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1. - FU.t;Tüf'.It::i'!O G!:.NhhAL 1 HIFOTi:,:.--ilb, 
UbJ:r.TIVCcl y OhliAl~IZ.ACiüN D1:.. l:.cl?,\ Ti:....rs 

Han pasado ya casi Ces nir;loa desde que W'ithcrins 

(1?85) describió en su extraordinaria obro los efec--

tos de la diEital en le hidropesia de origen cardiaco 

y en trastornos indeterminados del ritmo cardia~o, --

asi com~ sus principales efectos tóxicos y limitacio-

nos. A pesar de que estos medicamentos distan mucho-

de ser los atentes ideales, siguen siendo uno de los-

frupos de compuesto~ m&s frecuentemente usado~ y con-

tin6an representando ln base de la terapéutica de la-

insuficiencia cardi&ca y de le fibrilación auricular. 

Bl análisis cuidadoso de las caractcristicas Cel lla-

modo marr;cn de sev1ridnd de estos compuestos (rclo-

ci6n entre lf. dosis terapbutica y la t6xicn) define 

m6s dramáticw:iente l& icportancia y marnitua del pro-

blcma que plnntea el uso de estos fármnco!:, ya que --

en ocasione.:;, este merp-en no sólo es cuy pequeño, si-

no que puede no existir ..... sto implica que en ciertos-

enfermos,les dosis necesarias ~ora controlar lns man.á_ 

festnciones cl!nicns de la insuficier.cie cardiaca es-
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tán ya provocando fenómenos t6xicos. 

~l empleo de los glic6aidos cardiacos se hace a'6.n 

mll.s complicado cuando se recuerda, ~ue además de las

cnracteristicns ya señaladas, la sensibilidad del mi.!!, 

cardio a estos compuestos cnm.bia cuando el contenido

ioni..co plasm6tico se modifica o la actividad del sim

p~tico aumenta. Vomo resultado de la frecuencia de -

su uso y de las caracteristicae descritas arriba, se

acepta generalmente que la i.ntoxicaci6n digit6lica se 

considera como un serio problema de la terap6utica ns 

tua1. .r.ete cuadro se presenta con tanta frecuencia -

que se ha reportado que del 20 al 30% de los pacien-

tes hospitalizados, que ~e encuentro.n bajo la acci6n

de este !A.:rmaco, presentan altuna mo.nifestaci6n de~ 

sus efectos tóxicos¡ aún dentro de la.a mejores condi

ciones hospitalarias (Bellet, 5mith, Abel.man¡ 1971). 

Lae manifestaciones de la intoxi.caci6n digit&.lica 

dan lugar a dos tipos tu.uda:;¡,c~tn.1~9 d~l problema: el

primero se reriere a todas las variedades de arrit~

mias cardiacas descritas hasta o.hora, pudiendo llegar 

incluoo hasta la ribrilaci6n ventriculnr. Ll otro ~ 

coll!Jiste en una depresión eevern de la excitabilidad-
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y la co~ducci6n de los diversos tejidoe co.rdiacoe. La 

conjunci6n de estos dos problemas produce un estado -

de gran severidad que requiere tratamiento inJnediato

(H6ndez, 1962). Pnra el tratatt1iento se utilizan med!. 

ca.mentas o.ntiarritmicos, pero desaíortunade..mente la 

mtcyor parte de 6stos, ademAs de suprimir lns arrit- -

miae, producen una mtQ"or depresión en lo excitabilidad. 

y la conducci6n del corazón ya de por si distn.inuidas

por los digitlilicoe (.Rosen, Hotbno.n, 19?3). 

El antinrritmico ideal. 1 seria aquel que ademÍla de 

el:iminnr la arritmia pudiera contrarrestar o por lo -

menos no agravar los efectos depresores de los digit,! 

licos sobre la excitabilidad y la conduccl6n. Hepor

tes recientes sugieren que los fár:nacos antiarritmi.-

coe que actúan au.mentu.nQo la conductancia al potasio -

como ln lidocaina, el potasio y la di!enilhidantoina,

no deprimen ln excitabilidad y ln conducci6n {Baeeett, 

Ho!fman, 1971). "e ser esto asi, CU..choti f~~cos deb!!_ 

rian ser los indicados po.rn el tratamiento de la into

xicnci6n digithlica, en lugar de otros agentes anti-~ 

arritmicos que, al ejercer su efecto, deprimen afm. m6s 

la excitabilidad y ln conducci6n card.iaca. .Ejemplos -



de estos-úl.tímos iD.clu,yen a la quinidina, la procs.in,!, 

mid8:,· lo~- b~oquea~orea beta-adren6rgicoo, etc .. t cuyo

p1'ob&bie·_ mecan.1.em.o de acc16n es la dism.inuci6n de la-

conductattcia a los iones sodio y potasio. 

Pii.rB evaluar cota hipótesis, es necesario proaucir 

loa e~ectoa depresores de ln intoxicación digitálica-

sobre la excitabilidad y ln conducci6n, y estudiar en 

estas condiciones, a los difer~ntcn nnti~rr!tc.icos- -

l:..ato incluye tanto n los que actún.n numentn.nda lo. coa_ 

ductancia al potasio, coma a nquellou que di3mi.nuyen-

la per:zzeabilided al aodio y a.l potasio. 

Los objetivoa du estn tesis son el análisis de ~ 

las acciones que loa diversos tipon de egentea anti--

arritmicos ejercen sobre ln excitabilidad y la condu~ 

ción deprimida por los diEitálicos, asi como l& iden-

ti1'ics.ci6n de loG compuestos que menee afectan a es-

tas propiedadea. ~ate anAliaia percitirá proponer bJ!. 

sea rarmacol6gicas s6lidD.$ para el uso racional de 

los ~edice.mentoa untiarr1tnicao en la intoY-icac16n d4_ 

gitálics, tomando en cuenta no a6lo su potcücin y es-

peciricidnd 9 sino t8.lll.bi6n ous er~ctos sobre la excitA 

bilidad y la conducción ca.rdiecas. 
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hsta tesis se organizari de tal forma que se revi

sarl primero le !arm.acologia de los glic6sidos cardia

cos, tBllto en lo que se refiere a eua caracteristicas-

66lleraJ..es1 como o ous efectos especi!icos sobre la.e 

propiedades fisiol6gicae del corazón y sus acciones 

t6xicas. Después oe discutirán lns cnrncteristicaa 

generales de los diferentes antiarritmicos, tnlee como 

la quinid.ina, la procainnmida, lon bloqueadores beta,

la ajmalina, le dioq:iirn.mida, el potasio, la difenilhi

dantoinn, le lidoc&ina y el magnesio, haciendo ~nfanis 

en los etectoe sobre las propiedades individua.lee de -

los diveroos tipos de tejido. Finalmente, se presen~ 

tan los métodos y loe resultados para despuia discutir 

su posible signi1.icedo. Independientemente de que en

la sección introductoria ee discutirán las caracteris

ticas de todos loa agentes antia.rritmicos que se em-~ 

plean frecuentemente en ln clinica 1 en el estudio exp.!!_ 

rimental aqui propuesto s610 se estudia.rA un :fA.xuaco -

representativo de cada grupo, ya que el estudio compa

rativo de todos loa agentes llEva.rA varios años. 



-6-

II.- CARAVT~hl~TICAS G:ENERAL.rS 
Dh LO;:.. GLICOSI.iJ03 CA.hl>IACUS 

k) ResUIDen Hist6rico 

1) Dip¡ital 1-urpúrea 

Existen en la naturaleza al.rededor de veinte plO!! 

tae que contienen glic6sidos cardiacoo,de los que mea 

cionarecos a continuaci6n los que por consideraciones 

eepecial.cc, son de inter~s. 

Ln primera menci6n del posible uso medici.nal de -

la planta de lo dedalera 1Ue hecha por m6dicoe Gele--

ses en el siglo XIII. A pB.l:'tir de entonces y hasta el 

siglo AVII los digi t6.licoa se usaban por algunos de -

sus efectos t6xicoa, especifica.mente coma em6ticoa y-

purgantes.. (Tomado de Novitt, 1g53).. l:n 1542 }'uec:ius,. 

bas6ndose en el parecido de le flor con un dedo y en -

su color pó..rpura, le dio su nombre botlmico de "Digit~ 

lis .hlrpúrea". .uu.rn.nte vnrios siglos las acciones te-

rap~uticas especificas de la planta eran desconocidas-

y se usaba como panncen, en tlD.U vari~üad ~e co~di~io--

nea (epilepsia, Úl.cern, etc.) no relncionadna con sus-

electos terap~uticos real.es. 1Ju.rantc este tiempo, fue 

considerada en general como un veneno. 
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~uiz&s por esta razón, los efectoo tóxicos de la -

digital :rueron reconocidos mucho tiempo antes que sus

propiedades ternp6uticoa. 

l:ZI. e1 siglo AVIII, Willialll. ~ithering empez6 a int,2_ 

rasarse en un "remedio .. secreto, empleado por unu vie-

ja curandera de Shrospshiro para el trats.miento de la

hidropesia y grncino n aun conocimientos en botánica 1 -

descubri6 que ln planta de la dedalera era de todaa ~ 

las hierbas del remedio, la responsable del erecto be

néfico. ~l mismo describe que inicialmente la probó 

en a1gu.nos enferman y fracasó. J.ñoa después lleg6 a 

l:l un noble inglés que hnb!a sido curado de la hidrope

sia por un empirico, lo que decidióº a \Jithering n in-

tentar de nuevo la ád.m.:i.nistraci6n de la droga, logran

do entonces resultados excelentes. La publicación - -

diez años mti.s tnrde (1875), de su libro "An Account or 

tbe 1'oxglove and eome of ita 1-iedico.l Uses¡ with hect!, 

calhemarkB on .LJropey and other .Diaea.ses", rup.i.·"eenta -

la culminación de sus observacioncD con este nuevo re

medio. 

En su libro concluye •>'itherinE:, que lon ef·ectos t.!!_ 

rapáuticoe de la planta son secundarios a su acción ~ 
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diur6~ica- Y_'. no 'loa relaciona con el coraz6n. J::n este

mi-smo teXto, Withering describi6 los poligroe y la ma

yoria de los signos y sintomaa de ln intoxicaci6n die!. 

tAlicá~ hl trabajo de \,,'i thering marc6 el inicio del -

uso mhdico especifico de la digital y años despu~a, ~ 

John ·,l•erriar (1798) confirmó lea observaciones clini-

cnn de ~itbcring, pero atribuyó ln acción torop&utica

de la planta n un efecto oobre el coraz6o, haciendo é.a 

fnsis en que ln acción diur6ticn no era unn cualidad -

esencial ni constante de este compuesto. 

LS importante reonltar que tanto las observaciones 

de ~itherin~ como las de }errinr Ge rcferian al efecto 

bradicardizante de loa di~it6licos, mismo que fue dcn

crito por '.,itbering sin que lo rele.cioonra al efecto 

terap6utico de los glic6sidon cardiacoo mientras que 

Jrerriar atribuia n entn acción, la ef'icacin de los co_m 

puestos. :;jio embargo, ·,.ithering óice en uno de los p~ 

sajes de su libro ''.La drogtt ti1::n~ Wl t:1f..:ct.u _,,olii:·o;; los

movimientos del corn~6n que no ha sido itunlndo por -

ninguna otrn." La primera indicación de que el verdad~ 

ro e1·ecto ben6rico de la digital en l.a insuficiencia -

cardiaca era aumentando el casto cnrdiaco, 1Ue rePort.!!. 
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. da· por_·, Kingl_ake_·_ en .1_ao_1_ Cuando demostr6 que. l.a fuerza

del. pul.so --era:·. aumentada ·por :18 · d'r.o6a. · · 
. v-~~~ déca~~-~:;_,~b-:·~er~~~::::_:~~ c~é~1t~ del. 'redescu--

bri~ient~--~- ~e: l~-- cli-~~ttd:·p_e~ten~~e ·_-a bir·_ Jo.mes l'lacken-. . - . '• . --, 
2ii·~- _( ..¡·9.;of,--:qufen- -reéODOci6'-ia· -GZ"an· potencia de la drE. 

-6~-:cy·~--i~ :::ijit~~~ec·ió;,-~Oñ{o·-~- ~i¡nC~pi~· terapéutico indi~ 
pensable;. lo que m'arc6 el inicio de la era moderna en-

el uso· de la digi.ta1, ya que a partir de ese momento -

se limita su empleo a un tipo cspecirico de problemas-

cardiacos. A pesar de la importancia quo tuvo el tra-

bajo de Tlnckcnzie en el establecimiento de l.a digital, 

EU enpleo en los cuadros clinicoe en los qUG se utili-

za actual.mente tardó mucho cu alcanzarse. 

f.sta limitación en su uso fue el resultado de ln -

impresión r¡uc hizo en J·inckenzic, 1n distl.inuci6n de 111-

frecuencia v~ntricular que los digit6licos produc!an-

en la fibrilación auricular. Esta observación junto -

con resultados semejantes de!lcritos por Qir 'i'homu.a Le-

wis hicieron que el uso de estos compuestos se limita-

rn nl tratamiento de ln insuficiencia ca.rd!.nca y de la 

fibrilaci6n nuriculnr. 
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~e distingue de la 

. - . ' . 

digi ta1 pucyllrea ~or é~~~~lores . 
2) "igital lanata 

blo.llcas y como· decimos más a~ie:i:~~t'~---se·~-,e-:i~rS'.~ri~-:-~"e--'~tis
hojas. el. lanatooido a y la cÍi-gotizi~, gl¡~,6~'-i~oS¡' ijue .no 

contieoela digital. purpúrea. 

3)~ 

La historiR de le escila constituye otro ejemplo -

de un medicamento surgido de remedías populares. .J:.sta 

es una de las sustancias m~s antiguñs utilizadas por 

el hombre. ~e menciona por primera vez en el p'piro 

de .l:.bers, nproximsaamente en 1500 A.G. ltomado de No--

vitt, 1y53). 

El preparado zc obtiene del bulbo de ln r..scila ba-

r1ti.ma y se dice que fue introducido a la prbctica mh-

dicn por .!:.pi.mides o H.t~gorss ('romado de hovitt, 1953). 

Los efectos de la escila han uido elogiadon en los tr~ 

bajos de los grandes m6dicoo de ln antigUedad como Ce!_ 

sus, l.ialeno, etc. i: inclu.oo !.!.ip6crAtes lo utiliz6 como 

purgante y contra la hidropesi.a (tomaC.o de hovitt, - -

1953J. l'lhe tarde la splicnci6n externa fUe abandonada, 

pero continuó su reputsci6n como diur6tico, expector~ 

te y emlitico. >.;.u uao fue cada vez menen frecuente por 
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l.n teildenci~:e.-~----~~~-d':l~_i~ ·n6.,~e·á.a y --~6mitoa, pero a6.n en 

el. siglo XV:~-~--Y _XVIII·_-~i.bko_o_-autores J.e segu1an adJu

diciiridO: e-f~'et.Oo ··_b-~ri6.f.:1c~~ sobre la bidropeeia (Home, 

:-~786) .. :,'~ 4~_~-~~~i-:i_~-~~i6n_ de la monografin de Withering 

sobro· i9::.:~·digj.ta1i9 purpúrea", disminuyó ilnportantc.mea 

te el prestigiO de la escila y pas6 ali.s de un siglo -

hasta que se reconoció su ncci6n cardiot6nica. k.ste -

efecto se demostró en varios estudios comparativos en-

el corazón de ln rana, en lon que se observ6 que esta-

sustancia proauce efectos muy semejantes n los de ln -

"digi tali» purpúrea". 

4) l:.a trofnnto 

El pr1.moro en describir ln planta y deno~in~rln E.e 

trofanto por ln íormn retorcida de la flor, .rue un bo-

tt'mico rrc.ncés llun.sdo ~esce.n¿ollc (tocado de Movitt,-

1953). ii..iios mús tarde, diversos ETUPOO de investiE::ad_g, 

res estudiaron loa acciones de esta sustnncin y concly_ 

yeron que actuaba como un veneno cardiaco (~aggc y nt!!. 

veason, 1865). blgunoa o.ñon despu6s, se obtuvo una ~ 

sustancia cristn.J..ina del cedro ,,Acocontcrn Ouabai.o", -

la cuaJ. era id~nticn a la estrofantina obteni¿a del ~ 

"Lltrophnntua Gratus". !Jos años 1116.!3 tarde ne introdujo 
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el· método de pu'ri1'icaci6n de 1e estrofantinn y se de.!!. 
' 

cribioron suo propiedades químicas (~raser, 1890). A 

partir de entonces, se reconocieron 1os erectos car--

diatónicos de estos medicw:ientos 11egando a ser, poco 

tiempo después, muy populares. Esto trajo consigo --

una muy alta incidencia en ln mortnlirind de los pu---

cientes que recibian estos compuestos, yn qua rrecuea 

temcnte, como resultado de su absorción tan irregular, 

se administraban dosis t6xicaa. 

5) Veneno de sapo 

Las secrecionos de las gltindulas de le piel de -

los napas contienen geninns de glic6sidos cnrd~acos -

con acciones 1·armacol6gicas similares a las de los -

glic6sidos cardiacoo. .i:.n Chino se emplearon como re-

medios conocidos bajo el nombre de 11 Ch 1 an su 11 y en e1 

Japón como 11.::.enso" (ticser, 1937) pura el tratamiento 

de la hidropesía. 

EJ. veneno secretado n través de ln piel de lon B.!!, 

pos era obtenido de la piel seca o de animales vivos. 

l.n estos términos la mayor parte del veneno ae encue.a 

tra concentrado en las gllmdu1ea pnr6tidns, las que -

eat6.n localizadas en la porte posterior de lo~ gl6bu-
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loa oculares. A pesar de la rec~nocida actividad C8:!:, 

dioeelectiva del veneno, el papel de éste en el orga

nismo del sapo es desconocido. 

Antes de que Withering publicara su libro sobre -

la digital, las preparaciones y los extractos de piel 

de sa1.o erun i'recuentemL·nt~ empleados en tjl tratamia.a 

to de la hidropesin, sólo que la mayor erectividad y

i'acilidad de preparación de la dieital desplazó a es

tos remedios casi por completo. 

6) Tevetiae 

~on árboleo de ornato de cuyas ecoillas o nucces

se obtiene la tevetia y otroo slic6sidos que no han -

tenido nplicaci6n terap~uticn formal. 

f.c. M~xico existen 6rboles de tevetie, principal

mente en 106 lícites de f'lorelos y liuerrero. hn el -

Instituto Nacional de Cnrdiolo~ia se obtuvo la teve~ 

toine que fue estudiada fermecol6gicn:nente por f'l~ndez 

y colaboradores y en la clinice por Ch!vez y colebor..!_ 

dores. 

?) ~eriu.m oleander (laurel rosa; adelfa) 

.U-busto que crece en paises medi terriineo~• y sub-

tropical ea incluyendo a le ciudad de J·Jéxico. Le sus-
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hojas se extrae la Ó1enndrina que no' ha sido. ensayada 

en' la terap6utiCa. 

B).- Estructura y Origen 

J..OB t6rminos di5ital~ digit6licos y glic6sidos 

cardiacos se usan de manera indifitinta, n pesar de 

que no to¿os los glic6sidos cardiacos son extrnidoa 

de ~a digital y algunos provienen de otras plantas, 

pero como todos son glic6sidoa y producen acciones ~ 

cualitativamente similares los tres t6nainon se usan

como ain6nimos. 

Los glic6sidos cardiacos son loG principios acti

vos de le di~itnl y en su estado natural se encuentran 

generalmente asociados a seponines y a alf:'UDBD sustO!!, 

cies glicoaióices. .LStas moléculas son inertes desde 

el punto de vista de actividad biol6gica 1 pero oree~ 

tan importnntemente a la solubilidod de los principios 

activos. 

Ya en 1925 1 L~shny su~iri6 que todos los glic6si

dos cerd.1.ncos tenian nl[:unos grupos quim.icos en comíin, 

refiri6ntiose a lo que en lo actualidad ae conoce como 

agliconn o genine. vacta e~ic6siao estb 1ormndo por -

un núcleo org6.nico (ciclopentn.noperhidrofene.ntreno),-
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una laetónn no saturada y uno o·mhs azúcares. ~l nú

cleo org6.nico y la lactona constituyen la eglicone o

genina (figuro 1). 'fados los glic6sidos cardie.cos 

tienen una eglicona y la única diferencie estructural 

que distingue a cada uno de estos fármacos es el nCl.mJ:. 

ro de htomos de oxigeno, el tipo y tl nÚI:lero de az~

cares nsociados a la ~enina en el c
3 

del núcleo este

roideo(Hender~on, 1969). 

Las lactonas de los diversos glic6sidos cardiacos 

pueden tener dos tipon de estructuras quimicas: 

1) Loe cnrden6lidos son digithlicos que contienen 

una lactona no saturada, con un anillo de cinco ele-

mentes (fi[Ura 1A)~ La mayor parte de lo~ Elic6sidos 

derivados de plantas tienen este tipo de estructura,

incluyendo los que provienen de la "digitalis purpú-

rea" y de la ºdigitelis la..nete 11
• 

2) ~a bu~adien6lidos contienen una lactonn no S.,!!. 

turada, con un anillo de seis elementos \fil!'lra 1B).

Las geninas que se obtienen del veneno u~ los ~npos y 

los glic6sidos de la escila muestran e~tc tipo de es

tructura .. 

i.rl t6r:ninos 6Cnerales, los dos tipos de glic6si--
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CAROEl'.OLIDO BUFADIEl\OUDO 

Figura 1, Estructura química de las agliconas 0 gcninas. 



-16-

dos tienen las ,·mismas ~-8.céion~~ -y. -~61.o muesti-a..n di!'e-

rencias _en ·cuiµito a la'--.,{a::t·encia y l.-a duración de sus

er~ctos ," ·a.si. como· en e_l grado de absorción gestroin-

ti!stinal• 

_El- Órigen y algunas de las ca.racteristicBB de los 

glic6Gidos naturales empleados m6s !'recuentemente se-

resu.raen en la tabla 1. 

Desde pr~ncipioe de sirlo se sebe que los digit6-

licos exieten en las plantas como compl~jos precurso-

res, conocidos como glic6eidos nnturnles o genuinos.-

ror ejemplo, desde 1938 ~toll descubrió que la planta 

de "digital.is lanetaº contiene precursores cnnocidos-

como lo.nat6sidos A, B y ~, aai como una enzima (lana-

tosidasa), capaz de separar el azúcar del lannt6eido, 

obteni~ndose asi el acetil.glic6sido 1 el que por bidr2,. 

lisia alcalina pierde el grupo acetilo y resulta en -

el glic6sido correspondiente. De esta manera se ob--

tiene la dititoxina a partir de1 la.net6sido A, la gi-

toxina a partir del lanat6sido b y la digoxina del l.!!, 

nnt6sido C. citoll {1938), tambi~n demostró que dos -

de los Glic6nidoa de la "d.i¡;italis lenatn" eran idén-

ticos a dos de los coi.apucntos de lA "digitalis pu.rpú-



!'LAllTA 

DIGITAL 
PURFUREA 

DIGITAL 
LAHATA 

ESTROFAttTO 
GRATUS 

TABLA I.- ORIGEN ilOTANICO Y COMPOSICION DE LOS GLICO
SIDOS CARDIACOS MAS EMPLEADOS EN LA TERAPEUTICA 

GLICOSIDO NATURAL 

PURPUREA GLICOSIDO A 

LANATOSIDO A 

LANATOSIDO C 

LANATOSIDO C 

?10 :iE CONOCE 

PIERDE POR 
HIDROLISIS EN 
LA EXTRACCIOH 

GLUCOSA 

GLUCOSA Y 
ACETILO 

GLUCOSA Y 
ACETILO 

ACETILO 

GLIC03IDO• 

DIGITOXIrlA 

DIGITOXINA 

DlGOXlflA 

DESACETIL-
LANATOSIDO O 
DESLA?IOSIDO•• 

OUABAiliA O 
ESTHOf'ANTINA-G 

AGLICONA O 
GENINA 

DIGITOXIGENitlA 

DIGITOXIGENINA 

DlGlTOXIGEflINA 

DIGITOXIGENINA 

OUABAGEtfINA 

AZUCARES 

J !f.OL. DE 
DIOI'l'OXOSA 

J MOLo DB 
DIGl'l'OXOSA 

J MOLo DE 
DIGITOXOSA 

J MOL. DE 
DIGITOXOSA 

1 MOL. DE 
RAff.NOSA 

Hemo11 omitido de esta tebla la f..ecila y el E.atrof'11.nto KombG, norque no ee ueAn en 11ut lnBtltuci.!2 
nee cardlol6gicas mexicanallo .. él Deeacetil-lanatosido es similar en actividad al Lanatosido o. 
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rea". La digitoxina de 1a 11digita1ia purpúrea" ea -

idhntico al glic6aido que se obtiene con la hidr6lie:is 

del lanat6sido A y ln gitoxina de le 11dicitalia purpf!. 

rea" corresponde al derivado dul lanat6sido B. La -

única excepción es la digoxina, que no tiene semejan

za con ningún glic6sido de la "digitalis purpúrea". -

.e.ate autor tambi6n demontr6 que el contenido de glic~ 

sidos genuinos en la "digitelis purpúrea" es menor -

compnrado con el de ln "digitnlis lannta". 

Otro ejemplo de un digitilico de origen bot6.nico, 

ea el que se encuentra en el grupo de los ApocinAceas, 

que incluye las diferentes especies de l:.strorantos. -

Jacobs y Hoffma.nn (1926) reportaron que en la semilla 

de la planta exiate una eiu.ima (estrofnntobia.sa) que

tiene la capacidad de remover la mol~eula de glucosn

de lns estrorantino.s y que cuando a ~atas se les som~ 

te a hidrólisis enzim6tica originan a la K-estrorant!. 

na alfa lcimerinaJ que es el couutituy~nte pri.D.cipa.1-

de la mezcla de glic6sidoa presentes en ln aemille ~ 

del "estro1·antus Kombe". Aiios mlí.s tarde el mismo au

tor report6 el aislamiento de otro glic6aido de la -

misma eapi;;cie denominado K-eatro1·antina beta, la que-
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s6lo'·c:1-ifiere··-de _la_· ali'a)en que ·contiene una molbcula -

mfi.S ·de -giucos-a (Stoil, henz, Kréia, ·1937). 

Otro digitb.1.ico de origen botánico es la ousbaina, 

l_a q\ie se encuentra en ln reiz y en ln corteza del 6.r

bol del Ouebaio, especie del 6rupo de la J.cocantera. -

.t.Gte glic6oido tambi~n se encuentra en las semillas -

del "estrofantus gratus", el que contiene una sustan-

cia idéntica denominada estrofantine-G. 

A pesar de que la ouebaina y lo estrofantine-G son 

obtenidas de diferentes especies, su estructure es 

idbntice. 

Un último ejemplo es el caso de la escila, miembro 

de la familia de lns Lilifi.cess. l:.sta proviene de una-

planta bulbosa con flores azules y blnncns que crece -

abundantemente en les regiones del litoral del hedite-

rrá.neo .. 

Dc::::de 1927, Wintcn d~~crih-ló 11nR especie de este 

grupo botli..nico, denomionda escila roja, que contiene 

adeoás del principio activo, una sustancia tóxica para 

el sistema nervioso central de lo reta. l:.sta fue des

pu6s estudiada en el hombre, en donde tambi6n se repOE. 

taren efectos tóxicos, por lo que se descartó su apli-
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caci6n en terapéutica. (Tomado de Movitt, 1953). 

Ui 193?, ~toll aisl6 del glic6sido natural de lo -

escila (encila mnritima), dos componentes. El primero 

de ellos, Wl compuesto cristalino, poco soluble, que -

constituía dos terceras partes de lo mezcla de glic6s,i 

dos presentes en ln plnnta y el seEUJldO que ern un C01!!_ 

puesto amor1·0 un poco m.6.ll soluble que el anterior nom

brtíndolos Scillarinu A y B, respectivamente. 

C).- ~elnci6n .r..structura-Actividod 

1) Generalidades 

hn los estudios cl6sicos de los digit6licos, se ~ 

describen cuatro cnr~cterinticas est!ncielea (ver Jigu

ra 2) para le actividad terapéutica (Hentlerson, 1960): 

Un grupo hidroxilo en el C-14, acomoda.n:ú.ento eatereo-

quimico especifico, azúcar en C-3, y un anillo lact6ni. 

co. 

1.- ~rupo hici.roxilo en C-14. La pr~cenciu de tste gru

po ea esencial y cualquier modificación en él, resulta 

en unn pérdida casi complete de la actividad. 

2.- Con1'iguraci6n cstereoquimica. Una confiY:Uraci6n 

cie de los anillos C y D del C-13 y 14 es necesaria P!!. 

re la actividad. ~i se encuentran en con.figureci6n 
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.- ·- .. · 

'trB.ns, cCn:iiO- oc~~;~'.-:.con- tódaiL-'las hormonas esteroideas, --- -- --_ .· ,-,_. -, 

se- pierde·- -in- ~CtiVidáÍi Cardiaca. 

).- AZii.é~ - en-:c-3-~·:'. -La unión de uno o m6.e azdcaree en

C-3 :~é.b'.i~:~in~~-f~- Z.eeulta en un incremento de la acti-

vidad• 

4.--J..nillo lnct6nico. La lactona no saturada se ha~ 

descrito como esencial para la ncci6n cardiaca. ~~di-

!icacionee como la saturación del anillo, o la ruptura 

de ~sto por snponificnci6n 1 oceoionan una ~arcada p~r-

oida en la actividad. 

henderson y ~hen (1960) propusieron una clasifica-

ci6n quicicn relacionada con ln actividad cardiaca, b.!!. 

sli.ndose en un estudio de 37 glic6sidos. ~n este trab~ 

jo se lleEEan n los si¡ ,uientes conclusiones: 

a) La aéici6n de un grupo 011 o la digitoxigenina en el 

U-16, produce una disminución importante de la activi-

dad cw:diuca. 

b) Al S[;rebnr un e;rupo OH en C-13 a ln dicoxigenina é!l 

ta adquiere una potencia comparable a la de la digito-

xit:eninn. 

e) Ln presencia de don grupos CH, uno en C-12 y el - -

otro en C-16 de ln molfcula de la digitoxigenioa, die-



dJ Un 011 tt!;C:¡-~rio\l.ib~~;- __ -~ri' et· ~14- ·eGt6. generalmente 

p1•tsente -:~~:; 16s::'6~;~-e-~-6i0fJ·o-s:~ 
i.n un ::ª~-~~~j;:¿:-·~~~~'-,~~b~-:--Üeri V1>óos de la di~itoxirut 

nina y; le_ ~~-tr~--f~i~idi08. -~úEllld-e~son y Chcn, 1965) se

·-acmo;;;tr6'-lo oi~Cnte: ·fTimero, ln potencia del ¡;:lic6 

sido depEnde-_de lR rotaci6n 6pticn del nz!i.car y de, lo 

uni6n sliCosidica. i1si la confi6llraci6n oe-L confie-

re mayor activiand a lof' flirmncos que la coufi[;Urn- -

ci6n oc-D .. 

}ionlmcnte, se hn decostrntio que ln soturnci6n del 

doble cnlnce del anillo de la l&ctona, dio~inuye ln -

cnrdiooctiviUad de lns tcni.nns o de lon ~lic6si~os ~ 

cardiacos y en al[unos casos pUt?dc abolir co::iplctaocn. 

te el c1·ecto cii[itálico, como con lu dihid.roestro.fan-

ticilnn. ('.L'omndo de Henderson, 1969J. 

~) Uifitálicos semi-sint6ticos recientes 

LB complictuJ;... i ..,1aci6n c:-:i~tcr.tc c::'t::-!:? ln cstrnc-

tura química y ln nctivic!nd farmacol6[ica de los dit:..i 

thlicos, ns! como ln complejidad de ln quioica de lo~ 

esteroiócs, lll-l ht:ci10 que el desarrollo de nuevo3 cli-

c6sidos cardiacos sintéticon o n~~isint~ticos sea muy 



lento ;¡ es.ca.so •. 

por -e.t·-·q~w,-¿-~ ;.H·~~J~ .. 't7~--~h~~Shl~ 'qu.ien-'l~Eir~ una:-modi_ 

.ricaci6n-·en 10:· ~~i~~U·i~'~-~~-.· iO·~- ~lic6~-i~~g- ~-ardi;cóu ~ 
¿o-nBiRtiirite en :iS::'.'::r~~·u~{°~~, del :_,tji~i·ó~~i-: iil:.cierci6n de-

·_ e;~-'.·,_. _- ;;~ :: ._ :::-.-; 
-la lactona_: al.-, D:úclCo ~eSter.oid~~-~-

. ''.··· 

ili :es too c.:>mpucsto-s 

·la 1.lctonti se une- al C.:-17 del-, núcleo ·:a ·-'~-~~vl!s de ~Ú 
. C-2 -~~ clu~Rr ,-~el·::u.,..3, -como ocurre en lci!.1 Elic6sidon 

·iuituralt'!s- (1.'igura·-~).;.' --Un--ejcaplo con estos cnracte-

-Ti6-tic~s -~~ ~·un·:~:~-~~U~-ito ·_~óer~vado de la cigitoxigeni-

na, le. ac_todir,ina, qut~ se caracteriza por una ¡;ran r,g_ 

pidez de-acción y _de 'eli~in:ici6n, asi como un marEcn-

de sccuriciad muy su:¡:icrior al de loo co:npuestos nuturA, 

les lJ:astelin y i·,&ndez 1972J; (.b6nc\ez, .t-aztf.l!n, t\.ab_g_ 

l&, 19?4j • 

.Loa ceracter!sticao de este coopu~sto no corres--

panden con lon postulanoo cl!ioico.s de ln r~lnci6n en-

trc estru-=t:ura y nctiviC.ad, yo. r]Ue r-cneralmnntc se 

acepta que las cnracteristicas rclnc.i.onudns con le l.Q. 

tcncin y la durac ~6n de acción -le.:. co:iput:.::;to e::::tá.n d.!!, 

t1::r111inudaG por el tiro y el nún1,.ro de coll:culns de 

azúcar que contiene el. ¡:;lic6sicio, con catos f6.rmacos-



• 

3 2 

LACTONA EN LOS 

GUCOSKJQS NATIBAL.ES 

~i~ra ¿. iicyr~~~ntaci6n ~squem,tica de la poc!ci6~ 
de uni6n de lo~ diferentes anillos al núcleo c~tero!_ 
deo. 
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se demuestra que estns propiedades de los di.gitálicoe 

pueden ser cambiadas radicalmente aJ. modificar el si

tio de unión de la lnctona con el nó.cleo esteroideo. 

A posar de que este glic6sido mostr6 un margen de 

seguridad mucho mayor que el de los digitblicos patu

rales, lrelaci6n entre la dosis terap6utica y letal)

cl compuesto nunca pasb de un primer estudio clinico

(boj orges y colaboradores,1974), ya que en 6ste oe r.!!, 

port6 que el medicamento produc1a vómito con dosis ts 

rap~uticas, lo que detertn.in6 el abandono del producto. 

Durante los ó.lt.imoe años, I16ndez y Pantelin han -

establecido una colaboraci6n con un qui..lllico org6.nico

y han iniciado el estudio de una serie de derivados -

semi-sinteticos en loo que se han introducido diversas 

mod.ii"iceciones (Méndez. 1 ?aetelí.n y \.'iesner 1 1981 ). Ha.!!, 

ta el momento se han sintetizado y estudiado 18 nue-

vos compuestos, de cu.yoD resultados no se ha dado - -

cuenta basta el momento. 

D).- Acciones sobre lee Propiedades ~1eigo165icllB 

1) Contractilidad 

.1:.1 et·ecto m6.s .importante de los glic6eidos cardi.!!, 

coa eo el autDento que producen en la contractilidad.-
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.i:..ste erecto Iia sido corrobÓrecio repetidamente en une

innumerable 1ista de trabajos. 

Ventro del.grupo inicial de trabajos en los que -

se demostró el efecto inotrópico positivo de loa digi 

t6licos 1 destaca el ~iggers y Stimson (1927) 1 en el -

que se estudiaron loe efectos de los glicósidos cerdi.!!, 

coa sobre la presión intrnventricular 1 en condiciones 

de frecuencia cardiaca constante y presión diast6lica 

controlada. .i:.n este estudio se observó que le droge

aumentabn tanto le velocidad de subida de la prcsi6n

ventriculnr dure.nte la sistole temprana, como ln pre

sión sistólica clíximn y acortaba la duraci6n de le -

sistole mec6.nicn y el~ctrica. 

vtro de loe trabajos que pueden ser consideredos

como clbsicos, es el publicado por Krayer (19J1j, en

el que se valoraron los efectos de los glic6sidos CB!:. 

discos sobre la capacidad de trabajo en una prepara~ 

ci6c ca=Ciop'.ll::ionar de ;itArl ine:. .i:..n corazones nomet! 

dos a aumentos de cercas diastólicas (dentro de los -

limites de ln Ley de ~tnrling), tanto en condiciones-

normales como en insufic~encin cardiaca, Krnyer este

bloci6 las beses rermecol6gican para el ueo de le di-
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gital en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. 

Uesde entonces, este efecto ha sido confirmado por t.Q. 

dos los que lo han estudiado, usando todns lns t~cni

ces para estudiar contractilidad, en todee las eape~ 

cies incluyenrlo ul hombre (Braunwnld, Ross 1 Sonnen--

blick, 19?6¡ Hof!me.n y llígger, 1960). 

2) Periodo refrac~ario auriculoventri~ule.r 

hl periodo refractnrio runcional de loa tejidoo,

corresponde al intervalo mini.me posible entre dos re§. 

pueetas propagadas y por lo tanto a la m~ima frecuea_ 

cia n la cual estas estructuras pueden ser conducidas 

(Kreycr, Mandoki 1 héndez, 1951: Rosenblueth, 1958) .. 

~e hn demostrado, bajo diferentes condiciones ex

perim~ntaleo, que loo glic6aidoa cnrdiacon producen -

un aumento signil"icati vo del periodo re!"ractario run

cional en el sistema de conducci6n auriculo-vcntricu-

lar (M6ndez y Méndez, 1953). 

Se ha propueato que esta prolongación en el peri.Q. 

do ref'rectario del nodo A-V, e<=> lt.. mcdio.c!r.:. re::- dos ffl~ 

torea: Uno, la cstimulaci6n vagal y un segundo meca~ 

nismo, nJ. que ne le ha denominado "extra vo6al" • 

.c.ste último !'ue estudiado eXperi.mcntalmt:!:nto por -
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i•Jl!ndez, Aceves y l'll!ndez, (1961), quienes concluyeron

que ·estn ncci6n extravagal consistía en una inhibí- -

ción simpática perifhrica. 

JJ ~eriodo refractario auricular y ventricular 

La acción de loa g1ic6sidos cardincoa aobre el pe

riodo refractario nuriculn.r depende de lRB condicio-

nes experimentales. Despul!s de desnervaci6n cardiaca, 

atropinizaci6n o anestesia con barbitúricos (pentObftf:. 

bital sódico), los glic62idos cardiacos aumentan el -

periodo re1'rnctnrio auricular. Pero si se utiliza un 

agente anest6aico que conserve la nctlvidad vagal -

(cloralosn;, se obtiene el efecto opuesto, es decir 

un acortamiento del periodo re1·ractario auricular in

ducido por el E"lic6sido cardiaco (tll!ndez, hl!ndez - -

19~3). Latos resultados demuestran que los glic6si~ 

dos tienen dos efectos. que en condiciones normales -

ee oponen el uno al otro. Uno es la eati.mulaci6n va

Eo..1 que producen estos compuestos, lo que acortar!a -

el periodo re1'ractario auricular. hl otro es un efe.=, 

to directo que prolonga el periodo refractario auric,!! 

lo.r. 

1-or otro ledo se sebe que el periodo refractario -
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ventricular. es ·acortádo-por los di¡;it6.1icoo lMhndez y 

i·i6li.d~zt ·-195)°) 1 ·_10 -_'quo,·va de acuerdo con el. acortamie!!. 

to .en-la dÍiración de_la sístole elbctrica (Wiggers, -

' -, btimson 1 -_192? )_ ,· con la disminución en 1a duraci6n del. 

pot_en~-~fll df'.' -acC.i6n ventricular (Woodbury 1 Hecht 1 

.1952) y- con el acorta:niento del espacio li.'T del elec-

_ trocardiobl"amn como sie,no de iJDpregnnci6n digitllicn. 

4) J:.Xcitabilided 

La depresión de ln excitabilidad cardiaca provoca

da por los digitálicos 1 !ue observada por numerosos 

investieadores desde principios de siglo (tomado de 

l1ovitt., 1946) • 

...atá wnpliamente demostrado, que los glic6eidos ~ 

cardiacoe ejercen e!ectos depresoren sobre la excita

bilidad cardiaca, siendo la deprcDi6n en la excitabi

lidad auricular la primera en mani!'estarse aún con d.Q. 

sis que pueden ser consideradas dentro del rango ter.!!_ 

p~ut1co t.,néndez y 1·1énde:r;, 1~!;1'/J, mientras que la de-

presión en la excitabilidad ventricular se observa s6 

lo con dosis tóxicas de dirital. 

?) t:onducci6n 

uesde principios de sislo, se sabe que en las dlt.i, 
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Figura 3. Acciones de los digitáiicos sobre la cxci.tabilidad auricular 
y Ventricular en un cora?.Ón dcsncr\•ac.Jo. La excitabilidad cst.l cxprcs.,i! 
da en las ordenadas con10 tanto por ciento de la excitabilidad norn1al y 
la dosis del dii;it.Ílico está ¡.:raíicado en las abscisas corno tanto por -
ciento de ¡a dosis letal. Los cí'r~ulo!i l'"fH"l"P"ponr:lc:i :'.! l.::i c~:cit.::ibiUJ.JJ -
auricular. Los puntos a la excitabilidad ventricular. (tonHJdo de !1.-tén
dcz. \." r..léndcz., 1957). 
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Figura 4. Acciones de lus di¡:;itáiicos sobre la conducción auricular 
y ,_•cntricular, La propagación cst.Í c:-.:prcs.:ida en las ordenadas co1no 
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está dada en las abscisas con10 el tanto por ch!nto do• lil do'!li"' 1 ... tnl. 
Los cfr.::ulu,. currcspond ... n a la conducción auricular y los puntos a -
la \'cntricular (ton1ado de l\.léndcz y :>.téndcz, l<.!57). 
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mas etapas de le intoxic-ación aieitllica 'se observe -

una disminución en la velocidad de conducción intre-

ventriculer (tomado de l"IOVitt, 1946J. 

~ W1 estudio hecho por Moe y 1'1l!ndez ( 1951), se d.!:!, 

muestra que el retardo en ln conducción aparece des-

pu~s de se.ministrar aproxi.maaamente dos terceras par

tes de ln Cosis letal de un glic6oido cardiaco. Lste 

retardo b&sico.mente re1·1eja un ef'ecto sobre el tejido 

esptcializado de conducción, no del mósculo ventricu

lar. Estas observaciones han sido confin:iadas (Cora

boeuf', De loze 1 tx>istel, 1953J, utilizando t~nices de 

registro intracelular. 

Al i~ual que con ~· excitabilidad, los ef'ectos so

bre le velocidad de conducción, empiezan a mnnifestO!:. 

ae tempranamente en los tejidos auriculares (l"J~ndez ,

J•Jhndez, 195?). 

~s pooible que bajo ciertas condiciones experimen

tales o clinicas (por ejemplo: isquemia crónica, dis

tensión auricular, etc.) la disminución en ln conduc

ción y en la excitabilidad, junto con el acortru::Jicnto 

en el período rerructario establezcan un gran número

de obsté.culos funciooa!cn, lo que podría explicar el-
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desarrollo de ribrilaci6n auricular, como una manire~ 

taci6n de intor.icaci6n digitAlica·(moe y-Abildskov, -

1957). 

GJ Automatismo 

Loa glic65idos card!ocos deprimen el automatismo 

del nodo sinusal 1 pero aumentan el ect6pico, lo que 

favorece lo aparición de latidos prematuros y ritmos, 

cct6picos ouriculnres y vcntrlcu.W res, que pueden mn

ni.festarse como extras is toles auriculere e y ventricu

lares, disocioci6n A-V, taquicardia nodal 1 toquicar~ 

Uia auricular o pnroxistica ventriculer (Vnsalle, - -

Greenspan, hoffman, 1963) • 

...ie ha descrito que en los últimas etapas de la in

toxicaci6n digit6lica 1 lo activióad nutom6ticn (e~t6-

pica) aumenta progresivamente, ~ientras que la excit~ 

bilidnd cardiaca se deprime pnralelruncnte lMoe, i"lbn-

dez, 1951J. 

LJ.- Usos Ulinicos 

Las indicaciones de los glic6nidos cardiacos en la 

clinicn son el resultado de tres de sus acciones so--

bre les propiedades fisiol6r.icns del corazón. c..;omo 

ya se mencionó anteriormente, segura.mente el efecto 
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m~ importante de este grupo de compuestos es el au-

men to que producen en la contractilidad miocárdica, y 

esta es le razón pora su uso en el trate.miento de le

insuriciencia cardiaca (Smitb, Braunwald, 1980). En

este síndrome, la capacidad de trabajo ventricular el!. 

tá disminuida y con ella le eyecci6n aint6lica. k:sto 

hoce que aumento prot::.resivamcntc el volwnen eonguineo 

residual, lo que finalmente producirá dilatoci6n car

diaca y una estimulaci6n de los mecanismos compensad.2_ 

res para mantener el gasto cardiaco y l~ preai6n art.Q_ 

rial¡ aumento reflejo de ln frecuencia cardiaca, del

tono vasomotor, de la resistencia arterial perif6rico, 

hipertrofie cardiaca y retención de sodio y egua - ~ 

(l:lraunwald 1 1980). 

La segunda indicación es el tratamiento del flu~ 

tter y la fibrilación auriculares, que conDiate en~ 

una serie de impulsos r&pidoa, que sobrepasan le cap~ 

cidad del filtro del sistema de conducción A-V, lo 

que hace que cierto porcentaje del excesivo número de 

impulsos auriculnres, se proparuen a loa ventriculos

(bigger, 1980). 

Los digitRlicos, al prolone;nr el periodo refract~ 
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rio funcional del sistema de conducción A-V~ disminu

yen el número de impulsos que ae pueden propagar al -

ventriculo y de esta manera ejercen su efecto terap~!!. 

tico en el flutter y en la fibrilación auricular (M~E. 

dez, 1961)., 

La tercera indicación de los glic6sidos cardiacos 

es el tratamiento de le taquicardia paroxística supr.!!, 

ventricular. J:.ata arritmia es muy sensible a la ace

tiloolina y generalmente responde a maniobras de est.i 

mu!nci6n vagal. uuando 6stae no son capaces de elim.!, 

nar la arritmia, es necesario administrar un digit~l.i 

co. Ll mecanismo rcaponsable de la efectividad de -

los glic6sitioD cardiacos sobre esta arritmia, ea la -

estimu1Aci6n VBEBl que éstos producen (Bieger, 1980). 

F).- Toxicidad 

los glic6sidos cardiacoo, en concentraciones t6xJ:. 

cas, producen importantes erectoa sobre el automatis

mo, la o::xcitabilidad y la cor.ducci6n .!el i::.¡:r:.:.l::::o co.::-

diaco • 

.l:.s bien conocido el hecho de que loa digit~licos

en altas concentrac1ones exaltan el automatismo ect6-

pico, dando lu(nr a la aparici6n de extrasiatolee au-
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riculares y/o ventriculares, disociaci6n A-V, taqui-

cardios a_uriculares, oodales y ventriculares y fibri

·1aoi6n auricular y ventriculsr (Vida!, l'e6n, &·igucroa, 

Kabela, 1981). .i:.st~s manifestnciones de exeltaci6n -

del automatismo empiezan a observarse conforme aumen

te el grado de intoxicaci6n digit~lica. 

~odria parecer parnd6jico que una dro5a que por -

si misma es capaz de iniciar actividad ect6pica, eea

~til en el tratamiento de taquice.rdiae parox.isticas.

tiin embargo, la supresión del 1.:oco ect6pico es conse

cuencia de la acci6n de otro mecanismo, como ya se ~ 

mencion6 antes • 

.i..a eobredonificnci6n dígitblicn ejerce importan-

tes erectos depresores sobre la excitabilidad y ls ca.a_ 

ducci6n, manifestándose inicialmente en la nuriculn -

y poateriormente en el ventriculo. Ménde:. y ht;ndez,

(1957) encontraron que estoa efectos depresores se m~ 

nirestaban despubs de la ndministraci6o del 40~ de la 

dosis 1etal tnproximadamente el valor intermedio del

ran~o teropbutico). 

A pesnr de que la fibrilaci6n auricular es una i!!, 

dicaci6n del uso de la digital, esta entidad puede ser 
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tambiéll. una i:Daili1'estP.Ci6n· de ·_intoxiéaci6n -digit6lica, 

probab-¡e~~nt~. 'debÍ~o ·a ~- re.tS:r-do en la conducci6n y-

un·a~ortamiento del periodo refractario, lo que con--

tribuir~e a establecer un mayor número de obstáculos-

.funcionales (Moe, ~bildekov, 1975). 

Otra manifestación peligrosa y fatal de la intox,! 

caci6n digitálicn es la fibrilación ventricular, pro-

vacada por una disminución en la velocidad de conduc-

ci6n del tejioo especializado, ounndo n una exaltación 

de la actividad autom6ticn, lo qu~ podr!n producir --

una actividad desorganizada de le masa ventricular, -

facilitando este fenómeno de reentrade, que pod.ria ~ 

signiricar tl evento final de la intoxicación diEitá-

lica (l'loe y Farah, 1975) • 

..c.n resumen, puede concluirse que las maoiEeDtecio 

nes cardiacas de la intoxicación dicitálica non el r_!t 

sultado de la interacción de tres de sus acciones so-

bre las propiedades risiol6gicas del corazón; la exc,! 

tabilidad, la conducción y el outomatiGmo. De la mil! 

mn manera puede decirse que sus indicaciones en le t_!t 

rapéutica son secundarias o otras tres de sus accio~ 

nes sobre las propiedades riuiol6gicaa, en este caao, 
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la contractilidad, el periodo reErnctario del nodo A-

V y la' esti.:nulaci6n vngal. 

G).- ACCICNL3 Dh LO.i LIGITALIClki ~OblU:. LA ATPasa 
Na+ - K+ 

lia.Y evidencia que indica que las acciones tóxicas 

de los digitllicoa son debidas a ln ioteracci6n de e,:t 

tos compuestos con la ATPasa Na+ K+ - . ..t::.stn interac--

ci6n da co.:no rc~ultado un ca~bio conrorw.acional de la 

enzima, que hace que disminuya su actividad. .r:sto 

tiene como coru:;ecuencin el que las concentraciones iB, 

tracelularee de potasio disJ:;Jinu,yan, mientras que las-

de sodio atJ..I11.enten, provocando cambios en los gradien-

tes i6nico5 tran.smembrana. L.Sto se traduce en una --

disminución del potencial de reposo, que a su vez de-

terr:tlna que la velocidad de conducción eea menor (WeiQ_ 

man, 1975). ..:.imultáneQ.!IJ.ente se observa una mayor ve-

locidad de repole.rizaci6n, probablemente secundaria 

a u.n aumento en la conductnncia al potaaio • 

..it.lgunos grupos han postulado que la ATI'asa de so-

cio y potasio, es el receptor Iarmacol6gico para los-

glic6sidos cardiacos y que ~~te está localizado en ln 

porción externa de la membrnna. 



-35-

1-lecientemente se ho Purerido que la acción inotr2 

pica de los digitálicos est& mediada por un rcceptor

intrncelul.ar y no por la ATFasa Na -K. l'..n este mode

lo se incluye tanto la local.izaci6n intracelular del

receptor como un transporte activo transmembrana del

aigitálico (llutta, Goswami 1 Lindower nnd Ha.rka, 1968). 

l::sto ha sido reconfirmodo por Fark y \iocenzi(19?5),

quienes concluyen que la inhibición de ln ATrasa pue

de ser una condición necesaria para el desarrollo del 

inotropiamo inducido por loa dígit6.licos, pero no pu~ 

de ser considerado como el receptor para loG efectos

inotr6picos de los glic6sidoa cardiacos, porque la iQ. 

teracci6n con la ATrnsn Na+ - K+, a6lo está transpor

tando al t:.lic6sido al interior de la c~luln. .Far - -

otro lado, la mayoría de las agliconas son mlts lipOB.2, 

lublea y consecuentecente pueden penetrar a la c6lula 

por difu~ión pasiva, unirse al receptor intracelular

y lograr el erecto inotrópico positivo. 

l:.n resumen, la evidencia con la que se cuenta ha!!_ 

ta la fecha permite arirmar qu~ los erectos tóxicos 

de los d.igitálicoc sobre el potencial de reposo, la 

excitabilidad y ln conducción, Don secundarios n la 
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inhibición que estos agentes producen sobre la ATPo.sa 

:Na+ - x+. l:.n cuantoaD.lefecto i.Dotr6pico positivo, -

no se ha logrado de~ostrar claram~nte cu61 sea el me

canismo de este efecto y ~610 se puede decir que par_! 

cen existir dos corrientes prevalentes dentro del CB,!! 

po; una que propone a ln. ATPn!:a ?la+ - x:+ como el re

ceptor inotr6pico y otra que postula la existencia de 

un rece~tor intrecelulnr. 

III.- INT!...l).ICJ..CILN llIGITALICA 

Las manifestaciones de la intoxicación dicit6lica 

pueden involucrar a tocos loa sistemas y suelen divi

dirse en dos E;rUpos: Manifestaciones extracnrdinces y 

Trastornos cerd!acon. 

A).- ~!anifestaciones extracardiacns 

J:.ntre las primeras manifestaciones de sobredosif.! 

caci6n dicitálica, se encuentran los trnstornoR g6s-

trointestinnles, anorexia, saliveci6n, náuseas, v6mi

tos, diru::rea, rtolor o.bdominal 1 pudiendo llegar en re-

ras ocasion~s hasta ln necrosis hemorrátice intesti-

nal (Noe, Farah, 1975). 

J.:.Gtá ampliamente demo~trado que dosis t6xicas de

dic,ital pueden producir alteraciones visual.es como v.J.. 
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si6n runarillerits, ¿~l>_liopin · trS..Ó.sitoria 1 diplop!a y

escotomns, asi ·Como· a".! t·ernciones: .r:i~ur016ciCas-_ maniÍ'~!!., 
. . - . --

tacias como -~ebil.id'.~-d, .P~EÍs~-esias' .do~~res neur.6.J.gi-

cos (que -suel.e ·abilrcar el terciC? .i1:1.rer_ior_ de lo cara-

simulando una neuralgia del tri5~mino 1 etc.). J:.n slQ!. 

nas- ocasiones, sobre toéo en ancianos nrterioescler6-

ticos se ,..:resonten problemas ~cntnles tales como des-

orientación, con!usi6n, o.rasia, llegando incluso al -

d~lirio y a las nlucinnciones; desencadenándose un 

cuadro conocido como delirio digi tálico. Hasta la fJ1 

cha no se c~noce el mecanismo por el cual la digital-

produce este tipo de manirestaciones (11.oe, }'arnh, -

1975). Tac:.bi6n ne han descrito erupciones cut&neas 

de tipo urticaria! o escarlati!orme, n.si como altera-

e.iones hemntol6cicns y Einc;col6c;icas (cosinofilin y -

ginecomastia, resp~ctivamente), como manifestncionea-

de sobredosificaci6n dicitfilica. 

B).- Nanifestnciones cnrdiacnn 

1) UescriFci6n del curso de la Intoxiceci6n Difitálicn 

.i:.n la fi[urn 5 se ilustrnn alL'UilOS de los trasto.!: 

nos que se pueden encontrar en lon distinton estadios 

de la into>:icaci6n dicitálica. 

• 



Figura 5. Representación csquenHÍtica de las diCerL~ntcs etapas dt~ la 
into:-:icaciÓn di¡.:itálica (TorncJdo dL· la tésis du poslJ!rado del Dr. J. -
VidcJI G.) /\: BluqucuA-V de pri111er ¡.:rado. n: Dloquco clt: sc~undo -
grildo (tipu Lu..:iilui ~'.'cu-.;: .... L.:i.,;j.) > '-'·"lcu,.í,,Lu!.,,. V•~nlricuiurc:;. C: blu 
quco A-V concxtrasí'stoles vcntriculcJrc:> frcc1.:cntus. D: T.:iquiccJ.rdicJ
nodal. E: Taquicardia auricular crin bloquen. F: Ritrnos big••n1inildos. 
G: Extrasístolcs ..-cntricularcs 1nultifocalcs. H: Taquicardia VL•ntricu 
lar unifocal. I: Taquicardia 1nultifoet1l o bidir1.•ccionnl. J: Fibrilació; 
\"entricular. 



LaS prillieras. mani.CeStaCi'o_nes 'de toxicidad cardia

ca suelen· sc-r, -~.-~i·-~'bl0-~~~~--;-~~1Clllo~v·entriculEl_r de pr,i 

mc;r·- &to.do· (¡,¿~i-- ~~-,,~~ ,~' Ge~~raiin-e~-te;· d-~ -es~o se pasa a 

un ·bloqueo A~v de_see;u.ndo grado (tipo Iuciani-~encke

b~~h)_-y· eXtI-SSiStOlt!s--Ventricuinres (panel B). ::..n etl!. 

'-pos mlis 'avanzadas, bloqueo A-V completo con extresio-

toles ventriculares frecuentes (pnnel C), la taquicD!:. 

dia auricular con bloqueo (panel B), ritmoo biGeminn-

dos (panel :F), taquicarciiu ventricular que frecuente-

mente es del tipo unifocal (panel H), pero en ol~unoa 

ocasiones lata puede ser de tipo multifocal o bidire.s. 

ciooel (panel I), ln cual 5eneralmente au(;\lre un mal-

pron6stico. :é.ri le mayor parte de los cnsos, el episg_ 

dio finnl de le intoxicaci6n dicit6licn es la !ibril_!!. 

ci6n ventricular (pnnel J). 

La progresi6n de la intoxicaci6n dititálica ilus-

trnda en la fiturn 5 corres¡>oncie n loo estadios cada-

v.::z. m!i.::: n"V:l.'"l.Ze.dof'I del cuadro cot1.o se: ve en nnicinles -

de experimentación o en humanos con coroz6n reletivn-

mente sano. 

III.li.2) fnsen de lo intoxicaci6n dirit!ilica 

La iotoxicaci6n dirit6lica puede dividirse en - -
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___ tr~·s_ .r_aaeS. o _;et_-~P~. ,(~abla- II). .En _la primera etapa se 

ma.oifiestan°bA.sicamente alteraciones en la excitabili

dad.y la conducci6n 1 nodal. L'urante este periodo se

puede prest::ntar tamhi~n una bradicardia. sinusal y pue

den aparecer e.xtrasietoles auriculares o nodales. E.o

la segunda etapa o intermedia, se acentúan los cambioa 

mencionados y puede producirse disociación auriculove.!!. 

tricular por taquicardia nodal y extrasistoles ventri

cular. }i.nnlmente, en l& fase avanzada se oboerva una 

depresión en la exitnbilidad y ln conducci6n ventricu

lar y una marcada exaltación del automatismo ect6pico

vcntricular. 

l::J. periodo refractario auricular puede aumentar o

disminuir dependiendo de l&s condiciones en que Be pr.Q.. 

duzca la intoxicación di[.ité.lica.. l:.l periodo refract.!!_ 

rio auricular aumenta en presencia de desnervaci6n C"!: 

diaca, atropinizaci6n o unestesin con barbitúricos 

(tiéndez, 1962). Fero cuando se utiliza un nnestésico

quc conserve los reflPjos vAenles (cloraloaa) y se pr2 

duce intoxicaci6n d.i¡;itblicn, el periodo refractario 

B'..l.riculnr di;;;minu,ye (f'i6ndez, .i.ceves, Néndez, 1961). 

L.11 cualquiera de los c~os (aumento o disminuci6n-
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de la duración del periodo ref'ractnrio), el efecto -

se acentOa conf'orme avanza la intoxicación digitálica. 

La intoxicación dieit6lica generalmente deprime el 

automntiamo normal y exalta el ect6pico. bl automati.E,. 

mo nor~al puede deprimirse, independiente o conjunta~ 

mente con la exaltación del automatismo ect6pico (Vi-

dal 1 .fe6n 1 liQieron y }:0.bclu 1 1981). 

III. :a.3 .Mecanismos. 

Como resultado de los cambios que la toxicidad di

gitltlica produce en lan ¡1ropiedndes fisiol6gicas del -

corazón, se ho.n propuesto dos posibles mecanismos por

los cuales loa di~itálicoa pueden producir trnstornos

del ritmo: r~entradas y awnento del automatismo. 

a) Arritmias. 

LoG glic6sidos cardiacos, al depri.m.i.r la excitabi

lidad, la velocidad de conducción y disminuir el Feri.2_ 

do refractario, producen las condiciones necesnrias P.!. 

ra la obtención de reentrudas, concepto en el que se -

implica, que el impulso de propncaci6n persiste reexc,!_ 

tando al coraz6n 1 deS!Ju6s de finalizado el periodo re

fractario (rtoscn, hit, Hoffman, 1975¡ Moe, Abildskov,-

1975). La mayor parte de la evidencia en la literatu-
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rn, sugiere que esto mecanismo es el rcsponnables de

las arritmias de las foses avanzadas de la intoxica-

ci6n, mie~trns que las de la fase temprana parecen ~ 

ser secundarias a trastornos del automatismo, y pro-

bablemente la interacción de ambos mecanismos deaenc.,!. 

dene los trastornos del ritmo que oe presentan en las 

1·ascs intermedias de la intoxicación digit6.lice (Vi-

dal.1 re6n, ~igueroa y 1-:nbcla, 1981) • 

.i:.r:i. 1973, el grupo de l'ioe 1 basados en resultados -

obtenidos en ?reparaciones aisladas, propueieron que

los fen6mcnoo ascilatorian que cllon demuestran po- -

drian representar la manifestación más temprana de la 

intoxicación digit6lica y quizás el occnnismo de los 

trastornos del automatismo producidos por ~sta (¡.·e- -

rrier, Saundern, N6ndcz 1 1973). I.stor; fen6ccuos ose.!_ 

latorios descritos en tejidos de conducción tanto au

ricular (Hashimoto, Moe, 1973), como ventricular (Fe

rrier, hoe, 1973) han recibido el nombre de oscilaci.e, 

nes ~ost-potencial y parecen ser debidos a movimien-

tos i6nicoe de c~lcio a través del canal lento. 

Las oacilncionea post-potencial, s6lo aparecen e.e, 

mo tales en preparaciones con cuadros leven de intox,!. 
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caCi6~ digitálica y con rrecuencios de e~timul.aci6n -

relativamente ·1entas_, ya que te.Ato niveles mtí.s avanzA 

dos de'intoXicaci6n como rrecuencias de estimulaci6n

rápidas hacen que estas oscil.'.lcioot:s nlcv..ncen u.ntbral

y_ se maoiriesten, ya sea como extras1stoles o como -

ri.tiDOs autosoatcnido~ 1 lo que ¡::odrin ex11licar el com

portamiento de los ritmos ect6picoa producidos por~ 

los dicitálicos (Ferrier, Mee, 1973). 

b) Trastornos de la conducci6n 

Los trastornos de conducción coll!ltituyen el otro

gre..c problema de la intoxicación di[itálica, sieodo -

el naco auriculo-vcntricular, el tejido que se arccta 

más tempranrunente. ~l bloqueo A-V puede ser de tres

diferentes erados. ~l de primer ~TDdO CS Cuando el -

tiempo de conducción A-V est6 prolonrrado, pero todos

los impulsos pasan al ventriculo. l:J. de segundo gra

do puede s~r de dos tipoa, pero el de tipo I es el que 

se presenta en la intoxicnci6n diEit6licn y consiste

en un al.nrcnmiento pro(;resivo del tl<Jmpo de conduc- -

ci6n A-V, hasta que el impulso es bloqueado, reiniciña 

dose posteriormente el ciclo ('.olenckebach-Luciani) • .E.o. 

el de tercer craco. !li.n&"Ú.n impulso auricular alcanza-
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a estimular al ventriculo. 

III.e-:-Tratam.iento de la Intoxicnci6n Di¡::itlilica 

1) Anti~olin~rsicos 

La atropina y otros agentes bloqueadores colin6r

sicos son usados en el tratamiento de ciertas nrrit~ 

mies y problemas de conducci6n A-V 1 dada su capacidad 

de bloquear ln acci6n del va50. 

De esta manera la atropina incrementa la frecuen

cia del nodo seno-auricular, disminuye el tiempo de

conducci6n y ~l periodo refractario f'u.ncione.l del no

ao A-V. Estas acciones constituyen la base del uso -

de los bloqueadorez colin6rcicos en el tretruDiento de 

la bradicardia sious.o.l severa y en el bloqueo A-V in

completo, cuando estos efectoa son secundarios a esti. 

mulaci6n va.cal (Moe y :Farnh, 1975); como ea el caso -

de la intoxicaci6n digitlilicn. 

2) Antiarritmicos 

A p~sar de qu~ ~u la literntur~ c::dste unB Eran -

variedad de claairicaciones de medicamentos antiarri!=_ 

micos (Hor!man 1 Bi~Ber, 1971; Vaughn-~illinms, 1970), 

en nuestra opini6o, estos no concuerdan con la evide.n, 

cie experi.menta1. l:.n la tabla III se muestra una el.,!!. 



TABLA Ill. - .CL~~~ICACION 'DE. PARMACOS ANTIARRITMICOS 
•· .. 

G;tUPO I GaUPO II GRUPO III 

QUIUIDINA POTASIO VERAPAMIL 

P:-iOCAI~AioiIDA LIDOCAINA MAGNESIO 

DISOPl:iAMIDA DIF'ENILHIDA!lTOINA 

DLOQlEADOi?ES BETA 

• g = conductn.ncia 



sificaci6n, .que como se puede ver está basada en lae

corrientes i6nicos afectadas por los diversoa agentes. 

in esta Claaificaci6n se incluyen tres grupos. El -

primero, en el que se encuentran los antiorritmicos -

cl6sic~J, como la quinidina y la procainamida, est6-

formndo por los compuestos que disminuyen la conduc-

tancia a los iones sodio y potasio. Ll segundo fXUPO 

re<me a aquellos agentes an'tiarritmicos que ~u.::icntan

ln conductancia al potasio sin afectar importantemen

te la del sodio, como son el propio potasio, ln dife-

nilhidantoina y la lidocnina. }inalmente, el tercer-

trupo incltzye a otros antiarritmicos con mecanismos -

de acción diversoo, los que hnstn el momento no eetfm 

bien definidos, pero que no incluyen a ln conductnn-

ciu nl sodio. l'ara los prop6sitos de esto tesis, só

lo se est6n mencionado al verapa.mil y al magnesio, a

pesar de que hay otros agentes que podrian ser inclui 

dos. 

2. a. trocaina.mida 

La Procninnmidn es un fármaco derivado de lo pro

cnina, de uso frecuente en lo clinicn. 

Dentro de sus efectos m6s import~ntes se encuen--
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trrui los sic:;uientes: 

(Hoi'i'mnn 1 Rosen, \.w'it, 1975)¡ 

-Disminución de la velocidad de conducci6n. 

-Disminución en le excitabilidad. 

-Aumento en la duración del potencia1 de acción. 

-Disminución en el dV/dt. 

-Dis~inuci6n eu la pundiente de lo r&se 4. 

-Aumento en el periodo refractario f'lmcionnl. 

-Aumento del umbral de la fibrilación. 

hl mecanis~o por el cual este compuesto actúa co

mo untiarr!tmico es todevia motivo de controversia. -

Sin ~mbar~o, es evidente que ln procRinamida al ejer

cer su erecto antiarritmico produce una depresión en

la excitabilidad y la conducci6n card!uca. Esta ca-

racteristíca, por su uso tan frecuente en ln clínica, 

lo hace un excelente represcntttnte de los agentes an

tierri tmicos que diuminuyen le conducta.ocia hncia 1os 

iones sodio y potasio ((TUpo I). l:..stos erectos se m.!, 

ni1'ieatan en una disminución en el dV/dt y un alnrta

miento en ln duración del potencial de acción (Bigger 

y HorLmo.n, 1980). 

2.,b. winidine 

• 



,cuyas pr¡n~ipales __ ::·in:¡~,:;~;~;o~e~: ~i,~b/ Mf1~~ritmico son 

la .fibrileCi6n_ a~iculftr_ y in.a· extraSiatoles 1'recuen-

tes (Bl:gser, 1980). 

El ranlo terap~utico de loa_ niveles plasmáticos -

de la quinidina está entre 2 y 6 mcg/ml, rsnf"OS supe-

riorea a 10 mcg/m.l, han sido reportados como dosis --

tóxicas {Ho!'f'lllM, hosen y \o."it 1 19?5). Estas caneen-

truciones no se están refirienao a la quínidina libre 

y en vista de que el 80-85% de lA dro.a se encuentra-

combinada con lAs proteínas plasmáticas, cuo.ndo se ~ 

tenta relacionar los niveles plasmáticos de la quini-

dina con les acciones terapéutica.a o tóxicas (Ne!'r, -

Davia, Bacgot, 1972¡ Wosilnit, 1975), debe tomarse e~ 

te ,factor en cuenta. .l:.sta diotribuci6n de la quinid.!, 

na debe considerarse seriamente en la interpretación-

de estudios electro. i::;iol6f~icos in v:!.:tro ;; t:U liuJ ac-

ciones bioquilnicus de ln droga en tejidos cardíacos.-

En le mayoría de loa estudios electro.fisiológicos, -

se hnn empleado concentraciones de 5 mce/ttl o más, en 

perrusionea con soluciones lihrea de prote!nea, por -

lo que lns concentraciones ezt-udiadoG representan ni-
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veles tóxicos que equivalen a conceotrncionee pleem&

ticas de 25 mcg/ml o m6.s. Lato ha dado como resulta

do-que le mayor parte de loe estudios, reportan como

e1'octos "terep~uticos" do la c;¡uinidinn 1 efectos clar.!! 

mente tóxicos (Méndez, Kabela, 1970; Bigger y lloffman 

1980). 

~rectos de la yu.inidi.na 

A dosis terapéuticas, se pueden observar loa si-

GUientcs efectos: 

-AWDento en la duración del potencial de acción. 

-AWDento en el periodo refractario. 

-Disminución de la pendiente de la raae 4. 

-Disminución en lA excitabilidad. 

-Disminución en la velocidad de conducción. 

Ligera disminución en le capacidad de respuesta 

de lA m~mbrana ("::c=ibr¡¡z¡a .l'eti.ipollliive.oesa"j. 

La capacidad de respuesta de la membrana ea la ~ 

cuerva que relnciona el dV/dt con el nivel de poten-

cial de mc~brana al. cual el potencial de acción es -

iniciado y se emplea como un indicador del estado del 

canal rApido de sodio (Weid..m.a.nn, 1955; Chen, Gettee Y 

Katzung, 1975; 5trause y Bigger, 1968). 



1:.stos resultados sugieren que la quinid.ine, f6.rm.A 

co que a trav6s de le 1iterature hu sido clnsiricado

dentro de loo que arectan el canal de soCio, no modi

fica en concentraciones terapéuticas .(2-6 mcg/m.1) la

corriente de sodio, n menos que el tejido utilizado -

est~ parcialmente despolarizado o que se utilicen coa 

centraciones nltas. 

2. c. A5entea bloqueadores beta ad.rcn6rfiicos 

l:.xiste evidencia de que las catecolruninns ejercen 

una marcada inr1uencia sobre alLunos ren6menos cardÍ.!!, 

coa que se presentan en la intoxicaci6n diritfilice. 

Se ha reportado en la literatura una disminución de 

los trastornos del ritmo card!nco de la intoxicnci6n

diEit6licn, cuando se elimina el oimpfitico ad.renal, -

qu.i.rúrgicrunente, o por bloqueo especirico de los re

ceptores adren6rgicos beta (Erlij y tl6ndez, 1964; I-I6!!, 

dez y Knbela, 1970). 

Lentro de sus erectos más importantes ee encuen-

trano 

-Lisminuci6n en la excitabilidad. 

-l.Jism.inuci6n en la conducción aur!culo-ventricular. 

-Lisminuci6n en el dV/dt. 
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-Aumento· en el,periodo-ref'ractnrio A-V • 

..aiisminuci.60 ·del autoiii8tisino car"díaco. 

Hace ya nl.¡;unos ru":os ae estudió la acción del pr.Q. 

prB.nolol sobre loo trastornos de conducci6n debidos a 

sobredooif'icaci6n d.igitálica, observándose que el -

ef'ecto depresor del proprnnolol sobre el eutomatismo

noda1 y oobre la conducción aurícula-ventricular se -

sumaba al erec~o de lo~ digithlicos, pudiéndose obse.!: 

var la aparición temprana de bloqueo A-V completo 

(Somnni, \..'atson, 1965). Tambi6n se ha reportado, que 

el proprnnolol, puede producir bloqueo intranuricular 

(1-a.stelin, !Je l"ücheli 1 Valadez, Méndez, 196?). 

2. d • .A,imalinn 

l:.ste es un alcaloide de ln Rnuwolfia serpentina,

quc fue aislado por 6iddi.qui (1932). La primera de-

mostración experimental de su actividad antiarr!tcica 

fue publicada por ArorA y MArlnn (1956). Hes de eo.to?l

ces, ~sta ha sido Lrecuentemeote valorada, tanto en -

estudios clínicos como experimentaleo (M~ndez, Kabeln, 

1970). A pesar de eoto, la njmnlilln eo un fármaco d,l 

i'!cil de eval.uar, sobre todo en lo que ae rei'iere a -

su eficacia, espectro de actividad o mecnnismo de ac-
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ci6n, ya-que existen una gran variedad de.datos con-

flictivos Publicados en la literatura. 

Lo un estudio reciente de este compuesto (Bojar-

ges, rastelin 1 Sáncbez-Férez 1 tténdez y Kablen, 1975)

se evaluaron las caracter1sticas experimentales y Cl.!. 

nicas de éste, de manera sistemática y se correlacio

naron todas sus acciones, con las si(Uientea conclu~ 

sionea: 

-Aumento del periodo rcrractario funcional, principal. 

mente en auricula. 

-Disminución de la velocidad de conducción en todos -

los tejidos. 

-Disminución en la duración del potencial de acción -

de l'urkinje. 

-hll.Clcnto en 13 duración del potencial de acción auricg 

lar y ventricular. 

-lJizmiLucit.r. en .:.1 d\'/dt .. 

-Lisminuci6n moderada ;¡ variable de la presión arte-

ria!. 

-Diaminuci6n en la excitabilidad. 

i.s impot·tnnte hacer notar que estos resultados !'u.!, 

ron obtenidos con una dosis de 1 mg/K.g en contraste -
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con la m.aiorin. de trabajos, en lo~ que_,,ee· ... ut.~lizaron- · 

dosis m6e altas, que ven- de 1.5 a ?~O ms/ai:l-;; en .don.do 

obtenian fenómenos potencialment0 peli6roe~s-y efec-: 

tos deprenores sobre la corriente de oodio. 

2 .. e. Disopiramida 

l:.s un cocpueato oint6tico que no eetl-relncionado 

químicamente con nint5'1n otro agente de este grupo y -

ha demogtredo tener importantes efectos a.ntiarritmi~ 

ces. ~in embar~o, aún existe controversia aceren del 

mecanismo por el cual, ln disopirn!:lidn ejerce su - --

orect~. En be.ne o estudioa en diferentes modelos ex-

perimentales, se suE:icre que la disopira.mida tenga un 

mecanismo similar a la quinidina (Knbcln 1 1''antelin, -

tiche!'fler, Sánchez-I-6rez y f'léndez, 1970).. Los efec--

too mbs importnntco encontradoa rueron: 

-Disminuci6n en la excitabilidad. 

-Disminuci6n en la velocidad de conducci6n. 

-~ieminuci6n en la contractilidad. 

-Aumento en la pendiente de la fa.ne de despolariza- -

ci6n lenta. 

-Aumento en el periodo refractario auricular y nodal. 

-Aumento en la duración del potencial de ncci6n. 
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-t.isminuci6~ en .. 1a capacidad de respuesta de la mem

brana. 

La disopiramidn.-(_8.1 iE;uet que la quinidina) a CO.!! 

centro.cienes ter8.P6utic_1:1s 1 no produce cambios en ln -

cin6tica de reactivación del canal de sodio. Unicnmcn. 

te ejerce su efecto depresor en concentraciones t6xi

cne (Hotfman, Bigger, 1980). 

2. F. 1-otesi.o 

La importancia del potasio en el ma.o.tenimicnto do 

la función cardiaca normal fue sugerida por primera -

vez por liinger (1883) y coo.f'irmado n trav~s de los -

años por muchos otros autore~ (l'16ndez y Kabela,1970). 

Tanto en estudios experimentales como clinicos se 

ha observado que c<;.¡¡¡bios en las concentraciones extr.!!, 

celulares de este i6n producen mercadas nlteraciones

en la Eeneraci6n y propagación de los impulsos cnrdi.!!. 

coa. Los concentraciones de ~otasio 5.5-8.0 mtt, prod.!!, 

cen: 

-Disoinuci6n en el potencial de reposo. 

-1isminuci6n en la fnne O del potencial de ncci6n. 

-Aumento en la velocidad de repolnrizaci6n. 

-Disminución en la excitabilidad, conducci6n y autom.!! 
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tiemo. 
' ' ' . 

-Dinmiriuéi6n en. -la·-: dui-aci.60 . d.'ei: pO~en_Ciál._ de . a·~ci6n. -
;._•'.- ,., 

_;Aum.erito en el 

-Aumento en la pelldiente.de ·1B despolarización diant§. 

lica l.enta. 

-Disminuci6n en el umbral del potencial de acci6n. 

-Aumento en la frecuencia de dencargn de las célulo.s-

autom6.ticas .. 

-Diaminuci6n en la duración del potencial de acci6n 

de músculo ventricular y de lns fibras de Purki.nje. 

ror otro lndo, ae ha demootrado que los distintos-

tejicos cardiacos, mueatrn.n una diferente sensibili--

dad al potasio. (Pastelin, M~ndez y Hoe, 1978). As~ 

el nodo seno-auricular, el tejido de conducci6n ouri-

culor, el oo<lo auricu~o-"":entri-=ul11r y el haz de His,-

son tejidos múe resistentes al potasio en compo:raci6n 

con las células mioc6.rdicaa (auriculnrca y ventricul.!_ 

res) y las fibras de f-urkinje. i.n términos generales, 
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loe c6lulaa auriculares son_ más sensibles al. potasio-
. . ,_ ' -- -- . 

que las c6lulas _veritricular:es. . .- - -· 

Resulta-dos similares han sido reportados en es tu-

dios hechos en humanos (Surawicz, 1967), en donde en-

_cuentran - que la hipocalemia incrcmP.nta la incidencia-

de ritmos ect6picos y puede lle5ar n producir fibril,!. 

ci6n ventricular. Otros estudios han demostrado que-

el potasio en bajas concentreciones, no 0610 incremen. 

ta la pendiente de la fase 4 del potencial de ncci6n, 

sino que adem6.s aumenta ln diferencia entre las dura-

cianea de los potencinleo de acción de las fibras de-

Furkinje y las de cúsculo ventricular (Vasalle,1965). 

Hoffman y Cranfield (1960) han sugerido, que dichas -

diferencias entre las duraciones de los potenciales de 

acción de las fibran ventriculares y de Furkinje po~ 

drian facilitar los fenómenos de reentradn. 

Ul base a lo anterior Wit, Rosen y Hoffman (1974)-

postulRron que el efecto antiarritmico del potasio 

puede ser atribuido no solamente a la supreai6n de la 

fase 4 del potencial de acci6n, sino trunbi6n a la di.!!_ 

minuci6n en las diferencias entre las duraciones de -

los potenciales de acción ventricular y de Purkinje. 
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2.g. Difenilhidnntoina (Dl-H) 

Heportes recientes (Big~er 1 19BO; Hoffmnn y Bigger, 

1980) indican que la difenilhido.ntoinn (f6.rmaco util.!_ 

zado por gua propiedades anticonvulsivas) muestra -

gran efectividad en el tratamiento de las arritmias 

ventricularea de di!'erentes origenes (i.ntoxicnci6n di,. 

git,lica, infarto del miocardio, cirugia, cte.). 

Bigger (1970) 1 en un trabajo ya cl6sico, estudió 

la actividad de la difenilhidnntoina como antiarri~ 

co y demostr6 los siruicntcs efectos: 

-Disminución en ln duración del potencial de ncci6n. 

-Disminución del periodo refractario, fundamentalmen-

te ventricular. 

-Aumento del umbral de la fibrilación, tanto nuricu-

lar como ventricular. 

-Aumento en la velocidad de conducci6n ventricular. 

-Disminuci6n del automatismo. 

-Disminución en la pendiente de la fase 4. 

-Aumento !itero en el dV/dt en ribras parcialmente 

despolarizadas. 

-Disminución en el tiempo de la repolorizaci6n. 

-Aumento en la. capacidad de respuesta de la membrana. 
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Huchos de estos ef'ectOs (acortamiento en el tiempo 

de la repola.rizaci6n, disminución en la pendiente de

la· rase 4 del potencial de acci6n) pueden ser explic.!!, 

dos_· por un increacnto en ln conductancie al potasio. 

Sin embargo, el aumento en lo capacidad de reepue§_ 

ta de le membrana no puede ser explicado en base a un 

incremento en lo conductancin al potasio. ~ar esta r!!. 

z6n ne ha sugerido que le DPH, también aumenta liger~ 

mente la actividad de le bomba de oodio (Bigger, Be~ 

ssett y Hof'fme.n, 1968). l:..ste sugerencia se apoya en -

un trnbajo de Woodbury (1955) 1 en el que el estudinr

los cnmbios en lo concentreci6n de sodio intracelular 

en ratas normales e hiponetr~micas 1 se demuestra que

la Dl~ no produce cambios siEUificativos en le con-~ 

centreción de sodio intracelulnr en las ratas norme-

les 1 pero si una disminución en la ecumulnci6n de so

dio intracelular en los ratas hiponntr6aic6s. Estos -

resultados sucicren que la direnilhiCantoina produce

un li~ero incremento en la actividad de la bomba de -

sodio potasio. 

2.h. Lidocnina 

.1:..ate compuesto es un anestbsico local muy potente-
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que adem6.s presenta propiedades antiarritmices muy -

especi!'icas, ·en lo que di!'iere- del resto de lo.!3 anes

t~sicos local.es. 

Lieberman y Cole, 1968, F.ia.ndel y Bigger, 19?0, es

tudiaron loa efectos de la lidocaina sobre las propi,!t 

dades electrofisiol6cicas de los di!'erentes tejidos -

cardiacos y describen los si5uiontes cambios produci

dos por concentraciones equivalentes a l&s terap6uti

cas (2 mcg/ml.). 

-NinbÚD cambio en excitnbiliCed auriculnr y ventricu

lar. 

-Ningún c~~bio en conducci6n auricular y ventricula--

1 ar. 

-Aumento en la duraci6n del potencial de ncci6n del -

músculo auricular. 

-Disminución en le duración del potencial de acci6n -

de fibras de Purkinje y músculo ventricular. 

-llisminuci6n en el periodo refractario ventricular, 

pero no del auricular. 

-Uin(;ÚD cambio en el potencial de reposo. 

-llingú.n crunbio en l& ru::iplitud del potencial de acción. 

-Disminuci6n del potencial de mnrcapaso (fase 4). 
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-Nin~ún cambio en la capacidad de respuesta de la mel! 

brana. 

hn un trabajo en donde se estudian loe efectos de

la lidocaina sobre la velocidad de salida de 42 KCL -

en los diversos tipos de tejidos cardiacos, se obser

va que la lidocainn, a uno concentrnci6n de 2 mcs/ml 1 

acelera signiíicativanente la salida de potasio de ~ 

las fibras de Purkinje y de músculo ventricular, mie!!, 

trae que retarda ligeramente la velocidad de salida -

en el tejido auricular (Kabela, 1973). 

Resumiendo lo anterior ee puede concluir que la l!. 

docaioa: 

1.- Acelera la salida de potasio de las fibras vcntr.!, 

culares y de Purki.nje y a su vez retnrda la salida en 

el músculo auricular. 

2.- Los concentraciones de lidocninn empleadas (2 mcg/ 

ml) corrcnpooden n les concentraciones encontradas el!. 

nicamente. 

3.- La diferencia de reupuesta.s de los diferentes te

jidos a esta concentraci6n, corresponde con los cli.fe

rcncias observndns con t6cnicas electrofisiol6bicns.

UJ decir, no tiene efecto sobre la duración del potCB, 
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cial de -acCi6~ a~ricul.ar, pe.ro si acorta importante-

mente los potenciA18s de fibr&s de Purkinje y de ven

triéulo. 

4.- La.a tliferencins observadas en los estudios clíni-coS, .tnmbi6n corresponden, ya que la lidocaina es al-

ta.mente efectiva en las arritmias ventriculares, pero 

no afecta a las arritmias nuriculnres. 

5.- La disminución de la pendiente del potencial de -

marcapnso, aai como el ncortnmit•nto de los potencia-

les de acción, puede explicarse por un aumento en la-

conductancin al potasio. 

Toco lo anterior sucinre, que el mocnniGmo de ne~ 

ci6n de la lidocaina es aUJ:1entar la conductancia al -

potasio durante el potencial de acci6n (Arnsdorf y B.!_ 

gger, 1972). Ültn es la rnz6n por la que en esta te--

sis se le considera COQO prototipo de los nntiarritm4:, 

ce:::. del é7'1JPO II .. 

l:.s importante hncer notar que el m~canismo propueE._ 

to va en contra de la cla.si1'icaci6n de Vaughan-\.'illi-

ans (1970), en donde el autor propone que el mecanismo 

de acción de eata droLa ea una disminución en la ca~ 

rriente de sodio tanto en nuricula como en ventriculo. 



Las diferencias podrían ser el resulte~.º del .-uoo de .;.. 
,'. e ·- ,.1 

diferentes concentraciones: de ·potasio --en ,1a-' So!ÚciÓD...:-

Ce! baño o de dif'erenteS_ do~is __ de_ .. ;~-~,~~~~~-~:::~, 
2 .. i. Masnesio 

1::n los úl tic¡os aíios se he reporte_do_ .. q~e-_ a_l ter'a~i:~- ·_ 

nes en los concentraciones del magnesio extrecelUlax-

pueden producir co.mbioa electrorisiol6Gicos y que los 

ef'cctos del maE;;D.ecio alto y bajo tienden a ser opuco-

to.o entre s!. Aparantcmente estos ef'cctos dependen --

del nivel extracelular del potasio. (Wntannbe, Drei--

f'us 1972; Massry, 1977). 

hn el caso de concentraciones altas de magnesio, -

se observan lon sicuidntca cambios: 

-Aumento en la amplitud del potencial de acción. 

-Aumento en el potcnclsl de reposo. 

-Aumento en el dV/dt. 

-Aumento en la duración del potencial de acción ven--

tricular. 

-Awnento en el tiempo de conducción A-V. 

-Awnento en el per!odo ref'rnctario cf'ectivo. 

En presencia de concentraciones bnjna de maenesio, 

se observan los ef'ectos opucst~s, por ejemplo: dismi-



-61-

nuci6n en la amplitud del potencial de acci6n, dismi

nución del -Pote~c_iai- de reposo y del dV/dt, etc. 

La introdUcCi6n del magnesio en este proyecto esti 

basada en reportes r_ecientes del ef'ecto antiarritmico-

cle &ate'i6n en arritmias inducidas por sobredosi!ice~ 

ci6n-digit6lica (Ghe.ni, bmith, 1974; Nef'r, Mendelseohn, 

Kim, banach, Schwartz y tieller, 1972). TS.I:lbi6n ne ha -

sugerido que la disminución plasmática de este i6n eu-

menta le curación y severidad de las arritmias cardie-

ces en la intoxiceci6n dieitálica y se he llegado a --

proponer una correleci6n inversa entre los niveles de-

magnesio y la intoxiceci6n digitálica (Beller, 1974). 

Ln ninguno de lon estudios clínicos o exp~rlmente-

les publicados, se ha reportado el efecto de este i6n-

sobre la excitabilidad y la conducción cardieca, ya aea 

en corazones normales o intoxicados por dicital. E~ 

único dato con el cual se cuenta hasta el momento, cou 

parte.mento de Finiolocia del Instituto Nacional de Ca!: 

diologia Ignacio Ch&vez, en el cunl se ha demostrado -

que concentraciones de 3 a 5 m1"i de maf;llesio previenen-

las despolarizaciones que producen dosis tóxicas de di. 
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citAlicos.. De Ser e_rito .as_!, se -esP!!reX:ia~-qu~ -el mag~ 

ncsio mejorara ia·: excitabilidad y ia con-~U~~°i-6~ :de_ ·pr.i

midae .. por -Í-os -_diEitÁJ.icoa~ 

Coma··resultado de' estas consideraciones, De deci-

di6 iniciar ·el estudio de los diferentes ontierr!tmi--

cos·, empCzand_o con el i6n magnesio, con el :fin de velg_ 

rar sus e:fectoe sobre los propiedades fisiol6~ices, --

pi-incipalmente en la excitabilidad y le conducci6n de-

primidas por ln intoxiceci6n diEit~lica. 

X.n le tabla IV se comparan los efectos de dos de -

loo grupos de agentes nntiarritmicos sobre alcunos pr.Q. 

piedades fisiol6gicen del corazón, con lo~ producidos-

por la intoxicnci6n diEittilicn. Como 5C puede ver, con 

excepción del nutametinmo 1 todas loe acciones del gru-

po I se swnerian a lns de lo intoxicaci6n di~ithlica,-

con el consi~uiente empeoro.mi~nto de la excitabilidad-

y la conducción cardiaca. En contraste, los entie.rrit-

a:icot> d~l grUJ..lO II, no úf.,~tb.Il h. lú t::.:citbbilid¡¡rl, ni-

a lo conducción y tienen poco o nincún efecto sQbre lA 

conductancia nl sodio, mientrns que su efecto nntiarri.!. 

mico es mhn importante que lon del erupo I~ 

Los efecto~ de estos dos erupos de compuestoa su--



TABLA IV. ACCIONES DE VARIOS COMPUESTOS SOBRE ALGUNAS PROPIEDADES PISIOLOGICAS 

ANTIA~RITMICOS DEL GRUPO I DOSIS TOXICAS DE DIGITALICOS ANTIARRITMICOS DEL GRUPO II 

+g K pérdida de ;:iotas lo t g K 

+g Na acumulación de sodio -.i. g Na 

.j, excitabilidad "' excl tabilidad - exci tabllidad 

.¡, conducción + conducción - conducción 

.¡, automatismo normal .¡. automatismo normal .&, automatismo normal 

~ automatismo ectópico t automatismo ectóplco 

"" 
automatismo ectópico 

t AUr<ENTO .¡. DDlllINUCION .__. NO CAMBIO 
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gieren que los del grupo II deberían ser los indicados 

para ·e1 trntn.mie.nto de la intoxicaci6n digi t6lica. 

A·pesar·de_q.Ue estOS conceptos son bastante evide.a. 

te's 1 los 'ageot-es d_el grupo I siguen siendo frecuente-

mente Utilizad~& y no existe hasta ahora ning(in estu~ 

dio adeCuado qllé distinga entre el valor relativo que

-ceda -- uno -_de ·-__ es tos :-agentes -tiene. 

IV. a • .- Mbtodo 

Todos los experimentos se llevaron a cabo en pe- -

rros de ambos sexos que pesaron entre 15 y 25 Kg. a.ne.!_ 

tesiados por via endovenosa con 30-35 mg/Kg de pento

barbi tol s6dico. La traquea de los animales fue cone.2_ 

toda a una bomba de respiración a.rti!'icial y los ner

vios VBEOS fueron disecados y cortados con el objeto -

de eliminar el componente va~al de la acción de los -

glic6sidos cardiacos. Ll corazón fue expuesto a tra-

vés de una toracotomia caternal media y suspendido en

Wl saco pericáraico. Los experimentos se llevaron a -

cabo siguiendo el ~ftodo clásico de medición de propi_s 

darles fisiológicas del corazón en el animal integro. 

La fiQlra 6 muestra un dincraoa que indica le pos,! 



ci6n de loe electrodos que se emplenron. Como se mue!!, 

tra, bata consistió en lP colocaci6n en linea recta de 

tres pareo de electrodoo auriculeres y tres pares de -

el~ctrodos ventriculares. Siendo el par de le derecha 

Wl: par de electrodos de estimu1nci6n, el siguiente un

par de electrodos de registro colocados cerca de los -

de estimu).; ci6n y loe de ln i::::quicrdn tembi6n electro

dos de registro, pero colocados lo mCu> lejos posible 

del eegun~o par. E.ata distribuci6n !ue semejante en 

la aurícula y el ventriculo derecho. 

Por medio de un estimulador Grass S-8, acoplado a -

una unidad aialndora Groas SIU-4, el pntr6n de entimu

lnci6n se mantuvo constante a una frecuencia de 3.5 p. 

p.a., con una intensidad de cuatro veces por arribo 

del umbral. 

Una vez estabilizada la preparaci6n se tomaron re-

gistros cada 15 minutos con un poligrn!o Grasa modelo-

?9-D. 

I:;n coda toma se midieron loa sie;uientea po.rtí.mctros: 

1.- Curva de intensidnd-duraci6n nuricul~r. 

2.- Velocidad de conducción auricular. 

3·- Feriodo re~rnctario auricular. 



!:a 

Al 
ET 

A2 
Vl 

Figura 6. ~squoma rle la colocación de los electrodos 

de estimulaci6n y r~etstro. 

Ea, electr6dos de esti:l\ulaci6n auricular. 
Al 1 electr6dos de registro auricular, cercanos a lo~ 

de estimulaci6n ~uricular. 
A2 1 electr6dos de registro auricular, le janes a los 

rte estimulación auricular. 
Ev, 

Vl, 

v2, 

electr6dos de estimul;:ición v~ntricular. 
:?l<;.>ctr6d.,~ a,,. recistro ventricUl<i.r cercanos a los 
de os ttmul;;i,ci6n. ventricular. 

electrodos de reBistro ventricular lejano~ a los 
de estimulaci6n ventriculrir. 
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4.- Tiempo de conducci6n auriculo-ventriculer. 

5.- ~eriodo refractario nodal. 

6.- Curva de intensidad-duraci6n ventricular. 

?.- Tiempo de conducci6n ventricular. 

8.- Periodo refractario ventricular. 

El objetivo de estos registros f'Ue el de conocer el 

estado funcional del corazón mediante la evnluaci6n de 

pa.rámetroa fisiol6~icos como la excitabilidad (n tra-

v6s de la curva de intensided-duraci6n), la conducci6n 

y periodo refractario. La importancia del estudio de

estos pnrtunetros es muy grande, ya que son modificados 

por múltiples droEBD como loo glic6oidos cardiacos, -

los antinrritmicos, etc. 

IV.E. Protocolo experimenta1 

.t..ste proyecto consiste de tres fases experimentales: 

en la primera o de control, se llevaron a cabo diez e~ 

peri.mientas en donde se cuantificaron loe par6Jnetroe -

mencionodos en ei inciso anterior, a interval.oo regul.!, 

res durante varias horas con el rin de conocer loe C8!9, 

bios temporales de la preparación en estne condiciones. 

La segunda fase, o de i.ntoxicnci6n di~itálica, con

sistió en la eva.lunci6n de las propicdadcG finiol6gi--



cas, utilizando diferentes eBquemas de administraci6n

de ouebaina. bata tuvo el propóaito de valorar los -

cambios que sufren les propiedades fisiolóeices en los 

diferentes estadios de la intoxicaci6n digitAlica. 

Loe antiarritmicos elegidoo para este estudio i'Ue-

ron; la procainamida, ln lidocninn y el mne,neeio. La 

elección de loa dos primeros estú basndn, co~o ya se 

mencionó antes, en su probable mecanismo de acción y 

la frecuencia de su uso. otra conaideraci6n importan

te en la clecci6n de cstoa aeentes fue que estos dos 

son los compuestos m6s ampliamente estudiados lo que 

facilita la interpretación de los resultados y elimina 

la necesidad de recurrir a extrnpolnciones o supoaici.2 

nes. Las razonen para la elecci6n del magnesio f'11eron 

ya discutidas arriba. 

En la tercera y filtimn parte del proyecto, se nnnl,!. 

zaron las acciones de los entiarritmicos elegidos eo-

bre ln intoxicación dicit,licn, con el objeto de deter

minar cuales 1·Armncos son los mlis "indicados 1
', desde -

el punto de vi.ata de la excitabilidad y 1n conducci6n

cardiaca en el tratamiento de la intoxicación digitúli, 

ca. 
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l.n todos los casos, tanto la presi6n arterial como

la temperatura, ~ran medidae constantemente y sólo se

incluyen los resultados obtenidos en animales en los -

que estos parámetros se mantuvieron dentro de los lim.!. 

tes normales. 

hl análisis esthdistico de los resultedoe de este -

trabajo !Ue realizado en una minicomputadora gr6rica,

Textronix 4-051 1 usando los proErnmas de la biblioteca

de ..i::atadistica Tektronix. 

Rl.SULTAlJOS 

Experimentos Control 

l!.n esta primera fase del proyecto se estudió, en un 

grupo de animales control, el curso temporal de las 

propiedades fisiol6eicas del corazón que ser&n valora

das en este trabajo. Para esto, se obtuvieron curvas

intensidad-duración, tanto auriculares como ventricul._!, 

res, se determinó la velocidad de conducción AOrJcule.r 

y los tiempos de conducción tanto auriculo-ventriculo.r 

(A-V), como ventricular y se midió el periodo refract.!_ 

rio funcional de las nur!culas, el nodo A-V y el ventri 

culo. Todas estas determinaciones se repitieron ceda-

20 minutos, durante un mínimo de cuatro horas. Ln to-
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dos los casos, las mediciones se i1evaron a cabo en ~ 

presencie de estimulnci6n condicionante constante, a -

una rrecuencia de 3.5/seg. 

Loe resultados obtenidos en este grupo de experimea 

tos mostraron que todos lea propiedades eatudiadaa ee

mantienen establee, durante todo el periodo de cuatro

ª cinco horas. Todos los parli.metros val.orados siguie

ron un patrón muy constante y, en ninf,;Ó..ll ceBo, se obt}! 

vieron diferencias estadisticnmente significativas en

tre cada una de las deterI:Jinaciones tomadas a los di~ 

verso~ tiempon. 

Intoxicaci~n Difitálicn 

l:.sta fnse del estudio fue dieseñada con el objeto de 

valorar varios problemas: el primer punto que se anal.! 

z6, fue la elección de un modelo de intoxicación digi

tilica que perraitiera valorar loe cambios en excitabi

li<iad y conducci6n 1 :;;iu lu lntc.L'rc.L'cncih- de &rritmiaa

aeveras1 que bar!an imposible estas determinacioneg. -

Dentro de los modelos de intoxicaci6n diEitálica des-

critos en la literatura, existen do5 tipos de método 

de intoxicaci6n, en uno se inyecta una primera dosis 

en bolo, la cual es seguida de una o más administraci,2 
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nea de dosis más pequeñas hnata que se lo[ra el grndo

de intoxicsci6n que se desea. hl otrn m6todo consiste 

en la edministr~ci6n del digit~lico en rorma de in1'U-

si6n continua, la cual se ajunta pnra infundir la do-

sin- letal media en una, dos tres, o c~s horas, depen-

-diendo del tipo de fenómeno que se intente estudiar. 

En vista de que paro este proyecto se requiere de 

un modelo que peruita cuantificar loa erectos de los 

glic6sidos cardiacos sobre lo excitabilidad y la con~ 

ducci6n sin que se produzcan nrritmian severos, en va

rias series de experilDentos preliminares se exploraron 

varias combinaciones de dosis, hastn que se encentra-

ron las combinaciones que ofrecían mayoreD ventajee. 

De los métodos de intcY.icaci6n digitálica median.te

le ad.ministración de bolon, la única combinación que -

permitió ln cuantificación de los efectos de los di~i

tálicos sobre la excitabiliCed y lR conducción fue le

inyecci6n inicial de ouebeine en dosis de 45 mgc/Kg B.!!, 

cuida 60 minutos despu6s por 15 mcg/Kg adicionales. ~ 

te protocolo produjo cambios significativos ~n la cxc_! 

tebilidad auricular, pero no se encontraron diferen- -

cias consistentes en l~ conducción auricular ni en le-
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excitabilidad y conducción ventriculares. 1-or estas -

razones este modelo se ecple6 en el estudio de uno de-

loa n["entes antinrritmicos, cuyos resultndoa S•~rli.n di.!. 

cutidos más adelante. La i:oyecci6n de dosis mayores -

de ouabainn se acompañaban siempre de arritmias seve~ 

ras que impidieron lR medida de estos rnrñ.oetros. 

Como resultado de estos hallazgos, Ge decidió velo-

rar los métodos de infusión continua y, después de ve-

rias series de exy:erimento~ preliminnres se concluyó 

que el modelo de in.fUsi6n continua de ounbnina a una 

dosis de 0.55 mcg/Kg/min, que resultaba en tiempos de-

muestra de alrededor de tres horas, ere el que presen-

toba loe cambios más nccntundoe en excitabilidad y coB_ 

dÚcci6n, antes de que se iniciaran las arritmias aeve-

rea. Por estas razoneL 1 este modelo fue el que se em-

ple6 pera valorar los efectos de loe tres ocentes ant,!. 

erritm.icoe estudiados en este proyecto. Los detalles-

de~ curso temporal de loe diversos pnr6.metros bajo la-

acción de la infusión de ouabainn ser6.n descritos en -

ln siQJiente sccci6n. 

Influencia.de tr~s acent~antierritmicos sobre los -
e1·ectos de le intoxicaci§n digit~lica en le excitabili 
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dad auricular. 

La figura ? resume los rcoultados obtenidos en tres 

grupos de diez animal.es cada uno, en loe que se estu-

dieron los efectos de la adminietreci6n en forme de b.2,. 

los, de dosis tóxicas de ouabaina, tanto en condicio-

ncs cont;rol como con infusiones continui:u; de cloruro -

de metnesio. 

En el panel A se ilustran los efectos de la ouabai

na sobre la excitabilidad auricular, en condiciones CO.B, 

trol. l:.n este y en tocios los denfis grupos de cxperimcg_ 

tos en los que se estudió la excitabilidad, se velor6-

6stn a trev~s de les curvas de intensidad-durnci6n; e~ 

lo que pera facilitar, tanto el e.n6lisis eatedistico -

de los efectos de los diversos r6rmncos sobre este pa

rámetro, como su expresión gr&fica, se decidió compa~ 

rar sólo un pWlto de estas curvas. En todos los casos, 

el punto usado corresponde a1 voltnje umbral con una -

dureci6n de 0.4 mseg. La elecciQ_n de este val.or no -

fue arbitrnrin, sino que en ls mayor pnrte de las cur

ves intensidad-duración de control, le cronnxia se en

contr6 muy c~rca de loz 0.4 ~~cg. ~ vista de que se

acepta, en eeneral 1 que le cronaxia es un indicador ~ 
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Figura 7. Alteraciones en la excitabilidad auricular inducidos por ta -
adn1inistraciÓn de ouabaina en bolos y la influencia del 1nagncsio. En -
todos los casos se administraron dos dosis de ouabaina 45 y 15 ntcg/Kg 
con un 1ntcrvulo de úO 111i11ulu,; ..:ntr.:: c3:'.!::! da~i~. J.f!s fl,.~h"'q ~,..nalan -
el 1110111cnto de la inyección. En todos los pilnclcs, la barra 1narcada -
con "C" corresponde a los valores control, los nÚnHn·os indican el - -
tiempo despu~s de la inyección de ouabaina. El panel A, rcsu1ne los -
efectos dula ouabaina en el grupo control. El panel B, ilustra la influc..!! 
cia del n1agncsio (barra inferior) adn1inistr<ido éste en infusión continu<i 
en dosis de ,44, ,Z2, .11 m}.1/nün. dur.:i.nte 60 nlinutos cada una. Esta -
infusión se inició 15 minutos antes du la administración del digitálico. 
En el panel C, se muestra una infusión de n1agncsio en dosis de • 88, , •14 
y • 2Z. m}.1/min. {barra obscura) iniciada 45 nlinutos después de admini~ 
trar ta primera dosis de ouabuinu. 
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muy .ri_el de l~ ,·éxcito.~il.idad:·.'.de'--W( tej_ido;_ todo. ·la -

cuanti.f'icaci6n y· .. e.l_ ~6.li:~~s _:_··eátiuiist"tco--'d~ -i~s crun-

bios en exC:it8.bi1·1-dad -_s~ hicieron UtÍ._l.izando este va--
- ...;·.----· ·.:_.c 

lar. 

. . . 
nid~. Cn · co~diciories control. l:.l minuto cero correspon. 

de con le inyecci6n de un bolo con 45 mc~KE de ouaba,i 

nn. Como puede verse, este dosis del dit.itálico prody, 

jo un a'..lmcnto no siflli!'icativo en el umbral de la our.!, 

culo.. La administroci6n en el minuto ses~nta de una -

dosis adicional de 15 mcg/ig de ouabaina, Frodujo una-

marcada disminución de la excitabilidad 0uriclllAr, que 

se manifiesta como un aumento en el umbral.. i:.stoc CSf!. 

bias fUeron estndisticru:iente ni[Ilifico.tivos (pc.001).-

Las dcterminocioncs de excitabilidad s6lo se siruieron 

hustn el minuto 120 1 debido a que des;,ués empezobnn a-

uparecLr arritmias severas. 

~-n los rfineles "V" y "C" se :nuestran los efectos de 

ini'Usiones continuas de cloruro de magnesio nobre 1Rs-

acciones de los dicit~licos en la excitabilidad nuric!!, 

lar. Las dosis de cloruro de magnesio en el rrupa ex-

pcrimentnl del panel B fueron 0.44, 0.22 y 0.11 ml'"./min. 
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Cada una de los concentracionee !'Ue in!'undida durante

una hora. Las dosis en el panel "C" !'ueron de o.as, -

0.44 y 0.22 mJ'Vmin 1 con una duración de 20 minutos pe

ra le primera y una hora para les otras dos. Le. elec

ción de estas dosis de cloruro de magnesio se bas6 en

dos series de experimentos aún in~ditos del DepartB.lilen. 

to de-Fisiologia del Instituto de Cardiología (E. Kabs 

la 1 comuniceci6n personal). La primera de ~etas con~ 

siete de un grupo de experimentos en ribras aisladas -

de Purkinje de perro, en los que ae he demootredo que

cuando se agregan concentraciones entre 2.5 y 5.0 mM -

de cloruro de msenesio e ln soluci6n de Krebs, hste ~ 

previene la despolnrizaci6n que habitualmente se prod!!_ 

ce con dosin tóxicas de dif.itálicos. La otra scrit> de 

experimentos .fueron hechos en el perro íntegro, probRQ. 

cio diversas combinaciones Ce dosis de in.fusi6n cor.ti-

nua de cloruro de ma~nesio, hnsta encontrar aquellas -

que numcntabnn lo;:; niv~lcn plasm~ti.::::o.s dt;: mc.~Ju:.slo u -

cifras entre 2.5 y 4.0 m~Vlitro. 1:.n. estos estudian se 

encontr6 que ln combinación de p.44, 0.22 y 0.11 DJ.M/~ 

min aumentaban el maeneaio a los niveles deseados en -

15 a 25 minutos, para mantenerse des~ués establea. TBB! 
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bián se demoetr6 que la in~usi6n de 0.88 Ull1/min por 30 

minutos• seguida de 0.44 y 0.22 m.M/mill durante una ho

ra cada una, producía el aumento deseado en cinco a ~ 

diez minutos y mantente estable este nivel durante el

resto de los experimentos. 

Eo el panel "B" se resumen loa resultadoü obtenidos 

en un grupo de animales expuesto a las mismas dosis de 

ouaba.inn que se ilustran en el panel "A", pero tratado 

simultáneamente con una inf'usi6n continua de cloruro 

de magnesio, con lo combinaci6n de 0.44, 0.22 y 0.11 

m.M/min. 1::n estos cosca, le infusión de cloruro de mo.s. 

necio se inició 15 minutos antes de la edministroci6n

de le primera inyección de ouabaine. Como puede obser 

vnrse claramente, el pretratru:iiento con cloruro de mes_ 

nesio previene casi por completo !F- depresión de le -

excitabilidad que los diflitélicos producen hnbitunlmea 

te~ Cowo ~ra áe esperarse~ todos Ion valores son sig

nii'icativnmente diferentes a loe del grupo control - -

(pc.001). 

l:.n el panel "C" se incluyen los resultados de otro

grupo experimentalt t~bién trotado con las mismas do

sis de ouabaina que el grupo control y, que recibió --
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otra vez· -cloruro· de magnesio, pero ahora no se inici6-

ln in.rUsi6n -antes de la Ouabeine, como en el e;rupo an

terior, sino que se inició la inf'usi6n 45 minutos des

puéS O.e administrarse ln primera dosis del digi tlilico. 

La combinnci6n de magnesio que se utilizó f'Ue la de --

0.881 0.44 y 0.22 mM/min. Lo figura muestra clnrsmen

te que este tipo de intervención te~bi~n reduce impor

tantemente los efectos depresores del digitólic. Como 

en el grupo anterior, en éste los valoree también son

significntivsmente m6s bajos que en el control (pc.001). 

~ los dos grupos tratados con m~E11esio 1 s6lo se i!!, 

cluyeron en ln gr6fica lns detercinacionco beata los -

120 minutos, ya que estos son los datos que se loera-

ron obtener en el E7'UPO control, pero en bstos fue po

sible obtener medidas durante una a dos horas adicion~ 

les, ya que el magnesio no sólo modifica los efectos -

de ln ouabaina ooCre 1~ ~xcitobilirlnd Aino que tRillbibn 

ejerce un importante efecto nntiarritmico. 

La información acerca de los efectos del magnesio 

sobre lEI conducción euriculnr J la cxci te.bilid.ad y lE',

conducci6n ventricular no se incluye en las ilustraci.Q. 

nea de este trebejo ya que no se observaron cambios. -

• 
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Como se mencionó arriba, con este modelo de intoxica~ 

ci6n en condiciones control, no se lo[r6 producir CD:!!! 

bies significativos en estos parámetros, por lo que 

no es sorprendente que el meE;IlCSio no haya ejercido 

efecto. 

Lo fiflll'B 8 incluye loa resultados obten~dos en~ 

cuatro grupos de diez experimentos cada uno, en los -

que se utilizó el segundo modelo de intoxiceci6n dis.J:. 

tAlica, o sea la infusión continua de 0.55 mcg/Kg/min 

de ouabaina. Con el objeto de disQinuir la variabil,! 

dad en la seosibiliCad de los diversos animales a los 

digitAlicos, los resultados obtenidos con este modelo 

de intoxicación se expresan en tnnto por ciento de la 

dosis letal. 

l:J. panel superior izquierdo resume los efectos de

la infusi6n continua del dicitálico sobr~ ln excitdb,i 

lidod auricular, en el grupo de experimentos control. 

Como ae puede apreciar, a partir del 50'% de la dosis

letal, la ouabaina produce un aumento progresivo en -

el umbral de la aurícula. 

En el panel superior derecho se ilustran los resu!.. 

tndos obtenidos en un grupo de animales trotados con-
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Figura 8. Efectos de la ouabaina sobre la excitabilidad auricular y ta 
influencia de tres agentes antlarrÍtnücos. En todos los casos se achn.i 
nistrÓ ouabaina en infusión continu-'l (línea inferior). La pri111cra barril 
de cada panel, n1arcada con la letra "C" corresponde a los valores -
o..:uuli·ul y lui:i nÚn1cros al tanto por ciento de la dosis lctill de ouabaina. 
La gréÍfica superior izquicrda rc!i<lnHJ los efectos d1! la ouabaina en el 
grupo control. La grlÍficil superior dcrcch.::i ilustril lil influuncia del -
magnesio, administrado en infusión continua (bilrra obscura). Lil grci 
ficil inferior izquierda ilustra lu acción de la lidocalna administrada -
en hola y posteriorn1ent•1 en infusión continua {ílccl1a y barra rcspcct!, 
varnentc). La gráficí'I inferior dcrechil n1ucstra el efecto dt: la procai
narnida, udministrada en bolo (flecha). 
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' ·- . ' ·- . 

la misiri·a· illJ'\1~-i~~/d~::oua?a.i~a .:_~_;-6~ri--_·-~n-:,in'i~s~~n ·de- -

c1oruro·:.de ::na-CliéSiO---;cbar:i:.;,¡>OSCUrOj c·on iD.· combinuci6n 
:::: ,::_: ._, . 
:.r.a·'inÍ"usi6n de :::in(!Jlesio 

'Por coin.pl.eto .los e!'ectoa del dir:it:f1lico. l'odos los 

valores, o-partir del 50% de ln dosis l~tal, f'ucron 

si-griificatiVa.mttnte menores q'.le los del control (pc.01).. 

.i.:.n el r•unel inJ:'erior izquierdo ne nuestrnn los da-

tos obtenidos en los animnleu trntados cou ouabnina y 

liCocaíno. La lidocaino se adc~1!:itr6 en un ·colo con 

2 mr;/Kc; (Flecho) '1UQ1ido, -:inca :ninutos dei=pulos, llºr-

una in.f'usi6n continun de lldocainn en dosir; de mcp-/Kg/ 

ruin (Bnrrn clara~. iuecie ílk>s~·:rvc.rsC' ~omo lv. 2.iéocf:li-

el mat;n~sio, ~·reduce unn diocinuci6n t·n los cfrctos -

tiva en lo·· volo1·ca cc1•rf.:Sponc.if.:nt"es "J.! ·~e,r_,, tlc· ln do-

sis lf!tal (p 0 .. 005,1 .. 

.!l panel inf'erior derecho ccrrr..·.cronde :.i.l ~:rupo r:i.e-

:ni:./Kt; de proc&inamiaa (1·1·~c11u:'. ·~ <ii!"er.::ncin -tc.- los-



-76-

doa f"'Mlf'OS anteriores, ln cr6f"ica muestra clnram.;>nt:e -

como ln inyccc;i..6n de este arrente acentÚR el f>:fl'?cto de-

presor de lon dicit6licos, ya que la adninistraci6n de 

procainamicia ;>reduce un mAyor aumento en el umbral. 

In.fluencia de tres acentes a..."ltiarritmicoe sobre los 

efectos de l!'t intoxicación diC:i t~lica en ln c~1nducci6n 

auriculRr. 

La ricura ? resume lon resnl 1 ados obtenidos en los-

mismos L,rupor. de experi:nPnt.os qu" se montraron E-n lfl -

11. ura e, per·o en este caso ::e iluntrnn lo!l cR::it-ioB 

producidos en lfl velo1~idad de connucci6n auricular. 

La [rf..fica supe1·io1~ izquiErda inctn,ve los datos del 

rrupo control y como ¡.-uede observarse, el dirit(1lico -

produce unn disminución discr~ta pero pror.resiva óe !R 

ve-locidnd de couóucci6n nuriculgr. r..s claro 0111? este-

disminuci6n no es tan 11ce11tu:>dn como la de la exciteb.i 

lirleci, pero a rcsar de eso 1 los valo~es correspondien-

tes al 60, 70 y BO;ío de la dosis lP.tnl son Si[nificati-

vru:iente menores GUe en el control (p .01). 

Lo. la r-r~fica superior derecha se ilustran los re--

.oul tado3 obteniaon en lo5 animales trstr.dos con mnrne-

sio y ouabnina. Al i8lol que con la excitabilidad au-

ricnlnr, la infusión de cloruro de .:;;;.ncnc:::io imridc la-
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Fi~Uril 9. C.:in1bios en la \'clocidild de conducci¿;n .::iuricular inducidos 
po~ la ouabaina y la influencia de tre=l nµcntcs antiarr(tnücos. En to
dos los casos se adnüni~tró ouabilina en infusión continua (l(nca infe
rior). Lil pri111era barra de cada panel, rnarcada con la 1..,tra "C" - -
correspond'-' a los valor'-'s control 'i los nÚ111eros al tanto par ciento -
de lü dosis letal de vuabainil. La gr.:Ííicil supcrior izquierda resun1c 
los efectos de la ouilbainil en._,¡ µntpo control. La gr.:Ífica supt!rior -
derecha ilustra la influencia del cloruro de 111af'nt~sio, ad111inistrado -
'-'11 infusión continua (bilrra obscura). La gráfica inferior i;r.quicrd.::i -
1nucstra la acción cJ.., lil lidoca(na ad1ninistradu en bolo y post..,riorl'IH!! 
tc en infusión continu.::i (fl..,cha y barril reS;:>'-'Ctlvd.111.,ntc). Ld µrdúcd -
irúcriar d'-'rccha ilustra.,¡ .,f..,cto di' Ja procuinainida adn1inii:>truda '-'h 

bolo (Clcch.:i). 
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depresión producida por 1os digitálicos. Los valoree

Obtenidcs ·con el 40,- 50, 60, 70 y 80"~ de la dosis le--

tal t'Ueron sign.iricativamente mayores que en el con~-

trol- (p- .01)~ 

En las dos gráficas inferiores se puede ver clara~ 

mente que tanto la lidocainn como la procainamida au~ 

mentan de manera importante la depresión que producen-

los di5itálicos en ln velocidad de conducci6n auricu--

lar. l:.n ambos grupos los datan correspondientes a do-

sis letales mayores del 60% f'ueron significativnmente-

menores que en el control (p .01). 

Influencia de tres agentes antiarritmicos sobre l~s ~ 

efectos de la intoxicación dir.i t6lica en la excitabili 

dad y la conducci6n ventricular. 

Las ric;urns 10 y 11 resumen los resultados obteni--

dos en los miamos grupos de experimentos discutidos en 

las últimas dos secciones, pero éstas corresponden a -

los erectos de la ouabnina y los agentes antiarritmi~ 

cos sobre la excitabilidad y la conducci6n ventricular. 

Las grAficns superiores de la fiQ.lre 10 muestran --

que la ouabaina en condiciones control no produjo cWll-

bies consistentes, eutsbles y aignificntivos sobre la-

excitabilidad ventricular y consecuente~ente, el tratl!, 
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Figura 10. A ltcraciont!S en lü cxcitabi.lidad V<~ntricular inducidilS por 
la ouabaina y la influencia de tres agentes antiarr(t1nicos. En tocios -
los casos se ad1ninistrÓ ouilbainil en infusión continua (línea inferior). 
La prln1cril barra de cada panel, n1arcado con lü lctril "C''. corrcspo.n 
de a los valores control y los nÚ1neros al tanto por ciento de la dosis 
letal de ouabaina. La gr.'Ífica superior iz.quierdil rcsun1c los efectos -
de ta oudbaina en el grupo control. La gr.Sficil superior derecha ilus
tra la influencia <lcl magnesio, administrado en infusión continua (ba
rra obscura}. La gr.'.ífic.:i infcriur izquicrdu rcpr.,scnti.1 l<l dcci.Ún de -
la lidoca(na ildnünistra<la en Uulo y pustcriorn1cntc en infusión conti
nua (flecha y barra respcctiva1nentc). La gr.Síicn inferior derecha 
ilustra el efecto de la prucain:lnlid<l adnlinistrada 1:11 bolo (flecha). 
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Figura 11. Ca1nbios en .,1 ticn1po dt• conducción vcntriculilr inducitlus 
por la ouabaina y l~ influencia de tr.,s aµl•ntc::; antiilrrÚ1nicos, En to
dos los casos st..• .:idnlinistró ouabaina en infusión continua (li"nca inf.,
rior). La prin1era hilrra de cada p<'lncl 1narcadil con l<i letra "C" - -
corr•ispundc a los yalur ... s control y lus 11Ú11t.~ros al tUnto por ci1•nto -
de ta dosis letal de ouabuina. La ~ráfica supcriur i;r.quicrdil corr<-·s-
pund~ a los uf..ictos de Id ouabaina en el !!rup3 control. L.:>. ¡;ráfica SI;!.. 
pcriur d .. rccha 11H1cstril ta ac;c1Ún <h.d 111<..1¡.:nc»i.u, ..;J¡ .. ~1,i..;t::-~dc ~:1 inw
fusiÓn continua {barra ohscuril). Lu gr<'lfi.cil inferior i:.qui1•rda ilustra 
lu iJcciÓn du lu lidoc.:i.í'na ildniinistrildü •~n bolo y posl••rior1nente en i.!l 
fusión continua (Hucha y barra rcs¡h:ctivan1ent..,). L.:i ¡.:ráficil iníerior 
derecha rest11ne el efocto de la procainaniida ildniinistrada en bolo~--. 
(c:.-cha) :;ubre el tie1npo de conclu.::c1én \·entricular. 
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iniento .co·~ clo~ro<;dO magnesio tampoco produjo ning(in

cambio signific~tivo. 

·La ~áfica izquierda señala como la lidocaina acen

túa el erecto depresor de los diEitálicos, pero s610 -

cuando ya se ha administrado el 9o% de la dosis letal

(p .05). hn contraste, la gr6fica inferior derecha 

ilustra clarrunente como la procainamida produce una 

marcada deprcoi6n en le excitabilidad ventricular, la

que empieza o manifestarac desde el 60% de la dosis l.!;. 

tal de ouabaina (p 0.01). 

La gráfica superior izquierda de ln figura 11 co- -

rresponde a loG valores obtenidos en condiciones con-

trol y como puede verse, la ouabaina en estas condici,Q. 

nes produce una depresión de la conducci6n ventricular, 

que se manifiesta como un aumento en el tiempo de con

ducci6n ventricular que aparece una vez que se ha in-

yectado el 70/b de la dosis letal del di~it6lico. La 

gr'fica superior derecha muestra coco la in!'usi6n de -

cloruro de magnesio elimina por cocple~o este ~r~cLo -

de la ounbnina (p .001). 

~o la ¡;r6fica inferior izquierda puede verse como -

la lidocnina elimina trunbi~n casi por completo este --
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eíecto depresor. l:.n contraste con los otros dos agen-

tea, en __ la grtifica inferior derecha puede notarse que

ia-:proCainemida acentúa marcadrunente el erecto depre--

sor de los digit6licos. 

Erectos de loa acentcs antinrritmicos sobre el pntr6n

de la-intoxicaci6n digithlica. 

A pesar de que el propósito de este trabajo es el -

de estudiar lo interflcci6n entre los arentes e.ntiarri,i 

micos estudindon y la ounbaina, sobre la excitabilidad 

y la conducción de las euriculAs y los ventrículos, es 

imi:ortnote meoc~onr.r cuales fUeron los erecto:::i de es--

tos BEcntes sobre nl¡:unas otras manifestaciones de la-

intoxiceci6n di~it&lica. 

~o todos los nnimnles intoxicados con ounbninn, que 

no recibieron ningún otrc fárn:o.co, los exp~rimentos ~ 

terminaron en íibrilaci6n ventricular. En ctintreste,-

en los animales que !ueron tratados con los diversos -

BEentes antiurritmicos se encontI·6 uno proporci6n que-

terminaron en pero. Lsto rue más acentuado tll loú t..n1. 

males trota.dos con maene::;io o con lidocaino., en los --

que en m~s del 80% de los cn~os, la muurte fUe en p0ro 

cnrdinco. ~n loa perros que recibi~ron procninamida,-
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el 40%.de e11os terminaron en paro. otra diferencie -

que ·se enconti-6 :!'U.e en lo que se re.fiere a ln dosis l~ 

tal, la que aumentó discreta.mente en loe animales tra

tados con magnesio o lidocaine, pero disminuyó en las

que recibieron procaina.mida. 

Seguramente la di.ferencie más notable se encontr6-

en los tiemros de aparición de arritmias severas, ya -

que mientras que en Ion animales control éstns apnre-

cian despu~s del 50% a 60% de le dosis letal, en los -

que recibieron los tres agentes antierr!tmicos, le BP!!. 

rici6n de ~etas se retrasó colllliderablemcnte, por lo -

menos hasta el 75-80~ de le dosis letal. 

E.o. lo que se refiere a la conducción auriculo-ven-

triculer1 nin(-uno de los tres srcntes modificó importaa, 

temente los cru::;bios producidos por lR ouabeina en con

diciones control. 

DI;.;CU.JION Y COt.<.:LU.JION!:!:i 

~t: act:1;t;1:t B:t:!neralment;e que uno de loe problemas -

más importantes de le intoxicación digit&lica severa,

es la depresión que los slic6Gidos cnrdincos producen

sobre la excitabilidad y la conducción de los diversos 

tejidos cardiacos. Adicionalmente, está. bien doCumen-
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todo que alt-unos de loz agentes antierritmicos que se

emplenn en au tratw:iiento deprimen la excitabilidad Y

la conducción. E.o. este respecto existe cierta contro

versia, ya que rniP.ntras alcunos- autores afirman que tg 

dos los antinrrltmi~os incluidos en los r.rupos I y II

de la tabla -III.afectan el canal de sodio {Vaughan-Wi-

,-_ lliaiñs;-::t9?0j;- -oti-Os Señalan que los agentes del trniPº 

11-pr~cticamente no-afectan a la corriente de sodio -

(Lieberman y Cola. 1968 1 Eigger y Hoffman, 1980 1 Hoff

man, hosen y ~it,1975). A pesar de toda esta informa

ci6n, hasta la fecha no se he intentado sentar el~une

bnse para el uso de los a~~entes antiarr!tmicos en el -

trutnmiento de la intoxicnci6n c!i¡;itálica y el result,!!. 

do ec que se emplean co&i toóos y que la dccisi6n mu-

chas veces se toma sobre la bane de cual es el que es

tá "de moda" en ese .t:1.omento. <.:o:::i.o es de suponerse, -

esto da lUEor a una eran variabilidad en lon resulta-

dos que relatan 103 diversos crupoG y ~s quizá una de

las causas que explica el r:ran indice de mortalidad -

que se encuentra en la intoxicación digitálic& severa

(Big(er, 1980; ~mith y Braunwnld, 1980). Los resulta

dos obteniMos en este trabajo per~iten sentar basca --
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farlliecol6~icas sólidas que indiquen cuales agentes an

tiarri tmicos son-los m6e adecuados para el tratamiento 

de lR intoxiceci6n digitálica y sefinlen adcm6s los que 

no debieran ser usados~ 

Bn loG ex:perioentoe de le primera !ase de este pr.Q. 

yecto se demostró, que en las condiciones de nuestro -

laboratorio, los valores de excitabilidad y conducci6n 

auriculBres y ventriculares no se :::iodii.icnban durante

el intervalo de tiempo que duran los experimentos en -

los que se valoran los diversos fármacos. ~stoa resu!, 

todos, desde luego, validan los hallazgos del resto ~ 

del estudio. 

Loo resultados obtenido~ en los experimenten de lft 

ser;unda fase del proyecto, además de haber permitido -

encontrar el modelo más adecuado pare este entudio, 

confirI:luron une serie de hallazgos reportados ea lR l.!. 

tereturn. En releci6n a esto último, los puntos m6s -

importmltCO ruc:cn lo~ ~if,Uientes: 

to todos los grupos en los que se ensayaron les di 

verses combinaciones de ounbainn, yu sea en bolos o en 

in.rusi6n continuo, se observó tal como hobio sido des

crito anteriormente (M~ndez y l"léndez, 195?), que le -
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excitabilida.d· y la· conduc'ci6n nuriculares se depri.men

mucho antes. _qú.~ en ~1- ven_tricul.o y- que la excitnbili-

dad es m6s sensible que -1-~ ·_condll~~i6n auricular.. Tam-

bi6n Sé con!'irmoron los 'h~~-1.az,gos ___ de Moe y I16ndez(1951) 

YS: qu·e en el ventric~io· -1~- aPB~ici6n de extrasistoles-

coiricide·_con el __ ini_ci~. en la deI>resi6n de ln excitabi

lidad. - -- otra ''Ob~ú!rYi{~i6n _ qu·e se con!irm.6 !'lle que ls coa, 

ducCi6n ventriCular se afecta antes que le exci tabili-

dari ventricular, lo que quiz6 est6 reflejando una ac--

ci6n de los dieit61icos sobre les fibras de conducción 

ventriculnr. (Moe y Fareh, 1975). 

~stas cerecteristicas de las respuestas de los di-

versos tejidos cardiacos a los dicit6licos, explican -

les dificultades cnfrentodns en este trabajo para en-

contrar un modelo que permitiese el estudio de los -

efectos de loa nntiarr1tmicos sobre la excitnbilidad y 

la cooducci6n deprimida por los Gli~6sidos cardiacos.-

De hecho, cono se describi6 anteG, el codelo de inyec-

ci6n de bolos sólo produce cn::ibi.os sii::niflco:..:..i...-o;: en -

ln excitabilidad auricular y en el codelo de infusión-

continua no se loer6 mostrar unn deprc.si6n clara de la 

excitabilidad ventriculnr en loo experimentos control. 
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Las dosis empleadas de lidoco.inn son las que se eE, 

ple~- terap6uticamente en el hombre Y est~ bien docu-

mentado, que estas concentrnciones no producen cambios 

importantes en la excitabilidad J ln conducci6n en el

coraz6n- (Bisger, 1980¡ Lieberman y cols.,1968; Bigger

y tteissenbuttel,1969; ~andel y bisger,1979; i.ú>ch-~eser 

1971; Horr:nan, hoaen y ·1:it, 19?5; Bigger y Horfman, 1980). 

La dosis unada de procainamidu, t~bi6n c::i la que se 

emplr.a terap6utica.I!l.ente, pero n diferencia de la lido

cainn, ~sta si produce un cierto grado de depresi6n en 

la oxcitnbilidnd y la conducci6n (Cabrera, Zapata y 

l'i6ndez 1 1g51 ¡ Eiggcr y HeisBenbuttel,1969; Koch-\,;eser,-

19?1; Bigger, 1950). 

Con respecto al cloruro de mnvieaia, no existe Di.!!; 

Eún re11orte en la literatura que estudie sus erectos -

sobre la excitabilidad y la conducción cardíacas, pero 

en los experimentos in~ditos de este DepartDl!lcnto an~ 

tea mencionados (h.Kabeln, comunicaci6n personal) se -

ha decostrndo que los niveles plpsmáticos que se alca.a 

zan con las infUciones utilizndns no modifican estos -

varlunetros. Los resultados resumidos en la fi[Ul:'a 10-

conf'irmnn estas observaciones, ya que en sus gráficas-
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se muestra com~ la au·abaina _en condiciones control no

a.t:ecte .ll-1~ exc~tabilí~ad _:ventricular y, la infUBi6n -

de cloruro- de- magnesio y ouabaina tatlpoco producen ni!!, 

guna alteraci6n. 

ÓotÍlo-ya- se be dicho,- la decisi6n de estudiar les -

acciones del cloruro de ma~esio sobre la excitabili~ 

dad· y_ la conducci6n fue tomada en base a una serie de

experimentos in~ditos (B.Kabela,- comunicaci6n persa-~ 

nel), en los que se demostró que cuando se infundian -

dosis tóxicas de glic6sidos cardiacos, a preparaciones 

aisladas de !ibro8 de Purkinje de perro, al mismo tie.m, 

po que se les exponie n concentraciones de cloruro de

magoesio entre 2.5 y 5.0 mM 1 se prevenía la despolari

zaci6n que producen habitualmente los diEit6licos. l:..G

to permitió proponer como hipótesis de trabajo, que si 

el fen6meno ocurrin tn:1.bién en el animal intacto, el -

magnesio debería impedir que lo~ dieitálicos afectaran 

la excitabilidad y ln conducción cardiacas. 

Los resultados que se incluyen en el panel "B'' de

la lieura ? confirm.an eeta hip6tesie, ya que como es -

evidente en la gráfica, el previo tratamiento con clo

ruro de magnesio impide que la ouabe.ina produzca los -



cambios que se i1ustrnn en el panel "A", que correspog 

de al gr;upo control. l::n relación a este sorprendente

e.f'ecto del mi:ignesio, una de las preguntas más 1mportaa. 

tes -que babia que contestar, era si éste solo ejercia

sue ef'ectos cuando se le usaba como pretrnto.m.iento, o

si to.m.bién era capnz de actuar una vez que el digit.61,! 

co ya babia producido sus acciones depresoras. Los e~ 

perimentos que se muestran en el panel "C" de la f'ir:urn 

7 contestan esta pregunta, ya que como puede apreciar

se, al iniciarse la infusión de cloruro de magnesio 45 

minutos después de la primera inyección del dir,itálico, 

se sicue revirtiendo el efecto depresor de los ~lic6s.! 

dos .. 

Vale la pena hacer ~nf'nsis sobre este Último grupo 

de experimentos, ya que los resultados obtenidos en 

ellos sugiere que el mat;nesio puede ser de utilidad en 

condiciones clinicas. 

l:.n viste Qe que el método de in,yecciones únicas de 

ouabaina 11610 mostr!:l.'to. cn;¡¡bios clb..I·os en la excitabil.i 

dad auricular, se decidió hacer el e~turlio comparativo 

entre los trus arentes antinrr!~~icos en el modelo de

inf'usi6n continua, ye que éste producía cac.bios m6a --
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marcados y s_~ a~ectabon miis parámetros. 

Les ·:rigu_raa: '.3 n 11 ilustran los efectos comparati

vos de estos n~entes sobre las diversas propiedades v_q 

loradas y su análisis muestra claramente que en un ex

tremo se encuentra el magnesio, que elimina casi por -

completo los efectos depresores de lo ouaboino 1 mien~ 

trn:i que en el otro se encu('ntt•ff. In procnino.midn, ln -

que acentúa marcadamente la depresión cauaada por loA

digitálicoe. La lidocninu muestre un comporta.miento 

intermedio, más cercano al del maenesio ~ue al de la 

procninamida, ya que sólo awnenta importnntemente el 

efecto sobre l~ conCucci6n auricular, mientras que di!!_ 

minuye el resto de los efectos depresores. 

La tabla V resume los renultadon de este trabajo y 

señala cuAles son los efecto~ del diEitélico por si ~ 

mis~o, cuáles los del lll1tinrr1tmico, nsi como el efec

to que resulta de ln interacci6n de la ounbnina oon -

los diversos agentes. 

Las beses i6nicas de lns interacciones entre la -

ounbainn y el mn[nesio y ln proceina.cida, son relotiV.!!, 

mente fáciles de entender. Lns de le lidoca!na no re

sultan claras y s6lo se puede especular sobre lo que -



TADLñ V. INr'LUENCit. DE T~u:.s··AG5N°rZS- ANTIA=:Jl:ITi·lICOS SOB:U:: LOS f.F"C:CTCS DEP,ü.~O'.lES DI:: LA INTOXICACICN 

DIGITALICA • 

,\11..~Al.::.T lO 

'.::.XCITADILIDA!J A\J.iICULA 1 . -

l!XCI'JÍABILIDA!.t .V.!NTJICULA:1 

VELOCll.lJ\.D. or; COiZLUCCION AU1ICUl.AJ 

l'Il.!.:f'O DI!; CONDUCt:ION Y'=..~T <ICULA:< 

. 

l.XCITABlLlt.A!;. AU .• ICt.'L,;,: 

t:.CCITABILI::J/,L V:...if•r .. ICULA;; 

V-:.LCiC.:IúALJ IJC. cu:IDUCCION t.U.·.IC!JL,;.; 

TI: .. n'O Lt co:IDUCCIOU v-... ;1T .. ICt.:LA:: 

E:ACITABlLlDALJ AU:tICULA \ 

.2ACITA3lLIOt.D VLrtritICULA'\ 

"IZLOCIC.Aú :,:; COiiLIUCCIOLI Ali ;IGULA'l 

Tii.:.::-o [ti. COrlDL'CCIO:: Vt:il'f .• ICULA1 

. 

IUToXrc _.. DIGITALICA 

o ,, .'\V 
>V 
1' 

I:1TOXIC • UIGIT/,LICA 

.o 
>V 
\ji 
1' 

IrlTOXIC. DIGITALICA 

~ c1i9minución 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

r.:AGNESIO EFE.C'ro !ii' SULTA!ITE. 

----7 
----7 
----7 
----7 

LIDOCAINA 

-+ 
--3> .......,,. _,,. 

rHOCAINAr·'.IOA 

--.;>- ningun cambio 
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quizá e~tlt ocur;.·.ieó.do.· iri.-· r~laci6n a: los e.rectos de-

la ou-~-b~i.~a,:.-es1:6. bieri· ~e~-~~tr~do.} que· la depresión 

qlle produce sobre la· .excitabilidad y le conducción es-

secundaria a la despolarización que produce. Dicha ~ 

despoltJri-zaci6n ·es secundario a UD.a inhibición de la -

bomba de sodio (l1oe y 1"nrah, 1975; Digger y Hof.f°mnn, --

1970). 

La despolarización e su vez, determina u.na inactiv~ 

ci6n del canal de sodio, le que ser' tan acentuada co-

mo sea la despolarización. Desde el punto de vista i~ 

nico, el erecto del mor:nesio en sencillo de explicar,-

ya que al impedir 6ste la despolarización inducida por 

los di~itálicos, eliminnrfi de cntN manera la inactiva-

ci6n del canal rápido de sodio mantendrá sin cnmbion -

ln excitabilidad y lo conducción.. .l:a mecaniat10 por el 

cual el moen<.•sio previenE- ln despolnrizaci6n es compl~ 

tamente desconociCo y, hnsta el comento no se tienen -

dAt.os ni !Oiquic:.""n ;;ar.::i. po<li:i· tH:ipecular. 

:e.o relnci6n a lns bases i6niccs de la interacción-

entre le procninmnida y la ounbaina, aquí también el -

mccanis~o ea sencillo de entender. ~stá bien demootr~ 

do que le procninmoidn diamin~e ln conductancin del -
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canal rápido de sodio y, este efecto se exagera a med,i 

ca· que el potencial de reposo es menos negativo (Bi-~ 

gger y Hoffman,1980¡ Bigger,1980). ~n otras palnbro.s,

la procaino.mida en condiciones normal~a afecta ligera

mente la permeabilidad de la membrana de sodio y, al -

despolariZPrse la célula, este efecto sobre la permea

bilidad se hAce oucho m~s acentundo, lo que se manife.!! 

tnrá como una disminución en la amplitud y lA voloci-

dad de despolarización del potencial de acción y esto

ª su vez causará una disminución en la excitabilidad -

y en le velocidad de conducción. 

Los resultados obtenidos con In lidocaina son en -

realidad muy sorprendentes, ya que lo que se esperabn

ere que no modifica.re la acción de los digit61icos, p_g_ 

ro el que produzca un aumento en la excitabilidad de~ 

prlmiC.a por la ouabaina es cott1pletrunente ineoperado. -

No es posible proponer aleún mecanismo i6nico que ex-

plique esta interncci6n, ye que toda la evidencie que

se ti~ne hasta el momento sef;ala que la lidoceina no -

a~ectn al potencial de reposo, yn sea en condiciones 

control o en presencia de intoxicaci6n digitálica. Ad! 

cionelmente, existe evidencia que sueiere que ln !ido-
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caine en-cblulas parcialmente despolarizadas por hipo

xia, ·afecta de manera importante el canal r&pido de ss 

dio de una forma semejante a la procainnmida (Bieger y 

liof.fman,1980; Bigger,1980). En vista de estos datos,

oo es posible entender cual podrie ser el mecanismo i,2 

nico que explique este efecto y lo único con lo que se 

podria especull!r 1 parP explicar enton resultados, es -

que bstos f'Ueran secundarios a las ce.mbios en le resi!!. 

tencie de lo membrana, que se sabe que la lidocoine ~ 

produce (Bigger,1980). i:.sto implicnriu que lo disminu

ción en la resistencia que se produce con este ngeote

contrarreste.ria el efecto der.resor del di~itálico, pero 

como antes se dijo, esto es sólo una explicnci6n espe

cullltiva. 

hl hecho de que nio¡;uno de estos agentes he.yn teni 

do efectos sobre las acciones de la ouebaine en el no

do auriculo-ventriculer no es sorprendente, ya que en

té bien demostrado que los efectos del cUgitálico Ho

bre el nodo A-V están mediados por el vago y el simp&

t{co, y ninE;UOo de los agentes ecpleados tiene accio

nes autonómicas impo.rtantes. 

Independientecente de los puntos especificas que -
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ya se han discutido, las tres conclusiones m6s impor~ 

tantee que se pueden obtener de estos resultados son:-

1) J1ediante el estudio cuidadoso y sistem6.tico de los

diversos agentes antiarr1tmicos 1 es posible seleccio

nar con bases fo.rmscol6Eicns s6lidss 1 aqu6llos que de

ben usarse en el tratamiento de la into>:iceci6n digit.!. 

licn. 2) ~1 cloruro de mne;nesio podría ser de gran ut,i 

lidad en el tratamiento de algunos pacientes con intox,i 

csci6n digitálica severa en loe que ya estlm afectadas 

la excitabilidad y la conducci6n ventricular. 3) La -

procainamida y probablemente el resto do los medicamea 

tos del E:XUPO 1 1 no deberían ser usados para tratar €!:!!, 

fer~os intoxicados con digital. 
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