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Como drogas antiarritmicas, denominadas mis cominmente drogas anti-
fibrilatorias, se han ensayado en el laboratorio y en la clinica substancias
de la més variada composicién quimica. A la quinidina y a la procainamida
pueden agregarse la antigua esparteina, la fagarina, la atebrina, la papa-
verina, algunos cationes como el potasio y el magnesio y diversos antihista-
minicos, amén de un buen niimero de variados compuestos sintéticos.

El afan puesto por farmacblogos de los mis diversos paises en hallar
nuevas drogas antifibrilatorias o antiarritmicas da buena idea de que las
encontradas hasta ahora mo llenan los requisitos exigidos por el clinico.
La droga antifibrilatoria ideal en la clinica debe reunir, entre otras, las
siguientes condiciones: suprimir la arritmia para la que se empiea; no dis-
minuir la contractilidad del misculo cardiaco ni producir irregularidades
cardiacas; no producir alteraciones considerables de la presion sanguinea;
no dar lugar a reacciones secundarias indeseables, y tener un efecto duradero.

Estas condiciones, tan légicas y tan deseables, no constituyen, sin em-
bargo, el punto de partida para el estudio de una droga antiarritmica por
el farmacéloge. Su enfoque tiene otras perspectivas. El farmacélogo debe
pensar antes que en ninguna otra cosa, en la causa de la atritmia para ver
si puede atacarla en su raiz como en todo ejemplo de eficaz accion etio-
tropa. Si esto no es posible (como ocurre en la mayor parte de las arrit-
mias y en tantas otras alteraciones de érganos) ha de pensarse en cdbmo es
posible afectar las propiedades del érgano de manera que se pueda corregir
la perturbacién funcional que resalta como enfermedad aparente.

Los fisi6logos y los farmacélogos que estudian el corazén saben que los
trastornos del ritmo cardiaco pueden modificarse actuando por medio de
drogas sobre cuatro propiedades fundamentales del corazén: la excitabi-

# Trabajo reglamentario leido en la sesién del 18 de agesto de 1954,
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lidad, el automatismo, la propagacién de la onda de excitacién a través de
los tejidos cardiacos y el periodo refractario de los mismos.

Analicemos ahora, en visién de conjunto, en qué trastornes del ritmo
se emplean en terapéutica las drogas antifibrilatorias; cémo afectan éstas
a las propiedades del corazén antes sefialadas; y qué diferencias importan-
tes se han encontrado entre la quinidina y la procainamida.

Las drogas antifibrilatorias encuentran sus indicaciones habituales en el
tratamiento de la fibrilacién y del flutter auricular ¥ en la prevencién de
la fibrilacién ventricular. El tratamiento y la prevencién de las extrasistoles
y el tratamiento de las taquicardias paroxisticas auricular y ventricular cons-
tituyen también indicaciones corrientes de la quinidina y de la procainamida.

Las arritmias conocidas con los nombres de fibrilacién y flutter auricu-
lar requieren, para su existencia, una alteracién del periodo refractario del
musculo auricular y una senda apropiada que haga posible la marcha de
un impulso en una direccién Gnica que se perpetia Por un mismo camino.
Si, como demostré Mines hace ya mas de cuarenta afios, se estimula un
anillo de tejido cardiaco de manera que el impulso pueda caminar sélo
en una direccién, se establece un movimiento de circo condicionado por la
existencia de un 4rea refractaria que haga posible la marcha en direccién
unica. Y para que el impulso se perpetlie es necesario que la fase refrac-
taria. de esta drea haya desaparecido para cuando llega a ella el frente de
onda del impulso tinico. Es necesario, por lo tanto, que exista una zona
excitable por delante del frente de onda para que el impulso pueda per-
petuarse, :

En estas condiciones, un aumento en el perfodo refractario del miisculo
tiende a hacer desaparecer la zona excitable y por lo tanto, a abolir el
flutter o la fibrilacién,

Es muy importante tener en cuenta que la velocidad de conduccién del
impulso alrededor del circuito puede modificar también la marcha del flutter
y de la fibrilacién. El tiempo que tarda un impulso en recorrer el circuito
debe ser siempre mayor que el periodo refractario del mismo. De esta ma-
nera un aumento en la velocidad de conduccién tenderia a disminuir la
amplitud de 1a zona excitable y a oponerse a la fibrilacién. Por el contra-
rio, y esto es lo més importante cuando se habla de drogas antifibrilatorias,
una disminucién en la velocidad de conduccién, es decir, una conduccién
mas lenta tenderia a aumentar la amplitud de la zona excitable y a favore-
cer o perpetuar la fibrilacién,

Me he detenido en la explicacién somera de estos simples conceptos
por ser necesarios para el entendimiento del mecanismo de accién y de los
efectos terapéuticos y téxicos de las drogas antifibrilatorias. La quinidina
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y la procainamida y en general todas las drogas antifibrilatorias, alargan
el periodo refractario de los musculos auricular y ventricular oponiéndose
de esta manera al desarrollo y al mantenimiento de la fibrilacién, Desgracia-
damente, su accién sobre la velocidad de propagacién no se ejerce en sen-
tido favorable puesto que al alcanzar una cierta concentracién en el mio-
cardio, la conduccién a través de los tejidos cardiacos se hace mas lenta y el
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Fia. 1. Accién de la quinidina sobre el periodo refractario y la velocidad de
conduccidén de la auricula y del ventriculo del perro anestesiade. Donde indican las
flechas se administraron 10 mg. de sulfato de quinidina por Kg. de peso en inyeccién
intravenosa.

efecto es, por lo tanto, contraric al que se ejerce al aumentar el periodo
refractario. : '

JEn qué difieren la quinidina y la procainamide en cuanto a su accidn
sobre el periodo refractario y la velocidad de conduccidn de la auricula
v del ventriculo?

La contestacién a esta pregunta lleva implicita la explicacién de las
diferencias encontradas en la clinica entre la quinidina y la procainamida
en ¢l tratamiento del flutter y de la fibrilacién auricular. También pueden
deducirse de ella los peligros de una y otra cuando se administran a pa-
cientes con trastornos de conduccién ventricular,
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En el Instituto Nacional de Cardiologia hemos hecho durante este dlti-
mo afio, en colaboracién con la doctora Maria Isabel Rodriguez, un estudio
" comparado de diversas drogas antifibrilatorias sobre las propiedades fisio-
légicas del corazén. Hasta donde yo sé, nunca se habia ensayado la accién
de ninguna droga antifibrilatoria en un estudio en el que se obtuvieran al
roismo tiempo y con una misma concentracién sanguinea de antifibrilante,
medidas fidedignas del periodo refractario, de la velocidad de conduccidn
y de la excitabilidad de los diferentes tejidos cardiacos.

La diferencia mas importante hallada por nosotros entre quinidina y
procainamida es que, con dosis equivalentes en los demds efectos, ciertas
dosis de quinidina aumentan considerablemente el periodo refractario sin
modificar la velocidad de conduccién. En cambio, con procainamida cual-
quier aumento de periodo refractario va siempre acompafiado de un re-
tardo considerable en la velocidad de conduccién,

La figura 1 muestra claramente la accion de la quinidina sobre el pe-
riodo refractario y la velocidad de conduccién de la auricula y del ven-
triculo del perro anestesiado. En el espacio de tres horas y media se inyec-
taron tres dosis de quinidina de 10 mg/kg. Estas tres dosis produjeron sen-
dos aumentos del periodo refractario auricular y ventricular sin que se
observara modificacién alguna en la velocidad de conduccion de la auricula
ni del ventriculo, En nuestros experimentos, la dosis de quinidina de
10 mg/kg., se comporté como la dosis limite para aumentar el periodo
refractario sin modificar la velocidad de conduccién. Asi sucedié en la ma-
yor parte de los experimentos. Dosis mayores afectan invariablemente la
velocidad de conduccién, pero estas dosis no deben emplearse nunca por
inyeccifén intravenosa,

Segn muestra la figura 2 la procainamida produce, como la quinidina,
alargamientos del periodo refractario de la auricula y del ventriculo, pero
acompafiados de muy notables retardos en la velocidad de propagacién a
través de ambos tejidos, En el experimento de la figura 2 una segunda dosis
de 10 mg/kg. de procainamida hizo disminuir la velocidad de conduccién
al 70 por ciento de su valor original para la auricula y al 60 por ciento de
su valor original para el ventriculo.

Otra diferencia importante entre la quinidina y la procainamida estd
en la duracién de sus efectos. En el animal de experimentacién la accién
de la quinidina sobre el periodo refractaric de la auricula y del ventriculo
es mucho més prolongada que la de la procainamida. Por administracidén
intravenosa, el cambio maximo en la duracién del periodo refractario
ocurre poco después de la inyeccién y el efecto comienza a disminuir hacia
los quince minutos. Esto es comin a ambas drogas, pero con la quinidina
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la accién es mucho mas duradera, En la mayor parte de los experimentos,
a las dos horas de la inyeccién el efecto es todavia de cerca del 70 por
ciento del méximo provocado. En cambio, con la procainamida, a los cua-
renta y cinco minutos de la inyeccién el valor del periodo refractario es
igual o inferior al normal. También habla en favor de la quinidina el que
los retardos de conduccién que se provocan con dosis grandes duran menos
que los alargamientos de periodo refractario. Con la procainamida los re-
tardos de conduccién duran tanto o mas que los aumentos de periodo re-
fractario.

El hecho de que la quinidina administrada en dosis apropiadas pueda
actuar alargando muy considerablemente el periodo refractario de la auricu-
la sin modificar la velocidad de conduccién del impulso es, con toda pro-
babilidad, la causa del éxito de esta droga en el tratamiento del flutter y
de 1a fibrilacién auricular reversibles. Y el que la procainamida haya fra-
casado en el tratamiento de estas afecciones debe tener como causa su accién
deletérea sobre la conduccién, lo que se opone, como antes hemos expli-
cado, a que cese el movimiento de circo.

Las conclusiones anteriores, ficiles de establecer para el flutter y la
fibrilacién auricular, no pueden ser trasladadas a estos trastornos en el ven-
triculo. La razén estd en que la fibrilacién auricular reciente de la clinica
es un fendmeno reversible y la fibrilacién ventricular del hombre puede
considerarse como irreversible a la sola accién de las drogas conocidas
hasta ahora.

El criterio de droga antifibrilatoria en cuanto al ventriculo se refiere,
tiene su fundamento en datos experimentales indirectos de los que el més
popular es la medida del umbral de fibrilacién antes y después de la admi-
nistracién de una droga. En esto, y en la inferencia de resultados obtenidos
en Ia fibrilacién auricular, se basa el empleo de los medicamentos como
preventivos de la fibrilacién.

No existen datos experimeniales que sirvan- para establecer comparacién
entre la quinidina y la procainamida como preventivos de la fibrilacién
ventricular. La popularidad alcanzada por la procainamida en estos Glti-
mos afios ha hecho que se la utilice casi como medicacién de rutina en las
salas de bperaciones cardiacas. Es posible que su accién sobre ia excitabi-
lidad y el automatismo ventriculares, de lo que hablaremos después, justi-
fique este profuso empleo. De todas maneras los anestesistas y los electro-
cardiografistas de las salas de cirugia deben tener en cuenta los trastornos
de conduccién que puede portar el ventriculo enfermo antes de adminis-
trar dosis fuertes de procainamida que puedan agravarlos.
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Quinidina vy procainamida en las arritmias ventriculares

En los experimentos a que nos hemos referido anteriormente y en los
que damos cuenta de la accién de la quinidina y de la procainamida sobre
el periodo refractario y la velocidad de conduccién, estudiamos al mismo
tiempo la accién de dichas drogas sobre la excitabilidad eléctrica de la
auricula y del ventriculo,
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Fre. 2. Accién de la procainamida sobre el periodo refractario y la velocidad
de conduccién de la auricula y del ventriculo del perro anestesiado, Donde indican
las flechas se administraron 10 mg. de procainamida por Kg. en inyeccién intravenosa,

Estos experimentos nos han demostrado claramente un hecho digno de
relatarse y que sefiala una diferencia mas entre la accién de la quinidina
y la de la precainamida. Con dosis pequefias de quinidina {2.5 a 5 mg/kg)
se obtiene una marcada reduccitn de la excitabilidad eléctrica de la auricula
y del ventriculo sin que se modifiquen ninguna de las otras prdpiedades
fisiolégicas del corazén. La procainamida no es capaz de disociar estas pro-
piedades puesto que las dosis que disminuyen la excitabilidad eléctrica co-
mienzan ya a afectar al periodo refractario y a la velocidad de conduccidn,
Otra diferencia que revela el estudio sobre excitabilidad es que la quini-
dina actha comparativamente con mayor selectividad sobre la excitabilidad
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de la auricula que sobre la del ventriculo, mientras que la procainamida
actita mds intensamnente sobre la excitabilidad del ventriculo que sobre la
de la auricula.

¢Qué consecuencias de interpretacion terapéutica pueden tener estas
observaciones?

El hecho de que la quinidina actiie sobre la excitabilidad a dosis mucho
menores que las necesarias para alargar el periodo refractario, proporciona
una posible explicacién al éxito de la administracién de pequefias dosis de
quinidina en el tratamiento de las extrasistoles. La prictica cardiolégica
nos ensefla que las dosis de quinidina necesarias para abolir fa extrasistolia
ocasional son mucho menores que las necesarias para abolir, por ejemplo, el
flutter o la fibrilacién auricular, La tnica propiedad que se modifica expe-
rimentalmente con estas pequefias dosis es la excitabilidad y a dicha accién
se debe posiblemente el efecto sobre los impulsos ectépicos.

Nos queda sélo por discutir, aungue sea someramente, la admitida supe-
rioridad de la procainamida sobre la quinidina en la taquicardia paroxistica
ventricular, Los autores americanos han insistido en estos dltimos afios en
dicha superioridad. Zapata y Cabrera, que la han ensayado en nuestro Ins-
tituto de Cardiologia, coinciden en la eficacia de la procainamida en estas
alteraciones.

No existen datos experimentales concluyentes que expliquen esta dife-
rencia. El dnico hecho que sobresale de nuestro estudio es el predominio
de accidén de la procainamida scbre la excitabilidad ventricular. Sin em-
bargo, el anilisis cuantitativo de nuestros resultados no nos permite llegar
a la conclusiéon de que sean causa de la diferencia sefialada. La accidn
alargadora del periodo refractario del ventriculo que ejerce la pro-
cainamida la ejerce también la quinidina, de manera que tampoco puede
explicarse la diferencia sobre la base de una accién distinta sobre esta pro-
piedad. No nos queda otro remedio que suponer que la procainamida actia
mis eficazmente que la quinidina sobre el automatismo ventricular como
propiedad intrinscca e independiente del tejido ventricular. Desgraciada-
mente no s¢ han desarroliade hasta ¢l momento actual téenicas precisas
para medir la accién de las drogas sobre el automatismo ventricular. Cuan-
do asi suceda, y a los resultados sobre excitabilidad y periodo refractario,
puedan afiadirse los que se chtengan sobre el automatismo, se podri hacer
un andlisis mas fino de la accién de las drogas sobre ciertas arritmias.

Una ojeada a la literatura clinica sobre gquinidina y procainamida hace
sacar la impresién general de que la quinidina es una droga mucho menos
peligrosa que la procainamida. Son realmente impresionantes los resulta-
dos estadisticos de algunos de los trabajos clinicos recientes realizados con
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procainamida. Kayden y colaboradores (Circulation 4, 13, 1951) utiliza-
ron la procainamida en 15 casos de taquicardia paroxistica ventricular;
en 13 lograren reversidn a ritmo sinusal y dos murieron en fibrilacién ven-
tricular durante la inyeccién. Mias accidentes fatales han sido dados a co-
nocer por otros autores, Esta peligrosidad de la procainamida trata de pre-
venirse actualmente empleindola por via intramuscular o por venoclisis con
observacidn electrocardiografica. Con este cambio de técnica se quiere pro-
bablemente impedir que se llegue rapidamente a una concentracién en el
miocardio peligrosa para la conduccién intraventricular. Bien es verdad que
la quinidina no es droga innocua, sobre todo administrada en inyeccién in-
travenosa y cuando existe trastorno previe de la conduccién intraventricu-
lar, pero su empleo tiene como precinto de garantia mas de treinta afios
de uso sin cifras estadisticas alarmantes. Y su efecto mas tardio y compara-
tivamente mucho menor sobre la conduccién que €l de la procainamida nos
obliga a considerarla en general como droga mas segura.

Es frecuente oir hoy de labios de cardiélogos experimentados que en tal
o cual caso de taquicardia paroxistica ventricular fracasé la terapéutica por
quinidina y cedié la arritmia con el empleo de la procainamida. Pero esto
ne autoriza a su uso como medicacién de rutina, sobre todo cuando existe
un trastorno previo importante de la conduccién y cuando no se dispone
de los medios para administrarla sin un cuidadoso control electrocardio-
grafico.

Las consideraciones anteriores no invalidan en modo alguno las indica-
ciones extracardiacas de la procainamida. Es éste un medicamento de uti-
lidad en diversas afecciones. Las dosis empleadas son menores que las nece-
sarias para producir perturbaciones en ciertas propiedades fisiolégicas del
corazdén., Y éstas se producen solamente cuando estd dafiada la conduccién
ventricular por enfermedad cardiaca.

RESUMEN

El autor hace un estudio comparative de la accién de la guinidina y la procaina-

mida sobre el ritmo cardiace.
La quinidina parece ser, en contra de una opinién muy difundida actualmente,

més efectiva y de accién mis fisioldgica que la procainamida. Una posible excepcién
serfa en la prevencién de la taquicardia paroxistica ventricular,

SUMMARY R

A comparative study on the action of quinidine and procainamide on the heart
rate is conducted.

In opposition to a widespread opinion, quinidine proves more effective and phy-
siologic than procainamide, except as preventive of paroxystic ventricular taquicardia,
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Ciertamente que, después de la comunicacién original de Wenckebach,
en 1914, sobre dos casos de fibrilacién auricular paroxistica tratados con
quinidina, “han aparecido importantes trabajos sobre la accién farmacolé-
gica de esta droga. Citaremos, entre otros, los de Frey, quien en 1918 la
usé en el tratamiento de la fibrilacidn auricular crénica. Los de Drury, en
1921, confirmando las comunicaciones anteriores. Mis importantes son
los de Lewis, en 1922, quien ya sefiala e] aumento del periodo refractario
en el misculo auricular y la disminucién de la velocidad del estimulo en
el mismo tejido”, Esta droga, afiade el investigador inglés, deprime la con-
duccién en ¢l tejido unitivo, en la masa muscular ventricular y en el tejido
de Purkinje. Los trabajos que siguieron a estas magistrales comunicaciones
son en cierta forma anodinos ya que nada agregan a lo dicho anterior-
‘mente, aunque §i, es verdad, sg confirman los datos y se precisan las apli-
caciones clinicas.

En el estudio experimental que ahora presenta Rafael Méndez, se ex-
ponen nuevas adquisiciones sobre la quinidina que no captd el mismo Lewis
y que podemos considerar como “de muy fina accidn farmacoldgica”.
Ellas son:

1. Dosis adecuadas de quinidina aumentan considerablemente el pe-
Hodo refractario sin modificar la velocidad de conduccion. Por ello es la
droga de eleccién en el tratamiento del flutter y la fibrilacién auricular.

9. La accién de la quinidina sobre el periodo refractario auricular es
bastante prolongada: dos horas después de la inyeccién intravenosa el
efecto alcanza el 70 por ciento del méximo provocado.

3 Los retardos de conduccién que se obtienen con dosis grandes de
quinidina, desaparecen antes que el periodo refractario se normalice.

4. Dosis excesivas de quinidina retardan Ia velocidad del estimulo y
pueden favorecer el movimiento circular y por ende la perpetuacién del

flutter auricular,
5. Dosis pequeBas de quinidina disminuyen la excitabilidad eléctrica

179
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auricular y ventricular sin modificar ninguna de las otras propiedades fisio-
légicas del corazén.

6. Proporcionalmente, la quinidina disminuye mas la excitabilidad de
la auricula que la del ventriculo.

No es exagerado el afirmar que Rafael Méndez ofrece a los cardiblogos
una accién farmacolégica graduada, ajustable a las necesidades clinicas.

En relacién con la procainamida no se encuentran en la literatura estu-
dios tan completos como los realizados por el doctor Méndez. Las investi-
gaciones publicadas en el extranjero se antojan muy superficiales, y a ello
se debe, muy probablemente, el auge de esta droga en el tratamiento de las
arritmias cardiacas. Poco énfasis se ha hecho sobre €l blogqueo intraventricu-
lar que esta droga determina y lo mas importante es que el retardo de la
conduccién intraventricular aparece aun con dosis terapéuticas. Si se quiere
alargar suficientemente el perfodo refractario para cortar el movimiento
circular o si se quiere elevar suficientemente el umbral de excitabilidad,
se obtendrd, casi obligadamente, un trastorno en la conduccidn intraven-
tricular. Por ello la droga es peligrosa y agresiva en presencia de bloqueos
de rama, en los bloqueos intraventriculares, en las crisis taquicirdicas con
gran frecuencia ventricular y que a menudo se acompafan de trastornos
en la conduccidn, en los infartos del miocardio con bloqueo alrededor de
la zona infartada, durante la anestesia general, etc. Por ello también,
siempre que se inyecte procainamida por via intravenosa, es indispensable,
como lo sefiala ¢l doctor Méndez, el control electrocardiogrifico. Si el com-
plejo QRS se ensancha y se deforma, no hay que inyectar mis,

En trabajos realizados en el Departamento de Electrocardiografia del
Instituto Nacicnal de Cardiologia, de México, hemos podido seguir los
diferentes grados en el trastorno de la conduccién intraventricular, La pro-
cainamida produce, en un principio, un retardo en la velocidad del estimulo
a nivel de las fibras musculares no especificas; mas tarde, se retarda el paso
del estimulo de Ias fibras especificas a las no especificas, y en grado mayor
hay bloqueo de Purkinje a Purkinje. De esta manera se confirma lo dicho
por el doctor Méndez en relacién con el retardo de Ia conduceidén intra-
ventricular.

Todos estos conceptos se expresan en pocas palabras y en un tiempo
relativamente corto, pero no hay que olvidar que representan muchos dias
y meses de trabajo experimental. No sea crea, por otra parte, que son
conocimientos usuales en los especialistas; por desgracia no lo son y a ello
se debe, en gran parte, los fracasos y la desorientacién en el tratamiento
de las arritmias cardfacas.

La finica manera de manejar correctamente drogas como la quinidina
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y la procainamida es a través de la accidn farmacolégica detallada sobre
cada una de las estructuras del corazdn, Este es uno de los matices que
distingue al cardidlogo del médico general y esta es la {nica forma de evi-
tar que una agresiéon terapdutica se sume a la agresion morbosa. Trabajos
como el del doctor Méndez no sélo ticnen la trascendencia que corresponde
a un estudio fisiolégico elevado y a un conocimiento farmacolégico com-
pleto; también constituyen el pilar de base en la formacién del cardidlogo,
y éste solo pucde considerarse acreedor a tal calificative cuando observa
como clinico, cuando razena como {isiblogo y cuando receta con criterio
farmacolégico.



