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INTRODUCCION

oNTAMOS hoy con algunos remedios que se vienen empleando

desde hace siglos sin que su mecanismo de accidn sca bien conocido.

Algo de esto sucede con la digital. Su empleo clinico data de un siglo v

tres cuartos. Sus aplicaciones estan bien delimitadas, El trabajo experimen-

tal en el laboratorio v en la clinica ha sido copioso durante cien afios perc

¢l conocimiento de algunas de sus acciones fundamentales es reciente y no

ez completo, Bu sistematizacién ha tenide que aguardar al desarrollo de
técnicas precisas de laboratorio en ¢l corazdn de mamifere.

La propiedad fisiclégica del corazén que més ha interesado a los inves-
tigadores que han estudiado la acecién de la digital, es la contractilidad. El
aumento de la contractilidad de la auricula v del ventriculo, mas la del
ultimo que de la primera, ha sido demostrado por las técnicas mis variadas,
A la accibén sobre otras propidades de los tejidos cardiacos, automatismo,
excitabilidad, perfode refractario y velocidad de conduccidn, se ha prestado
comparativamente poca atencion. Tanto es asl que, hasta hace pocos aiios,
era motive de comentario comun entre fisidlogos y farmacdlogos especia-
lizados en ¢l problema, la confusion existente en las descripciones de los
libros de texto al encuadrar v desarrollar las acciones fundamentales de
la digital.

*  Leido en la sesidn del 3 de julio de 1957,
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Tal confusién cemienza a desaparecer. Esta ha sido la resultante de un
estudio logico de la situacidn. Nuestro planteamiento del problema res-
pondié a la siguiente consideracion: la digital actita sobre las propicdades
fisiolégicas del corazén. Dichas propiedades tienen métoedos modernos de
medida y, si no los hay, tenemos quc idearlos, Con este lema iniciamos
uno de los proyectos de trabajo en que cstamos interesados desde hace seis
afics en el Instituto Nacional de Cardiologia v que todavia absorbe nuestra
atencién.

ANTECEDENTES

Hagamos un breve rcsumen de algo de lo que hemos hecho en estos
Gliimos afios. Vamos a referir sélo, vy muy brevemente, lo que sirve de
introduccién a las investigaciones inéditas de que damos cuenta hoy. Se
refieren éstas a la aceién de los digitalicos sobre algunas prepiedades fisio-
légicas de la auricula. Porque de poco valdria nuestra descripcion acerca
de la accién de los glicosidos cardiacos sobre las propiedades fisiclégicas
de la auricula, si no las relacioniramos con los estudios, también nuestros,
acerca de la accidn sobre el ventriculo y sobre el sisterna de propagacién
auriculo-ventricular.

Comenzamos estudiando en 19511 la accién de varios digitalicos puros
sobre la excitabilidad v la conduccién intraventricular, cn el corazén de
mamifero. Nuestras conclusiones de entonces tuvieron, entre otros, un
resultado practico: deshacer la confusién existente acerca de la accién de
la digital sobre la irritabilidad, la excitabilidad y el automatismo del tejido
ventricular. Se decia que la digital producia extrasistoles por aumento de
la irritabilidad del miocardio. Los puristas, los que hablaban en sentido
mis fisiolégico, atribuian las extrasistoles a un aumento de la excitabilidad.

Veamos lo que dicen nuestros experimentos, La figura 1 demuestra que
las extrasistoles digitalicas comienzan a aparecer coincidiende con un pe-
quefio aumento de la excitabilidad del ventriculo, pero a medida que pro-
gresa la intoxicacién, cuando las extrasistoles se van haciendo mas nume-
rosas v de distintos focos, la excitabilidad del tejido ventricular decrece
progresivamente hasta cl final de la intoxicacién digitélica. No es posible,
pues, atribuir las extrasistoles a un aumente de la excitabilidad porque su
medida revela que estd muy considerablemente disminuida. Creemos que se
trata de una exaltacidén del automatistmo propio del tejido ventricular como
propiedad intrinseca, independiente, de dicho tejido.

La confusién reinante se cxtendia a la accidn de los digitilicos sobre
el periodo refractario de los tejidos cardiacos. Aqui ya no era cuestién
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Fio. 1. Accién de los glicésidos cardiacos sobre la excitabilidad eléctrica del
ventriculo in situ de mamifero (perro). Excitabilidad medida como la reciproca de
la intensidad umbral para estimulos de duracién fija.

de error en el concepto o duda en la accidén sobre una u otra propiedad;
era, simplemente, que no se sabia qué influencia tenia la digital sobre el
perido refractario de los diferentes tejidos cardiacos. Se admitia, por con-
sideraciones tedricas de Lewis,2 que la digital disminuia ¢l periodo refrac-
tario de la auricula, porque ello constituia explicacién adecuada para la
conversion que la digital produce, del flutter auricular en fibrilacién au-
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Fia. 2. Accidn de la digitoxina sobre los periodos refractarios de distintos
tejidos del corazén de perro anestesiade con morfina, cloralosa, Circulos llenos: pe-
riodo refractario funcional del sistema de propagacién auricule ventricular; circulos
abiertos: periodo refractario funeional del ventriculo; cruces: periodo refractario
funcional de la auricula, Donde indica la flecha se cortaren los vaghs,

ricular. Pero tal cosa no se habia podido demostrar experimentalmente. En
cuanto al ventriculo, la confusién rayaba en flagrante contradiccién. Se
admitia que la digital aumentaba el periodo refractario del ventriculo y se
explicaba su accion por un aumento de la contractilidad. Esta especulacion,
que ne vacilamos en calificar de absurda, figuraba hasta hace dos afios
en libros de textos modernos y autorizados de farmacologia v de cardio-
logla. La fucrza de contraccién y la duracién del periodo refractario sen
fenémenos de indole distinta que pueden variar independientemente cn
cualquier sentido. La contradiccién se extiende al considerar las relacio-
nes entre la accién de la digital, sobre el periodo refractario del ventriculo.
y la duracién de su sistole eléctrica, pues es bien conocido que la medida
de la sistole eléetrica ventricular da una buena indicacién de la duracion
del periodo refractario del ventriculo: v si esto es asi, ;cémo pedia admi-
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tirse que la digital aumentara la duracion del periodo refractario del ven-
triculo cuando sabemos que acorta ¢l espacio QT del electrocardiograma?

Un estudio sistemético® con téenicas modernas y precisas, acerca de la
accién de los glicosidos cardiacos sobre el periodo refractario funcienal de
distintos tejidos del corazbn, nos Hevé a las siguientes conclusiones. Los
glicésidos cardiacos aumentan la duracién del periodo refractario del siste-
ma de propagacién auriculo ventricular (probablemente del nodo auriculo
ventricular) y acortan la duracién del perfodo refractario funcional de la
auricula y del ventriculo, '

La figura 2 demuestra que los glicésidos cardiacos disminuyen el periodo
refractario de la auricula y del ventriculo v alargan el periodo refractario
del sistema de propagacién auriculo ventricular,

El acortamiento del perfodo refractario de la auricula daba confirma-
cién experimental a la hipétesis de Lewis sobre el mecanisme de conversién
del flutter auricular en fibrilacién auricular por los digitalicos. La demos-
tracién de que los digitilicos disminuyen la duracion del periodo refractario
del ventriculo explicaba, entre otros fendmenos, el acortamiento del espacio
QT, obtenido invariablemente en la clinica como signo de accidn digitilica.
Y el aumento en la duracién del periedo refractario del nodo’ auriculo ven-
tricular daba una explicacién satisfactoria a la disminucién de {recuencia
ventricular que causan los digitilicos en los enfermos de fibrilacion auricular.
Recuérdese que hasta entonces se habia atribuide esta accién a una dismni-
mucibn en la velocidad de conduccién auriculo ventricular, efecto que, 2
no ser en grados avanzados de intoxicacién digitalica, no pucde traducirse
en otro resultado que en aumento, por acentuado gue éste sea, del inter-
valo PR del electrograma, es decir, cn desfasamicntos entre los impulsos
ventriculares v los auriculares que los originan.

TRABAJO INEDITO

La descripcién hecha hasta aqui nos ilustra acerca de la accién de los
glicésidos cardiacos sobre ciertas propiedades fisiologicas del ventriculo, como
la excitabilidad y el automatismo. Hemos omitido la accién sobre la con-
duccién intraventricular que sefialaremos después, Este apunte sinéptico
nos revela, ademds, la accién sobre el periodo refractario de la auricula,
del ventriculo v del sistema de propagacién auriculo ventricular. Una des-
cripcién completa de la accién de los glicésidos cardiaces sobre las pro-
piedades fisiolégicas de los diferentes tejidos del corazén requiere mas
trabajo experimental largo y lleno de dificultades. En €l estamos. Hoy ex-
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ponemos a la consideracién de Uds. una de Jas muchas partes de este
recorrido.

Someramente, con la brevedad que la ocasién aconseja, vamos a dar
cuenta de nuestras investigaciones inéditas sobre las acciones de los digi-
tilicos en el tejido auricular,

Hemos estudiade la accién de los glicésidos cardiacos sobre la excita-
hilidad de reposo de la auricula, sobre la velocidad de conduccién del mis-
mo tejido y sobre la fase completa de la recuperacién de la excitabilidad.
Recordemos que ya hemos descrito la accién sobre e periodo refractario
funcional del tejfido auricular.

Aecidn de los glicésidos cardiacos sobre la excitabilidad auricular

La accién de los digitdlicos sobre la excitabilidad de reposo de ia au-
ricula de mamifero, no tiene otros antecedentes que el conocimients de
que la auricula es, pricticamente inexcitable en los periodos finales de ta
intoxicacién digitalica experimental y un trabajo de Farah y Loomis,?
heche con otros propdsitos, en el que sc limitan a decir que “Ia digital
disminuye la excitabilidad de reposo para una duracién fija del estimulo
y con frecuencia de estimulacién clevada”. Pero no se conocen las modi-
licaciones de la excitabiladad en la fase terapéutica de la accitn digitilica
ni en los primeros periodos de la accidn téxica. Tampoco sc sabe si la
accion sobre la excitabilidad es alterada por la estimulacién vagal refleja
a que dan lugar los digitdlicos, o por la denervacién o atropinizacién del
midsculo auricular, Estos factores tienen gran importancia para la inter-
pretacién, todavia poco conocida, de la accién terapéutica de la digital en
algunas afecciones auriculares y, especialmente, en aquelios casos en que
hace cesar ¢l flutter o la fibrilacién auricular.

En nuestro estudic de la accién de los digitilicos sobre la excitabilidad
auricular hemos aprendido lo siguiente:

Primero.  Los glicésidos cardiacos disminuyen la excitabilidad basal o
excitabilidad de reposo de la auricula determinada mediante curvas de
intensidad-duracién, Estas curvas se desplazan en su totalidad por la
accidn de los digitalicos, lo que demuestra que aumenta el umbral para
todas las duraciones del estimulo.

Segundo. En el curso de la accién e intoxicacién digitilicas, la dis-
minucién de la excitabilidad comienza pronto: a partir de la administra-
cién del 30 por cicnto de la dosis letal del glicsido, es decir, en plena fase
de la accién terapéutica del mismo,
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Tra. 3. Accion del estofantdsido-K sobre la excitabilidad eléctrica de la auricula
v del ventriculo de mamifero. Circulos llenos: excitabilidad ventricular circulos
ablertos: excitabilidad auricular.
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Tercero. Los cambios de excitabilidad producidos por los glicdsidos
cardiacos no son afectados por la acci6én vagal refleja de estos compuestos,
puesto que dichos cambios de excitabilidad no son alterados por la esti-
mulacién eléctrica del nervio vago a la frecuencia e intensidad necesarias
para que produxcan efectos vagales cardiacos iguales o superiores a los
causados por la estimulacién vagal refleja a que dan Iugar los digitdlicos.

Comparemos ahora los efectos de los glicdsidos cardiacos sobre la exci-
tabilidad auricular y la ventricular. La figura 3 muestra que, por la accién
de un glicésido cardiaco, en este caso el Estrofantésido K, la excitabilidad
del ventriculo comienza a disminuir -al haber administrado hacia el 60 por
ciento de la dosis letal, mientras que la excitabilidad de la auricula comienza
a reducirse cuando se ha administrado apenas el 30 por ciento de la dosis
letal.

Estos resultados demuestran que la auricula es un tejido mucho mds
sensible que el ventriculo a la accién que los digitilicos ejercen sobre su
excitabilidad. Y la implicacién que hicimos para el ventriculo, es valida
también para la auricula. Las extrasistoles auriculares que se observan en
los tratamientos digitilicos, no pueden ser atribuidas a un aumento de la
excitabilidad de la auricula, sino a una exaltacién de su autornatismo como
propiedad intrinseca e independiente de dicho tejido. A trastorno del
automatismo, y no de la excitabilidad de la auricula, hay que atribuir asi-
mismo las taquicardias paroxisticas auriculares con bloqueo aurfculo ven-
tricular que se observan, a veces, como signo de intoxicacién digitalica,
puesto que el bloqueo auriculo ventricular por glicésidos cardiacos se
produce, en general, después de haber administrado mas del 50 por ciento
de la dosis letal, micntras que la disminucién progresiva de la excitabilidad-
de la auricula comienza a partir de la administracién del 30 por ciento de
la dosis letal.

Es posible que la disminucién temprana y acentuada que provoca la
digital en la excitabilidad de la auricula tenga cierta influencia en aquellos
casos de flutter auricular cuya cesacién se atribuye a tratamiento con un
glicésido de accién rapida como el Lanatosido C. Otra accién beneficiosa
para la interrupcidn de ciertos casos de flutter auricular, nudiera ser la
de mejorar la distensién de la auricula como consecuencia del auments de

contractilidad ventricular, pero la complicacién de los factores que pueden
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determinar la suspensién del movimiente de circo auricular del flutter,
aconseja no ir mas alld del apunte de cstas sugestiones, *

Accién de los glicésidos cardiacos sobre la velocidad de conduccion
en la auricula

Se ha admitido, hasta ahora, que los glicdsidos cardiacos no dejan sentir
sus efectos directos sobre la velocidad de conduccién auricular. Esta creen-
cia tiene como base un trabajo de Lewis v colahoradores® segin la cual,
después de la administracién de estrofantina, se logra una disminucidn de
la. velocidad de conduccién auricular, solamente cuando se utiliza una
elevada frecuencia de estimulacidn de la auricula. Lewis y colaboradores®
atribuyen este retardo en la velocidad de conduccién, a la cornbinacién de
dos factores proporcionados por su método experimental. El primero, que
en sus experimentos hechos en corazén denervado cbtenian por la accién
del glicdsido cardiaco, un aumento del periodo refractario de la auricula
en vez de la disminucién que hemos obtcnido nosotros al conservar los
reflejos vagales intactos, con un métode aprepiado de anestesia. El segundo
factor era consecuencia del primero, pues al utilizar una frecuencia de
estimulacién elevada en un tejido con perfodo refractario aumentado, Jos
impulsos caminarian én tejido parcialmente refractario aumentando asi su
tiempo de conduccién, ' _

Concepciones fisiologicas modernas nog hicieron poner en tela de juicio
la afirmacién de Lewis,® segn la cual, los digitilicos no e¢jercen ninguna
accion directa sobre Ja velocidad de conduccién auricular, pues aceptando
la teoria eléctrica de la propagacidn de los impulsos, es dificil asociar las
ideas de que un tcjido se vaya haciendo inexcitable —como ocurre con la
auricula por la accién de la digital— sin que se modifique su velocidad de
conduccidn,

El empleo de una distancia interclectrodal varias veces superior a la
cmpleada por Lewis y colaboradores® y el uso de aparatos de registro con
mucho mayor poder de resolucidn, nos llevaron a obtencr los resultados que
ilustra la figura 4. En esta figura pueden apreciarse, en estudio comparado,
los efectos de los digitilicos sobre la velocidad de conduccién auricular y
sobre le velocidad de conduccién intraventricular. La infusién continua
del estrofantesido-K utilizado en este experimento proveca una disminucidn

*  Para un estudio de conjunto de lu accién de las drogas sobre los mecanismos

del flutter y la fibrilacién auriculares puede consultarse el trabajoc de R. Méndez:
Farmacoterapia de las medicaciones antifibrilatoria y antirritmica, publicade en
Principia Cardiolégica, vol. 3, pig, 288, 1956,
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Fie. 4. Accién del estrofantésido-K sobre la velocidad de conduceién {en tanto
por ciento de la normal) de la auricula v del ventriculo del corazén de mamifero.
Circulos llenos: velocidad de conduccidn ventricular; circulos abiertos, velocidad
de conduccién auricular,
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en la velocidad de conduccion auricular v ventricular. Y comeo ocurre en
nucstro estudio de la accién sobre la excitabilidad, la auricula ¢s un te-
tejido mds sensible que ¢l ventriculo, a la accidon de los digitdalicos sobre su
velocidad de conduccién, En este experlinento, la velocidad de conduccidn
intraventricular comenz$ a disminuir cuando se habia administrado alre-
dedor del 70 por ciento de la dosis letal, mientras que la de la auricula era
ya visible después de la administracidn del 40 por ciento de la dosis letal.

Abundande en la complejidad de los factores que pucden provocar,
mantener o hacer cesar el movimiento de circo en el flutter auricular, esta
disminucién que producen los digitdlicos en la velocidad de conduccién,
auricular, junto con ¢l acortamiento del periodo refractario, explicaria la
conversion de flutter a fibrilacién anricular pero constituiria un factor de
oposicién si tratamos de explicar los casos publicados de pacientes, cuyo
flutter auricular ha cesado por inyeccidn de un glicéside de accidén ripida.

Aecién de los glicésidos cardiacos sobre la fase de recuperacion
de la excitabilidad auricular.

Coonviene recordar aqui que lo antes denominado excitabilidad basal o
de reposo, es la excitabilidad medida como la reciproca del umbeal del
tepido cn reposo, en didstole, es decir después de haber pasado por sus
fases de periodo refractario, supernormalidad y subnormalidad. Por otra
parte, la fase de recuperacion de la excitabilidad es aquella que media
entre ¢l momento en que el tejido se hace tedricamente inexcitable, por
haber comenzado su periodo refractario absoluto, y aquel cn que adquicre
su umbral de reposo. Picho en otras palabras, la fase de recuperacion de la
excitabilidad se expresa por una curva que comprende, desde ¢l momento
en que comienza ¢l periodo refractario absoluto, hasta el final del perfodo
refractario relativo ¥ de los perfodos de supernormalidad y subnarmalidad.

Hemos dado cucnta anteriormente de los cambios que los digitalicos
producen en el periodo refractario funcional de la auricula. En el corazon
inervado acortan dicho periode refractario, y la seecidn de los vagos suprime
este acortamiento y causa ademds, un alargamicnte adicional.

Era necesario saber si ecstas modificaciones se haclan a cxpensas por
igual, o en distinta medida, en los periodos refractarios absoluto y relativo
que comprende la fase de recuperacién de la excitabilidad.
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La figura 5 muestra que, una dosis Unica de Lanatosido C equivalente
al 30 por ciento de la dosis letal, inyectada a un perro cuyo corazén con-
serva sus reflejos vagales intactos, produce el siguiente efecto: la curva
obtenida después de la inyeccidn del glicdsido queda desplazada a la
izquierda con respecto a la curva control, v tiene una inclinacién menor
que esta o sea, el glicdsido ha producido la disminucién del periodo refrac-
tario modificandoe preferentemente el absoluto. En estas condiciones, la
seccidn de los nervios vagos o la atropinizacién del animal desvian la curva
muy pronunciadamente hacia la derecha con respecto a ambas (curva
control y curva de digitalizacién) y Ia hacen mas tendida, La observacidn
de: las tres curvas indica que, en la obtenida después de la seccién de los
vagos o de la atropinizacién, las modificaciones del periodo refractario,
con respecto a la curva control, se hacen a expensas de los periodos refrac-
tarios absoluto y relative es decir, se ha aumentado muy considerablemente
el periodo refractario total.

Es conocido, ¥ va lo hemos mencienado anteriormente,  que en los
enfermos con flutter auricular, la administracién de digitdlicos puede trans-
formar el flutter en fibrilacién. La accién fundamental para esta trans-
formacién radica, como también hemos dicho antes, en la disminucién de
periodo refractario auricular por la estimulacién vagal refleja de los digi-
talicos. A favorecer esta accién tenderia también la disminucién de veloci-
dad de conduccién auricular, Esta es la accién que pudiéramos Hamar
fibrilatoria o favorecedora de la fibrilacidn auricular y que la ejerce la
digital sdlo cuando el corazén estd inervado v cuando no ha sido atropi-

S

nizado, es decir, cuando conserva sus reflejos vagales intactos.

Hagamos ahora punto y aparte con lo que pudiéramos denominar ac-
cién antifibrilatoria de Ia digital. Se ha demostrade por Farah y Loomist
que cn el corazén denervado, los digitilicos son capaces de convertir en
ritmo sinusal el fluter experimental provocado por el método de Rosen-
blueth v Garcia Ramos.

Analicemos el mecanismo de esta conversién de flutter en ritmo sinusal,
a la luz de los resultades expucstos en este trabajo, Nosotros hemos demos-
trado (véanse las figuras 2 y 5) que, en el corazdn inervado, los glicsidos
cardiacos provocan una disminucién del periodo refractario auricular que
desaparcce y se convierte en un pronunciado aumento al seccionar los vagos
o al atropinizar al animal. Hemos demostrado también que los glicdsidos
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Fie. 5. Accién del lanatdside C. sobre la curva de recuperacién de la excita-
bilidad de la auricula. Corazén inervado. Ordenadas: intensidad del choque de
prueba en umidades umbral (voltaje/umbral diastdlico)y. Abscisas: intervalo entre
los choques condicionantes y de prucha (5,-82). Circulos llenos: curva control:
circulos abiertos: después de administrar el 50 por ciento de la dosis letal del gli-
cosido; cruces: después de cortar los vagos.
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cardiacos disminuyen la velocidad de conduccién a través del muasculo
auricular. Esta dltima accién tenderia a opoucrse a la antifibrilatoria que
causa el aumento del periodo refractario. Pero la accién de los glicésidos
cardiacos sobre la velocidad de conduccién ¢s de menor magnitud que la
que ejercen sobre el periodo refractario, de donde resulta un aumente en la
longitud de onda que tiende a suprimir el movimiento de circo, La longitud
de onda scria dada por €l producte de la duracién del periedo refractario
por la velocidad de conduccidén (véase Wiener v Rosenblucths),

Tenemos, pues, un aumento en la longitud de onda. Pero hay mis, En
un tejido con periodo refractarioc aumentado, los impulsos de alta fre-
cuencia del flutter han de wiajar cn tejide parcialmente refractario. En
cstas condiciones debe haber una disminuciéon del margen de seguridad
necesario para la prepagacion del impulso. Si a esto se aflade que, como
hemos demostrado ¢n una parte de este trabajo, las dosis terapéuticas de
glictsidos cardiacos producen una importante disminucién de la excitabi-
lidad basal de la auricular, se producird una disminucidén mayor del margen
de seguridad. Entonces puede ocurrir, de acuerdo con la teoria eléctrica de
la propagacién de los impulsos, que el cstimulo fisiolégico (fenémeno eléc-
trico auricular} quede por debajo del umbral de los segmentos siguientes
por donde sc propaga, en cuyo caso no es posible la propagacién v el
movimiento de circo cesari.

Todo esto nos lleva a la conclusion de que los glicdsidos cardiacos, subs-
tancias que favorccen la fibrilacién auricular, se transforman de hecho,
experimentalmente, en substancias antifibrilatorias por la sola circunstancia
de haberse suprimide la inervacién vagal. Y serfa interesante investigar
st -algin flutter auricular clinico puede convertirse en ritmo sinusal al
aumentar el periodo refractario de la auricula y disminuir la excitabilidad
por la accién de un glicosido cardiaco ¢n el corazdn atropinizado.

RESUMEN

8¢ hace una breve resefia de trabajos anteriores de los autores acerca
de la accidén de los glicésidos cardiacos sobre la excitabilidad y velocidad
di: conduccién, v sebre el periodo refractario de la auricula, del ventriculo
v de la propagacién auricule ventricular en el corazén de mamifere.
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Se estudia, ademds, la accién de los glicosidos cardiacos sobre la exci-
tabilidad basal, la velocidad de conduccién v la fase de recuperacion de
la excitabilidad en la auricula de mamifero. A continuacién resumimos
las conclusiones de este estudio,

En el curso de la accidn e intoxicacién digitilica experimental, los
glicosidos cardiacos disminuyen progresivamente la excitabilidad basal de
la auricula. Esta disminucién comienza pronto: a partir de la adminmstra-
cién del 30 por ciento de la dosis letal del glicdsido, es decir, con dosis de
accién terapéutica, Las extrasistoles v taquicardias auriculares observadas
a veces en el tratamiento por digitdlicos y en la intoxicacién digitdlica, no
pueden ser atribuidas a aumento de la excitabilidad de la aurfcula, sing a
trastornos de su automatismo.

Los glicosidos cardiacos retardan la velecidad de conduccién en ol
misculo auricular. Este retardo comienza a manifestarse después de ta
administracién del 35 ¢ 40 por ciento de la dosis letal,

Los ecfectos sohre excitabilidad v conduccidn en el mibsculo auricular
muestran, por lo que a estas dos propiedades se refiere, aue la auricula es
un tejido mis sensible que ¢l ventriculo a la accidn de los glicdsidos car-
diacos, puesto que la reduccién de excitabilidad y de velocidad de conduc-
¢idn en ¢l ventriculo hacen su aparicién después de administrar ¢l 60 v el
70 por cicnte de la dosis letal, respectivamente.

Los glicdsidos cardiacos aceleran la fase de recuperacion de la exciia-
bilidad de la auricula en el corazén inervado que conserva sus reflejos
vagales intactos. La scecién de les vagos o la atropinizacion del animal no
solo hacen suprimir dicho efecto, sine que lo transforman en un pronun-
ciade retardo de toda la fase de recuperacion de la excitabilidad, lo que
significa un considerable aumento del periodo refractario total auricular.

Se discute ¢l mecanisme por el cual la atropinizacién puede conferir a
los digitdlicos accién contra el flutter auricular experimental, es decir, que
de substancias favorecedoras de la fibrilacidn, como son en el corazén
normal, pasarian a tener propicdades antifibrilatorias por la atropinizacion.
L.os factores en juego para este efecto son la disminucién de la excitabili-
dad basal y el avmento de toda la fase de recuperacion de excitabilidad, o
sea del perlodo refractario total.
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ASPECTOS FISIOLOGICOS DE LA ACCION DIGITALICA

COMENTARIO AL TRABAJ(» DE LOS DOCTORES RAFAEL MENDEZ
Y CARLOS MENDEZ*

Dr. SaLvapor Aceves

L ksTupIo de la digital sigue siendo tema de actualidad a pesar de

los muchos v largos afios transcurridos desde gque Withering con

su comunicacion a la Sociedad Médica de Edimburgo (1779} v la publi-

cacién de su libro 6 afios mas tarde, la arrancd del dominio de los her-
bolarios y la introdujo a los de la medicina.l

Withering, en efecto, observé con sagacidad la accion de la digital en
clinica y algunos de los principios en que aconscjaba basar su empleo
aun pueden considerarsc actuales, de lectura atn grandemente provechosa
para los clinicos de nuestros dias segiin expresé ante esta Academia hace
ya 15 afios! y atn para los farmacblogos segin afirmé Rafael Méndex
en trabajo publicado en 1954.7 Pero el trabajo de Withering, de acuerdo
con la época en que fué llevado a cabo, s¢ realizé cn un terreno de empi-
rismo por mds que sca un excelente ejemplo de trabajo médica “hecho
por método inductivo™.?

Era precise conocer bien ¢l aspecio quimico de la cuestién v cono-
cer mejor las razones por las que la droga deparaba benelicio, las pro-
piedades que poseia, las difunciones que era capaz de corregir. Entonces
intervino la experimentacidn fisioldgica. Clon su intervencién las cosas
mis bien parecieron complicarse que servir para dilucidar el problema.
Esto ocurrié por dos causas: la primera y quizd la més importante o al

*  Leido cn la sesidn del 3 de julio de 1957
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menos la mbs conspicua, que en tanto que la observacidn clinica se llevaba
a cabo en corazones enfermos y en ellos era posible estudiar ¢l efecto de
la droga sobre las funciones perturbadas {y particularmente sobre el con-
junio de perturbaciones que constituyen la insuficiencia cardiaca) en el
laboratorio de experimentacién se trabajaba sobre corazones normales de
especies animales muy distantes de la humana en la escala zoolégica.

La clinica con el transcurso del tiempo pude acumular hechos de ob-
servacion v pruebas objetivas obtenidas con recursos de exploracién ad-
tuiridos despuds: tiempo de circulacién, determinacién del gasto cardiaco,
cstudios electrocardiogrificos v radioldgicos, cateterismo etc., que dieron
base solida y fundamento cientifico a las afirmaciones de los clinicos que
vinieron después de Withering.

La scgunda razén de que los trabajos de experimentacién iniciales
entregaran escasos fiutos o atn dieran resultados desorientadores fué
yue se conacian mal las diversas funciones miocirdicas por explorar, se
desconocian asi mismo las propiedades especificas del misculo cardiaco
y se disponia de recursos insuficientes para explorarlas v de medios de
andlisis v coantificacién inadccuados ¢ inexactos,

Ahora disponemos de recursos excelentes: de equipos de laboratorio
adeenados, de téenicas precisas, de investigadores que pueden poner en
moviniento esos cquipos v usar csa técnica. De aqui que después de
tantos afios de trabajar sobre este vicjo filén personas como Rafael Mén-
dez, con talento, con téenica, con experiencia y con equipo sean capaces
de aportar todavia hechos nuevos, completar doctrinas, aclarar conceptos
v rectificar rutas tradicionalmente torcidas. Porque estc trabajo que he-
mos ofdo asi tan tranquila y naturalmente es el sumario del resultado
obtenido c¢n afios de trabajo fructifero. Causa orgullo c¢émo a partir de
estos trabajos los conceptos de autoridades sobre ¢l particular han tenido
que modificarse substancialmente: si se compara la primera edicién del
famoso tratado de Farmacologia de Goodman y Gilman publicado en
1941 con la segunda ediciéon de 1955 se encuentra una transfortmacion

radical en lo que a digital se refiere. Lo que ha habido entre una v
otra cdiciones ha sido la publicacién en inglés de algunos de los tra-
bajos de Ménder, de Moe v Méndez y de Méndex v Méndez que han
puntualizado las propiedades del musculo cardiaco, descartando términos
ambiguos y equivocos como ¢l de “irritabilidad” miocardica, han preci-
sado lo que es automatismo y han circunscrito con exactitud la accién
de la digital sobre estas propiedades miocirdicas. Para ello Rafacl Mén-
dez y sus colaboradores han tenido que salvar, al menos en parte, ¢l
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inconveniente de trabajar en corazdn sano, usando el preparado cardio-
puimonar que, aunque sea cn forma un tanto aguda, pucde reproducir,
graduindolas a voluntad, las condiciones del corazdén de mamifero en
insuficiencia cardiaca.

Asi pueden ahora reconocerse tres ctapas en ¢l conocimiento de la
accién experimemal de los cuerpos digitilicos: 1°. Aquel que prevalecia
hasta antes de 1951 con confusiones prominentes principalmente en lo
relative al aumento del periode refractario del ventriculo como consc-
cuencia del aumento de su fuerza de contraccidn bajo la accidn digitalica
y al aumento de la irritabilidad o excitabilidad de auricula v ventriculo.

22, El alcanzade en 1954 merced a los trabajos de Rafacl Méndes v
colaboradores en los que se establecié la disminucién de la velocidad de
propagaciéon A-V y el aumento del periode refractaric del node auriculo
ventricular al cual es de atribuirse la disminucién de la frecuencia ven-
iricular en los casos de fibrilacion; la dismnucidn de la excitabilidad v
acortamiento del periodo refractario del ventriculo, ¢l aumento del au-
tomatismo wventricular, la disminucién de la velocidad de propagacidén
miraventricular, etc.

Todo este se enriquece en 1937 con neciones no consignadas ¢n nin-
guna partc hasta ahova, pucs debide a una especie de aberracién inex-
plicable no se habia hecho ningin trabajo encaminado a detcrminar el
cfecto de la digital sobre el musculo auricular. Ahora Rafael Méndez
con la colaboracién de Carlos Méndez han estudiado el influjo de la
digital sobre cada una de las propiedades del musculo cardiaco quricular
por primera vez: la accién sobre el perfodo refractario que disminuye,
schre el automatisme que aumenta y sobre la conduccién que disminuve.

Estas nocicnes v la del influjo vagal v la modificacién de la accién
digitdlica sobre el miocardio bajo la accién del vago v privado de él
todavia es posible que modifiquen algunas de las indicaciones de la
digital en clinica. Entre ellas se deduce la posibilidad ain no prehada
en humanos, de que atropinizando a los enfermos pueda la digital hacer
pasar a un coravon en “flutter” al ritmo sinusal sin pasar antes por una
fase de fibrilacién.

He aqui cémo acaso sin darnos cabal cuenta, por la sencillez con
que la presentacion se ha hecho, hemos podido asistir a la lectura de un
trabajo fundamental leno de conquistas importantes que significan un
jalén en el conocimiento cientifico de la accidn de esta droga, provisto
de sugestiones y quizd de posibilidades para su uso en clinica. Rico en
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contenido, natural y accesible en la forma, ilustrado con graficas convin-
centes; esto ha sido el trabajo de Rafael Méndes ue hemos tenido la
suerte de escuchar csta noche,
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