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LA INSUF_ICIENCIA CARDIACA EXPERIMENTAL Y SU
APLICACION AL ENSAYO DE SUBSTANCIAS DE
ACCION DIGITALICA®

por el Dr. RAFAEL MENDEZ,
académico de ndmero

El autor de este trabajo ha compartido con otros farmactlogos la
idea de encontrar un método para el ensayo de substancias de accidn
digitdlica que tenga ‘como base la observacién de un efecto terapéu-
tico y no la medida del efecto téxico en que en general estin basados
los métodos conocidos de valoracién de preparados digitélicos y ghi-
césidos cardiacos.

Para el ensayo de los digitilicos se han propuesto las técnicas més
variadas y los animales de experimentacién més diversos. Aquéllas
y éstos comprenden desde el desarrollo de las raices del lupinus. albus
y la muerte de los paramecios hasta la accién sobre la onda T del elec-
trocardiograma en el hombre, pasando por la accién sobre el ventri-
culo del caracol o el corazén del embrién de pollo y la accién téxica
sobre las mds variadas especies animales, rana, rata, cuyo, paloma,

conejo, perro y gato.

Al revisar los métodos que se han propuesto para la valoracién
biolégica de los glicésidos cardiacos y de los preparados farmacéuti-
cos digitélicos llama la atencién no sélo la variedad de los métodos

* Trabajo de ingreso como académico de nimero, Seccidon de Farmacologia.
Leido el 9 de agosto de 1950, -
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sino la variedad de técnicas dentro del mismo método. Asi por ejem-
plo en el método llamado de la rana se ha censiderado como limite de
tiempo para analizar los resultados desde media hora que propuso
Cottlieb hasta el llamado método “timeless” o sin limite de tiempo pro-
- puesto por Straub(1?, en el que los resultados se analizan al dia siguien-
te de 1a inyeccién. El mismo método de los gatos, catalogado hoy co-
mo oficial en la mayor parte de las farmacopeas del mundo tiene va-
_riantes de muy importante consideracién que han de conducir nece-
sariamente a resultados equivocos. Hatcher y Brody(l) propusieron
este método inyectando primero el preparado a valorar para continuar
en el mismo animal con la administracién de ousbaina. Pronto se
analizaron los inconvenientes de este métodp combinado y se adoptd
por la generalidad de las farmacopeas y de los investigadores la mo-
dificacién de Storm van Leeuwen(l’ al ser ésta recomendada por el
‘Comité de Higiene de la antigua Sociedad de las Naciones. La uni-
ficacién parecia lograda hasta que el Comité encargado de redactar
la Gltima edicién de la farmacopea de los Estados Unides dicta otra
modificacién que en el caso de determinados preparados ha de con-
ducir a valores distintos a los obtenidos con el método de Strom van
Leeuwen. Por ejemplo, de acuerdo con. el método de Strom van
Leeuwen el paro ‘cardiaco ha de ocurrir entre los 8¢ y 55 minutos
mientras que segin las instrucciones del método de la farmacopea de
los. Estados Unidos el paro cardiaco tiene que producirse entre los 63
y 95 minutos. No hace falta estar muy familiarizado con los métodos
de valoracién biolégica para comprender que el ensayo de preparados
digitalicos de accién muy répida o de accién muy lenta ha de arrojar
cifras diferentes segiin se emplee uno u otro método. Esto aparte de
otras . diferencias como que el método Storm van Leeuwen requiere
el empleo de respiracién artificial, requisito no sefialado por el mé-
todo de-la farmacopea de los Estados Unidos y que puede conducir
también a la obtencién de cifras distintas para determinados prepara-
dos puesto que el paro cardiaco puede ser la resultante de paro respi-
ratorio al actuar un determinado preparado activamente sobre el cen-
tro respiratorio. ’

Los métodos mencionados en las lineas que preceden tienen todos
como base la produccién de fenémenos téxicos cardiacos. Aun el
método del gato con su tan conocida y universalmente aceptada uni-
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dad hace derivar la potencia de un preparado digitalico de Ia cantidad
necesaria para matar gatos por accidn cardfaca.

Entre los farmacélogos de todos los paises dedicados al estudio
de drogas de tipo digitdlico se ha oido con frecuencia la lamentacién
de tener que basar conclusiones de aplicacién terapéutica en datos
estadisticos de naturaleza téxica. Alday Redonnet®), farmacélogo
espafiol que ha dedicado Iz mayor parte de su labor al estudio de la
valoracién de los digitalicos, se expresa en su libro sobre digital (pag.
197) de la siguiente manera: “Si se dispusiese de animales con insu-
ficiencia cardiaca experimental, en ellos se podria probar la accién
curativa de la digital, resultados que seguramente serian aplicables al
tratamiento de anélogo padecimiento en la especie humana, pero la-
mentablemente hasta ahora no se ha conseguido reproducir las altera-
ciones que se observan en la clinica”.

El deseo que Alday expresa en su libro de 1942 y que como antes
sefialo ha sido expresado por multitud de farmacélogos, quedé en par-
te resuelto o por lo menos planteado por su resolucién ulterior en un
trabajo que Krayer publicé en los Archiv fiir Experimentelle Patho-
logie und Pharmakologie en 19319, Krayer demostré entonces que el
corazén del preparado cardiopulmonar de Starling era susceptible de
desarrollar un tipo de insuficiencia cardiaca similar en sus caracteris-
ticas fisicas a la insuficiencia cardiaca congestiva humana y que res-
ponde a la accién de los glicésidos cardiacos con la reversién de di-
cha insuficiencia. El trabajo de Krayer ha sido continuado por algu-
nos de sus colaboradores entre los que se encuentra el autor de este
trabajo. Y es mi propésito discutir en este momento, aunque sea de
la manera més general y somera posible la aplicacién de este tipo de
insuficiencia cardiaca experimental al estudio y valoracién biolégica
de los medicamentos de accién digitdlica. Los datos que se obtienen
por este método no estin basados en accién téxica de ninguna natu-
raleza. Son el resultado de una accién terapéutica noble y parecida
a la que se obtiene en la especie humana en ciertos enfermos con in-
suficiencia cardiaca de tipo congestivo. Después analizaremos el va-
lor del método con cierto detalle.

Repasemos ahora brevemente los métedos de que puede disponer
el farmacélogo para producir insuficiencia cardiaca experimental mas
0 menos aprovechable para el estudio de drogas de accién digitélica.
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Corazén Aislado de Rana

En el afio 1913, uno de los grandes fundadores de la farmacologia
moderna, el farmacélogo inglés Alphred Joseph Clark(®}, propuso una
nueva técnica de perfusién del corazén aislado de Ia rana en la que el
liquido de perfusién entraba por la vena cava posterior y salia por una
de las ramas de la arteria aorta. Todos los demis vasos estaban liga-
dos de manera que se efectuaba una circulacién en circuito cerrado
con oxigenacién propia al caer las gotas lanzadas por la contraccién
cardiaca, de la cénula arterial al reservorio venoso. Demostré Clark
con este preparado que en los corazones aislados de rana el reemple-
zamiento repetido del liquido de Ringer por Ringer fresco provocaba
una insuficiencia ventricular que se traducia en disminucién de la
energia de la contraccién con disminucién del débito cardiaco. Dicha
insuficiencia provocada por lavados repetidos y debida al arrastre de
una substancia de origen lipoideo necesaria para el mantenimiento de
la energia de la contraccién, responde al tratamiento por substancias
de accién digitlica.

La sencillez de la preparacién de Clark y los experimentos que
pueden obtenerse de la misma manera utilizando la técnica de Straub,
pueden hacer pensar en convertir la insuficiencia lograda en un méto-
do de ensayo de substancias de caracteristicas digitilicas en el que el
indice de accién no fuese un efecto téxico sino el efecto terapéutico
de correccién de la insuficiencia. Desgraciadamente el efecto que
se logra con los digitdlicos no es especifico de estas substancias. El
mismo Clark observé que algunas substancias, entre ellas determinados
amino#cidos, el glicégeno, y ciertos jabones de 4cidos grasos arométi-
cos mejoran grandemente el estado de hipodinamia provocado por la
insuficiencia.

El autor(® de este trabajo ha tenido ocasién de demostrar que
diversas substancias de molécula sencilla, entre ellas, ciertas lactonas
no saturadas, peréxidos y ciertos reactivos de las enzimas sulfhidrilicas
son también capaces de actuar sobre el corazén de rana hipodindmico
de manera similar a como actian los digitilicos. En conclusién, esta
prueba, al igual que la del paro sistdlico del corazén aislado de Ia ra-
na, aunque puede servir como indice sencillo de posible accién digité-
lica, hay que rechazarla como prueba de ensayo a fondo por inespe-
ciflca
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Insuficiencia Cardiaca en el Animai Intacto

Todos los experimentadores que hayan régistrado por métodos de
inscripeién gréfica el efecto de un digitélico sobre el corazon de un
animal anestesiado con el térax abierto, habran observado que durante
el primer petiodo de la accién se produce un aumento en la energia
de la contraccién bien acusado en los métodos de registro. Este en-
gafioso efecto, que se ha llamado desde muy antiguo fase terapéutica,
no corresponde realmente a la accién del digitdlico sobre el corazén
normal, sino a la accién sobre un animal en estado de ligera insufi-
siencia circulatoria provocada por la anestesia profunda, la hiperven-
tilacién producida por la respiracién artificial y el traumatismo oca-
sionado por la apertura amplia del térax, la fijacién del pericardio y
la colocacién de los instrumentos de registro sobre la superficie car-
diaca.

Multitud de substancias pueden provocar insuficiencia - cardiaca
en este tipo de preparacién y dicha insuficiencia puede con frecuencia
'ser mejorada por la administracién de un preparado digitalico. La
dificultad esencial en el animal intacto con el térax abierto estriba en
limitar la insuficiencia al misculo cardiaco. La superficie organica
expuesta por la apertura amplia del térax en la linea media sumada
a la accién de cualquier substancia que provoque insuficiencia miocar-
_dica tiende a provocar un estado de shock que no es favorecido en
lo més minimo por la administracién de un digitdlico y aunque en al-
gunos- experimentos pueden lograrse buenos resultados cualitativos,
la prueba no tiene nitidez ni puede nunca asegurarse la obtencién de
.un _resultado positivo debido a los factores extracardiacos que pueden
provocar insuficiencia circulatoria.

Insuficiencia Cardiaca en el Preparado Cardiopulmonar

La revisién de los métodos de que dispone la farmacologia expe-
rimental para producir insuficiencia cardiaca aprovechable para el en-
sayo de substancias de accién digitalica no deja otra opcién- que adop-
tar la insuficiencia que puede provocarse con toda facilidad en el pre-
Parado cardiopulmonar de Starling. '

‘Como en paginas anteriores he mencionado, el trabajo fundamen-
tal sobre respuesta de la insuficiencia cardiaca experimental a los di-
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gitalicos se debe a Krayer quien en 1931(® di6é a conocer las bases de
un método de estudio que ha servido a algunos investigadores para el
andlisis de la accién cardiaca de substancias de -accién digitalica.

El preparado cardiopulmonar de Starling tiene sobre otros méto-
dos de estudio de insuficiencia cardiaca experimental, las siguientes
ventajas: No existe circulacién periférica alguna ni reflejos de ninguna
especie que puedan interferir con la funcién del corazén como bomba,
El ventriculo ‘izquierdo se contrae contra una resistencia arterial ar-
tificial que puede ser.variada a voluntad. Las medidas del débito del
ventriculo izquierdo pueden ser realizadas por un método directo y
en todo momento. El aflujo de sangre al corazén puede ser también
variado a voluntad, es decir, que mediante la elevacién del reservorio
venoso se puede aumentar ¢ disminuir la cantidad de sangre que pe--
netra en las cavidades derechas de la vena cava superior, aumentando
o disminuyendo como consecuencia el débito ventricular,

Otra ventaja extraordinaria del preparado cardiopulmonar insu-
ficiente nos la da el hecho de que todas aquellas substancias mencio-
nadas en paginas anteriores, capaces de mejorar el corazén de rana
insuficiente o de provocar paro sistélico en €l corazén de la rana, no
revierten la insuficiencia del corazén el preparado cardiopulmonar.
De este hecho ha derivado el autor su concepto de accién digitilica
estableciendo como condicién para que una substancia pueda consi-
derarse como poseedora de accién digitilica, que sea capaz de rever-
tir la insuficiencia cardiaca provocada en el preparado cardlopulmo-
nar por uno de los métodos que sefialamos a continuacién(®).

Maneras de .Ifroducir la Insuficiencia Cardiaca Experimental

El preparado cardiopulmonar del perro alimentado con sangre
desfibrinada tiene una vida limitada. A las dos o tres horas de funcio-
namiento se observa una elevacién de la presién auricular coincidente
con una disthinucién del débito ventricular. Estas variaciones de pre-
sién venosa y de débito ventricular son méximas en un perfodo varia-
ble entre cuatro y siete horas. Es decir, el corazén se hace insuficiente
con el tiempo y uno de los métodos de provocar insuficiencia cardia-
ca consiste sencillamente en dejar correr el experimento hasta que
aquella se produzca. A la insuficiencia obtenida por este procedimien-
to se le denomina insuficiencia espontinea.
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Otro método consiste en la administracién de substancias que de-
primiendo la fibra muscular cardfaca den lugar a la insuficiencia.
Krayer y sus colaboradores han ensayado diversas substancias, princi-
palmente, deprimentes del sistema nervioso central. Los primeros ex-
perimentos de insuficiencia fueron hechos administrando Somnifeno
y después de ensayar vazios deprimentes se¢ ha encontrado como més
conveniente el pentobarbital o Nembutal administrado en dosis que,
de acuerdo con la sensibilidad de cada corazdn, varian entre 350
-y 200 miligramos administrados muy lentamente en el tubo que aboca
al reservorio venoso.

Una importante ventaja de la insuficiencia espontinea sobre la
provocada por Nembutal es que la primera muestra menos tendencia
2 la produccién de edema pulmonar lo cual puede entorpecer el retor-
no de la presién auricular derecha a su nivel primitivo después de la
administracién de un preparado digilatico activo.

Las Pruebas de Competencia o de Suficiencia

Las llamadas pruebas de competencia o de suficiencia ‘consisten -
en el estudio de la respuesta del corazén normal e insuficiente a los
aumentos de sangre ofrecida al mismo por elevaciones de la presién
hidrostitica del reservorio venoso. La figura 1 nos proporciona un
ejemplo de estas pruebas de suficiencia. La parte A de la gréfica
muestra la reaccién del corazén normal a los aumentos de sangre que
por gravedad (diferencia de nivel entre el reservorio venoso y la en-
trada de la cinula venosa en la vena cava superior) entra al corazén.
El corazén normal por la llamada ley de Starling expulsa por el ven-
triculo izquierdo la cantidad de sangre que le es ofrecida por la auri-
cula derecha menos una pequefia cantidad que constituye la sangre
residual. Es decir, existe una relacién directamente proporcional entre
cantidad de sangre ofrecida y el débito cardiaco. En la figura 1 pue-
de verse que un aumento de 50 milimetros en la presién hidrostatica
del reservorio produce un aumento del débito del ventriculo izquierdo
de 600 c.c. a 730 c.c. Dos elevaciones mis de otros 50 mm. en el re-
servorio provocan aumentos de"débito hasta 910 y 1,200 c.c. respectiva-
mente. Estos aumentos de débito del ventriculo izquierdo que ascien-
den al doble del inicial producen cambios minimos de presién venosa,
es decir, la sangre residual aumenta en cantidad poco apreciable. La



Figura l.—Ilnsuficiencia cardiaca experimental en preparado cardiopulmonar. El
trazado de arriba sefiala presion arteriut en la raiz del troneo braquiocetilico.
El de shajo indica la presién venosa en la uuricula derecha. Las escalus de la de-
recha corresponden a mm. de By v las de la izquierds a mm. de H,00.  La pri-
mera hilera de nimeros indica el débite ventricular izquierdo ¢n c.c. por minuta,
La scgundu hilera de mimeros sefiala lu frecueneia cardiaca por minute. La ter-
cera hilera (precedida de los signos mas ¢ menos! indiea lus elevaciones o descen-
sos del reservorin venoso en milimetros. Entre A v B se inyectaron 60 mg, de
nembutal; entre B vy C, 40 mg. y eotre C ¥ D 20 myg.

Caceta Médica de México
Tomo LXXXI Nims, 2-3-4
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parte B de la misma figura esti tomada después de la administracién
. lenta de 60 mg. de Nembutal y expresa los aumentos de débito y de
presién venosa producidos por los mismos cambios en la presién hi-
drostitica del reservorio que en la parte A. Las cifras de débito vy
presién venosa revelan que el Nembutal inyectado ha producido una li-
gera insuficiencia. Las partes C y D de la grafica fueron obtenidas des-
- pués de la administracién de 40 y 20 miligramos de Nembutal respectiva-
mente. Hagamos notar como cifras globales reveladoras del estado
de insuficiencia producido que en la parte A de la grifica (corazén
“normel”) una elevacién de 150 mm. en la presién hidrostitica del re-
servorio produjo un aumento de débito de 800 c.c. y un aumento de
presién venosa de sélo 7 mm. de agua, mientras que en la parte D
el aumento fué de 250 c.c. para el débito (sélo de 70 c.c. si se toma
la cifra original del corazén “normal”) y la elevacién de presion veno-
sa fué de 108 mm. de H20.

La insuficiencia obtenida en el experimento de la figura 1 no es
. ni con mucho la més intensa que puede obtenerse, Se trata en este
caso’ de una insuficiencia que puede calificarse de moderada. Pero
es justamente con estas insuficiencias de tipo medio con las que pue-
den obtenerse los mejores trazados y el tipo més perfecto de reversion
porque no se ha causado aln edema pulmonar, que de producirse,
entorpece la vuelta de la presion venosa auricular derecha a los limi-
tes previos a la insuficiencia. Téngase presente que en el caso de in-
suficiencia muy intensa provocada por barbiturato puede darse lugar
(recuérdese ademés que la sangre estd desfibrinada) a un edema pul-
monar intenso y practicamente irreversible.

Respuesta del Corazén Insuficiente a las Substancias de Accuin
Digitélica

Los dos métodos que acabamos de sefialar conducen e un tipo de
insuficiencia similar en sus caracteristicas mecénicas a la insuficiencia
cardiaca congestiva. La respuesta a las substancias de accién digita-
lica se traduce por una disminucién de la presién venosa (auricula de-
recha e izquierda) concomitante con un aumento del débito cardiaco.
La presién pulmonar, tomada en una de las ramas de la arteria pul-
monar, v elevada por la insuficiencia, es también disminuida por la
accién digitalica. Si la dosis de la substancia ensayada ha sido lo su-
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ficientemente activa se produce una reversién completa de la insufi- -
ciencia con el retorno de las presiones auriculares, del débito y de Ia
presién pulmonar a las cifras previas a la insuficiencia.

Los datos sefialados permiten indicar si una substancia es capaz
de revertir la insuficiencia cardiaca experimental. - Claro es que en el
mismo experimento pueden obtenerse datos complementarios que ase-
guren el caricter digitilico de la substancia en estudio. Por ejemplo,
el periodo terapéutico de reversién de la insuficiencia va generalmen-

“te seguido de la produccién de efectos téxico: blogueo seno-auricular
y auriculo ventricular, disociacién auriculo-ventricular y ritmo ectdpico
ventricular con paro auricular, .taquicardia ventricular y finalmente
fibrilacién ventricular. Todos estos trastornos de ritmo pueden ser
mejor estudiados afiadiendo a los registros mecénicos la obtencién de
un electrocardiograma directo con cualquier aparato de registro eléc-
trico. En nuestros experimentos hemos utilizado el electroencefalé-
grafo de Grass, modelo III

El preparado cardiopulmonar permite ademds el estudio de una
substancia de accién digitélica sobre el traba]o del corazén. Basta
afiadir a los registros sedialados anteriormente, la medida del flujo co-
ronario para obtener asi el débito ventricular completo, (débito siste-
mico mas flujo coronario). : :

.+ La figura 2 muestra un experimento de la accién de un glicésido
cardiaco sobre la insuficiencia experimental en preparado cardio-
pulmonar. La parte A de la grifica muestra la reaccién del corazén
“normal” a la sobrecarga por elevacién del reservorio venoso. El dé-
bito ventricular aumenta de 810 c.c. a 1,100 por una elevacién de 150
mm. En la parte B dé la gréfica, en la que el corazén estd insuficien-
te' el débito es sélo de 420 c.c. y las mismas elevaciones del reservorio
que en la parte A, hacen aumentar el débito sélo a 660 c.c. Donde in-
dica la flecha se inyect6, en el tubo que aboca al reservorio, una dosis
de 1.0 mg. de un glicésido obtenido de una thevetia mexicana. En
menos de cinco minutos, el débito aumenté hasta alcanzar la cifra de
600 c.c., la cual es aproximadamente igual a la del corazén “normal”
en las mismas condiciones de aflujo venoso. Unos minutos después
de obtenida la cifra anterior, ¢l débito ventricualr era de 625 (parte
C de la gréfica), es decir, algo superior al del corazén normal; Este
dato junte con un pequefio descenso en la presién venosa que la hace
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inferior a la del corazén normal demuestra que al comenzar los regis-
tros habfa ya ligerisimo grado de insuficiencia producido por las ma-
nipulaciones propias de la operacién. Las pruebas de competencia
realizadas después de la reversién de la insuficiencia por el glicésido
. inyectado (parte C) revelan que el corazén ha sido puesto en condi-
ciones 'de reaccionar a la sobrecarga como el corazén “normal’. Los
valores hallados, un poco superiores a los del corazén “normal” de-
muestran, como antes deciamos, que éste estaba al comenzar, en un
grado de insuficiencia muy ligero. Las partes D y E de la grafica
muestran irregularidades cardiacas e insuficiencia ventricular como
efecto téxico del glicosido. En la parte D se produjo disociacién gu-
riculo ventricular con disminucién del automatismo de la auricula y
del ventriculo, siendo mayor la de aquélla que la de éste. En
la parte E, el ritmo idioventricular va acompafiado de inactividad au-

ricular. Este fenémeno de la cesacién completa de la actividad auri- -

cular se observa easi invariablemente como signo de intoxicacién di-
gitalica avanzada en el preparadoe cardiopulmonar. Estas irregulari-
dades producidas con una pequefia dosis toxica no fueron seguidas de
fibrilacién ventricular,

Las respuestas de la insuficiencia cardiaca experimental a una de-
terminada dosis de un glicésido cardiaco son bastante constantes. Es-
to ha sido motivo de estudio por Farah y Maresh(). Estos autores
han determinado la dosis minima eficaz, la dosis minima capaz de pro-
ducir irregularidades y la minima mortal por fibrilacién ventricular.
Sus cifras revelan que las variaciones de un experimento 2 otro tienen
una desviacién estadistica normal para este tipo de experimentos.
Nuestros valores con los glicésidos estudiados tltimamente en el Ins-
tituto de Cardiologia muestran también desviaciones normales.

La Insuficiencia Cardiaca Experimental en el Estudio de los Prepara-
dos Digitélicos y su Comparacién con los Métodos Oficiales
L de Ensayo :

Une vez establecido el hecho de que la insuficiencia cardiaca ex-
perimental del preparado cardiopulmonar provocada por cualquiera de
Ios dos métodos sefialados responde a los preparados digitélicos con
reversién de la insuficiencia y dicho también que existe una relacién
entre dosis y efecto s6lo nos resta sefialar las ventajas e inconvenientes
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del método comparéndolas con las de los métodos oficiales de valora-
cién y ensayo.

Salta bien a la vista que la ventaja principal del preparado car-
diopulmonar en insuficiencia la proporciona el hecho de que se trata
de un método que sefiala actividad terapéutica y no accibn téxica co-
mo el método del gato o el de la rana. Este argumento alcanza toda
su validez en los dos casos siguientes: primero, cuando se realiza el ensa-
yo de una nueva substancia de accién digitilica; segundo, cuando se en-
‘saya una substancia definida pero que por preparacion quimica defec-
tuosa no tiene el grado de pureza que debiera. Dos ejemplos de los la-
boratorios del Instituto Nacional de Cardiologia nos aclarardn estos
conceptos. El primero se refiere al analisis de una muestra de digi-
toxina adquirida por un laboratorio comercial. La seccién de Far-
macologia del Instituto Nacional de Cardiologia (antes de dirigirla el
autor de este trabajo} habia efectuado su andlisis, encontrando que el
némero de unidades gato era igual o superior al de las digitoxinas pu-
ras del comercio. En cambio su actividad clinica era muy inferior a la
de aquellos. La digitoxina en cuestién era impura, conteniendo gran
cantidad de saponinas y otras substancias téxicas para el gato, pero
desprovistas de accién terapéutica. Un anélisis quimico ulterior, com-
binado con experimentos en preparado cardiopulmonar permitié de-
mostrar que la substancia en cuestién contenia sélo' un cuarenta por
ciento de digitoxina. Aislada la digitoxina que contenia, se demostrd
" que el nimero de unidades gato seguia siendo aproximadamente el
mismo pero la actividad en preparado cardiopulmonar y en la clinica
era mas del doble que la de la substancia original. Afortunadamente
en este caso las impurezas no eran altamente téxicas. Si hubiera sido
asi, su administracién 2 enfermos cardfacos hubiera ido seguida de
consecuencias desastrosas. '

Del segundo caso también ha sido protagonista el Departamento
de Fisiologia y Farmacologia del Instituto Nacional de Cardiologia.
El quimico Dr. Emesto Sodi Pallares y el autor, trabajando en estre-
cha colaboracién, han aislado un nuevo glicésido cardiaco para el que
han elegide el nombre de tevetoidina(®). Este glicésido ha sido aislado
de una especie de Thevetia abundante en algunos Estados de Ia Re-
pablica. Las pruebas preliminares de las primeras fracciones obteni-
das se realizaron en corazones de rana, pero conforme las fracciones
sucesivas iban adquiriendo pureza se efectuaba su €nsayo en prepara-
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do cardiopulmonar con corazén insuficiente. Esta es la Gnica prueba
que en condiciones de investigacién semejantes puede dar una idea
segura del indice de actividad terapéutica de las substancias quimicas
que se van obteniendo, Los métodos del gato y de la rana pueden
. tener en este caso la enorme desventaja de sefalar al quimico una ruta
equivocada haciéndole elegir la fraccién mis téxica y no la més
activa con el riesgo de hacer fracasar la investigacién en su totalidad.

Se puede objetar con cierta razén que los experimentos en pre-
parado cardiopulmonar son de técnica dificil no siendo por lo tanto
adaptables al trabajo de valoracién rutinaria de los preparados digi-
tilicos. Este punto tiene muchas facetas y su discusién seria larga'y
compleja pero en general se puede conceder que el método del gato
es satisfactorio tratindose de productores farmacéuticos serios. Pero
lo que no puede ponerse en duda es que el corazén insuficiente del
preparado cardiopulmonar proporciona el unico método farmacolégico
con el que puede obtenerse con seguridad un indice de la actividad
terapéutica de cualquier preparado digitdlico. Sobre tedo la investi-
gacién quimica y farmacolégica seria en glicésidos cardiacos no puede
llevarse a cabo sin la ayuda de este precioso método de estudio.

La literatura de valoracién de preparados digitilicos estd llena
de controversias sobre cusl de los métodos produce resultados més
adaptal;les a la clinica. En general, los autores defienden aquél con
el cual tienen més experiencia ya sea el de los gatos, las ranas o el del
corazén en embrién de pollo (de Graaf). Y es que en general puede
decirse que aunque con variaciones muy considerables para cada tipo
- de preparado o de glicosido cardiaco la actividad téxica sobre cual-
quier corazon animal corre parejas con la potencia del preparado. Pe-
ro ha de tratarse necesariamente de actividad téxica de tipo digitalico
incontrovertible. Desgraciadamente los métodos oficiales dé valora-.
cién no nos dicen mas que la dosis téxica en el gato y esto puede con-
ducir a que se repita con frecuencia el ejemplo de la digitoxina que
antes hemos referido.

Creemos haber presentado de una manera clara y resumida las
razones que apoyan la utilizacién de la insuficiencia cardiaca del pre-
parado cardiopulmonar como método de estudio insustituible en la in-
vestigacién de substancias de accién digitilica y afirmamos una vez
més que constituye el tnico método racional y cientifico, cualitativo
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y cuantitativo con que se puede obtener un tipo de accién similar a
la que los digitilicos producen en la insuficiencia congestiva observa-
da en la clinica. Experimentos clinicos y de laboratorio actualmente
en curso nos proporcionardn datos precisos sobre la utilizacién de la
“insuficiencia cardiaca experimental como método de estimacién cuan-
titativa y su relacién exacta con los métodos clasicos de valoracién.
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. RAFAEL, MENDEZ*

por ef Dr. RAMON PEREZ CIRERA,
Presidente de la Seccién de Farmacologia

Me satisface muy de veras, que la suerte de ser el Presidente de la
Seccién de Farmacologia de la Academia, me haya deparado la ocasién
de comentar el trabajo de recepcién del Dr. Rafael Méndez. Comen-
zdbamos a estudiar medicina en Madrid cuando nds conocimos. Rafael
Méndez y yo fuimos compaiieros queridos durante mas de diez afios.
Era ¢l profesor auxiliar de la cétedra de farmacologia de Madrid cuan-
do yo acupaba el mismo cargo en la de fisiologia. Trabajibamos en
laboratorios contiguos. Nos vefamos y nos ayuddbamos constante-
mente. Después nos reunimos en el mismo laboratorio en el Instituto
de Control de Medicamentos, donde ¢l ocupaba el puesto de Jefe de
la Seccién de Farmacologia. Casi al mismo tiempo hicimos nuestras
oposiciones a cétedra de farmacologia; él ocupé la  de Sevilla y yo la
de Valladolid y tras una breve separacién nos volvimos a reuhir en el
Instituto de Control en Madrid. La guerra de Espafia truncé nuestra
éstrecha colaboracién pero para beneficio nuestro nos acogié este her-

- moso pafs. Y la fortuna ha sido lo bastante piadosa para que sea yo

quien pueda dar la bienvenida a mi amigo Rafael Méndez a nuestra
achdemia. El tiene aqui muy buenos amigos y todos conocen sus va-
lores morales y sus envidiables virtudes pero me place ser yo quien
lo proclame.

~ Después de oir la Jectura del brillante trabajo que nos ha presen-
tado el Dr. Méndez me atrevo a pensar que estamos de acuerdo todos
los Académicos en que se trata de un trabajo experimental de la mas
elevada categoria. Asf tenfa que ser viniendo de un hombre que posee
tan buen entrenamiento. Sus maestros mé4s directos fueron Clark en
Edinburgo, Trendelenburg en Berlin y Krayer en Estados Unidos du-
rante varios afios. Después fué profesor de farmacologia durante cua-

® Leido en la sesién del 9 de agosto de 1950, : . .
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tro afios en la Universidad de Loyola en Chicago. Ahora comparte
con el Dr. Arturo Rosenblueth el trabajo ejemplar del Departamento
de Fisiologia y Farmacologia de! Instituto Nacional de Cardiologia.

En el trabajo de Rafael Méndez encontramos una excelente cri-
tica muy resumida y muy clara de los métodos clasicos de ensayo de
los glicésidos cardiacos. Después nos da a conocer la técnica mediane
te la cual Krayer y él han llevado a cabo estudios fundamentales so-
~ bre la accién cardiaca de substancias de accién digitilica. En este
tipo de insuficiencia cardiaca experimental todo ‘es preciso y todo es-
t4 gobernado por leyes fisicas y fisiolégicas fundamentales. La adap-
tacién de Starling como ley fundamental que rige los diferentes grados
de la insuficiencia cardfaca no puede encontrar un método més exacto
de estudio y como ¢l autor del trabajo nos dice el método presentado
es hoy el Gnico que tiene la suficiente especificidad para demostrar la
accién digitilica de una substancia susceptible de empleo terapéutico.

La discusién que el Dr. Méndez nos presenta sobre la obtencidn
de insuficiencia cardiaca en experimentos agudos es resumida, pero
no por eso deja de constituir una brillante exposicién. La insuficien-
cia cardiaca experimental en el corazén de la rana ya sea aislado por la
técnica de Clark o la de Straub parecia un gran avance en el estudio de
las substancias de accién digitélica, pero como el Dr. Méndez nos ha
dicho, no es especifica, y aunque sirve de indice valioso en estudio de
rutina no constituye ni mucho menos una prueba decisiva para asegu-
rar cardcter digitalico. La insuficiencia cardiaca en el animal intacto
introduce demasiadas variables para constituir un método preciso.

. No es necesario dedicarse al estudio de la farmacologia ‘expe_riQ
mental para comprender la enorme diferencia que existe entre el mé-
todo experimental motivo de este trabajo y los métodos clisicos de va-
loracién que miden actividad téxica en animales de laboratorio. No
quiero decir con esto que haya que rechazar por completo el método
del gato, porque en general la actividad terapéutica corre pareja con
la toxicidad, siempre naturalmente, que esta toxicidad sea de tipo di-
gitalico indiscutible. El inconveniente fundamental esti en que el
método del gato tal como se practica actualmente no mide toxicidad
digitdlica de un nuevo producto, sino simplemente toxicidad. Ante
este hecho, la reversién de la insuficiencia cardiaca en preparado car-
diopulmenar toma,un valor especifico gigantesco. '
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Desgraciadamente el preparado cardiopulmonar tiene una vida li-
mitada que en general no es superior a siete u ocho horas. De éstas,
una o dos son necesarias para la produccién de la insuficiencia y el
ajuste del preparado. El corazén en preparado cardiopulmonar, care-
ce de muchas substancias y procesos enziméticos presentes en el orga-
nismo normal, y a eso probablemente debe su corta vida, Pero has-
ta que no se encuentre la manera de producir en animales, insuficiencia.
cardiaca crénica de tipo congestivo, reversible en todos los casos por
los digitalicos, el procedimiento presentado aqui hoy por el Dr. Mén-
dez es indiscutiblemente el tvnico que permite un estudio cientifico
serio, de indice de actividad terapéutica .de un nuevo glicdsido
cardiaco.

Yo espero con ansiedad més investigacién sobre este precioso mé-

todo de estudio. El tema estd en las mejores manos y el laboratorio

de que el Dr. Méndez dispone en el Instituto de Cardiologia posee los
medios para ello. Sélo me queda mientras tanto, dar la bienvenida a
mi antiguo amigo al seno de la Academia y desearle el mayor éxito
en sus bien conducidas y ejemplares investigaciones.



