CONFERENCIA MAGISTRAL

Digitdlicos y arritmias cardiacas:

Bases experimentales®

Rararr. Menpezt

LFu ¢l caso de los digitalicos, a semejanza de Jo ocu-
mido con otros vicjos medicamentos, ha mediado
un largo trecho entre sn introduccion en la tera-
péutica v ¢l conocimiento de su accidn farmacold.
gica.

La digital, en cuanto a remedio, fue descubicrta
por el médico y botinico inglés William Withering
en 1775 como componente de un brebaje que con-
tenia unas vetute hierbas y que uhilizaba una curan-
dera para el tratamicnto de la hidropesia.

Hacia fincs del siglo XVIII, en 1785, publica
Withering® su libro An account of the foxglove and
some of its miedicinal uses, que se considera como
ung de los grandes cldsicos de la medicina. T'rans-
curre todo ¢l sigle XIX con desacuerdo entre los
mdédicos acerca del uso de la digital. Unos, no la
cmplcaban por micdo a sus efectos tdxicos, Teser-
vindola como remedio heroico; ofros, en camnbio,
la usaban mdiscriminadamente en muchas cnfer
medades, a veces cn dosis ineficaces v otras en
dosis toxicas. Y sc deja llegar el siglo veinte para
que ¢n su primera v segunda décadas, tres ilustres

* GConferencia "Migusl F. Jiménez", dictada en la sesién
solemne de clausura del CXV Afc Académico, el 29
de noviembra de 1978,

1 Académico titular. Jefe de la Division de !nvestiga-
clon y del Departamento de Farmacologia del Instituto
Nacional de Cardiclogia,
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compatriotas d¢  Withering, Cushny,? Lewis® vy
Mackenzie* descubran la fibrilacién  auricular co-
mo entidad clinica, preconicen su tratamiento con
digital v delimiten las indicaciones v dosis del
medicunento en su vigja formm farmacdéutica de
tintura de digital.

Para llegar al conocimiento de las acciones far
macologicas de los digitdlicos han transcurrido ca-
s1 doy siglos. Tllo s¢ explica porgue los métodos
de experimentacion  cardiaca, mdimentarios hasta
principios de nucstro siglo, no han adquirido ple-
no desarrollo —sohre todo en cuanto a los fend-
menos bocléctricos se refiere—. hasta los dltimos
veinticineo o treinta afios. Baste vecordar que ¢l
ostudino  expenmental de los {fendmenos bioclée-
tricos del corazdn, como Organo, no towma cnerpoe
hasta los anos cuarcula. Recordemos asinisino que
¢l cstudio de los fendmenos bioclkéetricos en las
cclulas se inicia hucia 1950, cnando Lowell Wood.-
bury v colaboradores® en lus Tstados Umides de
Nortcaindrica v Silvio Weidman® en Suiza, inscr-
tan microelectrodos en las fibras cardiacas siguien-
do fa téemca de Ling v Gerard® para las fibras del
mnsenlo estriado v del nervio.

En 1925 aparecio ol extriordinario libro  de
Cushny® Digitalis and its allics, cu ¢} que se com-
pendia la experimentacion realizada hasta eaton-
ces v s¢ deseribe de mauera magistral la accion
clivica de los digitilicos cn la insaficiencia cardia-
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Fig. 1. Esquema de la accién de la acetilcolina
liberada por un digitdlico sobre el potencial de
accién de una célula del nodo A-V. Los poten-
ciales A y B corresponden a la actividad auto-
matica normal de Ia fibra. El potencial C mues-
tra el retraso de activacidén por la acetilcolina.

ca y cn el flutter y 1a fibrilacién auriculares. Era ya
entonces bastante comin el registro clectrocardio-
grifico en el hombre con sensibles galvanomctros
de cuerda,

Después del libro de Cushny, han aparecido al-
gunas monograffas y articulos de conjunto sobre
digitalicos, entre las gue destacan la monografia de
Fisch y Surawicz? de 1969, una serie de ocho articu-
los en Progress in Cardiovascular  Diseases!® cn
1964 v 1965 y las revisiones de Trautwein'! v de
Lee v Klaus™ en los Pharmacclogical Reviews, en
1963 v 1971. Desde 1971 no se ha pubhcado nin-
guna monografm ni articulo de revision que cubra
el tema de los digitilicos en su totalidad, aunque
trabajos de investigacién sobre aspectos particula-
res de la accion de los digitalicos signen apareciendo
en abundante nimero cada dia,

Los digitdlicos como antiarritmicos v coino
generadores de arritmias

Los digitalicos presentan dos aspectos cn relacion
con las arritmias. EI uno, es ¢l de los digitalicos
como antiarritmicos cuando son empleados cn do-
sis terapéuticas; el otro, €l de los digitalicos como
generadores de arritmias, en cxpresion de fenome-
nos toxicos. Y es conveniente tratar ambos aspectos
de los digitalicos, ¢l de¢ medicamentos antiarritmi-
cos v el de toxicos arritmogenos, por la gran freenen-
cia con que s¢ registra la intoxicacion digitalica debi-
do, entrc otras razancs, a que ¢! margen de seguridad
de los digitdlicos cs uno de los mas estrechos entre
todos los medicamentos que se utilizan hoy en te-
raplutica. Por otra parte, algunas arritmias, como
la taquicardia paroxistica supraventricular por into-
xicacion digrtdlica, pueden confundirse, en manos
no experimentadas, con la arritmia por enfermedad.
Y ante cicrtas dudas que puedan presentarse al
investigar ¢n los pacientes la ctiologia de algunas
arritmias, ¢s necesario asegurarsc dc que no cstdn,
o han ¢stado en fecha muy reciente, somctidos a
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terapéutica digitilica. La similitud entre algunas
arritmias cardiacas por enfermedad y las produncidas
por los digitdlicos puede ser tan grande, que han
llegado a usarse los digitdlicos para provocar arrit-
mias que simulen enfermedad cardiaca con fines
frandulentos.

No existc ghicdsido cardiaco que no sea téxico
cuando se da en dosis altas o, cuando aun adminis-
trade cn dosis terapéuticas, ciertas circunstancias,
que mencionaremos mas adelante, favorccen su to-
xicidad. La relacidn entre la dosis terapéutica y la
dosis toxica es igual para todos los glicdsidos que
se emplean hoy en terapéutica cardiolégica. Los
fendmenos de intoxicacién pueden comenzar sin
otra alteracion orgdnica que un trastorno del ritmo
cardiaco de variada forma.

Los digitdlicos como antiarritmicos

Los digitdlicos tienen tres indicaciones principa-
les comd antiarritmices. Tales indicaciones son: la
taquicardia paroxistica supraventricular, el flutter y
fibrilacién auriculares paroxisticos, v ¢l flutter v la fi
brilacidén auriculares cronicos,

Taquicardia paroxistica supraventricular

Se presenta en dos formas: la llamada taquicardia
paroxistica auricular v la taguicardia paroxistica no-
dal. A esta Gitima la denomina Cirdenas'® taquicar-
dia del empalme auriculoventricular y basa €l nuevo
nombre en la consideracién de que se origina en
las regiones que ¢l llama de empalme, las que inclu-
ven, ademds de las regiones auricala-nodo v nodo-
His, células con automatisme situadas c¢n zonas
cercanas al seno coronario, en ¢l tejido auricular
prenodal y en las porciones proximales del haz de
His.

Otro tipo de taquicardia auricular, demostrada
por registro auricular intracavitario, es la llamada
taquicardia auricular de alta frecuencia, que se debe
a la descarga de un foco ectépico y que cursa cast
siempre con bloqueo A.V. La gran mayoria de
estas taquicardias son producidas por intoxicacién
digitalica, por deplecién de potasio o por ambos
factores. En su tratamiento se prefiere la adminis-
tracién de cloruro de potasio en venoclisis, No res-
responde a los digitdlicos.

La accidn de los digitdlicos sobre la taquicardia
paroxistica supraventricular puede tomarse como
ejemplo de supresion de un toco de actividad ect$-
pica, va sea dcbida a descarga rapida de un foco
de automatismo o, como se invoca hov, a reentra-
da dc¢ pequefie circuito.

El cfecto vagal de los digitdlicos v de otros mé-
todos de tratamiento. Aparte del posible efecto
sobre la excitabilidad, que sefialaremos después, la
accion de los digitdlicos ¢n la taquicardia paroxis-
tica supraventricular, se atribuye a un mayor aporte
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de acetilcolina a las células auriculares o nodales
causado por la accién vagal del digitdlico. Aumen-
tando también el aporte de acetilcolina a las célu-
las auriculares o mnodales, actvarian las maniobras
y medicamentos que se utilizan con €l objeto de
yogular un acceso de taquicardia supraventricular.
Entre ellas se encuentran la estimulacién vagal re-
fleja que produce la compresion de los globlos
oculares, la compresidn o ¢l masaje del seno ca-
rotideo, la induccién de arcadas o de voémito por
estimulacién dactilar de la faringe o la administra-
cién de una amina simpaticomimética tipo alfa.
También se hace llegar mayor cantidad de acetil-
colina a las células auriculares y nodales por la ya
olvidada inveccion de acetilcolina o de betametil-
colina y por los inhibidores de la colinesterasa, co-
mo la prostigmina.

La digital, administrada por via intravenosa en

forma de un compucsto de accién ripida como el
lanatéside C o el deslandsido, sigue siendo ¢l me-
dicamento de elcccion en la taquicardia supraven-
tricular. Ni los antiarritmicos modernos ni los blo-
queadores adrenérgicos beta han pedido desplazarla
de su primer lugar.
Mecanismo iénico de Ia accién de los digitdlicos a
través de libcracién de acetilcolina. E] mecanismo
idnico de la accidn celular de la acetilcolina con-
diciona el efecto de la misma sobre el trastorno de
automatismo de la taquicardia paroxistica supra-
ventricular. La accién dc la acetileolina en las cé-
lulas auriculares se adjudica a un aumento en la
conductancia al potasio,”* en lo que ¢n nomencla-
tura reciente' se denominan corrientes de iK, v de
iKs. El aumento de conductancia al potasio en su
modalidad iK; disminuye la vclocidad de desarro-
llo de la fase 4 de las células de marcapaso. E} au-
mento de conductancia al potasio en su modalidad
iK, acorta la fase de repolarizacion de las c€lulas
auriculares, lo que puede contribuir al cese de la
arritmia cuando ésta tiene su origen en el tejido
auricular, al adquirir Ja célula mayor potencial de
1€poso,

Aunque es asunto controvertido, la acetilcolina
liberada por los digitdlicos, aumenta también, pro-
bablemente, Jas corrientes de iK,; e iK» en el nodo
auriculoventricular, y d¢ la misma mancra que en
otras células con actividad de marcapaso, ¢l aumen-
to en la corriente de iK; produce disminucion del
automatismo por depresién en la velocidad de des-
arrollo del potencial de despelarizacion lenta o fase
4, Pero ¢l aumento en la corriente de 1K, a pesar
de que acorta la duracién del potencial de accion
de las células nodales, prolonga su periodo refrac-
tario funcional, lo que contribuiria a suprimir las
taquicardias por reentrada. Fs esta una nueva con-
cepcion del periodo refractario funcional. Como
fendmeno pudiera calificarse de paraddjico y tiene
la siguiente cxplicacién. Debido a la particular gé-
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Fig. 2. Accidn de un digitalico (estrofantina-K}
sobre la excitabilidad de la auricula {circulos
abiertos) y del ventriculo (circulos cerrados}
del corazén del perro. Obsérvese la depresidon
temprana de la excitabilidad auricular y la tar-
dia de la ventricular.

nesis iénica de los potenciales del nodo A-V,® el
sefialado aumento en la duracion del periodo re-
fractario, se dcbe a que la recuperacién de la cxci-
tabilidad no sdlo cs dependicnte del voltaje, sino
del tiempo transcurrido después de un proceso ex-
citatorio. Este tiempo se prolonga, porque el au-
mento en la conductancia al potasio, provocado
por la acetilcolina, disminnye su conductancia al
calcio? y tardan mds tiempo en generarse los po-
tenciales de accién subsiguientes, pues como ¢s bien
conocido, los potenciales del nodo se generan a
partir de corrientes lentas de calcio que son inhibi-
das por el aumento de conductancia al potasio. La
figura 1 muestra cn su parte A ¢l potencial de ac-
cion contrel de una fibra del nodo AV, v en su
parte C, el retardo en la activacién que en condi-
ciones normales corresponderia al potencial B, es
decir, se rctrasa la activacion del nucvo impulso,
disminuyendo la frecuencia de la taquicardia hasta
el punto en que cl nodo sinusal recupera ¢l mando
del latido cardiaco.

Efecto coadyuvante de Ia accién de los digitdlicos
sobre la excitabilidad auricular. A la supresion de
la taquicardia paroxistica supraventricular por un
digitdlico, contribuye muy probablemente otro cfec-
to de los glicosidos cardiacos: la dismmununcion tem-
prana de la excitabilidad auricular. Los digitlicos
deprimen notablemente la excitabilidad de la au-
ricula desde que se¢ ha administrado 35 o 40 por
ciento de la dosis letal, segin s¢ ha demostrado en
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¢l laboratorio de farmacologia del Instituto Nacio-
nal de Cardiologia.™ Fiste tanto por ciento de do-
sis letal, gueda dentro de la zona terapéutica de
In accion del digitdlice, pucs de acuerdo a otro tra-
bajo del mismo laboratorio,’ ¢l lanatésido C, que
cs ¢l glicosido mas utilizado en ¢l tratamiento de la
taquicardia paroxistica supraventrienlar, no pro-
duce lag primems extrasistoles, como signe de co-
micnzo de exaltacion toxica del automatismo, hasta
que se ha invectads mis de 50 por ciento de Ja
dosis lekal, ¥ a cstos niveles, va se ha deprimido
de moedo considerable la exeitabilidad auricular.

La depresion de la excitabilidad auricular haria
que laos potenciales de despolarizacidn lenta tar-
daran mids tiempo en aleanzar ¢ umbral necesario
para ¢l disparo de la fase 0 del potencial de accidn,
disminuyendo asi la frecuencia de descarga de los
impulsos. Fste efecto sc agregaria al de depresidn
dc la fasc 4 que produce la acetileolina por aumen.
to de la corriente de iKy, que hemos explicado ante-
riormente.

Esta posible accion beneficiosa de la depresidn
de la excitabilidad anricular fue intuida por Frauk
N. Wilson?® ¢n la discusién de un trabajo de 1930,
en el que daba cnenta del dxito logrado al tratar con
digitilicos sus dos primeros casos de taquicardia
paroxistica supraventricular. La accidn del digita-
lico, decia Wilson, puede ser influida por una dis-
minucién de excitabilidad, pero esta accidn no ha
sido demostrada.

[a figura 2 muestra los niveles de administracion,
cxpresados en tanto por ciento de la dosis letal, a
los que los glicosidos cardiacos deprimen la cxci-
tabilidad de la auricula y del ventriculo. Scgan cx-
presa la grifica de circulos abiertos, la acaidn sobre
la excitabilidad de la auricula comienza cuando se
lleva administrada cerca de 35 por ciento de la
dosis letal. En cambio, la depresién de la excitabi-
lidad en ¢l ventriculo, como se obscrva en la gra-
fica de circulos cerrados, no se manifiesta hasta que
se ha administrado hacia 60.65 por ciento d¢ la
dosis letal.

[a depresion de la excitabilidad ventricular por
el digitalico corre parejas con la exaltaciéon del au-
tomatismo: cuanto mds se deprime la excitabihi-
dad, mas s¢ exalta el antomatismo ventricular. Este
fendmeno pucde observarse muy claramente en la
intoxicacion digitalica rdpida por la administracién
intravenosa de ouabaina ¢n infusion continua en
un animal de experimentacidn. Si s¢ caleula la can-
tidad de digitilico que se administra para que el
animal muera en tres horas, alld por la hora v
media de admunistracidn, se obscrvan las primeras
extrasistoles v poco después comicnza a disminuir
la excitabilidad. [a aparicién de ritmos ectdpicos
como la disociacién  auriculoventricular, la tagui-
cardia nodal v Ia taquicardia ventricular preliminar
a la presentucion de flutter v fibrilacion ventricualar,
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cursan con la depresion progresiva de la excitabi-
lidad que muestra la figura 2.

Desde la poblicacién de los trabajos antes cita.
dos,' " no sc admite que la exaltacion del auto-
matismo dependa necesariamente, de un aumento
de la excitabilidad. Fstas dos propiedades fisiolé-
gicas del corazén pucden variar de manera inde-
pendicnte.

Flutter auricular paroxistico v crénico

En el flutter auricular paroxistico de aparicién
recicnte, el cmpleo de un glicdsido cardiaco de ac-
cién ripida proporciona un ¢xito terapéutico casi
segure. Cirdenas®™ habla de 98 por ciento de éxi-
tos. El problema estaria en saber en cudntos de
cstos casos se hubicra observado la rcaparicion del
ritmo simusal sin haber administrado medicacién,
algena. Y aun admitiendo que en todos, o cuando
menes en algunos, el paso de flutter a titmo sinusal
sea debido al digitdlico, no contames con una ex-
plicacién satisfactoria de su mecanismo de accidn,
hasada en hechos cxperimentales.

Otro mecanismo de accién de los digitdlicos en
¢l flutter auricular consiste en su transformacidn
en fibrilacién. Por su accidn vagal, los digitalicos
acortan el periodo refractario de la auricunla, des-
organizan la onda de flatter v la transforman en
multiples y pequenias ondas hijas de curso casnal
¢ independiente, caracteristicas del proceso conoci-
do como fibrilacidn aurncular. Fl flutter se trans-
formaria en fibrilacién, v ésta, cnando c¢s de apa-
ricibn reciente, cesa en general espontincamente.

Kl acortamiento del periodo refractario para la
transformacion del flutter en fibrilacién fuc snge-
rido por Lewis®t cn 1922, Faltaba, sin embargo, la
comprobacion experimental, porque los resultados
de laboratorio indicaban lo contrario, o sca, que
los digitalicos prolongaban el periodo refractario
del musenlo auricalar. Dicha contradiccion fue acla-
rada ¢n nuestro laboratorio de fanmacologia®® Ta
discrepancia tenia su origen en que los investigado-
res que pusieron o pricha experimental ¢l aserto
hipotético de Lewis no emplearon ¢l método apro-
piado. :

La consecucion del efecto requiere, en primer
lugar la integridad de los reflejos vagales, que nos.
otros couscrvamos intactos empleando el método
de ancstesia adecuado. Cuando los reflcjos vagales
s¢ conservan intactos v se administra la dosis apro-
piada de un glicésido cardiaco, el efecto se mani-
fiesta sicmpre como acortamiento decl periodo re-
fractario. Fl emplce de una dosis téxica de glico-
sido, la vagotomia o la administracién de atropina,
v aun la depresion de los reflejos vagales por barbi-
tiricos u otros agentes anestésicos, produce ¢l efce.
to contrario. En la figura 3 puede observarse ¢l
acortamiento del periodo refractario auricular por
accibn de un glicosido cardiaco y su acentuada pro-

EAFAFL MFNDEZ




180

160}

140 - X g XX B

PERIODO REFRACTARIO EN MSEG.

120
MW W
T
VAGOTOMIA
1004 | i 1 ]
0 20 40 60 80

% DE LA DOSIS LETAL

Fig. 3. Acci6n de un digitalico (digitoxina} so-
bre el periodo refractario de la auricula del
coraz6n del perro anestesiado con morfina-clo-
ralosa. El acortamiento del periodo refractario
producido por el digitdlico se transforma en
proiongacién por el corte de los vagos.

longacién al practicar el corte de los vagos. Asi di-
mos validez a ta hasta entonces discutida hipdtesis
de Lewis para la transformacion del flutter en fi-
brilacién aaricular v se consideré el acortamiento
del periodo refractario auricular como la base far-
macolégica de la accién terapéutica de la digital al
convertir ¢l flutter en fibrlacion y de fibrilacién a
ritmo sinusal. Otros medicamentos, como el anti-
histaminico clemizol,**%* quc pueden convertir el
flutter en ritmo sinusal, actian dc manera distinta,
o sea prolongado el periodo refractario de la auricu-
la, con poca accién sobre su vclocidad de conduc-
cién. De esto resulta un aumento de la longitud
de onda del impulso auricular, que hacc que el
frente de la onda de flutter alcance a su zagucro y
cese ¢l movimiento circular. {La longitud de onda
del impulso represcnta €] producto de la dura-
cién del periodo refractario por la velocidad de
conduccidn).

El flutter lento por movimiento circular que ad-
quiere caracteres de cronicidad, cursa generalmen-
te con velocidad de conduccién retardada y tiene
poca prababilidad de convertirse en ritmo sinusal
por medio de medicamentos, porque en estos ca-
s0s no puede aumentarse lo suficiente la longitud
de onda del impulso. Cuando en cste tipo de arrnit-
mia se consigue que el digitilico transforme el
flutter ¢n fibrilacién cronica, se considera un he-
cho afortunado, porque es mucho mds ficil con-
trolar la frecuencia ventricular en la fibrilacion
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Fig. 4. Accién de los digitalicos sobre el perio-
do refractario del sistema de propagacion A-V.
La grafica de circulos corresponde a la accion
de la ouabaina; la de cruces, a la accidén de la
digitoxina. Explicacién complementaria en el
texto.

que en ¢l flutter. Y en aquellos casos, poco fre-
cuentes, en que ¢l flutter persiste, ain después de
la aplicacién del choque eléctrico, se logra que el
digitdlico reduzca de tal manera la frecuencia ven-
trcular quc el flutter en ritmo AV 1/1 4 Z/]
pueda transformarse en 3/1 & 4/1. Este bloqueo
de impulsos se ejerce a través del sistema de trans-
misién A-V por €l mecanismo que describiremos
al tratar de la fibrilacién auricular crénica.

Fibrilacién auricular paroxistica y crénica

Con gran frecuencia los accesos de fibrilacion
auricular paroxistica ceden por si solos sin mas re-
comendacién que ¢l reposo y, si se considera nece-
saria, la administracién de un sedante. Cuando
no ocurre esto, se administra un digitdlico de ac-
¢ién ripida, come la ouabaina o el lanatdsido C.

El mecanismo de la accidén de los digitalicos cn
la fibrilacién auricular paroxistica no es conocido.
Se ha dicho que puede actuar corrigiendo una in-
suficiencia cardiaca subclinica en la que un factor
agregado precipite el proceso.

Para convertir en ritmo sinusal la fibrilacion au-
ricular ya establecida no se emplean los digitilicos,
y cuando la fibrilacién cuenta con menos de un
afio de duracion, cede en muchos casos al trata-
miente de quinidina o, mejor, al choque cléetrico.
La digitalizacién previa al tratamiento por quinidi-
na puede considerarse como una indicacién mar-
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ginal de los digitdlicos.

Una indicacién formal, precisa, cn la que los di-
gitalicos pueden considerarse como medicamentos
pricticamente insustituibles, es la llamada fibrila-
cién auricular crénica ¢ irreversible. Con esta de-
nominacion quercmos sciialar el tipo de fibrilacidn
gue no rctorna a ritmo sinusal duradero con qui-
nidina ni con chogue cléetrico, porque ¢l tipo de
lesioncs auricularcs no permite ¢l proceso de activa-
cion normal sostenida de la auricula. Cuando csto
acurre, no se cuenta con otra arma que con la digi-
tal y ¢sta se administra con el objeto de reducir la
frecuencia ventricular a la frecuencia deseada por el
cardidlogo. A la misma vez s¢ corrige la insuficien-
cia cardiaca que sucle acompafiar a la fibnlacion

cronica. o _
Mecanisme de accién en Ia fibrilacién crénica.

La digital no disminuye la frecuencia de los ciclos
fibrilares de la anricula, o sca la cantidad de impul-
sos que la auricula lanza al ventrfculo, La reduce-
cién ¢en la frecuencia ventricular se logra a expen-
sas de un aumcento en la duracién del periodo
refractario del sistema de transmisién auriculoven.
tricular o en otra denominacién, periodo refractario
del empalme (Cirdcnas) o periodo refractario del
nodo, por ser ¢l nodo, entre los tejidos de trans-
mision, ¢l de periodo refractario mis largo.

En ¢ sisterna de transmisidn o propagacion au-
riculoventricular, la frecucncia méxima a que res-
ponde el ventriculo a impulsos propagados desde
la auricula, depende de la duracién del periodo re-
fractario funcional de dicho sistema o, para decirlo
con mayor brevedad, del periodo refractario del nodo
A-V. Por lo tanto, cualquier agente farmacolégico
que produzca aumento en la duracién del periodo
refractario del nodo, actuard ampliando su capaci-
dad de bloquco para el paso de impulsos de la
aurienla al ventriculo.

En la fibrilacion auricular se originan gran can.
tidad de impulsos auriculares (alrededor de 400 a
450 por minuto), de los que generalmente pasan
al ventriculo por encima de 100 v a veces hasta 150.
Y al aumentar la duracién del periodo refractario
del nodo A-V por medio de la digital, sc logra una
disminucion del paso de impulsos al ventriculo has-
ta llegar a unos 70 latidos por minuto,

La base experimental de cste efecto fue también
producto de investigacién del laboratorio de farma-
colegia del Instituto Nacional de Cardiologia®? y
queda expresada en la figura 4. En esta figura sc
reproducen dos experimentos de accién de un glicé-
sido cardiaco sobre la durmacién del periodo refrac-
tario de] sistema de propagacidn auriculoventricu-
lar. La grafica de circulos se obtuvo estudiando la
accién de la ouabaina v la de cruces, la accién de
la digitexina. El aumento en la duracién del perio-
do refractario del nodo, comenzéd en cstos experi-
mentos a partir de la administracién de 30 a 35
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por ciento de la dosis Ietal, ¢s decir en la fase te-
rapéutica dc la accién de los ghicdsidos. Fl efecto
progresa conforme va aumentando la dosis, v la
duracion del periodo refractario se determina hasta
que se ve impedida por la produccién de blogueo
auriculoventricular por intoxicacidn digitdlica, cnan-
do se ha inyectado hacia 65 por ciento de la dosis
letal.

Factores de aumento cn la duracién dcl periodo
refractario del nodo A-V. Uma vez demostrado ex-
perimentalmente que la disminucion de freenencia
ventricular que producen los digitdlicos en la fibri-
lacién auricular cra debida a una aumento en la
duracidn del periodo refractario del nodo AV, ha-
bia que conocer los factores que intervienen en
esta accion farmacelogica.

Il efecto dcl vago como factor de influencia ¢n
la reduccion de freeuencia ventricular, fue revela-
do en la clinica por Mackenzie* en 1909 v confir.
mado por Cushny** en 1912, Pero Cushny no atri-
buyé todo ¢l cfecto a la participacion del vago, sino
que sciiald, ademds, una accidn direeta depresora
de la digital sobre ¢l tejido de conduccidén. A cstos
dos factores, €l de participacion vagal v ¢l dirccto,
s¢ les llamd después por Gold,® facter vagal v
extravagal.

La naturalcza del Namado factor extravagal fuc
asimismo motivo de investigacidon cn nucstro labo-
ratorio.*™ Se descubrié primero que los digitdlicos,
cn concentraciones terapéuticas, disminuven la res-
puesta de los nodos senoauricular y auriculoven-
tricular a la accién cronotropica de la adrenaling v
de la estimulacién de las fibras postganglionarces del
ganglio cstrcllado. Después s¢ observé que esta
accion antagbnica de los digitdlicos sobre la adre-
nalina y la estimulacién simpatica, se ejercia tam-
bi¢n sobre el acortamiento ténico que la adrenalina
v la noradrenalina circulantes ¢n el organismo, cjer-
cen sobre el periodo refractario del sistema de trans.
misién auriculeventricular. ¥s decir, dicho aumento
en la duracién del periodo refractario, responsable
de la reduccién de frecucncia ventricular que pro-
ducen las digitilicos en la fibrilacién auricular, se
ejerce por influencia del sistema nervioso autdnomo
del corazon, como una accién vagal refleja v como
inhibicion simpatica periférica. Y a esta Gltima se
adscribié desde entonces el factor cxtravagal. La
accion directa sobre el nodo scfialada por Cushny*
y por Gold*® como factor cxtravagal, sc cjerce sdlo
con dosis téxicas de glichsidos cardiacos.

La demostracion experimental de la inhibicion
simpdtica periférica fuc dada de la signiente manc-
12, segin sc expresa en la figura 5. Tin perros vago-
tomizados, el cfecto de los digitalicos, si no ¢s por
accion cardiaca directa, ha de ¢jercerse por aceién
sobre ¢l simpdtico. Fn la partc A de la figura, se
ilustra ¢l aumento en la duracion del periodo re-
fractario del sistema de propagacion A-V producido
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por un digitilico en el perro vagotomizado. La par-
te B muestra la reduccién de dicho efecto cuando
el digitdlico sc administra en el animal vagotomiza-
do vy con las cadenas simpiticas tordcicas extirpadas
desde ¢l ganglio estrellade. En la parte C, la ac-
cién del digitdlico es casi nula cuando ademas de
las cadenas simpaticas tordcicas se han extirpado las
capsulas suprarrcnales. ¥l pequefio efecto que se
observa corresponde scguramente a una accion di-
recta sobre ¢l nodo, pero la accidn que se ejerce
cn concentraciones terapéuticas no puede ser otra
que inhibicién adrenérgica. Fn esta parte C, el
cfecto que se obscrva cuando sc ha inyectado hasta
50 por ciento de la dosis letal es minimo, ¢s decir,
no se produce pricticamente ningin efecto ¢n do-
sis terapéuticas, La parte ID mucstra, como contra-
prueba, cl restablecimicnto de la accion  del
digitalico en el perro vagotomizado al que se han
extirpado ¢l simpdtico toricico vy las suprarrenales
y al que sc le administra adrenalina o noradrenali-
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Fig. 5. Accién de un digitalico {acetildigitoxina) sobre el periodo refractario del sistema de propa-
gacién A-V en el perro vagotomizado (A); con las cadenas toracicas simpaticas extirpadas (B) y con
las suprarrenales aisladas {C). Explicacion complementaria en el texto.
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na por infusién continua.

He relatado con cierto detalle este tipo de accidn
antiadrenérgica, porque constituye la hase experi-
mental de una nncva perspectiva que se abrid desde
entonces al tratamiento de ciertos enfermos de
fibrilacion auricular. En efecto, en 3 6 4 por ciento
de los enfermos con fibrilacién auricular crdnica,
los digitdlicos, a pesar de corregir la insuficiencia
cardiaca v de reducir en cierto grado la frecuencia
ventricular, no logran hacerla descender a la ci-
fra aproximada de 70 latidos por minuto deseada
por el cardidlogo. Entonces, la prudente asocia-
cién de un bloqucador beta al digitdlico sirve para
conseguir ¢l efecto deseado.

Los digitalicos como generadores de arritmias
Un fendémeno toxico comun de los digitalicos
es la produccién dec arritmias cardiacas. Unas son
debidas a exaltacién del automatismo de los te-
jidos cardiacos y otras, a perturbaciones en la for-
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la inactivacion de la membrana celular.

macion o cu o conduceiom e los mpulsos; aun
vie ol seoasocmm la exaltacion del anroneitisino
v los dnstornos deocondueeton,

Arritintas por accdon depresora sobre la formacion
v opropagacion de fos anpulsos.

Parsuaccidn vagall Tos digitidlicos pneden in-
ferferir com a0 Fermacion (e mmpnlsos o con i
condncoion senoanrionbr, dando lngar, cu la eli.
e, rriten T sinusal, blaguen senesturicular, bra.
dicardii acentoady, v hasta paro smusal, También
se o obsernvado, ;|1i11([1u: pocas veees,  tagucardi
sisalosin que se manificste Taaccion vagal,

Por aecton vagal v oaccion depresora directa so
bre o conduecion amicudoventricular se observan
Blogueos AN de diferente grado, desde T predon.
wicion del imtenvile 2R vl blogqueo de Woncke-
bach, lusta el blogneo avanzudo v total,

Fos miveles toxicos de los digitilicos retardan,
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AY-2224] 2x|0-®

Fig. 6. Accidn téxica de un digitdlico AY-22241 (Actodigina) sobre una célula de fibra de Purkinje
del perro. De las partes B a la E se observa progresivo aumento del automatismo. La parte F mues-
tra la substitucion de los potenciales de accién por potenciales locales. Las partes G y H reproducen

v hasta suprimen, L propagacion de impulos cn
o aurienln por depresion de Ta excitabilidad v
de ta conduceion. Recientemente se ha demeastrado,
tanbien en nuestro luboratorio™  que ¢l tejido
mwisenlar ordinario de Ta aurenda os mas sensible
4 la accidn toxica de los digitdlicos que el tejido
espectfico de condnecion formade par los haces
internodales, Tsta dilerencin de sensibilidid ha s
do tumbicn observida por Pastelim v coluboradores,
con potasio®™ v por Kabela, con (|uj1ifdi[1;l.""" i pro-
pagareidn en estos subsiste cuando osia abolida on
el musculo aurienlar, Por ¢l contnrio, ¢ bien co-
noctde que las libiy e Purkinje sem nis sensibles
que bis ode! nmisenlo ventrienlan, A oo se deben
los mmmerosos ejaroplos de bloguea wnidireccional
con la consigniente desoreanizacion de T activa
cron ventricnlar vl oprodoceidn deoreentradas on
laumion Prrkinge mdseulo. Ta mavor sensibilidid a
la deprason de T conduccion cn el tefido de Par
ke fne v sorfalada en babajo anterior de nnes
tro Libortorio,
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Arritmias por cxaltacion del automatismo

la cxaltacion del automatismo s¢ obscrva con
frccuencia en la clinica come el primer signo de
intoxicacién digitdlica en forma de extrasistoles,
las que ocurren mucho mis 2 menudo en ¢l ven-
triculo que en la auricula,

Los trastornos del automatismo auricular van
desde las cxtrasistoles aisladas, mas o menos fre-
cucntes, a la taquicardia paroxistica auricular con
bloqueo o la simple taquicardia ectdpica sin blo-
queo, También se han observado, aunque raras
veces, flutter v fibrilacién auriculares. Iistas dos
arritinias terminales se observan mas cn la into-
xicacion experimental que en la intoxicaciéon cli-
nica.

En cl nodo auriculoventricular se pueden origi-
nar tambi¢n extrasistoles y taquicardia, disociacion
auriculoventricular por interferencia v ritmos noda-
les de escape.

En ¢l ventriculo, las extrasistoles pueden apare-
cer aisladas, con frecnencia variable o cn forma
de ritmos acoplados bigémino ¢ trigémino. En la
intoxicacion avanzada aparcce taquicardia ventri-
cular de uno o dc mis focos, taquicardia bidirce-
cional v como fenémeno terminal, fibrilacion
ventricular ¥ mds frecuentemente, colgajos de ta-
quicardia a los que sigue ritmo idioventricular len-
to v paro cardiace. Tante ¢l flutter como la fibn-
lacién ventriculares o ¢l paro cardiaco, ocurren
cuando la excitabilidad v la conduceidn ventricular
estan fucrtemente deprimidas.

El aumento dcl antomatismo en la intoxicacion
digitdlica v la pérdida posterior de las propiedades
fisiologicas de lu edlula en la intoxicacion letal, se
obscrvan con nitidez ¢n cflulas de fibras de Puor-
kinje con inscreién de microclectrodos. La figura
6 ha sido obtenida sometiendo una célula de
Purkinje a la accidn de un glicdsido cardiaco sin-
t¢tico de accidn ultrarrdpida estudiade en nucstro
laboratorio™ En la parte A de la figura sc registra
¢l potencial de accidn normal de la célula con
automatismo propio. De¢ Tas partes B a la F sc ob-
serva ¢l progresivo aumento del antomatismo con
reduccion gradual de! potencial de reposo. En 1a
parte F, a los nueve minutos de aplicqcién del gli-
cdsido, cvando la intoxicacion estd va muyv avan-
zada, dejan de producirse potenciales de accion que
son substltmdos por potenciales locales cuya am-
plitud v frecuencia disminuven progresivamente
(parte G}, con inactivacion completa de la mem-
brana ¢n la parte H.

Fl anmento de actividad automitica ectdpica cn
la intoxicacion digitilica se ha relacionado, con
basc cxperimental, con tres fendmenos:

1} la pérdida de potasio intracclular
2} una corriente transitoria de caleio hacia ¢l mtce-
rior de la cflula, provocadora de las lumadas
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despolarizaciones transitorias;

3) la inhibicién dc la ATPasa dependiente de
Na* y K* v de la resultante inhibicion de la
bomba electrogénica.

La pérdida de potasio intracclular provocada por
dosis toxicas de  digitalicos, demostrada en 1931
por Calhoun v Harrison,* ha sido despuds repetida-
mente confirmada. Y ¢s un hecho comin del la-
homatorio v de la clinica, que la disminucion de
los niveles de potasio en cl lignido de perfusién
que baiia fibras cardiacas, o la disminucién de po-
tasio plasmatico por admiwistracion de diurcticos,
esteroides v otros factores, favorceen el anmento de
automatismo que pucden provocar los digitalicos,
aun administrados ¢n dosis terapéuticas.

Las despolarizaciones transitonias se han invoca-
do también como mecanismo responsable del au-
mente de automatismo cetopico en la intoxicacién
digitalica. Las despolanizaciones transitorias, descu-
bicrtas por Ferrier y Moc®™ consisten en que la
estimulacion repetida de fibras cardiacas bajo la ac-
cion de un digitilico no va scguida de la cono-
cida depresion o inhibicion postestimnlatona que
ocurre en las fibras normales, sino de la apancidn
de despolarizaciones, que cuando ticnen la sufy
ciente amplitud y alcanzan ¢l necesario umbral,
producen potenciales de accidu que originan extra-
sistoles o trenes de extrasistoies. La basc 16nica de
cstas despolarizaciones parcee estar relacionada con
¢l desarrollo de una corriente de caleio hacia ¢l
interior de la eélula. La actividad cctépica resultan-
te de las despolanizaciones trausitorias ¢s facilitada
por aumento de caleio en ¢l liquido de perfusion 1
deprimida por un aumento de potasio.

La corrclacién entre los cfectos t(n:ims dc los
digitalicos vy la mbibicion de lTa bomba K
setialada por Repke*t en 1963, ha sido umfmmdd
por otros investigadores. Pero experimentacion re-
cicute de Kabela® domuestra que inhibidores de
la ATPasa dependiente de Na*, K*, como <l dcdo
ctacrinico v ¢l alealoide harmaling, ne producen
exaltacion del automatismo, lo que hace pensar e
que la inlibicién de la AfPasa no es por s sola
responsable de este fendineno.

Falta pucs por delimitar, la participacion de cada
une de los factores que se han senulado como base
cxperimental de la genceracion de arritmias cn la
fase toxica de la accion de los digitalicos.

Comentario final

Deciamos al comienzo de esta conferenein gue
ha wmediado un lapse de casi doscientos anos cn
dar bases experimentales de laboratorio a lag apli-
caciones terapéuticas de los digitilicos v agregdba-
mos, que no s¢ lia desentrafiado ¢l problema hasta
hace no mas de vemnticines o treinta afios, coincl
dicndo con ¢l formidable avauce cn los métodos
de nvestigacion.
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No ha ocurido csto solamente en cuanto al efec-
to de los digitilicos en las propiedades bioeléctri-
cas de los tejidos cardiacos, pues se sigue adn in-
vestigando en los fenémenos celulares y subcelulares
responsables de la accidn inotrépica positiva de
los digitalicos.

Otro capitulo que queda por investigar es el de
la sintesis de los glicésidos cardiacos, porque se
antoja extrafio que el enorme desarrollo de la sin-
tesis de los esteroides, uo haya logrado la obtencién
de compuestos que tengan mavor margen de se-
guridad que los glicosidos que se emplean hoy en
la clinica, En cste aspecto se ha avanzado poco. Fl
glicdsido cardiaco obtenido hasta ahora con mavor
margen de scguridad, la Actodigina (AY-22,241)
ha sido estudiado por nosotros en el laboratorio®®
y en la clinica® pero no llena los requisitos nece-
sarios para substituir plenamente a los glicosidos
extraidos de las plantas.

Los digitalicos como agentes que incrementan la
fucrza de contraccién del corazén estin comenzan-
do a tener competidores. La dopamina es uno de
¢llos, cuvas acciones sobre el corazén y otros 6r-
ganos v sistemas s¢ cstin valorande en los Gltimos
afios. Rccientemente se han completado los estu-
dios farmacoldgicos y téxicos de la Amrinona, un
nucvo compuesto de sintesis derivado de la bipiri-
dina quc no es csteraide, que no ¢s amina simpati-
comimética y que aumenta la fuerza de contrac-
cién del corazon sin afcetar la freenencia cardiaca
ni la presién arterial. El ensaye clinico de este pro-
metedor producte comcenzara en breves scmanas
en el Instituto Nacional de Cardiclogia.

Es posible que los compuestos citados compitan
con los digitdlicos en el tratamiento de ciertos tipos
de insuficiencia cardiaca. De lo que no ha sido po-
sible desplazar todavia a los digitilicos es cn sus
efectos terapéuticos sobrc algumas arritmias, des-
critos a lo largo de esta conferencia.
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