. 12, columna A). InmediatamE-nte des.pués. r,e 

inició la perfusión con la combinación y se obtuvieron registros 

hasta qui; las fibras SE- despolarizaron (columna 8). El tiempo para 

una despolarización menor a -76 m\1., en esto, experimentos, -fue 

igual a 47.0±2.4 minutos. E,;. impor· \«nte señalar· q1.1e en estas 

condiciones e:>:perimentales no se observaron cambios durante el 

potencial di.as.téol ico, lo que si9nifica qui; no se pr·esentiiron 
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oscilaciones post-potendal. T.ambién es importante resaltar- que el 

tiempo de má;:im.a despolariza-=:ión, na se modifica en presencia del 
i 

inhibidor del canal 1 ento (verapami 1) y, se mantiene como cuand•) las 

TABLA Xll. Efectos de la Ouabnína {l x 10-7 ~!) rn's Vernpam.il (6.6 x 10 ~8 M) sobre los po· 

tencialcs transmcmbrana de Fibras de l'\.nUnje, 

Control 

Ouab + Ver. 
30' 

40' 

so• 

60' 

6S' 

PR 

(mV) 

-86.83 
+ 2,49 

-84. 20 
'! 3,54 

-76 .60 
! 2. 34 

-7S.40 
'! 2. 77 

-73. 70 
'! 2. 27 

AT 

(mV) 

p3. 70 
- 2.48 

jl 0.33 
- 3.19 

l1 º·ºº - 3,00 

¡01.22 
- 3.S4 

91.00 
'! 7 ,4 o 

87 ·ºº !¡9,60 

nrAso 
(O!eg) 

l4L60 
- 6-65 

lll .91 
- 9-04 

J 25-00 
-11.SS 

Jl9 .64 
- 9 .20 

:¡is .oo 
- 9 .40 

114 .16 
- 9 .07 

DPA90 
(msec) 

101. 78 

- 7 "º 
¡o:; .33 
- 8 .93 

J06 ·ºº 
-13. 74 

¡01 .so 
- 6 .90 

J09. 00 
• 8 .10 

¡os .so 
·17. 70 

dV /dt 

íY /s) 

}S2. so 
-12.60 

i6S. 00 
• 11. 'º 
}61. 2S 
-3S.93 

po.oo 
-lS.61 

p6. 70 
-so. 00 

PR • Potencial de reposo; AT • Amplitud total¡ DrA 50 • Duraci6n potencial de acci6n al 

SO\ de la repolaTiiaci6n; DPAgo • Durec i6n potencial de accit'ln al 90\ de Ja repolarit..!I., 

ci6n¡ d\'/dt • \'clocidad m.:1.:dma de despe>lariz.aciOn. l1romcdios y errores n • 6. 

fibras se perfundieron con ouabaina sola. Los par.ti.metro~- de 

los potenciales se resumen en la Tabla XII. A los 50 minutos de 

haberse iniciado la perfusión cc•n la combinación se obser'.la que el 

potencial de reposo es mucho menor que en •:ondidones control. 
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También vem•JS que la amplitud .total, as! corneo el dlJ/dt estan 

disminuidos. Estos datos nuevamente indican que la bomba de sodic• 

esU parcialmente inhibida. A los 65 minuteos el potencial de reposo 

es de 73 mV y la amplitud total de lc.s potenciales disminuye 

irnpof'tan\E-mente' (87 mlJ). En esto;; tiempo no f•Jé posible medir el 

d\.,J/dt. 

e 85' 100' 

1 

-90 -86 

~~······---- .... 
1, ' 

'vlwv111111 1 11M1~~lv -84 
110' 125' 

l 
'> 

-84····--79 L------J~ 
11 seg 

Fi g. 13. OIJABA !NA ( 1 X 10 -7 ID , E):per i mento en e 1 cua.1 .se 
utilizarc•n trenes de es\imulación a 2/;o.eo;¡, y una duración tanto 
del tren como del intervalo de 4 seg. Lc1s números mari:adc•s €'n la 
parte superior de cada p~nel muestr·an diferentes tiempos. del 
experimento y a la derecha se muestra el valor del potencial de 
repo;o. El panel mar·cado con e, mues'l:re. l.;;s condiciones control e 
inmediat.::..mente después se inici6 la a.drriinistraciéon de 1 a 
ouabaina. A partir de los 85 minutos, después del tren se 
manifiestan claramente las oscilaciones postpotencial. En ocasiones 
éstas alcanzan umbral y dan lugar a una actividad aulosostenina. 
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Trenes de eslimulación. 

, Con el objeto de poder observar con pl"'ecisián el tiempo de 

aparición de las oscilaciones post-potencial, se efectuaron los 

experimentos con tí'enes de eslimulación. La frec1Jencia uti 11izad<i. 

fue de 2 Hz. y l <1 dura.e i (on tan lo de 1 tren como del in te!'val c> 1 fu e 

de 4 segundos . 

En los experimentos en los cuales se utilizó ouabaina sola 

(n=5), 
, 

el tiempo promedio para. la. apario:ion del¡; oscil«.o:ión fw; ele 

presentó a los 102.6±3.99 minutos. Es importante mencionar que 

con trenes de- estirnul.;;.ci,1n el tiempo promedio p~Pa la. 

despolarización se prolonga, en comp;ración con los .;;;,perirnentos en 

los que se utilizó estimulación continua. 

Cuando se utilizó la combinacié•n del digitálico yel 

ver·apamil (n=6), el tiempo de apadción de las oscila.dones 

post-potencial se pr·ol•Jnga importantemenle <tiempo promedio = 

't35.8±3.2D, sin que se modifique el tiempo de la despol ari iacié•n 

menor a -76 1T1V <tiempo promedio= 97± 6.6.:)). En la fig•Jra 14, se 

mu es tr·a Un •:?j emp 1 o. 
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'----------' 
300mseg 

.______, 
6 seg 

Fig. 14. OLIA8!1IllA ( l X 10-7 11) más. l.JERAPAMIL (6,6 )( 

10-p Ml. Experimento en el cual se utilizaron trenes de 
eslimulaci~•n a 2/seg. y una duración tan to del tren como del 
intervalo de 4 seg, Los pdnel es marcados con 1, muestran la 
condiciones control, El potencial de reposo fue de -88 mV. Los 
marcados con 2 se obtuvieron 90 minutos después de la 
administración de 1.a ceimbinaciéin. Se ob~er·v~ una di?spol ari:zéi.cié•n 
de 8 mlJ, sin cambios en el potencial diastólico m{;:dmo. A los 110 
minutos (páneles 3) se observan cambios en el potencial diastólico 
y a 1 os pocos mi nu t oi:. (no mo'=· trB.do) , se observan l 2s ose i 1.;,c iones 
postpoti?nc i ¿., 1 • 

En la tabla XIII, se resumen los resultados antes descritos. La 

prueba es.tadlstica aplicada fue 1 a prueb0< de "t" pareada. En estos 
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TABLA XIII. Par:1metros obtenidos en la intoxicacl6n digitalica {Ouabaina 1 X 10·7M) 

OUABAlNA (N•B) 

EST IMULAC ION 
OUABAINA • 

CON'rINUA 
VERAPAH!L (N•6) 

OllABAlllA (N•S) 
TREN~S DE 

OUABAINA + 

EST!MULAC!ON 

VERAPAHIL (N•6) 

de 01Jab~ina m~.s ver.~pami \. 

Tiempo {Hin) 
Potencial de 
Reposo l. 7 61.fV 

49 .4 '! l. S7 

4 7 .o '! ?~ 4 

102 .6 ~ l.99 

97 .0 ~ 6 .66 

significativos están marcados con un a~.ter-isco. 

lnhibidt::•res de la ATPasa l·fa-f'., no di qitálio:os .• 

Tiempo (Min} 
Oscilaciones 
Postpotenc inl ( St-W 

87. 2 9,4 

135. 8 ~ 3, /l . 
., p < .or. '.i 

Pal'a pt•deí' obtener evidencia de q•Je los trastol'nos en el 

automatismo no son secundarios a una i nhibici6n de la ATPa-E.a Na-K se 

estudial'on \a<;. acciones de dos inhibidores de la bomba, no 

digi tál icos: el ácido etacrlnico y la harma\ ina. 
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Al igual q•Je en los exper·imentos antes descf'i tos, con estos 

compuestos se efectuar·on dos grupos. experirr1en bles, dependiendo del 

patrón de estimulación: !) Eslirnulacl6n continua y 2) Trene1 de 

estimul ación. 

A -
-

8 

400 mseg -
4 s e 

> 
E 
o 
Cl) 

Hg. 15. ACIDO ETACRIIHCO <3.3 X I0-4 M). E:··perimento er1 el 
cual se utilizó es.timulación continu.:;. a 2 Hz. Los tr-azos 
super·iores de lodos lo~. p~.ne1e-:, cor-re-=pc1nden al nivel cero del 
potencial y los. infer-iores ~1 potenci::d t.r.ansmembrana. La columna A, 
muestra las condiciones cc1ntrol. El potencial de reposo en este 
momento fue de -86 rnV. Lo·1 tr·a2os mar·cados con B, se obtuvieron 50 
minutos después de la administración del leido etacrínico. En 
estas condiciones experimental ea, no se presentan cambio; durante el 
potencial díast61 ico mlximo y la fibra se ericuentra ~rancamente 
despolarizada. La amplitud del potencial está muy reducida y la 
mc•rfol og(a es tr· i angu 1 ar. 
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Acido etacrfnico, 

Las acdones del ácido etacrlnico, con es.timulacié•n continua, 

se est1Jdiaron en 4 prep<H'aciones. Una •.1ez que se t1Jvo un regidro 

intracelular estable, las preparaciones se dejaron estabilizar un 

promedio de 1 hora. Posteriormente se tomaron reo;¡i;otros control y ;.e 

inició la infusión del compuesto. Se obtuvieron registros cada 10 

TABLA XIV. Efectos del Acido Etncr1nico (3,l X 10 - 4 H) sobre los potenciales transme!!!_ 

brana de fibras de Purkinje. 

PR AT DPAso DPA90 dV( dt 

(mV) (mV) (mseg) (mseg) (V{ s) 

Cent rol ¡86.00 j19.7S ps .62 J97. so ~41. 25 
- 1.63 - 2 .46 ·12.90 - 6. 70 -ll. eo 

Ac.Etacdnico 
10' -e), 75 J16.SO ¡12 .so ¡es .12 ~IS. 00 

'! 2. 20 - 4. 2e ·16 .20 ·ll.40 ·l2. 70 

20' ·82. so ¡i z. so .. 88 .12 j 66.2S ¡go .oo 
! l. 37 - 3.14 • e ,80 -14 ·ºº -16. lO 

lO' ez.oo jll.50 .. 69 ,37 pe.12 ¡es. oo 
'! l. 40 - 2 .es ·14 ·ºº -17 .20 ·ll. 20 

40' ¡80. 25 l 09 ·ºº ss.oo pi.2s 146. 2S 
- 2. 64 - s .60 !1s ,30 -le. 20 -29. 00 

so• -76 .so 97 .so 40,00 ¡oi. 7S po.oo 
: 2. 90 '! 7. 70 !19,40 -ll. 60 -S2 ,00 

60' ;72.70 ee, 70 ;e,lO ¡oo. oo J 21. 70 
.el ! 4 ·ºº ~22. 70 -:ll.70 -20 ,10 

PR • Potencinl de reposo; AT • Amplitud tot.nl¡ DPA 50 • Duracifin potencial de ecciOn al 

SO\ de la repolari:.aci6n¡ DPAgo • Duraci6n potencial de acd6n al 90\ de la repolarll!.. 

ci6n; dV/dt • Velocidad mhima de despolari:aci6n. Promrdios )' errores n • 4. 
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minutos hasta qu;; se observó la má.xima despolarizacié•n. En 

la -figura 15, se muestra un ejemplo d¡; estos ;;):perim;;ntos. Con esta 

dr·cog;;. a partir de los 10 minutos s.e ·observa una disminución en el 

p.:;tencial de reposo, H1 J¡¡ amplitud total del potencial asl cómo en 

) .;o\ vel ocid;.d mil.>dma. de des poi ar·i ndón (dlJ/dt). Esta disminudón 

e·=· pr•Jgr·esiva h<.sta alcanzar un potencial de reposo promedio de -72 

mi.! y un ijl)/dt de 121 IJ/s a 1 Vi 60 minutos <Tabla >:! Il También ~,e 

ob;12rv.a. que el potenci1'11 se vuelve tri e.ngu 1 ar <Fig. 15) y la. 

dura e i C'1n a 1 50i: de l.:; repolarizaciéin ~i=minuye de manera muy 

importante (Tabla X!Vl. El tiempo promedio para una despolarización 

menor· a -7.5 ¡r,1) fue de 51.5±3.4 minut•JS. Es importante S•·fiala.r que 

con este compuesto no se obsErva.n cambio·s en el potencial di:·.: 'l ico 

má>:imo, lo que indica que no se presentan las. oscil ··.·,.;s 

post potencia 1 • El tiempo promedio para una de·spol ari:zació. · '"Jr a 

- 76 ¡¡,!_!, es igual que en los e>:per·imen\os en lo-;; cuales se utilizó 

o•Jabaina sol a y ouabaina más ver·ap;mi 1 (.;i.1 rededor· de 50 minutos) • 

Con el protocolo de trenes de es\imulación se estudiaron 5 

pr·epar·aciones. En estos experimentos el tiempo promedio para una 

despolarización menor a -76 m\! fue de 91 .6±2.7 minutos y en 

ningóna fibra se observaron oscilaciones postpotencial Cfig. 1~. 

En contraste, el leido etacrlnico aplana el potencial diastólico 

máximo, cuando se compara con el control Cfig. 16). Los efectos 

del á.cido eta.crfnico con este tipo de estimulacié•n, sobre los 

diferentes parámetros del potencial de acción, son similares a los 
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ACIDO ETACRINICO C3.3 X 10-4 M). E:.:pef'imento en el 
cual se utilizaron trenes de estimulación a 2 Hz y una duración 
tanto del tren como del intervalo de 4 seg. Los páneles marcados 
con 11 muestran las condiciones control y el potencial de reposo fue 
de -86 nV. Los marcados. con 21 se obtuvieron 60 minutos después de 
la infusión con el á.cido etacrinico. Se obser·\1.;, que la amplitud 
total está disminuida y la morfología es triangular. También 
podemos ver un apl<1.n~miento en el potencial diastólico mádmo. A 
los 90 minutos (páneles 3), la fibra está despolarizada y se 
observa un alargamiento importante del potencial al 90% de la 
repo1arización. En esta condiciones expe~imentales no se presentan 
las oscilaciones postpotencial. 

reportados con estimulación continua. La diferencia fué en 

relación a la prolongación tan importante que se encontró, en la 

duraci6n al 90% de la repolarización en este grupo experimental 

(f i g. 16, pá.neles marcados con el núrrn?PO 3). La franca 

despolarización y h prolon·~ación en la dur·acié<n al 90% de la 

repolarización, nos indican una inhibición muy importante de la 
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bomba de sodio. 

Harmal ina. 

El otro inhibidor de la ATPasa Na-K, no digitilico fue la 

harmalina. 

A B 

400 mseg 

l ~ 
4 s e g 

Fig. 17. HARMAL!l~A ( 1 X 10-G Ml. Exp•2rimento en el cual .se 
utilizó estimulación continua a 2/seg. Los trazos superiores, en 
todos los páneles, corresponden al nivle cero del potencial y los 
infer·iores al potencial tr·.3nsmembr·ana. La col1Jmna 14 muestra las 
condicione·; contr·ol. El potenci.al de reposo en este momento fue de 
-86 mt.J, Los trazos marcados con B, se ob\1Jvieron a los 55 minutos 
después de inici.;da la infus.i~·n con la harmalina. En estas 
condiciones experimentales no se presentan cambios durante el 
potencial diastólico máximo, lo que indica que no se presentaron 
las oscilaciones pos\potencial. La. fibra se encuentra despolarizada 
(-76 mV.), el potencí.al es \r·iangular y la amplitud total está 
disminuida. 
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Los efectos de es te cw1p1Jes to se estudia.ron en 3 exper imen \os 

con es t imu 1 ación con t!nua. Se tomar·on registros control, y se 

aHadló la harma! ina. Se •:Jbtuvieron r-egi-slri:)s cada 5 minutos y -=·e 

valoral"on lc•s diferentes par-fime\ros del potencial de acción <Tabla 

X\!) , hasta observa.r· 1 a m~.:>: i ma d¡;spo 1 ar i z ac i ón. En estas 

TABLA XV. Efectos ~e ln llarmalina (l X l O· 4 ~\) sobre los potencia 1 es transmcmbrana de 
Fibrus de PurUnjc. 

PR AT OPA so DPAgo dV/dt 

(mV) (mV) (msec) (rnstr.) (V/s) 

Control • 85 .oo p6.33 ¡zi. so j 94.16 }30. 00 
! o. 70 . l. 77 - 3. S3 - 2.04 • 3.S3 

Harm:il i n:i 
lo• -8 S .Ofl pS.67 ¡15. 33 l 9S,OO }23.33 

! 1.0 • o .40 - 2. 70 • l.16 · B.89 

lS' -83.66 p3.00 ¡oo. oo ¡oo.oo ¡s3,33 
! 1.08 - 1.87 • 3. 53 - 3.S3 • 26. 77 

20' ;83.33 ¡ 09 ·ºº ¡ 00. 00 j98,33 143,83 
- 1.47 - 2 .S4 - s. 30 • 7.14 ·21.60 

30' ·B0.00 ¡oo .33 9S. 00 po,83 J26. 66 
! 1.41 - 1,08 ! 3. 53 - 1,02 ·14. 71 

40' -78.00 93.33 91. 66 ¡03,33 j06.66 
! o. 70 ! 2 .27 ! s .10 - 1.02 . B.16 

50' 74.50 92 .so ¡oi. so ¡ 01.2 5 90.00 
o. 70 ! 3.53 - 3.53 • 1.76 o 

PR • Potencial de reposo; AT •Amplitud total; DJ'A 50 •Duración potencial de acción al 

SO\ de Ja rcpolaTi:.ac:iOn¡ DPAgo • Duraci6n potencial de acci6n .al ~O\ de la rcpolorii!?_ 

ci6n; d\'/dt • \'elocidad mbimn de despolarización. Proml'tlio~ )' errare~ n .. :5. 

preparaciones el tiempo promedio para una m~.:>!irraa despolariiación 

fue igual a 46.3±2.5 minutos. En la figura 17 1 se muestra un 
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e_iemplo de estos experimentos. Es importante señal ar que con este 

compuesto no se observan ca.mbios en el potencial diastólico m~ximo, 

lo que indica que no se presentaron oscilaciones postpotencial (fig. 

17, pf,ne 1 es mar e a dos con 8) • Los da tos r·esumi dos de 1 os va 1 ores. 

encontrados en los diferentes par~metros del potencial de acción se 

presentan en la Tabla XIII. En esta tabla vemos que a partir de los 

15 minutos de iniciz,da la infusión de la. h.armalin.", la duración a.1 

50/. de la r·epo1.3r-i2~.:ión a·::.f como la m~>:ima velocid¿.d de 

repolarización 

potencial ¡;;;. 

empiezan a disminuir. 

tri•ngular (fig. 17, pánel super·ior 8) .La disminudé·n 

en el potencial de reposo se observa a partir de los 30 minutos así 

como .:;n la amplitud total. Al igual que en el caso del kido 

etacr~ico estos parámetros siguen disminuyendo durante el 

desarrollo del experimento. La disminución tan importante en el 

potencial de reposo, asr como en el d'J/dt, nos indic<.n que 1 a 

actividad de la bomba ha dismin(1ido. 

Las acciones de la harmalina, con trenes de estimulación se 

estudiaron en 3 preparaciones. El tiempo para una despolarización 

menor a -76 mV. se pr·olonga en comparación con los experimentos en 

los cuales se utilizó estlmulación continua. Este fué de 62±B.5 

minutos. En estas fibras., <;.1 ig1nl que con el ~.cido etacl'ínico, 1 a. 

harmallna pr·oduce un aplanamiento en el potencial diastólico mi>:imo 

(fig. 18). 

triangulares 

También se 

e>:is\e una 

observa que los potenciales se vuelven 

despo 1 ar l zac 1 ón i mpol' tan te. 
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Fig. 18. HARMALIMA ( 1 X 10-6 Ml. E;:per·irnento en el 

cual se utilizaron trenes de estirnulación "2/seg. 'y un• dur<1ción 
tanto del tren como del intervalo de 4 seg. Los plneles marcado con 
l, muestran las condiciones control y el potenci<11 de reposo fué de 

-88 mV. Los marcados ceon 2, se obtuvieron 35 minutos después de 
iniciada la infusión con la harmalina. Se observa que la amplitud 
del potencial está. disminuid<1 y 1 a f ibr-a está. 1 iger<.<mente 
despolarizada. Se observi un aplanamiento del potencial diastólico 
m!ximo. A 1 os 65 minutos (pinel es 3), J.;; fibra ;;stá. franca.mente 
despolarizada, el potencial es triangular y existe un alargamiento al 
90% de Ja repolari:ación. No se observan oscilaciones 
pos tpotenc i a 1 . 

En la Tabla x1,1¡, se r;;s.umen los resultados en relacié•n al 

tiempo de una despolaf"'ización menof"' ;. -76 m\J. y e 1 tiempo de 

apariciéon de las oscilaciones poslpoteno:ial En la pal"'te supel"'ior 
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se m1Jt-stra el gr-upo de e;;timulación continua. El tiempo en el cual 

se alcanza una despol.arizadón menor a -76 rr,l.1. 1 es simi l;r en todos 

los subgrupo·s (01nbaina, ouabaina m~.s verapami 11 kido etacr·lnico 

y h.a.rma 1 in a) • En e 1 grupo con tr·enes de es ti mul «o: ión ;.¡; observa que 

el tiempo en el cual se alc.;;.nza una despolari:ao::i6n menor a -76 rr.V. 

es :inii lar· en los tres primeros s.ubgr-upos, -siendo es.te rr.ayo1' que 

TABLA XVI. PARAHETROS OBTClllDOS Etl LA IHTOXICACIOll OIGI TALI CA y [N 

PRESEllCIA DE llHllBIOORES DE LA AlPBa lla-r., 110 OIGIT~LJCOS 

TJEHPO (mln) TI EHPO (m In) 

POTENCIAL OE OS CILACIOll[S 
R[POSO ( 76mV POITPOTEHC 1 ALC lmV 

OUABAIHA (ll•B) 49,4 l. 8) 
ESTIHULACIOH 

OUABAI HA i 

VERAPAHll (11•6) 4 7 ·º 1. 40 
COHT INUA 

ACI DO 

ETACRINI CO ( 11•4) 51.I 3. 40 

llARHAL IN A ( 11•3) 40.3 2.00 

OUABAI NA (H•I) 102 ,6 3. 99 98,1 9,40 . 
TRENES DE 

OUABAIHA + 
VERAPAHI l ( 11•6) 97.D 6. 66 135,B J,21 • 

ESTIMULACION 
ACIOO 

ETACRINI CO (ffol) 91,6 ¡. 70 

HARHALIHA (H•l) 62. o B. 60 

•r ~ ,001 

cuando se utilizéo estimulaci·~·n continu;:; .. El ti empc• par· a 1 a 



78 

harma! ina es menor que en los subgrupos anteriores, µero mI1yor que 

cuando se utilizó estimulación continua. En relación al tiempo de 

ap.iri•:i~.n de las o~r::ilacione-s 

combinación de I« ouaba.ina más el 

postpotencial, cuando se uti 1 izó h 

ver.~pamil, "lste se prolong(, de 

manera importante. En 

inhibidor·es de la ATPasa 

oscilaciones postpotencial. 

contra.ste, 

Na-K no 

cuando se utíl izaron los dos 

digi tál icos, no se observan 



DI SCIJSI OM 

El pr·opé•si to de esta tés is fue el de edudiar l.ó\ a 

padicipación de la ATP<.>.n 11.a.-K en: 1) L; ¡ •. cción inotr·ópica 

positiva de dos gl icósido~ y sus genin~s: la digito~ina, la 

ouabaina, la digito=igenina y la ouibagenina¡ 2) Los fenómeno; 

arritmogénicos de la intoxicación digitálica. 

Acción inotr6pica de los glic6sidos y sus geninas; 2) Acciones 

En c~d:i un.:, c!e ell.:;i.-s. ~E di·;c1Jten lo~ 

resultados obtenidos en relación ~ las hipótesis plante~d~s y a la 

bibl io9r.~fia que ¿.):i·;te ~.ctu~lmente ·sobre el t.;:m~. 

Acción ini:itr·r~pica de los gli c,~ .. :;ido'; '/ -;.u-: qenin~;. 

Los cuatro compuestos se estudiaron en condicione; de [KJo = 5 

mM, y los resul hdos obtenidos .en es tos grupos. e>:per·iment;.les. 

s.irvier·iJn cc.mo controles. Se utilizaron dosis que p~odujeron un 

efecto inotr·ópico positivo impor·tante y reproducible. Estas dósis 

no fueron equipotentes. Las diferencias encontradas en relación a1 

efecto inolrópico positivo m~ximo producido por los diferentes 

glicósidos y sus geninas son bien conocida~, y~ que han sido 

report~d2.s con anter·ior·idad (Lul lm«nn )"col. 1982). 

En estos grupo·~ e¡:perimer.tal e~ se obser·vó que 1 a·s geninas 
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producen su efec\.:i inotrópico positivo m;l.1:im•J, antes que los 

g 1 i cósi dos. E·s tos re<. u 1t .;,dos estf1n de acuerdo e en 1 os re por ta dos 

anteriormente por Appel, Uincenzi )' Pa.rl: (Appel ;; IJincenzi, 1?73; 

P.,rl: y t,J!ncenzi, 1975; 1976). Esto;; autores postubro que el receptor· 

inotr~1pico est~. localiz.,do en un ccmpd.rtimierito membr·anoso, -3.l cu.~1 

las geninas., al ser m~s l iposolubles que los gl ic~·sido;;, tienen 

acceso por difusión. Esto explica el porqu~ las geni nas ejercen su 

ilcciór1 ino\r-~·pio positiva m~s rápido. Dutta y col. de·=.de 1968, 

propusieron que el receptor inotr·ópico de los gl ic•:lsidos podrJ.; 

=E>r intr·;-,celular· y que los o;:¡licó;;.idos son tr<nsportados a.1 interior 

de le •:élu1.a por medio de la bomba dE- sc1dio, la cu.al e;. inhibida ~1 

·combin-Brse con el 1-;¡licó::ido (Dutta )'col. 1?68a; 1S't-8b; 1?69; 

1972; 1974). P;rl: y l..Jincen:zi, encut-ritr~.n que 1 a . .?cción in1jtr6pic.ct 

positiva de los gl icósidos es dependiente de la temperatura y 

fr.e•:uencia de es\imulaci~·n, lo cual «poy.~ 1.:. hipótesis de entrada 

de los gl icósidos a través de un mecanismo activo, postulado por 

Dutt.a y col. <ParP. y Vincenz i, 1975), Para poder· aceptar esto, es 

necesa.Pio consider·ar que el sitio de a.cción t<into para los 

gl icósideos como par-.:. 1 as gerdnas, es el mismo. 

En tcidos 1 o-: e:i:p~r·imentos s.e valcir·aron los parámetros del 

potencial de acciór1: potencial di? r·eposo, ;;mpl itud teob.1, duración 

a1 50X y 90X de la repolarizacidn. En ninguneo de los parlmetros 

estudiados se en•:ontr.aron difer·encias es.tadlsticamente 

significativas. 
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En los cuatro grupos experimentales no se observaron cambios en 

el potenci.al de reposo durante todo el tiempo de los e):perimerrtos 

(ver fig•.1ro.. 5l. Este es un punto importante que ree¡•Jier·e discutir·se 

ampl i<imenle. 

El potencial de reposo, edá. dado fund«mentalmerrte por· un 

gradient~ de concentración de potasio y por la actividad de la 

bomba de ~-odió <Sper-elafn'::, 1979). Una inhibición de l; bomb.;.. de 

sodio se manifie·;;t;:.; como una disminución tm el potencial de repciso. 

El efectt! inotréipico po·~itivo de lc1s cuatro compuesto~ 

estudiados se manifiesta sin que existan cambios en el potencial de 

reposo es deci~, 1~ actividad de la bomba ~e mantiene igual que en 

i:ondi ciernes .:ontrül. Esta falta de correlación entre el efecto 

inotr6pico de los glicósidos y cambios electrofisiológicos ya ha 

;;.ido descrita pc•r otros in'.,.estig.•dores (Lul lmann y Ra.vcms, 1973; Ten 

EicV. y col.. 1973). Estci no.:: mue:= lr·.; que no eJ:iste una c:cirrel-:ici 6n 

directa entre e{~;cto inotrópico positivo e inhibición de bomba. 

Adem~·s de estos re:.ul la.do~. e:idste e\Jidenci 3 bioquímica que 

demuestra que no e):i~t~ uria correl~ción directa entre la inhibición 

de 1-~ ATPa.;.:. !·t.~-•~¡· el e.fei:tei inotr¿1pico positivo di? l.:1~ 

gl ic~·sidos <Dutt; y col. 1974). Uarios grupo; (Godfr;..ind y 

Gh¡•sel-Buri:on, 1?80; Godfr.:o.ind 1 1982; Ol<ita, 1969; 1?77; Ol:it.?. y coJ1, 

1973; 1974; m.ee :1 col, 1?76), efec\•J2ndo estudio; en l•J5 que 

cor·rel~cionan el efecto inotr,~picci de los 1~lji:¿1sidos y 1,a 



82 

acti11idad de J.3 bomba de sodio, enc1Jent.ran que la bomba continúa 

inhibida pesar de que· E>l efedo i notróplcc• e:h el imin.O\do. Estos 

trabajos postulan que existe una disociación entre la inhibición de 

la ATPasa t~a-f( y el efecto inotrópico positivo, b.>s.;dos en 

consideraciones cin~tícas. Es decir el tiempo medio para observar 

e·l efecto inotrópico ptJ:.i tivea, en presenci.; d·?l gl it~··!iido, es muy 

cortü, en reJ.;..ci1~·n .;il tiempo en .;1 que s.::- elimi11.3 la inhibición de 

1~. bomba, en -:iuE.eni:i¿·. del glic~·fido, el CU'11 e·: m1J¡1 l~l'•JO. En 

términos generales se ob~erva ~ue ~1 efecto inatrópico positi\10 se 

presenta a lo; pocos minutos despu~s de h;ber ~dministrado el 

glic6sido y!~ inhibición desBp~recs despu4s de \1arias horas, 

de¡; pu és de h 2 h.er qui t.; ch E 1 9 l i e .~., i do . 

Por otro lado exi!t.en otros grupos (Akera y col. 1969; 1970¡ 

1978; Al len y col. 1975¡ Besch y col. 1970; Schwartz y col. 1969¡ 

1974; 1975; 1976; 1982) que apoyan 1 a hi pót.esis de quE> el efecto 

inotrópicc• positivo es secundario a una inhibición de la ATPasa 

Na-K. En general en estos trabajos se utilizan concentraciones al tas 

de glic~·sido (mayores a )( 10-7 Ml y se efectóan las 

obser·vaci ones sobr·e ;e ti vi da.d de 1 a bDmba después de 1 

establecimiento de efE>c\os tóxico·s. En genera.! se acepta que los 

-fenómeno: tó">dcos ·:on secundarios a un~ inhibicié1n de 1.~ ATPasa 

Na-K. Este punto se discutir~ con detall e en la próxima sección. 

Con estos pr·imeros resu1 tado~., má:s la evidencia existente en 1a 

1 i teratura, se puede afirm2.r que 1< inhibición de la (4TPas.o no esta 
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directamente relacionada con el efecto inotrdpico de lcr;; 

gl icósidos .• 

Con el propósito de ;,mpl i ;ir 1 a ew.1 u.~r.i é•n de 1 a p<>r· tic ipac i6n 

de la ATPo.sa Ma-K en 1 a acr.i~·n ino\rópica de 1 os gl icósidos '/ s•Js 

geninas si? util izarc•n concentr·<iciones al ta~. de potasio ((~(]c. = 1.5 

mt1l. 

Desde ha.ce m~.s. de 30 ~ños. ~.e conoce el efe.::to ;ntiarrnmi1:•:1 

del pcitB5io en lo·:: tr~~.b:-Jrnos de la. into~:i.-:aciún digi tf1lic.a <Gar·b y 

A p.~r tir de estas 

de glicCi·sido m;.r·o.do COu\\,, /' M<:>.rl:s, 1969; Prindleycol. 1971) 

asf como sobr·e la •mión <>.la ATPas~ t~a-1( ;islida (Al:era >' col. 

197'1; 1978) • En todos estos l;rabajos se dem•Jes-tra q1Je con 

concentraciones crE<.:ientes de po\ésio, \.3n\o 1 .;; .:.::;ptura por el 

corazón cornci 1 a unión de 1 ·~ 1 i c~·S-i do .;.. 13. ATP¡, sa , di smi nu;•en de 

manera importante. Esto lambidn se ha observado para las 9enina1 

(Al:era >' col 1978). 

La ATPasa lfa-f( es uné. prc•tefna locéli=ad-3. en la m~mbr.ina 

celul1r, y e·;; I~ responsi<ble del tr·.;,nspor\•? ¡.:\ivo :jel N; y el K. 

Tantc• el tran,.porte mino la adi•-1id;id de la ATPas:. incluyen un cicle• 

de fo~-fori 1;ei6n ~J d-c;f o;.( ori 1 ;e i ón. Se Eabe que 11 actividad de 
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de m;gne·:io y nivele; de ATP <A!'er·.a. y Brody, 1982). También influye 

sobre e;;t.a ;..ctividad el pohsic· ex\n;c.;lt1lar <K«r·li;;.h y col. 19781. 

Al parecer el mecani:mo media.nte el cual el poh.sio impide la· unión 

del glicósido a la enzima, es por que tanto el potasio como los 

glicé0:idos se unen, p•:ir la superficie externa, a un mi;mo e·;.\.;,do 

fosfori lado de l.;. enzima. Al e>:istir un exceso de pot.;.sio, por 1 e)' 

de ma.sas este ocupa el e;;t.ad(l fosforilado de la enzim.0i, impidiendo de 

i?sla form.; la unión dél •Jlicósido a la ATPasa (f{arlish )'col. 

1978), El sitio de t1nión p?ra el potasio es diferente al del 

g 1 lc ó~ ido fH3nsen 1 1984) . También se sabe que el potasio alto 

impl de el peg.~·:Jo de las •;jeninas a la ATP;;s; 1-1.3-f~ !i·!ie;t /' col. 

19771' 

En b.a<::e a. estos d.:dos., en este tr-.:i.b.!1.jo, -::e uti 1 izó peitas.ici 

alto par·a impedir· 1 a unión de los gl icósido~. y sus genlnas " la. 

AIPa sa t-la-K. 

En lc•s e),perimentoJ;; en lo; que se utili:ar·on los •)licc0sidos; 

digjt,oxina y ouab.;ina, no se obser·vó efecto inot.rC•pico po":itivo; en 

contraste cuando se utilizaron las geninas: 

ouabagenina el efecto inotr~·pico per·s.isti~1. 

dlgltoxigenlna y 

Para la lnterpretacldn de los resul lados oblenido1 en esta 

prirr112ra sección ·;e consider¿irc-n los ~.iguientes hechos: D Las 

geninas son rnls 1 lpo;olubles que los glicósidos y pueden atravesar 

1 a membr·anii por· difusión (Par·!: y lJincenzi, 1976). 2) Tanto .tos 
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gl icósidos como sus gen!nas .actúan sobre un mismo receptor para 

eJercer su acción inotrópica positiva. 3) En base a los d.atos 

reportados en la 1 iteratura, antes me~cionados, con el pota~io alto 

se impidió la unión, t;;nto del gli.cé··;ido como de =u genina a la 

ATPi<:o . .-. Ma-f( (AV.ero y mi. 

ATPasa Na-K fuera el 

1974; 1978; l~iest y col. 1977). Si 1 ~. 

receptor para Ja acción inotrópica positiva, 

como postulan varios grupos (Schwartz y col. 1982; Grupp /'' col. 

1985) eil impedir· la uriión del 1jl ice'1sido y 1.;:i J~1?nin;. 2. e·:;.ta enzim~, 

debería de haberse ~liminado el e~ecto inot~ópico de ambos 

compuestos, lo cual no sucede. Las genin¿..s mantienen ~.u acción 

ino~r·ópica posi tiv~. 31Jn en pr-t?::enc i.:i. de [~~Jo 16 ml1. 

Los resul lados obtenido; apoyan la hipdtesis propuesta por 

Dutta >'col. Estos autores proponen que el receptor para el 

efecto inotrópico positivo es intracelular y que los glicdsidos 

son trans.portados al interior de la célula por un mecanismo activo, 

proponiéndose a la ATPasa t·la-f( como el transporta.dar <Dutta y col. 

1968a; 1969). Al impedirse la unión del gl ic6sido a la ATPasa 

Na-K, este no puede ser transportado al interior de la célula y no 

tiene acceso a su receptor intracelular, las geninas en cambio entran 

por difusión pudiendo ejercer su acción inotrópica positiva. 

En relación al mecanismo de entrada de los glicdsidos, 

ul timamente se ha propue·sto que este es a tra•.1és. de endoci to·sis 

mediada por receptor <Nuñez, 1985). Este mecanismo puede explicar la 

inhibición transitorio. de la ATPasa. Na-K ya. que se propone a la 
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enzima como el receptor para el fránsporte. 

En los experimentos en los cuales se estudió la acción de la 

ouabagenina. en presencia de [f(Jo =16 mM, se obser•1ó que el efecto 

inotrópicc• mLdmo, es menor que en condicicines de r~no = 5 mM. 

Esta disminución en el efecto inotrdpico de la ouabagenina en 

presencia de potasio al to puede explicarse en ba~e a los resultados 

reportados por Mieder·ged:e <Ni edergerl;e, 1956) en lo·; cua.les se 

C•b<::erva que el pot'3~.io alto di·::minu;ie lct contr·.~cci~in disminu;r·endo 1-a. 

liberación de ca.lcir:; del r·etfculo. Como se mencionó ;.,1 inicio de 

esta sección las ddsis de gl icósido }' genina no son equipotentes y 

esto puede explicar la disminución en el efecto inotrdpico positivo 

de la ouabagenina en [KJo = 16 ~1. La ouabagenina es un compuesto 

con el cual se obtienen efectos muy variable·;; y es dificil 

determinar la dé·sis 1~1ptim.~ par~ el efecto inotrópico positivo 

(f(abel a y Pastel!n, comunicación per·sonall. Este factor puede 

estar influyendo sobre los resultados obtenidos con potasio alto. 

La pregunta que queda por resol,1er es en cual de los organelos 

intracelulares está el receptor. Recientemente fsenberg publicd un 

trabajo en el cual postula que los glic~sidos pueden estar actuando, 

facil i \ando 1 a 1 iber·.;;d(,n de c<lcio «ctivador del r·et!culo 

sarcopl~smico (I:enber·g, 1984). Esta pr·opuesta e·:;U de acuerdo con 

los trab~Jos en los cuales se encuentra glicós~do marcado unido a 

fracciones microsom.:iles (Smith y Fozzard, 19.~3; Conr·t.1.d y 82:i:ter·, 

1964; Fozz9r·d ~1 Smith, 19.~5; Dut:tz.. ~.i col. 1968a; ~Um y col. 1972). 
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Can las resultados presentados en esta primera parte, mls la 

no estl directamente relacionada con el efecto ino!rópica posi livo 

de lcis glic6sidos >'·;u-::. 1d(!ninas. L; ATP.;,sa: puede E-star· actu.:tndo 

como receptor pa.ra el tr.;.n~porte di:: 1c1s gl icé•sido-:; i'~ que .:i1 

impedir su pegado a la ATPasa Na-f( con potasio al to, Vilos pierdE-n rn 

efetto inotrópico positivo. 

Accione~ tóYic~s de 1~ ou~bain;. 

La intoxicación digit~lica se rn3nifie;ta como arritmias 

cardíacas, secundarias a tr~stornos en el ~L1tomatismo y trastornos 

en e):ci\abil idad y conducción infra\1entricula.r <Moe y Méndez, 
1 

1951). 

En la actualidad existe evidencia de que los trastornos en el 

a.utomati-s:mo son secund~rios un fenómeno oscil~torio denominado 

oscilaciones post-potencial o despolarizaciones transito~ias <Ferrier 

y col. 1973a; Ferrier· y 11oe, 1973b; Ferrier, 1977; 1980; l)idal y 

col. 1931). Un 

fenómeno o·=.c i 1.:i torio 

he·:ho 

no 

que llama mucho la atención es que este 

es exclusivo de la intoxicación 

digitálic?, ya que ha sido descrito en diferentes condiciones 

experimentales, todas el las relacionadas con una sot)recarga 

intra.celular- de calcio íFHrier y lfo•?, 1973; f:atzung >'col. 1%?; 

Lin y \J¡;ssal le, 1983; 1,J.;;;sal le, 1984). Los tras tor-nos en 
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exci tabi 1 idad y conducción intr-aventri cu! ar, son secundarios a. una 

despolarización importante. En el caso de los digitálicos tanto 

lo"· trastcornos en el automatismo como los tras.tornos d;::, la 

excitabilidad y conducción se atribuyen a una inhibición de la 

ATPasa Na-~{ <Ten Eicf~ y col. 1973; SchtJ,1.:..rt7. 'J col. 1982; Antm.:i.n }' 

Smi th, 1985¡ Fonard y Sheets, 1985; Gr·upp y col. 1?85). 

En esta sección se di~cuten los r-12sul ta.dos otdenidos ton 

relación a Jos efecto". tó·dco". de la ouab.;,.ina rnla y en presencia 

de un inhibidor del canal lento (•1enp.;mi J) T~mbi~n se di5ct1ten 

lo-o dectos de dos inhibidores di; la ATP2~a t,1zo-1:, no digitálicos: 

el ~.cid•J etacr·:fnico ~· 1 a harma! ina. 

Los efectos tóxicos de los digitál icos sobre el potencial de 

acción de fibras de Pur~inJe sen una disminución importante tanto 

del potenti.al de r·eposo como d>:? l.a velocidad m~xim.';f. de 

despolarización o dl.l/dt (l,!;is·;;;I Je '/ co1. 1962; Kas.sebaum, 19.53). 

También se obser·v.~ un ;cor t ;mi en to irropor· tarde a 1 50 y 90% de 1 a 

repolarizaci~·n CCranefield :r Hoffman, 1953¡ Hoffm.;¡n y Singer, 1964; 

Hoffman, 1'?69¡ Ro=en y col. 1'?75¡ Miura 1· Rosen, 1'?73; Fozz~.rd y 

Sheet=-, 1985), Lo·= dato; el ec\reofisiológicco; obtenidos en el grupo 

de estimulaci 1~•n conUnua, con c1u.aba.in~ sola y la combinacié1n 

(ouabain;, más •.1erapomi ll, concuer·d?.n con los r·epor\ados 

anter.ior-mente. En e-::.tos ·~rupo:. -se .:ibser·~~'Ó que el poter1cia.I de 

repc1so, la duraci6n al 50 y '?0% d;o- Ja repolarización y la •.1elocidad 

m~.xima d~ despol ari:z.:..cié1n (dt)/dt) di-=minuyen 1 de mcner·a imp•::rt.~.nte, 
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40 ¡• 50 minutos r·especti•;amente, despuds del inicio de la p;;r·fusión 

con ouabaina y o•J«bain« rr.f.s ver·•pami 1. 

Todos e~b:is chmbios son secundarios a una inhibición de l; 

ATPasa Na-1(. La pT"esencia de una. inhibición de 1 a bomba de sodio 

produce una acumulación de sodio intracelular y una pérdida de 

potasio (Lee y l'.1 a.us, 1971). Esto •ll timo ocasiona que el potasio 

extracelu1ar aumente provocando que 13 c~lula se de~pol~rice. Por 

otro l~do e~ bien con1~cido quP un aumento en el potasio e~tr~celular 

pr·ovoca 1rn a1Jmento en la conduc;t.:i.nci;,i .:il p.:1 l:isio (!.Jc,ble, 1975), 

ocasionando que 1~ velocidad de repolariz9ción Ee incremente 

(disminución ;;n la dur .. ;.ci~·n del potenci.;l d;; ·'<CCión). 

El tiempo en el cual las fibras alcanzaron una despolarización. 

menor a.·76 mU fué de 4?.4±1.87 minutos para el gT"upo de oua.baina 

sola, y de 4?.0±2.4 minutos para el grupo en el cual se estudió la 

combinación. El tiE-mpo es ;;l mismo en los dos grupos. La 

diferencia encontrada entre estos dos grupos fud que en presencia de 

puabaina sola se observó un cambio importante en la pendiente de la 

fase 4 1 -;.ecundaí'io a la aparición de oscilaciones pos.t-potencial, en 

cambio con la cornbin~ción no se abse~varon cambios en el potencial 

diastólico rn'ximo, lo cual Indica que no se presentaron las 

oscilaciones post-potencial. 

En vista de que con el protocolo dE- estimulaclón continua no 

fue poslbl;; \1.;lorar· el tiempo de aparición de las oscilaciones 
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po<;t-potenci.11, <;e efectuar·on dos grupos de ·e-xperimentos con tren•2s 

de estimulaci6n. Con este protocolo experiental si fué posible 

valorar con exa.ctitud el tiempo de aparici~·n de las oscilacic•nes 

post-potencial y el tiempo de mftldma despolarizaci<'•n. 

En el grupo en el cual se estudió la ouabaina sola, se obeervd 

que el tiempo promedio p?ra Ja apa.riciM1 de lae. oscilaciones 

post-potencial fu~ de 87.2±9.4 minutos. EL tiEmpo p~r; una 

despol.:-riza.ción menor· a .. 76 mtJ se pr·eilongó impc1r·l~nteii1ente en 

rel.:i.cié•n .al grupo en el cJJal ~e utili:z,~1 est.imulación ceintfnua. 

Es bier~ conocido que la ~cci6n de los digitálicog es altamente 

dependí en te de temperct tur.:.. y fr·ecuenc i .a <P:irl·: ¡1 t}incenz i 1 1975) . 

Debido al protocolo de es\irnulacidn la frecuencia es mucho menor en 

este grupo y, esto expl lea porqué el efecto de inhibición de la 

bomba se pr·esen\e m~s tarde. 

En el grupo en el cual se .estudiaron las acciones de la 

combinación, se observó que el tiempo de aparición de las 

osci 1 acic•nes post-potencial se retar·da, de manera importante en 

relación al grupo en el cual se edudió la ouabaina sola. El 

tiempo en el cual las fibras se despolarizaron fué similar al del 

grupo de ouabaina sola. Los~ efectos del verapami 1 sobre 1 as 

oscilaciones· post-potencial secundari~.s a la administración de 

ouabaina ya han sido descritos por otros autores (Rosen y col. 1974; 

Rosen y Danilo, 1980), Rosen y col. encuentran que las oscilaciones 

post-potencial desaparecen en presencia del inhibidor del canal lento 
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mientras que nosotros vemos un-retraso impor.tante en el tiempo de 

apa.rici6n. La concentración de verapami_l que uti 1 izan estos 

autor-es es de 2 X 10-s M¡ dósis mucho mayor qiJe la uti 1 izada en 

este trabajo 16.6 X 10 -a Ml. Este hecho explica el porqud 

el los eliminan las oscilaciones post-potencial y nosotros no. 

El mecanismo por el cual sucede un retraso en la aparición de 

las oscilaciones post-potencial en presencia del inhibidor del canal 

lento puede ser debido a: 1) Que el ver-apamil al bloquear la 

corriente de entr~da de calcio, haga que se retrase la sobrecarga 

intracelular· dt? e·;te i•~1n /' por- lo l.:into la oscil{i•:i~1 n ~fE•r·ezca 

tar-dlarr1ente; 21 Oue· el inhibidor bloquee dir-i;d.;men\e l.; corr·iente 

de entrada respons.;ble de la osci laci6n. Con los r-esultados 

obtenidos en este trabajo, no l?S posible saber cual de los dos 

mecanismos es el r-esponsable del retraso en la ap1rición de las 

oscilaciones post-potencial. 

Se ha propuesto que las oscilaciones post-potencial son 

secundarias a una sobrecar-ga intr·acelular de c~lcio. (Ferr-ier ;• Moe, 

1973b; f(atzun•;¡ y col. 1?6?; Lin y l. 1 .~ssalle, 1?83; l,J;;.:sa.lle, J?84). 

Esta sobrecarga intracelular de r~lcio h; sido a~plicada por el 

efecto inhibitorio de lo-= di·dit2~ ii:o:::. ~obre 1.a ATPai:;.;,.. Na-~(. Lo que 

se propone es que l.a inhibici~1n de l~i b·:imb~ de sodio dtj 1:c1m1j 

consecuenci¿;. una .acumul<ición de ~odies ini:racelul-'.ir, la cu.al a. :u ve-z 

provoca una aumento en el calcic. libr·e intr-ocelular. Este incremento 

en el c;;.lcio inlracal1Jhr- es secundc-.rio _,_ una aller2.déon en el 
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.~ una 1 ibera.ción de ·:alcio del r·etkulo sarcopl~smico y de otros 

almacenes intracelula.re·:. Este incremento en el calcio intracelular 

dispara una corriente de entrada transitoria que se piensa es debida 

fundamentalmente a iones de sodio. Se propone que esta corriente es 

la causa. principal de las oscilaciones post-potencial (f(;.ss y col. 

1978a¡ Lederer y Tsien, 1?7.:.; Rosen, 1985). El verap~mi 1, pu~de 

estar· €'.Ji l;ndo l ~ sobrecar·g~ intr.::n:elul 2r· de e.al cic-1 bl oque&.ndo 1 ~ 

corriente lenta de entrada o tarnbi~n bloqueando la cor~iente de 

sodio propuesta 2nteriomente. 

La sobrecarga intracelular de calcio puede tambi~n ser 

debida a una T iber:i.ci~·n impor·tante de cztl cio de alm:tcenec::. 

intracelulares secundaria a la estimulación del receptor inotrópico 

positivo de los digiUlicos. 

Con 1 os datos obtenidos con ouabaina y ouabaina mt..s verapami 1, 

no es posi'ble diferencia.r o valorar la participación de la ATPasa 

Na-f( en el fenómeno oscilatorio. Se puede pensar que 1 os mecanismos 

responsables son diferentes: t1no para los trastornos en a•Jtmn.;tismo 

y otro para los trastornos en conducción y excitabilidad, ya que uno 

(oscilaciones post-potencial) se afecta con el inhibidor del canal 

lento y el otro no (despolarización secundaria a una inhibición de 

1 a ATPasa Na-D . La pregunta que queda abierta, es la siguiente: 

Realmente son mecanismos diferentes o sólo se está impidiendo o 

retr·asando la sobrecar·g;, de calcio? Para res.pender a esta pregunta 



93 

se eféctuaron otra serie de e>:periment?s con.' inhibidores de la 

ATPasa Na-K, no digi tálicos: el ácido etacrlnico· y' la hal'mál ina. 

lnhibidc•res de Ja ATPa.sa Ma-f(, no digi tá.I icos, 

Si como ha sido propuesto la inhibición de Ja ATPa&a Na-K, es 

la r·esponsabl e de los trastorno·s de la into>:icacié•n digi HI io <Ten 

Eici~ y col. 1973; Scht1Jctrtz >' ccd. 1982; Fo~z;ird l' Sheets, 1985; 

Grupp y ccol • 1985), utiliz«ndo inhibidores de la ATP,;,;:• Na-1< 1 no 

di gi t~ 1 i e os, tendríamos que ob:.er1.J:1r· f.¿.,n to to; tr:);:.tornos en 

.autom.a.ti~.rno como Jos tr~:::tcrnos en e:i!ci tabi l idad y conducci6n. P.:ir~ 

pod0r comprob3r esto, 5e estudiaron 1?s acciones del ~cido 

etacr!nico y de 1~ harmalina. 

Existen una serie de trabajos en los cuales se estudia la 

acción del ácido etacrlnico sobre la actividad de la ATPa: .. ;; Na-K. 

En todos el los se encuentra que esta substancia produce una 

inhibición de e;;t! en:ima <Dugo;¡a.n )' tlol 1, 1965; Media)' y col. ·1?67; 

Gibson >' H:0 rr is, 1?70). En los e:i:perimentos:. c.:m eslimulaci.::k1 

contfnua =·e cibser\'Ó que p;rtir de los 20 minutos de 

administración del ácido et<;cr!nico el potencial de reposo empieza 

a di:.minuir así como, la dur2ci6n al 50 >' <io;~ de la 

repolariz~ción. Tambfen se observó una disminución import~nte de 

1<1 velocidad mldmo. de despolariz.;ci~·n o dV/dt. L.; mor·fologla de 

los potencial e~ en presencia d& este compuesto es triangular. Todo; 
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En presench d.;;1 ácido 

et~i:rfrdct'."1 ne· sF c1hs1?r·"?.rc·n .:.;.r.ibio~ >?n la pendiente de 1,;. fase 4> lo 

ci.Jal iridi1:a quE no ·=~ presentorQr1 o-::cil.:icioni::-s po~+.-potEn·:i~l. 

L?. h.o.rma·J ina. es un compues\,) que inhibe 1 a ATP~.s.a M_,-1-'. 

<Canessa y col. 1973; Sepólveda y Robinson, 1974; Robinson, 1?75; 

Seim~.rzi.j.s ~J i:c.1. 1977). Al igu.~l que con e-1 ~.cido et.:icr!nii:i:/, con 

1<1 h.;rm;(lina s.e observó un3 di!!minuci6n del pc1tenci.3J de r·eposo, de 

la duración al 50 y 90~ de l~ repolarización y de la •.1e!ocidad 

rn6):ima de despolarización o ~J/dt. Un.? inhibición de la ¡'.:¡TPas; 

N.a-f( da cornc1 r·i?::.1JJ ~2.do lo~ c~mbio: rnenci on~.dc··::: ~1n~er·iorrnente. En 

este grupo ni:·, ::e obser1_.1.~ron c(rmbio~ E-ir 1 ~ penéiEnt.; de l; f?v:;e 4, le• 

que ir1dic.:j .:..? i·~ual que c•:1n el &.e ido et.:i.r:r"fnico, que ni::> se 

presentaron oscilaciones post-potencial. 

En estos dos s.ubgrupos el tiempo para una de·:polarizaci.:'.·n menor· 

a -76 m\J, es s.imi J .".r .;d que se obt.u•/O en los subgrupo:. con oua.baina 

se.Ja y con la combin~.cii~•n (ou.;b.~in.;. mé.; ver-ap3mi 1). E·: to indica 

que las dósi·: uti 1 i::.'!di< son equipolentes en cuan\,j a la inhibición 

de 1 a ATPasa Na-f(, 

Con estos. deis ccimpue·=-to·::.: el ~.e ido et.3cr·ínico ¡1 l -~. hdrm.:i.1 ina, 

también se efectuaron experimentos con trenes de estimulación. El 

tiempo en el cual se obtiene una despolarización'menor a 76 mV. se 

retarda en comparación con los subgrupos de estimulaci6n contfnua. 

Esto puede interprebrse como que la inhibición de 1; ATPasa Na-f~ 
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por estas substancias t~rnbién e~ dependi&nte de 4recuencia. l~o 

existen datos previos sobre ~ste pu11to. 

Un p1Jnb' ri.u¡· importctnte es que con lrJ:;:. inhibidcir·es de 1~ ATP~~-a 

este trabajo, no se observaron oscilaciones p~;t-po_tencial. 

Los resultados de es la ~egunda sección de~uestr·~n claramente 

s.on ind.:-pendientes. Esta afirm~ci6n e~tá basad; en lo; ~iguientes 

h.~r.:hos: 1) El cur·so i.emporal de 1.:<; o-;.cil2.i:iones pi:i·:;.~-potenci~l e·;:.. 

afectado importantemente en pr·esenci~ del inhibidi:ir· d.::-1 c.~n.;1 \~?nto, 

:.in que -=e modi4ique el tiempo de -~.p-?r·ición de la despol:1r·izacit.n. 

S~ estos fenóm~no; fueran secundario-= la ocupación de un mi~mo 
1 

receptor, deberhn habar sido afectados de la misma forma. 2) En 

pres.encia. de los inhibidores de la ATP,;a Na-K Cíe ido e\acrfoico y 

harma 1 i na) , no se observan ose i 1.;c i ón-?-:. po-: t-potenc i a 1 . 3) El 

á~ido etacr(nico y la ha~malina producen una despolarización 

importante de las fibras, secundaria i una inhibición de la bomba de 

sodio. Si estos do·; fenómt?no·s. arri tmogénico: fuer.;n secundarícjs. a 

una. inhibici~1n de la ATP2.sa tl;-1<, en pre·:.enci.:t del t\cider 

etacrínico .;.·:.f ci:imo de la h.:irma1 in.; dt·berfan de h-3..bJ?rse 

post-potencic-.1, li:) CJJ3.1 no ::ucede. 
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