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Mecanismos de accién de los cuerpos digitdlicos *

Por el Dr. EFREN C. DEL PQZO,

Académico de nimero.

No obstante que las acciones de la digital (1) han sido muy
estudiadas en el laboratorio ¥y en la tlinica, nada sabemos acer-
ca del mecanismo -intimo gue las determina. Atn el problema
de precisar el lugar de la accién primaria o directa de la digital
ha sido muy dificil de resolver; en la actvalidad, a pesar del gran-
de valor de las investigaciones recientes, no hay un acuerdo uni-
nime sobre el particular. La multiplicidad de las inter-relaciones
funcionales en el aparato cardiovascular complica el andlisis de
los fenémenos producidos por la droga; es s6lo en las condiciones
experimentales del laboratorio, cuando se tiene control de los
diversos factores, gue se puede intentar separar log efectos.

El problema es dificil; intentamos separar caracteristicas
funcionales que se presentan normalmente asociadas y, sin em-
bargo, hemos de preservar las condiciones fisiolégicas. Es esta
una situacién comin en fisiologia, pero en tratiandose del corazén
es particularmente dificil por ser un dérgano que, ademds de estar
sujeto a las miltiples relaciones ya sefialadas, presenta activi-
dad espontinea y propiedades intrinsecas de gran importancia,
como son la excitabilidad, la propagacién de los impulsos, la con-
tractilidad v la condicién llamada vagamente tono o tamano
diagtélico, propiedades que se influyen reciprocamente y se mo-
difican también por variaciones en la irrigacién coronaria. Mas
atn, el estudio de las acciones de la digital se dificulta por la ma-

(*) Trabajo de ingreso lefdo en la sesion del &8 de marzo de 1944.

(1) Siguiendo a algunos farmacélogos, llamaremos indistintamente di-
gital, cuerpos digitdlicos o giucdsidos cardfaces, a todo el grupo de drogas
derivadas de la digital, estrofantus y escila, que tiemen accién similar sobre
el corazén (Goodman, L. y A, Gilman. The Pharmacological Basis of The-
rapeutics, New York, 1941). Tal proceder parece justificado ademas, por
lag investigaciones experimentales recientes que no han mostrado diferen-
cias cualitativas esenciales en la farmacodinamia de tales substancias.
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nera aparentemente diversa en que obra sobre el corazén, segin
se ehcuentre éste sanc o enfermo.

Aclarar el modo de accién de la digital no es un problema
académico, tiene grandes implicaciones practicas como lo demues-
tra el hecho de que desde aque se conoce su accién directa sobre
la energia de contraccién del miocardio, se usa con éxito en ca-
sos de insuficiencia con ritmo normal v no s6lo en log casos
acompaflados de arritmia con taquicardia, como se hacia cuando
dominaba la creencia de que su accién especifica era cronotrépica.
Afortunadamente para los enfermos, la digital ha tenido siempre
la propiedad de aumentar la fuerza sistélica, no obstante los
antiguos conceptos erréneos, pues como lo hace notar Wiggers
(1931) , de haber medicamentos que s6lo suprimieran la taquicar-
dia, muchos enfermos habrian sido llevados a la tumba al qui-
tarles una taquicardia compensadora.

Las discrepancias de interpretacién de los hechos experi-
mentales se presentan sélo en los efectos de las dosis activas
iniciales que aumentan la eficiencia de un corazén desfalleciente,
es decir, de las dosis terapéuticas, v no de las dosis téxicas, sobre
lag cuales el acuerdo es unénime de aue obran directamente sobre
el miocardio,

Teorias exiracardiacas

Las teorias que sefialan una accién inicial fundamentalmen-
te extracardiaca son dos: una, apoyada en los tltimos afios por
Katz y colaboradores (Katz, Rodbard, Friend v Rottersman,
1938), considera que el efecto directo de la digital tiene lugar
sobre los vasos periféricos y en particular sobre los del higado,
donde interviene el esfinter venoso-hepatico, cuya accién al dis-
minuir el volumen de sangre que llega al corazén derecho, ten-
dria el mismo resultado de una sangria, aliviando el trabajo del
miocardio; por otra parte, la elevacién de la presién sanguinea
en casos en que antes del tratamiento se encuentra disminuida,
mejoraria también indirectamente la contraceidn cardiaca, al au-
mentar la cireulacidn coronaria.

La segunda teoria extracardiaca toma como accién directa
fundamental un aumento en la actividad del vago que, al reducir
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la frecuencia de las contracciones, aumentaria su fuerza y efi-
cacia. Tal efecto vagal, considerado por mucho tiempo como la
méas importante propiedad de la digital, ya no se sostiene como
origen tnico de su accién sobre el miocardio y s6lo se discute si
la bradicardia resulta, principal (Lewis, Drury, Wedd e Iliescu,
1922) o exclusivamente (Porter, 1933), del aumento de actividad
del neumogéstrico.

Teoria hepatjca.—La teoria vascular hepégtica se basa en la
observacién de Dock y Tainter (1930) de que la digital produce
en el perro un aumento de presién en la vena porta, crecimiento
del higado por inundacién sanguinea y caida de la presion en Ia
vena cava inferior. Estos hechos han sido interpretados correc-
tamente como el resultado de la contraccién del esfinter venhoso
hepatico, pero no pueden servir para apoyar una conclusion ge-
neral, puesto que la estructura de tal esfinter difiere mucho en
las diversag especies animales ¥ su notable desarrollo en el perro
~ es una condicién excepcional, como lo demuestran los estudios

anatémicos de Bawer, Dale, Poulsson y Richards (1932), quienes
encontraron ademds que en el gato y en el hombre dicho misculo
es poco importante anatémicamente.

Por dltimo, la mejor demostracién de que el mecanismo de
la constriceién del esfinter hepdtico es sélo un fendmeno peculiar
al perro, la tenemos en las investigaciones de Gold y McKeen
Cattell (1940), guicnes registrando la presién porta en.perro y ga-
to, confirmaron el aumento de presién en el perro, pero encon-
traron en cambio un descenso en el gato, al inyectar digital in-
travenosamente,

Aeccién vagal—La bien conocida accién bradicardica de la
digital se produce por dos mecanismos: las dosis pequefias obran
por intermedio del neumogastrico, Como lo muestra el hecho de
que inyecciones de atropina producen taquicardia en enfermos
con fibrilacién auricular, previamente digitalizados (Gold, Kwit,
Otto v Fox, 1939). Por otra parte, las dosis grandes de digital
producen bradicardia gque no se modifica inyectando atropina ni
con vaguectomia. Fsta dltima accién directa confirma las afir-
maciones de Cushny, Marris, y Silberberg (1912); pero los efec-
tog de las pequeiiag dosis estin de acuerdo con las interpretacio-
nes de Lewis v colaboradores (1922) y Porter (1933). La in-
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tervencion de uno u otro factor esti determinada por la mag-
nitud de las dosis de digital y no por peculiaridades individuales
o grado de insuficiencia. No se conoce con certeza el mecanis-
mo de la accion vagal digitalica y, por lo tanto, existen muchag
interpretaciones: el antiguo concepto de la excitacién del nicleo
bulbar del vago, la sensibilizacién del nodo senoauricular para
log impulsos normales del vago, el efecto de log reflejos carotideo
y abrtico come resultado de una hipertensién que por lo demis
no siempre ocurre (Heymans C., Bouckaert J. J. v Regniers P.,
1932).; y aumento de la excitabilidad del seno carotideo (Weiss,
Capps, Ferris y Munro, 1936). Cualquiera que sea el mecanis-
mo, lo que importa decidir es si la accién vagal precede al au-
mento de la fuerza de la contraccién cardiaca o viceversa. La
experiencia clinica es en el sentido de que la insuficiencia cardia-
ca es mejorada en muchos casos antes de que ocurra disminu-
cién en el ritmo, y que este iltimo efecto sélo es marcado cuan-
do una taquicardia se acompafia de insuficiencia; es decir, que
la mejoria en el miocardio seria la causa principal de la accién
bradicdrdica en clinica, tal vez por dizsminucién de la excitabili-
dad al mejorar la circulacién coronaria.

Accidén directa sobre el miocardio

Las teorias que explican los efectos de la digital por una
accién directa sobre el miocardio, son dos. Una atribuye el me-
canismo a un aumento del “tono” del corazén, o mas exactamente
4 una disminucién del tamaiio diastélico. La segunda teoria es-
tablece como accién fundamental directa el aumento en la fuer-
za de la contraccién cardiaca.

Cambios de “tono”.—Admitiendo la imprecisién del térmi.
no “tono”, nos referiremos a las interpretaciones que se basan
en los cambios de longitud del misculo ecardiaco en reposo o al
tamaflo del corazén en didstole.

Este mecanismo ha sido frecuentemente invoeado basindo-
se en el hecho indudable de que la digital produce una reduccidr
en lag dimensiones de un corazén insuficiente (Cohn y Steele,
1932; Stewart y Cohn, 1932}, Sin embargo, no ha habido prue-
bas de que tal efecto sea primitivo ¥, por otra parte, se ha juz-
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gado a pricri que el corazén insuficiente se encuentra en un es-
tado de hiperdistensiéon, mas alla de los limites fisiolégicos en
los que conforme a la llamada Ley de Starling, a un aumento de
tensién inicial corresponde un aumento en la fuerza de la contrac-
cién, hipdtesis que ha servido también de base a las interpreta-
ciones basadas en los efectos vasculares periféricos anteriormen-
te discutidos.

Gold y Cattell (1940) han sometido a un #Analisis experimen-
ta] dichas teorias. Registrando las presiones intra-auricular e
intra-ventricular en el gato, han logrado aumentar la presién
intra-auricular hasta 100 cms. de agua por medio de una oclu-
sion de Ia aorta, la cual llega a producir distensién del corazén,
seguida de una deficiencia progresiva en su energia, que se ma-
nifiesta por caidas en los valores de las tensiones sistdiica y dias-
télica. Ahora bien, estos corazones insuficientes, que pueden con-
siderarse hiperdistendidos, siguen respondiendo a los cambics de
tensién de acuerdo con el principio de Starling, es decir, que la fuer-
za sistélica deerece al disminuir la presién venosa y aumenta al
subir ésta.

Para hiperdistender un misculo cardiaco se requiere, segin
Gold y Cattell (1940), una fuerza del orden de la sistélica, fuerza
que tal vez no se encuentra nunca como presién venosa en un
animal vivo, pues valores excepecionalmente alfos, tales como 15
cm. de agua, apenas represehtan aproximadamente la cuarta par-
te de la presién sistélica del ventriculo derecho y la décima del
izquierdo. Estas consideraciones significarian que un corazon
grande insuficiente, no es un corazén hiperdistendido en el sen-
tido de no guardar las relaciones dinidmico-tensionales de Star-
Iing. Sin embargo, en este analisis de Gold hay dos hechos que
impiderr una exacta aplicacién de sus conclusiones experimenta-
les a la clinica: lo., que la distensién miocardica obtenida por
oclusién de la aorta lo ha sido en experimentos agudos; 2o0., que
sus consideraciones puramente mecdnicas se basan en misculo
cardiaco sano v no enfermo como ocurre en clinica. Es extrafio
gue esta dltima circunstancia sélo la recuerde Gold para objetar
los resultados de Stewart v colaboradores (1938), guienes se-
fialan que en la insuficiencia cardiaca, el tamafio del corazon es
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demasiado grande para el trabajo que hace; Gold rectifica la ex-
presion y dice que habria que ver si el corazén es demasiado
grande para el trabajo que tiene que desarrollar en sus debili-
tadas condiciones. En resumen, aun cuando la digital reduce las
dimensiones diastélicas del corazén (Cohn y Stewart, 1928, a y
b}, no hay bases para concluir que tal accién sea primitiva, ni
tampoco que un menor tamaho diastélico necesariamente mejo-
re la funcién miocardica.

Aumento de la fuerza sistélica.—Aun cuande generalmente ad-
mitida esta propiedad farmacodinamica de la digital, ya sefialada
por Cushny (1897), fué tomada por mucho tiempo como un efecta
secundario y no como la accién directa y principal de la droga.

Sin embargo, de un modo gradual se ha adquirido en clinica
el conocimiento de que la mayor utilidad terapéutica de la digital
se observa en la insuficiencia cardiaca de tipo congestivo, sin im-
portar el ritmo cardiace.

El andlisis experimental, por las dificultades técnicas ya se-
haladas, sélo recientemente ha dado informacién directa. McKeen
Cattell y Gold (1938) han encontrado una téenica simplificada,
que permite estudiar algunas propiedades del mioccardio en mami-
feros sin las inter-acciones funcionales del animal intacto y, al
propio tiempo, sin lesionar grandemente el tejide ecardiaco. Des-
pués de prebar diversas porciones del corazén de varios mami-
feros (vaca, perro, gato, conejo, cuy), han obtenido los mejores
resultados en cuanto a supervivencia y conservacién de sus propie-
dades, con los musculos papilares del ventriculo derecho del gato.
Fijando uno de estos musculos dentro de una cédmara con liquido
de Locke oxigenado y a temperatura de 38 grados, dicen habex
logrado que la preparacidn sobreviva por varios dias. McKeen
Cattell y Gold han empleado estimulos eléctricos de una frecuen-
cia uniforme de 40 por minuto, registrando isométricamente las
respuestas. En estas condiciones el musculo papilar se contrae
con una amplitud que decrece de modo progresivo hasta perma-
necer de una altura constante al cabo de 1 hora aproximadamente;
durante este tiempo la longitud del misculo en reposo aumenta
ligeramente, es decir, disminuye el llamado “tono”. Si ahora se
agrega ouabaina o digitoxina a la solucidn de Locke, se produce un
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aumento gradual en la fuerza de las contracciones, aumento que
se inicia como a los 15 minutos de haber agregado el glucésido
y lega a ser al cabo de una hora aproximadamente, como de 7
veces el valor previo de la respuesta. Este marcado efecto directo
sobre la tension sistélica es independiente de las pequefias varia-
ciones, que s6lo a veces se presentaron, en la tensién diastélica.
En los estudios a que nos referimos, los efectos fueron especial-
mente favorabless cuando la digital se retird-una vez producido
el aumento, el cual se sostuvo varias horas después; la magnitud
varié con las condiciones previas del misculo, pero fué 6ptima pa-
ra concentraciones del glueésido similares a las que producen en el
hombre los mejores resultados terapéuticos.

Kabat y Visscher (1939), empleando otra técnica con ven-
triculos de tortuga, han llegado a las mismas conclusiones, res-
pecto al efecto directo de los glucésidog digitdlicos aumentando la
fuerza sistélica sin cambios importantes en el “tono” o tengién
diastélica que ellos llaman elasticidad.

Digital sobre el museculo estriado

Los marcados efectos directos que los glucésidos digitalicos
han mostrado tener sobre el musculo cardiaco, hacen suponer gue
pudieran manifestar también actividad frente al misculo estriado.

Este estudio, del que nos hemos ocupado desde hace algunos
meses, presenta dos grandes motivos de interés; los resultados
podrian ayudar a conocer 10s mecanismos de accién de la digital,
por razén de que el musculo estriado es una estructura mas sim-
ple, que no tiene actividad espontarea, que puede ser estudiada
in sitn sin muchas de las inter-acciones que existen en el corazén,
la fisiclogia de su contraccién es mejor conocida v por lo tanto
se podrian analizar mejor los efectos farmacodinamicos. Por otra
parte, fuera del terreno farmacolégico, el uso de drogas activas
en fisiologia puede ser Gtil como método de investigacién del fun-
cionamiente de los drganos.

El tinico antecedente que conozeo de investigaciones modernas
de cuerpos digitélicos sobre el musculo estriado, es un estudio de
McKeen Cattell (1938), empleando misculog de rana que sumer-
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gia por dos horas como maniobra preliminar, en liquido de Ringer,
segin dice, para asegurar “igualdad de temperatura y uniformi-
dad en la respuesta muscular”. Los musculos fueron después
sumergidos en solucién de ouabaina que se dejé obrar hasta por
2¢ minutos v al retirarlos posteriormente, dejandolos fuera de la
solucién, se obtuvieron al cabo de 1 a 3 horas aumentos miximos
de 10 por ciento en la magnitud de las respuestas, efecto que des-
aparece si log musculos vuelven a sumergirse en Ringer o aun en
la propia solucién de ouabaina.

McKeen Cattell interpreta los hechog anteriores como resul-
tado de una posible pérdida de potasio por las células musculares.

Nuestrog estudios han sido realizados en musculos de mami-
fero que conservan su irrigacién normal. Hemos empleado los
gastrocnemios del gato, seccionando solamente el tendén de Aqui-
les para registrar las contracciones por medio de palancag isomé-
fricas. Los estimulos han sido descargas de condensadores, apli-
cadas por medio de electrodos protegidos a los mnervios cidticos
seccionados. El anestésico ha side “Dial” o “Nembutal”. El.
glucésido eripleado ha sido la k-estrofantina (“Estrofesid” San-
doz) inyectada en la aorta abdominal, o retrégradamente en la
arteria mesentérica inferior, canulada y con una ligadura perifé-
rica. En un buen nimerc de experimentog se ha tomado para
control un registro simultineo de la presién arterial

Las inyecciones de estrofantina no producen ningin cambie
en las contracciones normales del gastrocnemio, excepto las dosis
excesivas que hacen perder la excitabilidad al musculo.

En misculos fatigados previamente, con estimules de frecuen-
cia baja, es decir, que presenta fatiga de contraccidon (del Pozo,
E. C, 1942), dosis de 1 a 2 unidades gato de estrofantina produ-
cen una disminucién de las respuestas, nunca un aumento.

En musculos fatigados previamerte, con estimulos de frecuen-
cia alta (méds dé 60 por segundo para el gastrocnemio del gato),
es decir, con fatiga de transmisién (Rosenblueth v Morison, 1937},
inyecciones adecuadas de estrofantina producen wun aumento de
tensién que es equivalente a una disminucién de la fatiga o recu-
peracion. ,

Ambos efectos pudieron ser obtenidos y registrados simulté-
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‘neamente cuando en un mismo animal se fatigé el gastrocnemio
de un lado con frecuencia baja y el del otro lado con frecuencia
alta. La inyeccién intra-arterial de estrofantina causé al propio
tiempo una caida de la palanca conectada con el primer musculo
v una elevacién de la palanca correspondiente al segundo.

Esta accién desfatigante de la estrofantina con respecto a la
fatiga de transmisién indica una mejoria en la transmisién neuro-
muscular, que puedg deberse a una mayor liberacién de acetilcolina
o a una baja del umbral muscular a dicho mediador quimico.

Sin embargo, la estrofantina no aumenta las contracciones
musculares producidas por inyecciones de acetilcolina. Esto lo
hemos estudiado empleando dos diversas técnicas: inyecciones de
acetilcolina en la arteria mesentérica inferior durante la cuarta
etapa (Rosenblueth, Lissak y Lanari, 193%) obtenida por esti-
mulacién del nervie ciatico, v la téenica de Brown, Dale y Feldberg
(1936) inyectando en la arteria femoral. Los resultados siempre
fueron negativos. :

Durante la quinta etapa de la transmisién neuromuscular (Ro-
senblueth v Luco, 1939) se presenta un aumento en las cantidades
de acetileolina liberadas por los estimulog (Cannon y Rosenblueth,
1940). Fué considerado probable que la estrofantina alterara la
transmigién en dicha etapa y se realizaron experimentos para
probar dicha hipétesis, pero no se encontrd ningin efecto osten-
sible. <

Desde lag primeras investigaciones realizadas con estrofan-
tus y otros cuerpos digitalicos (Polaillon y Carville, 1872) se ha-
bia considerado electiva la fijacién de dichas drogas en el cora-
z6m, y hasta recientemente se creia que los efectos sobre musculo
estriado no podian estudiarse in vivo porque las dosis necesarias
producian primero el paro en sistole del corazén (Lapicque, L. ¥
M., 1923).

En nuestros experimentos, por inyecciones intra-arteriales,
ha sido posible en muchos casos llegar a la intoxicacion de los
masculos estriados oue estudiamos, hasta perder su excitabilidad
o estimulos directog o indirectos, sin que el animal muera. Las
dosis empleadas han sido casi siempre superiores a la dosis tdéxica
mortal, segiin el método de inyeccién intravenosa en el gato, de
Hatcher y Brodie.
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Sin duda que la diferencia se encuentra en la distinta via de
inyeccién; pero los hechos confirman que no existe un almacena-
miento obligadamente selectivo de los cuerpos digitalicos por par-
te del corazén, lo cual por lo demds se ha probado desde 1919 por
Hatcher y Eggleston, quienes encontraron, por extracciones de
diversos tejidos, una distribucién uniforme de la ouzbaina inyvec-
tada’ intravenosamente en gatos y perros.

No queremos especular tratando de relacionar nuestros datos
con el problema general de los mecanismos de accion de la digital.
wolo discutiremog algunas aparentes diferencias en los resultados.

En primer lugar, resulta extrafio que la digital no aumente
la contractilidad del miusculo estriado de mamifero, normal o fa-
tigado, cuando en el musculo cardiaco existe tan marcads accién
inotrépica. Nos parece improbable que la explicacién se encuen-
tre en diferencias e'specificas entre lag dos variedades de miisculo.
Es mas razonable buscar si las condiciones experimentales han sido
iag mismas. Ahora bien, el aumento en la contractilidad miccar-
dica sélo se obtiene, de una manera evidente, en los corazones en
insuficiencia, salvo en los experimentos de Gold y McKeen Cattell
(1938) con musculos papilares de ventriculo; pero aun en este ca-
so, no chstante lo poco lesionados que se obtienen los musculos
papilares, éstos se encuentran muy lejos de la normalidad, como
lo muestra la grande y rdpida reduccién de las contracciones que
ocurre en la primera hora, Al obrar los glucdsidos digitalicos en
dicha preparacion, vienen a restablecer la energia parcialmente
perdida de las coniracciones, accién aparentemente sgimilar a la
que ocurre en la inguficiencia cardiaca. Los resultados de McKeen
Cattell (1938) en miisculo estriado de rana, que parecen contra-
dictorios con los nuestros, por cuanto al aumento de la contrae-
tilidad con cuabaina que encontré en sus experimentos, pueden
también equipararse al caso del misculo papilar, pues como hemos
explicade antes, log musculos de rana fueron separados del animal
¥y puestos por dos horas en liquido de Ringer “para asegurar
uniformidad en las respuestas”, uniformidad gque indudablemen-
te significa alteraciones profundas de sus propiedades.

En cambio, los miisculos de mamifero con que trabajamos
fueron absolutamente normales y conservaron intacta su irriga-
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cién, por lo que no es sorprendente la ausencia de aumento en las
contracciones en mésculos que no estdn deprimidos en sus fun-
ciones.

Con el propésito de partir de un estado deficiente de la con-
tractilidad, fatigamos previamente el musculo en una serie de
experimentes, para lo cual empleamos estimulos de frecuencias
bajas, tinico medio de afectar el mecanismo contractil. En estos
casos tampoco obtuvimos con digital, accién inotrépica positiva,
lo cual parece indicar que la fatiga de contraccién es un estado
de depresién funcional diverso de la insuficiencia cardiaca y de las
alteraciones que resultan en los tejidos aislados privados de irri-
gacion.

La accién desfatigante de la digital, que observamos sobre
el proceso de transmisién cuando se emplearon estimulos de fre-
cuencia alta, podria tener analogia con la accién vagal sobre el
corazén, por tratarse de que ambas acciones, transmigién neuro-
museular ¥ transmision humoral en el vago, gon mediados por la
misma substancia, la acetileolina. De esta manera, tendriamos
una nueva hipétesis, hipétesis sinaptica, acerca del mecanismo
de accién de la digital sobre el vago.
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Comentario al trabajo de ingreso del Dr.Efrén C.del Pozo *
Por el DR, FERNANDO OCARANZA,
Académico de nlmero,

La Fisiologia que regnlarmente es analitica, emprende a
las veces operaciones sintéticas de gran trascendencia; una de
las mismas fué haber edificado las propiedades del corazén schre
cuatro tiempos que van en sucesién: badmotropismo, cronotro-
pismo, dromotropismo e inctropismo. La enumeracion de dichas cua-
tro propiedades haria pensar que, realments, se trata de una opera-
cion analitica; pero el andlisis consistié en averiguar las propiedades
de los tejidos integrantes del corazén: el musecular, el nodal, el ner-
vioso ¥y aun el conjuntivo; ¥ en saher de qué manera influyen
scbre el funcionamiento cardiaco los nervics de origen simpatico
v parasimpatico que liegan a él, la elasticidad de las arterias
mayores, la contractilidad de las menores; en una palabra, los
diversos factores que actiian en la mecanica general de la circu-
lacién. Elemento periférico se llama al final y rige las resisten-
cias que tendrd la sangre al pasar del sistema arterial hacia el
venoso, con la circunstancia de que unas redes capilares ocupan
lugares mis ¢ menos préoximog al corazdén, como serian la pulmo-
nar, la hepatica y la renal, mientras el resto debe considerarse
como distante, ya que pertenece a las otras visceras, a la cabeza
v los miembros.

Se han creado log calificativos de positiveo y negative para
las propiedades del corazén, sin que signifique, el primero, el
despertar de la misma, sino su exsaltacién; como el segundo no
expresa que la propiedad calificada se anule, sino se deprima.

Paralelamente con el conocimiento fisioldgico de las propie-
dades del corazém, resulté el farmacolégico v farmacodinamico
de algunas drogas llamadas vagamente tonicardiacos v que me-
recieron més tarde, algunas cuando menos, el calificativo adecua-
do de modificadores de las propiedades del corazén; me refiero
a log glucdsidos de la digital o “cuerpos digitalicos” como les
llama el doctor del Pozo, a las estrofantinas y a la quinidina.

#* Lefdo en la sesién del 8 de marzo de 1944.
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Los “cuerpos digitaliccs” ¥ las estrofantinas determinan bad-
motropismo, cronotropismo y dromotropismo negativos, e inotro-
pismo positivo; la quiridina deriva las propiedades del corazon ha-
cia el negativismo integral; pero es de advertir que las acciones
negativas de la digitalina son mayormente intensas que su ac-
cién positiva, sucediendo lo contrario en el caso de lag estrofan-
tinas y, muy particularmente, en el de la ouabaina.

Esta ligera, pero a la postre muy interesante disimilitud,
creé la férmula terapéutica de ser recomendable la digital ‘para
las insuficiencias cardiacas de predominio derecho, y la ouabaina
para las de predominio izquierdo; férmula que ahora parece trans.
formarse en recomendar la primera para las insuficlencias que
derivan de las cardiopatias juveniles, regularmente primitivas, y
las segundas para las cardiopatiazs de los viejos, que por lo re-
gular proceden de los procesos arteriales de arterio-esclerosis cu-
va difusién puede tener direccidn centrifuga o centripeta.

El deector del Pozo concentra su atenciéon scbre dos propie-
dades del corazén: el cronotropismo y el inotropismo —por cier-
_to las mas interesantes—, modificables bajo la influencia de los
“cuerpos digitalicos”, En sentido clinico, haber planteado y de-
finido el caso de las propiedades del corazén en la forma que se
ha hecho, tiene gran trascendencia, por mas que la esencia de la
modificacién digitdlica del cronotropismo no haya sido un punto
resuelto. Esto, corresponde a los fisidlogos y a los farmacdlogos,
quienes edifican teorias extracardiacas e intracardiacas para ex-
plicario; pero sin tomar hasta hoy una firme o exclusiva deeisién.

Lo explica el doctor del Pozo en la exploracién bibliografica
que contiene su trabajo y, segtin creo entender, su labor expe-
rimental tiene por objeto prestar su colaboracién para resolver
el problema esencial del cronotropismo y creo que también se diri-
gird su empeho hacia la del inotropismo, modificables ambos por
los “cuerpos digitalicos™.

El objetivo ahora se orienta sobre los musculos estriados del
esqueleto, pensando quizd que los misculos del corazén, asimismo,
son misculos estriados no sometidos a la influencia de la vo-
luntad; pero, aparte de tal diferencia funcional, se deberan tener
en cuenta las de la estructura y la constitucién quimica: las fibras
musculares cardiacas son mas largas v algo méas delgadas que



COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. EFREN C. DEL POZ0O 415

las estriadas del esqueleto; su estria Z mas gruesa, de tal ma-
nera que seria mejor llamarle disco; su composicién quimica tie-
ne algunas diferencias cualitativag y cuantitativas. Estas disi-
militudes funcionales, estructurales y quimicas, podrian al fin
determinar comportamientos distintos.

De tedos modos, las investigaciones del doctor del Pozo estan
en marcha y si algunocs de los hechog obgervados son discordantes
bajo diversas circunstancias, particularmente por el origen de la
fatiga, y otros resultan contradictorios con los de McKeen Cattell,
es de esperarse que multiplicando y variando los experimentos,
el doctor del Pozo ayude eficazmente a resolver lo esencial de las
propiedades fundamentales del corazén bajo la influencia de los
“cuerpos digitilicos™.



