LA MEDICACION ANTIARRITMICA VISTA
POR EL FARMACOLOGO!

Dr. Raragr MiNDEZ?

LA EVOLUCION en el conocimiento de
la medicacién antiarritmica ha
sido lenta hasta hace pocos afios. Su
empleo racional, derivado de la obser-
vacion cientifica, comienza a principios
de nuestro siglo al reconocerse la fibri-
lacién auricular como entidad clinica
definida. No habfa entonces mds me-
dicamento antiarritmico que la digital
ni mas indicacién legitima de la tera-
péutica antiarritmica que la derivada
del empleo de la digital para dismi-
nuir la frecuencia ventricular del enfer-

mo con fibrilacién auricular, Otras
arritmias eran también tratadas con

digital, unas veces con éxito y otras con
fracaso, segtin nos explicamos facilmen-
te hoy que conocemos su mecanismo
fisioldgico de accibn y sus indicaciones.
A la digital se agregd desde la dltima
veintena del siglo pasado la esparteina.
que segln algunos clinicos de la época
era capaz de disminuir la frecuencia
del corazén y actuar como “sedante”
cardiaco. Su uso, poco preciso, fue des-
pués abandonado,

Hasta 1914 no se conocia otro medi-

1 Trabajo presentado en la sesién con-
junta de la Academia Nacional de Medici-
na y el Instituto Nacional de Cardiologia,
el 19 de agosto de 1966.

2 Académico titular. Instituto Nacional de
Cardiclogia.

camento antiarritmico que la digital.
Wenckebach dio entonces a conocer la
accién de los alcaloides de la quina en
ciertas arritmias y anuncié que eran
capaces de convertiv en ritme sinusal
casos de fibrila-
cién auricular. Pocos afios después, en
1918, se dijo, v asi se cree hasta ahora,

un buen ntmero de

que la guinidina era el mdas activo an-
tiarritmico de los cuatro alcaloides de
la quina.

En afios sucesivos a 1920 se fueron
precisando las indicaciones de la digi-
tal como antiarritmico. A la fibrilacién

auricular crénica se agregé como indi-
cacién el flutter auricular erénico, la
fibrilacién y el flutter auriculares parc-
xisticos, y la taquicardia paroxistica
supraventricular. Las demds arritmias
activas eran tratadas por quinidina. La
digital y la quinidina eran. en términes
generales. los dos tinicos antiarritmicos
usados hasta que en 1932, y después en
1943, se reconoce la utilidad del pota-
sio en las arritmias activas de la into-
xicacién digitdlica, sefialdndose timida-
mente su posible utilidad en otras
arritmias, Hacia el final de la década
de los cuarentas, se comicnza a inves-
tigar la accién antiarritmica de los an-
tihistaminicos v muy poco después hace
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su aparicién la procainamida. En los
Gltimos afios se ha revivido el estudio
del potasio y de algunos antihistamini-
cos. Los trabajos aparecidos hasta ahora
pertenecen a algunos: centros de Esta-
dos Unidos y al Instituto Nacional de
Cardiologia de México.

Si omitimos la digital de esta des-
cripeién, el panorama de la medicacién
antiarritmica hasta hace no més de
tres “afios podia considerarse limitado
a la quinidina y a la procainamida.
La quinidina tenia y atin sigue teniendo
su indicacién especifica en la conver-
sién a ritmo sinusal de las arritmias por
movimiento de circo como el flutter y
la fibrilacién auricular. Pero se emplea-
ba ademas, y ain se sigue empleando,
en otras arritmias que son, con toda
probabilidad, provocadas por la des-
carga de un foco ectépico como las ex-
trasistoles, y todavia hay clinicas don-
de se utiliza en el tratamiento de la
taquicardia paroxistica ventricular. El
uso de la procainamida quedaba como
tratamiento casi exclusivo de la taqui-
cardia paroxistica ventricular y para-
algunos casos de taquicardia paroxistica
supraventricular resistentes a la digital.

En los tltimos afios ha cambiado la
concepcién de algunos de los aspectos
de la farmacologia y de la terapéutica
antiarritmicas. El mejor conocim'ento
de la fisiopatologia de las arritmias nos
ha ensefiado que no todas las arritmias
activas tienen el misme mecanismo de
produccién ni de mantenimiento. Por
otra parte, la experimentacién farma-
colégica nos ha demostrado que los
medicamentos ne actiian con la misma
intensidad en arritmias de diferente na-
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turaleza y mecanismo como el flutter
y la fibrilacién por un lado y las extra-
sistoles y las taquicardias auriculares o
ventriculares por el otro. Hay. casos en
los cuales un medicamento puede su-
primir una arritmia y ser ineficaz con-
tra otra, Por eso no hablamos ya
de la actividad antiarritmica general de
un medicamento. Hemos aprendido a
decir que un medicamento es eficaz
para tal o cual tino de arritmia y la
diferenciacién actual delimita la acti-
vidad més e menos selectiva de un me-
dicamento sobre las arritmias produ-
cidas por movimiente de circo o sus
variantes y las provocadas por la des-
carga de un foco ectépice.

El flutter auricular experimental y,
probablemente la mayor parte de los
flutters auriculares de la clinica, son
causados por el establecimiento de una
onda unidireccional aue gira alrededor
de un obstaculo dando lugar a un mo-
vimiento circular. La fibrilacién auri-
cular resulta, segiin investigaciones mo-
dernas, del fraccionamiento de una
onda principal que da lugar a milti-
ples ondas hijas de curso independien-
te y casual. En ambos casos la activi-
dad de un medicamento depende de su
capacidad para aumentar el periodo re.
fractario del tejido. No vuedo detener-
me en explicaciones complementarias
sobre este mecanismo pero el lector in-
teresado puede encontrar todos sus de-
talles en las actas de un coloquio que,
acerca de nuevos aspectos sobre meca-
nismos de produccién v tratamiento de
las arritmias, se celebré hace ahora un
afio en la Universidad de San Luis
Potosi y aue aparecerd en breve como
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publicacién en espafiol de la Editorial
Excerpta Médica de Amsterdam.

Las extrasistoles y las taquicardias
paroxisticas son debidas, en términos
generales, a la descarga de un foco ec-
topico. En este caso, la cesacidn de la
arritmia no dependerd, como en los
casos anteriores, del aumento del pe-
riodo refractario del tejido. Para hacer
cesar este lipo de arritmia serd nece-
sario deprimir el automatismo exaltado
del tejido. Y el automatismo de los te-
jidos es propiedad intrinseca de los mis.
mos gue, en amplio margen fisiolégico,
no dependen del periodo refractario ni
de la excitabilidad de los mismos.

BREVE RESUMEN DEL PANORAMA DE LA
MEDICACGION ANTIARRITMICA

Utilidad y limitaciones
de la quinidina

La quinidina sigue siendo 1til, y por
€l momento insustituible, cuando se
desea hacer cesar por medicamentos el
flutter o la fibrilacién auricular esta-
blecidos v causados por movimiento de
circo, Conviene recordar aqui que no
todos los casos en que el electrocardio-
grama seiiala frecuencia y caracteristi-
cas de fibrilacién o de flutter auricu-
lares son necesariamente debidos a mo-
vimiento de circo. Puede tratarse de
focos ectépicos que descargan a fre-
cuencia de flutter o de fibrilacién.

La mayor selectividad de accién de
la quinidina en las arritmias por movi-
miento de circo queda demostrada en
la figura 1, tomada de un trabajo pu-
blicado por nuestro laboratorio hace
aproximadamente afio y niedio.l El es-
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Fic. 1. Accién de la guinidina scbre el
flutter auricular por movimiento de circo.
(Parte A) y sobre el foco ectépico por aco-
nitina (Parte B) Las dos arritmias fueron
producidas y registradas en la misma auri-
cula, Las cruces en la parte A sehalan la
conversion del flutter a ritmo sinusal, El
esquema  de la derecha muesira el aisla-
mlento de la orejuela derecha y la prolon-
gacion del obstidculo de la vena cava infe-
vior, La barra horizontal sefiala la admi-
nistracién de quinidina: 5 mg./kg. en infu-
sién contimua cn 15 minutos. ST: estimu-
los a la auricula derecha para reproducir
el flutter después de convertido a ritmo si-
nusal por la guinidina; L.A.: auricula iz-
quierda; R.A.: auricula derecha: S.V.C
vena cava superior; I.C.V.: vena cava in-
ferior, Frequency per minute: frecuencia
por minuto, Segin Méndez, Aceves y Ka-
bela. Acta Cardioldgica, 1965.
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tudio fue hecho en un preparado en
el que produciamos dos arritmias de
diferente naturaleza y mecanismo en la
auricula derecha del perre anestesiado.
Seglin se expresa esquematicamente en
la parte derecha de esta figura, se ma-
chaca con unas pinzas la base de la
orejuela. Por medio de esta maniobra,®
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se alsla a la orejuela eléctricamente del
resto de la auricula. Préximo a la pun-
ta de la orejuela se coleca un diminu-
to cristal de aconitina que da lugar a
una arritmia por foco ectépico que des.
carga generalmente a una frecuencia
entre 6 y 8 por segundo. En el cuerpo
de la auricula se produce flutter por
movimiente de circo gue gira alrede-
dor de un obstéculo artificial que pro-
longa el obstaculo natural de la vena
cava inferior, segtin la técnica de Ro-
senblueth y Garcia Ramos® ligeramen-
te modificada.

La quinidina, administrada a la do-
sis de 5 mg./kg. en infusién continua
durante quince minutos, transforma en
ritmo sinusal la arritmia por movimien-
to de circo, mientras que acta con
mucha menor intensidad sobre la fre-
cuencia de la arritmia por foco ectd-
pico. Esta selectividad de la quinidina
no ha sido superada hasta ahora por
ningiin otro medicamento y se debe a
un aumento en la duracién del periodo
refractario del tejido auricular. Su ac-
cién schre la arritmia por foco ectépi-
co es menos intensa y menos duradera.
Esta dltima se debe, en términos elec-
trofisiclégicos a una disminucién en la
velocidad de desarrollo de los poten-
ciales de despolarizacion lenta* que
preceden a2l potencial de accidén de las
células cardiacas, lo que es debido, pro-
bablemente, a una disminucién de la
permeabilidad de la membrana con di-
ficultad para la entrada de sodio y para
la salida de potasio.

El uso de la quinidina ha quedado
limitado al tratamiento medicamentoso
de las arritmias por movimiento de
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circo. Y debido a la accién sobre los
potenciales de despolarizacién lenta an-
tes referida, todavia se usa por muchos
clinicos en el tratamiento de las extra-
sistoles.

La procainamida

Su uso tiende a desaparecer. El efec-
to depresor de la procaamida sobre
la velocidad de conduccidn en los teji-
dos auricular y ventricular limité hace
ya varios afios su empleo a la taquicar-
dia paroxistica ventricular y a aquellos
casos de taquicardia paroxistica supra-
ventricular resistentes a la accién de los
digitdlicos. Hasta hace pocos afios se
consideraba medicamento casi de elec
cién en el tratamiento de la taquicardiz
paroxistica ventricular, que a veces ce-
dia con dosis relativamente pequedas.
de procainamida. Alternaba en su uso
con el de la qunidina y contaba con
mds partidarios que ésta. Pero la intro-
duccién de nuevos medicamentos que
actilan sobre el automatismoe ventricu-
lar ha hecho casi desaparecer el empleo.
de la procainamida.

El potasic y la antazolina

Notable es, en verdad, el efecto del
potasio al actuar sobre nuestra prepa-
racién de las dos arritmias en la misma
auricula. Asi como la quinidina actua-
ba con mayor intensidad sobre el flutter
por movimiento de circo que sobre el
foco ectépico por acotinina, el potasio
es capaz de hacer cesar por complete
la actividad del feco ectdpico afectando
de manera poco apreciable al flutter
por movimiento de circo. La antazolina
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© antistina actia también con mayor
intensidad sobre la arritmia por foco
ectépico que sobre el [lutter,

La figura 2 da fe de la accién del
potasio en el preparado de doble arrit-
mia. Pertenece, como la anterior; a un
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Fio. 2. Acciébn del potasio sobre un
flutter por movimiento de circo y un foco
ectépico por aconitina producidos en la
misma auricula y registrados con un elec-
troencefaldgrafo, En las partes A, B, ¢, D,
E y F. el trazo superior corresponde a la
actividad del foco ectépico preducido por
la aplicacién de aconitina en la orejuela
derecha aislada eléctricamente del resto de
la auricula; el trazo de enmedio sefiala la
actividad auricular, y el inferior. la activi-
dad wventricular. Los nimero indican la
frecuencia por minuto. Explicacién comple.
mentario ¢n el texto, Segin Méndez, Ace-
ves vy Kabela, Acta Cardiolégica, 1965.

trabajo reciente de nuestro laboratorio.!
En todas las secciones de esta figura,
el trazo superior corresponde a la acti-
vidad del foco ectdpico por acenitina
en la orejuela; la parte media, a la ac-
tividad de la orejucla y la inferior, a
la actividad del ventriculo. En la parte
A, la orejuela estd silenciosa por no
haber aplicado atn el cristal de aconi-
tina. La auricula y el ventriculo laten
a frecuencia sinusal de 175 por minuto
En la parte B se ha establecido el flut-

ter por movimiento de ecirco con fre-
cuencia auricular de 432 v ventricular
de 216 (flutter 2:1). En la parte C, se
observan los trazos de las dos arritmias.
El foco ectépico muestra una frecuencia
de 313 por minute. La auricula en flut-
ter registra 420 impulsos por minuto, de
los cuales pasan al ventriculo 210, La
parte D corresponde al registro de am-
bas arritmias después de haber adminis-
trado 2.8 mEq de cloruro de potasio a
un perro de 17 kg, La actividad del
foco ectépico descendié de 313 a 138
0 sea en un 38 por ciento, mientras
que la frecuencia del flutter descendis
s6lo en un 6 por ciento. Si se contintia
administrando cloruro de potasic hasta
la cantidad total de 4.0 mEq (parte E
de la figura) se observa una abolicién
tatal de la actividad del foco ectépico
con insignificante influencia sobre el
flutter. La parte F muestra la recupe-
racién de la actividad de las dos arrit-
mias 18 minutos después de haber sus-
pendido la administracién del potasio.

La figura 3, que pertencce a un tra.
bajo en prensa de nuestro laboratorio,”
muestra el comportamiento de la acti-
vidad de las dos arvitmias frente a la
administracién de antazolina o antisti-
na, a las dosis de 5 mg. /kg. en infusién
continua durante 5 minutos. La fre-
cuencia del foco ectépica desciende de
400 a 165, Esta es frecuencia de ritmo
sinusal en el perro. Sin embargo, la
frecuencia del flutter sélo baja a 340,
la cual no es, ni mucho menos, fre-
cuencia de ritmo sinusal.

Estos experimentos demuestran, en
contraste con los experimentos hechos
con quinidina, que el potasio y la an-
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Trc. 3. Accién de la antazolina (antis-

tina sobre el flutter auricular por movimien-
to de circo y sobre el foco ectépico por
aconitina en la misma auricula. A, B y C,
aceién de una dosis de 5 mg./kg, adminis-
trada en 5 minutos sobre la presidn arterial
(arterial pressure), la frecuencia del foco
de aconitina (aconitine ectopic focus) ¥y
sobre la frecuencia de los ciclos del flutter
(cireus movement flutter), Frequency per
minute: frecuencia por minuto, Las barras
horizontales sefialan la administracién de
antazolina, L.A.: auricula izquierda; R.A.:
auricula derecha; S.V.C.: vena cava supe-
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{istina act@ian con mayor intensidad en
las taquicardias experimentales por foco
ectpico que en el flutter por movi-
miento de circo.

La actividad del potasio en las arrit-
mias por foco ectdpico tiene probable-
mente relacién con su accion celular,
estudiada en electrofisiologia.t Dismi~
nuye la velocidad de desarrollo del po-
tencial de despolarizacién lenta de las
células estudiadas con implantacion de
microelectodos. Por otra parte, la falta
de potasio acelera la velocidad de desa-
rrollo de dichos potenciales. No cono-
cemos la accién de la antazolina en este
respecto.

Debo hacer notar que esta accién de
la antazolina no es compartida igual-
mente por ofros antihistaminices. La
preferencia mostrada por la antazolina
para las arritmias por foco ectépico no
ha sido sefialada para otros medica-
mentos de este grupo y los hay, como
la meclicina® que, en experimentos de
laboratorio, ejercen mayor accién dife
rencial sobre el flutter por movimiento
de circo que sobre la arritmia ectépica
de la aconitina.

La difenilhidantoina v la ajmalina

También la difenilhidantoina ha sido
objeta de trabajo en nuestro laboratoric
y los resultados obtenidos, en vias de
publicacién han aparecido en la tesis
doctoral de Jacques Le Lorier™ presen-
tada hace apenas dos meses. Como pue-
de verse en la figura 4, la difen’lhidan-
tofna se comporta en forma parecida al

inferior. Segn

rior; ILV.C.: vena cava o8
cta

Kabela, Mena, Martinez y Méndez,
Clardiolégica, En prensa.
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potasio y a la antazolina, actuando con
mids intensidad sobre la arritmia por
foco ectépico modificando muy poco la
movimiento de circo. Una dosis de di-
fenilhidantoina de 3 mg./kg. hace pri-
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Fre. 4. Efecto de la difenilhidantoina so-
bre las dos arritmias. La seccién A se re-
gistré después de aislar eléctricamente la
orejuela derecha, por lo que no se ohserva
ninguna ectividad en este tejido, El resto
del corazén late con ritmo sinusal, En la
seccién B se ha puesto en marcha el flu-
tter auricular., En la seccién C se han pro-
ducido las dos arritmias, Las secciones D y
E muestran el efecto de la infusién de 5
mg./kg, de difenilhidantoina sobre las dos
arritmias., En la seccién D, la actividad del
foco ectépico por aconitina ha disminuido
en un 55 por ciento, En la seccién E el foco
cesa de descargar, La accién sobre el flu-
tter es de poca consideracién, La seccidén F
muestra la recuperacion de los efectos 5
minutos después de terminada la infusion.

mere disminuir (parte D) y despuée
desaparecer (parte E) la actividad del
foco ectdpico modificando muy poco la
frecuencia del flutter,

No hemos probado la actividad de la
ajmalina en nuestra preparacién de
la doble arritmia, pero otros investigado-
res han demostrado su actividad en
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arritmias experimentales por foco ecté-
pico como las resultantes de. ligadura
coronaria, la aplicacién de aconitina® y
los ritmos ectdpicos de la intoxicacién
digitilica.? No se han hecho hasta
ahora estudios de la accién de estos dos
medicamentos sobre los potenciales de
accién de las células cardiacas.

Loy blogueadores de los receptores
simpdticos beta

Se Cnsﬂyﬂrl ﬂCtllﬂlIIl(‘ntC estos nuevos
medicamentos en el tratamiento de di-
versas arritimas. Bloquean la accién de
las catecolaminas circulantes sobre las
estructuras cardiacas. El Unico usado
hasta ahera en la clinica ha sido el pro.
pranolol. Se ha encontrado de utilidad
en el tratamiento de las taquicardias si-
nusales. También se ha observado que
puede ser 1itil como medicamento coad-
yuvante a la digital, administrado cui-
dadosamente, en aquellos casos de fibri
lacién auricular crénica en los que no
se consigue reducir adecuadamente la
frecuencia ventricular con digitdlicos.
El predominio vagal que queda después
del blogqueo simpatico beta producido
con el propranolol, ha sido ensayado
también en el tratamiento de algunos
casos de taquicardia paroxistica auricu-
lar. Su eficacia no es comparable a la
de los digitalicos. Quizd sea aconseja-
ble su ensayo como sugiere Cérdenas,’®
en algunos de estos casos, administra-
do cuidadosamente, como wmedicacién
complementaria a la digitélica’ o a las
maniobras colinérgicas. Algunos casos
de taquicardia paroxistica ventricular
han cedido al empleo del propranolol y
se cree que, en ellos, el acceso de taqui-
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cardia tenga un componente de excita-
cién simpética.

Cerrelacion entre la investigacién de
laboratorio y los resultados
obtenides en la clinica

Ya hemos dicho que la quinidna ne
encuentra hoy competidor cuande se
desea hacer cesar el flutter o la fibrila-
cién por medio de medicamentos. Su
ensayo en la doble arritmia experimen-
tal ha demostrado que su capacidad
antiarritmica es mds intensa que el flut-
ter por movimiento de circo que en la
arritmia por foco ectépico provocada
por la aconitina.

Los dltimos medicamentos ensayados
muestran también una adecuada corre-
lacién entre los resultados experimen-
tales y los clinicos. El potasio, la anta-
zolina v la difenilhidantoina son todos,
en contraste con la quinidina, mucho
mds activos sobre la arritmia por foco
ectépico de la aconitina que sobre el
flutter por movimiento de circo. Las
investigaciones clinicas del grupo de
Sodi Pallares,™'? de Cdrdenas y At-
tié!3 v de la escuela de Bellet'™15 asi lo
demuestran en la clinica para el pota-
sio, Las de Kline. Dreifus y colabora-
dores 1'% Leén Sotomayor,'® Reynolds
v colaboradores,' y las de Cérdenas y
colaboradores® del Instituto Nacional
de Cardiologia, corroboran también este
tipo de correlacién para la antazolina.
Y a la misma conclusién se llega por
diversos investigadeores europeos para
la ajmalina 22228 La actividad dife-
rencial de la difenilhidantoina en las
arritmias por foco ectdpico ha sido re-
visada recientemente por Luthen?* Es-
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tos cuatro dltimos medicamentos son
mdés actives en el laboratorio frente a
las arritimas de foco ectépico que fren-
te al flutter por movimiento de eirco.
Ast se ha observado también en la cli-
nica de acuerdo con los trabajos cita-
dos anteriormente. Tanto es asi, que la
quinidina, antiarritmico universal hasta
hace unos afios, que si acaso compartia
su reinado con la procainamida, ha sido
substituido junto con esta Gltima por el
potasio y la antistina, a las que posible-
mente se agreguen pronto la difenilhi-
dantoina y la ajmalina, en el tratamien.
to de las taquicardias paroxisticas ven-
triculares resistentes al tratamiento di-
gitalico y en otras arritmias de tipo
extrasistélice como la preexcitacién del
sindrome de Wolf-Parkinson-White,

La necesidad de sistematizacidn en la
terminologia vy en el estudio de
la medicacion antiarriimica

Desde 1956 venimos
la necesidad de

insistiendo en
una sistematizacién
en el estudio farmacoldgico y clinico y
hasta en el significado del término ge-
neral de medicacién antiarritmica. El
hecho de que haya arritmias de dife-
rente mecanismo fisiopatolégico, que
responden de manera distinta a la ac-
cién de los medicamentos, nos obliga a
sistematizar el empleo de los términos
hoy usados en farmacologia y en te-
rapéutica. A mi modo de ver, no
se puede hablar ya de medicacién anti-
arritmica en general, puesto dque un
medicamento puede actuar con mas
intensidad sebre un tipo de arritmia que
sobre otra, y hasta ser muy activo para
una e ineficaz para otra.
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Los hechos experimentales y clinicos
que acabamos de exponer asi lo demues-
tran. Los tltimes medicamentos incor-
porados a la terapéutica antiarritmica,
en particular el potasio y la antazolina.
constituyen hoy medicamentos de elec-
cién en algunas clinicas para el trata-
miente de la taguicardia paroxistica
ventricular y de algunas otras arritmias
por foco ectépico y se estd de acuerdo
en su falta de eficacia para las arrit-
que se identifican clinicamente
como debidas a movimiento de circo. A
la vista de tales hechos quiza sea tiem-
po de ir pensando en nuevos términos,
denominaciones o adjetivos que, en
clerto modo, impriman un mejor sig-
nificado al término antiarritmico, mas
a tono con los hallazgos modernos,

A lo largo de este y de otros traba-
jos hemos insistido también en que =l
estudio farmacoldgico y terapéutico de
la medicacién antiarritmica debe ser
diferenciado segtin el mecanismo de
produccién y la naturaleza de las arrit-
mias experimentales y clinicas.

mias
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