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Resumen

La accion de medicamentos derivados de muchas
especies vegetales ha siempre despertado € mas vivo
interés de naturalistas y médicos. Ademas, en todas las
épocas, se ha exigido un buen conocimiento de la
boténica médica de parte de quienes se destinaban a
gercer la medicina. Entre las plantas medicinales
utilizadas por los antiguos pueblos del Andhuac, se cita
el yoloxochitl o flor del corazon (Taauma mexicana)
que, al parecer, tiene accién simildigitalica.
Investigaciones de nuestro siglo han demostrado un
efecto inotrdpico positivo y bradicardizante del extracto
deMagnoliagrandiflorao Taaumamexicana Desdefines
dd dglo XVIII s ha utilizado la digital, considerada
inicialmente como un diurético y después como un
cardioténico. La accién de los glucésidos digitalicos
sobre los tejidos cardiacos ha sido estudiada
experimentalmente sobre todo en México. Hoy en dia
existen agentes inotropicos positivos derivados de las
piridinas, como la milrinona, que se emplean Utilmente
en la insuficiencia cardiaca refractaria. Pero, segin la
opinion de distinguidos farmacdlogos, « en € caso de
le insuficiencia cardiaca asociada a fibrilacion
auricular, la digital resulta insustituible” .

Palabras clave: Cardiotonicos antiguos, glucésidos
digitélicos, terapéutica digitalica

Introduccién

Le accién medicamentosa de agentes derivados
de muchas especies vegetales ha despertado el
mas vivo interés de naturalistas y médicos en todos
los tiempos. Baste recordar el gran auge que tuvie-
ron durante tantos siglos las obras clasicas Hylika

*Académico numerario.

Summary

The action of medical drugs obtained from many
vegetables aroused a great interest of naturalists
and physicians in all time. Moreover, it was always
required that those persons destined to medical
practice have a good knowledge of botany. Among
the medicinal plants utilized by ancient peoples of the
Anahuac, yoloxochitl or heart flower ( Talauma
mexicana ) is mentioned, which seems to have a
digitalis-like action. Research in our century
demonstrated a positive inotropic and bradycardic
effect of the leavels of Magnolia grandiflora or
Talauma mexicana extract. Snce the end of the XVIII
century, digitalis was employed. It was considered
initially as a diuretic and later as a cardiotonic
agent. The action of digitalic glycosides upon the
cardiac tissues was studied experimentally in Mexico.
At the present-time there are positive inotropic agents
derived from pyridine, as is the case of Milrinone,
which have a beneficial action on the failing human
myocardium. However, following the opinion of
distinguished pharmacologists, “in the case of heart
failure associated to atrial fibrillation, digitalis cannot
be substituted” .

Key words: Ancient cardiotonic agents, cardiac
glycosides, digitalis therapy

de Dioscorides Pedanioy Naturalis Historia de Plinio
el Viejo. Por lo que toca al primero, lo menciona
Dante Alighierientre los ilustres sabios de laantigle-
dad:“evidiilbuono accoglitor del quale, / Dioscoride
dico...”(Inf.1V, 139-140). Latraduccién espafiola del
tratado de Dioscorides por el doctor Andrés Laguna
(1555) se difundié no so6lo entre los médicos, sino
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que llegd a todas las personas cultas. Es bien
conocida la alusion de Cervantes en su “ Quijote “. A
su vez, Lope de Vega, en el “Acero de Madrid “,
después dé Galeno cita a Lagunay éste se mencio-
na asimismo en los “ Dialogos de la Monteria “.
Més aun, siempre se ha exigido un buen conaoci-
miento de la botanica de parte de quienes se desti-
naban a ejercer lamedicina. En la Nueva Espafia, la
segunda disposicion de las “ Ordenanzas para
aprovechar las cofradias a los que han de servir en
el hospital “ -redactadas en idioma nahuatl bajo la
supervision de fray Alonso de Molina O.F.M. hacia
mediados del siglo XVI- formulaba un precepto muy
claro: “Auh cencahueyintlatlacol yezin cofrariasmeh
intla quicallaquizqueh in titicih hospital tel
callaquizqueh in nelti tlamatinimeh in quiximatih in
zacapahtli in guenami nepapan cocoliztli...”. O sea,
en la traduccién de Leodn-Portilla:2 “ Un muy gran
servicio de los cofrades sera que hagan entrar al
hospital a los titicih, médicos, pero que entren los
gue son tlamatinimeh, sabios verdaderos, los que
conocen por experiencia las hierbas medicinales y
de qué condicion sonlas diversas enfermedades...”.

Cardioténicos de los antiguos Mexicanos

Entre las plantas medicinales utilizadas por los
antiguos pueblos del Anahuac, se cita el yoloxéchitl o
flor del coraz6n® ( Talauma mexicana) figura 1 que,
al parecer, tiene accién simildigitalica. Hablan de ella,
en el siglo XVI, el médico indigena Martin de la Cruz,
fray Bernardino de Sahagun O.F.M. y el protomédico
Francisco Hernandez. Solamente este Ultimo le atri-
buye cierta accién cardiotonica: “ arbol grande... con
flores de figura de corazén..., que mezcladas con
cascaras de cacaoatl fortalecen el corazon y el est6-
mago... y son muy apreciadas por los indigenas.™
Pero debe sefialarse que las recetas de los médicos
indigenas comprendian varios componentes entre-
mezclados - en el caso que nos ocupa intervenian las
aminas del cacaoatl -, por lo que no puede identificar-
se el agente responsable del efecto benéfico.

Enelsiglo XIX,seiniciaron estudios acercade las
caracteristicas del yoloxdchitl. Asi en el indice del
tomo Il - correspondiente al afio 1890 -de “ El Estu-
dio” (Figura 2), semanario de ciencias médicas
publicado por el Instituto Médico Nacional,® se men-
cionaunacroénicaacercadela“acciondel yoloxachitl”
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( pag. 127). En el tomo IV de 1891, se halla una
lectura“Analisis de las semillas del yoloxéchitl” porel
doctor Eduardo Armendariz (pag. 248), asicomoun
trabajo original “El Yoloxdchitl” por el doctor Alfonso
L. Herrera ( pag. 133 ). Ademas, en la primera parte
del tomo | de la publicacién “Datos para la materia
médicamexicana”, de 1894, se encuentra el articulo

T/ﬂ//ﬂ:«xafz.{!—/‘ .

Figura 1. Yoloxochitl. (De: "Jardin americano” de fray Juan Navarro.
México. UNAM, IMSS,ISSTE,1992,fojal79).
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“El yoloxochitl ( Talauma mexicana )” por el doctor
José Ramirez ( pag. 95 ). Investigaciones mas
recientes, efectuadas inicialmente en los pequefios
laboratorios del pabellon 21 ( cardiologia ) del Hospi-
tal General de México®® y mas tarde en el departa-
mento de farmacologia del Instituto Nacional de
Cardiologia,® han demostrado un efecto inotrépico
positivo y bradicardizante del extracto acuoso de
hojas de Magnolia grandiflora o Talauma mexicana.
Autores japoneses'® han aislado tiramina ( agente
adrenérgico ) de varias especies de magnolias,
incluso la Magnolia grandiflora. Opinan, por ende,
que lapresenciadetiraminaenel génerode magnolias
puede ser responsable de acciones farmacoldgicas
relatadas en la medicina tradicional mexicana.

Los cardiotonicos digitalicos
Ladigital

Durante el siglo XVI, en el marco de la evolucion
de los conocimientos de botanica médica, se inscri-
be la aparicion de obras monumentales que hicieron
época. Figuran entre ellas la Historia stirpium de
LeonhartFuchs, los catédlogos de Charlesdel'Ecluse
y de Hieronymus Bock, asi como las descripciones
de plantas medicinales americanas por Martin de la
Cruz, Francisco Hernandes, Nicolas Monardes, etc.
Sin embargo, como sefiala Lain Entralgo,** los con-
ceptos taxonémicos fundamentales de aquella épo-
ca seguian fieles a Teofrasto y Aristoteles. Solo con
el médico y naturalista suizo Konrad von Gesner (
1516 - 1565 ), se inici6 la taxonomia moderna.

La digital ( Figura 3 ) se describe por vez primera
en el “Nuevo herbario” ( 1543 ) del botanico aleman
Leonhart Fuchs (1501 —1566 .13 Se encuentraen
el capitulo 345 de dicha obra, titulado “Von
Fingerhutkraut”,i.e.“De le hierba conflores enforma
de dedal”, y se denomina “Fingerhut”. El autor la
habia llamado Digitalis en la edicion latina de su
herbario ( Historia stirpium, 1542 ), en el que distin-
guia las variedades purpurea y amarilla, segun el
color de las flores. Sefialaba asimismo el efecto
descongestionante visceral de la Digitalis purpurea.t
Porsulado, Hieronymus Bock, médicoy botanico de
Hornbach, efectu6 en 1546 la primera reproduccion
gréficade laplantade digital en sulibro“Kréauterbuch”,
que se imprimi6 mucho mas tarde ( 1595 ) en
Estrasburgo.**
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Figura 2. "El Estudio”, semanario pulicado por el Instituto Médico
Nacional.

La terapéutica digitélica

Lairrupcion de la digital en la terepéutica clinica
se relata en la clasica monografia de William
Withering,** médico del Hospital General de
Birmingham y miembro, con Joseph Priestley,
James Watt, Erasmus Darwin y otros, de la “Lunar
Society”, tertulia cientifica que realizaba sus re-
uniones mensuales en las noches de plenilunio. En
dicha monografia se mencionan los inicios del uso
de la digital, de acuerdo con una comunicacion del
doctor Stokes de Stourbridge. Ahi se sefiala, entre
otras cosas, que un médico de Orléans, el doctor
Salerne, habiarealizado observaciones experimen-
tales sobre la intoxicacion digitélica en pavos, las
gue fueron objeto de una memoria ala Real Acade-
mia de Ciencias en 1748. De suyo describe
Withering 163 casos, en los que administro una
decoccion de hojas de digital, y agrega 48 casos
mas pertenecientes a la practica de otros médicos
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Figura 3. Digitalis pupurea (ref.No.13).

sus corresponsales. Las indicaciones del farmaco
consistian esencialmente en anasarca y ascitis,
porlo que elinvestigadoringlés le atribuy6 un efecto
diurético, aun cuando reconocia que “este farmaco
tiene una accién sobre los movimientos del cora-
z06n, no observada con otros medicamentos.” Opi-
naba Rafael Mendez*® que probablemente el autor
sereferiaacasos defibrilacién auricular, enlos que
la digital frenaba la frecuencia del pulso.

Por otra parte, el médico francés F.T. Bidault de
Williers, en una publicacion de 1805, yarecomen-
daba el empleo de la tintura de digital por sus
efectos sobre el corazén y la diuresis. Pero la
terapéutica digitalica encontré cierta oposicion de
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parte de algunos grandes clinicos como Corvisart
y su discipulo Laénnec. El primero, en el articulo V
de los “Corollaires” en su tratado “Essai sur les
maladies et les Iésions organiques du coeur et des
gros vais seaux”,'® dedicado al emperador
Napoleon, cita la Scilla mas no hace ninguna men-
cibnde ladigital. Alsegundo, nole parecia confiable
la accion digitalica. De hecho, en el tomo Il de su
tratado de 1826, hay un capitulo consagrado al
tratamiento de la insuficiencia cardiaca en que se
lee lo siguiente:”... La digital es muy utilizada hoy
dia para el tratamiento de las cardiopatias, de
acuerdo con la opinién general de que, amén de su
efecto diurético, ejerce también una accion sedan-
te sobre el corazon. Confieso que tal accion nunca
me ha parecido bien evidente ni constante, aun
cuando se administraban dosis elevadas, capaces
de producir vomito y vértigo... No puedo conside-
rar, pues, a la terapéutica digitdlica como una
medida eficaz en el tratamiento de la hipertrofia
cardiaca”. Porlo contrario, eldoctor Jean Bouillaud,
en el tomo Il de su “Traité cliniqgue des maladies du
coeur” ( 1835 ),?° recomendaba la digital para la
terapéutica de la endocarditis cronica ( pag. 235)y
de la hipertrofia cardiaca ( pag. 461 ), definiéndola
como el verdadero “ opio del corazén. Y, en una
notade pie de pagina, criticabala actitud de Laénnec
frente a la “ bonne digitale qui ralentit le coeur” ( la
buena digital que vuelve lento el corazén).

Los glucoésidos cardiacos

El farmacéutico francés Claude Nativelle, des-
pués de varios intentos, obtuvo en 1868 la digitalina
cristalizada pura,?* que corresponde practicamente
a la digitoxina aislada en 1874 por Oswald
Schmiedeberg (1838 - 1929).22 Hacia fines del siglo
pasado, inicié Houghton la dosificacion bioldgica de
los digitalicos en la rana. 22 Comenz0 asi el empleo
racional de la digital, en la Europa Occidental, en
forma de tintura alcohdlica al 10 % y de digitalina
Nativelle. Pero sélo en nuestro siglo ha sido posible
aislar otros principios activos de la digitalis pupurea:
la gitalina,?* y la gitoxina.?> Ademas, el quimico suizo
Stoll descubrio, en las hojas de digitalis lanata dos
glucosidos que no existen en la digitalis purpureas:
ellanatésido Cy underivado de este, ladigoxina.?s Al
mismo tiempo ( 1936 ), se demostré que todos los
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glucosidos digitalicos derivan del nucleo esteroideo
o ciclopentanoperhidrofenantreno, al igual que el
colesterol, los acidos biliares, las hormonas sexua-
les, las hormonas corticoadrenalesy la vitamina D.?’
Respecto a los derivados del estrofanto, el botani-
coKirk, miembro de laexpedicién de David Livingstone
a lo largo del rio Zambese ( 1858 - 1864 ), sefial6 la
accion cardiaca del Strophantus, con cuyo veneno
los lugarefios imbuian sus flechas.? Th. R. Fraser, en
el periodo 1869 - 1872, estudio las propiedades del
estrofanto y aisl6 el primer glucésido amorfo.?® Afios
después ( 1888 ) Arnaud logré aislar la ouabaina,
llamada también estrofantina G porque obtenida del
Strophantus gratus.* Entre fines del siglo pasado y
principios del nuestro, se preconizé la administracion
intravenosa de la K-strofantina® y de la digital.*

La digital en México

Por lo que toca a la introduccion de la digital en
México, debe sefalarse que en el afio 1821 salié a
la luz, en la capital, un opusculo de Charles-Louis-
Cadet de Gassicourt, en la traduccion espafola
realizada ahi mismo por Nicolas Molero. Se trata
del “Formulario magistral y memorial farmacéuti-
co”,*® en el que se recomienda el uso de la infusién
y tintura de digital contra el anasarca.

En 1870, se publicé la primera tesis recepcional
sobre untema cardiolégico, elaborada en la Escue-
la de Medicina por el doctor Mariano Carrillo.** Le
siguio en 1872 la primera tesis sobre la digital,**en
laque se daba a conocer ladigitalina Nativelle. Esta
se describié en detalle al afio siguiente enla“Gace-
taMédica de México”, rgano oficial de la Academia
Nacional de Medicina de México (Vol. VIII, pag. 223,
1873). Ademas, el indice del tomo 11l ( 1890 ) del
periddico “El Estudio” del Instituto Médico Nacional,
comprende sendas notas concernientes a “ La
digital en pediatria”,(pag 45)ya“Digital y digitalina”
( p4g. 202 ).° Otra tesis sobre el tema: Algunas
consideraciones sobre la digital”, se present6 en
1878 por el doctor Juan Lopez Tello.3®

Cabe recordar que, en nuestro Instituto, el maes-
tro Ignacio Chavez acostumbraba emplear la
ouabaina por via intravenosa.'® En afios pasados
ésta se utilizé mucho, asi como el lanatésido C
(Cedilanid). Hoy en dia se empleala digoxina por via
oral y, en su caso, por vena debido a que ya no se
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consigue ouabaina ni lanatésido C. La concentra-
cion plasmética de digoxina, de orden terapéutico,
se considera comprendida entre 1y 3 nM.

Acerca de la accion de los digitalicos

Elfundamento serio de las investigaciones sobre
las propiedades bioeléctricas de los tejidos cardiacos
se estableci6 en el siglo XVIII con publicaciones de
Albrecht von Haller y de Felice Fontana® acerca de
la irritabilidad de los tejidos animales. Se asent6 un
siglo después con el clasico trabajo de Etienne-
Jules Marey,*® en el que se relaciona el periodo
refractario del miocardio ventricular conlas fases del
ciclo cardiaco. Este fue el primer paso decisivo para
el conocimiento posterior de la curva de recupera-
cion de la excitabilidad miocérdica. En el siglo pasa-
do, se trat6 aun de conocer los efectos de los
digitalicos sobre las propiedades del musculo
cardiaco. Asi, en 1855, Edme Felix Alfred Vulpian
describié la contractura del miocardio ventricular de
rana por intoxicacion. digitalica.*® Mas tarde (1897),
A.R. Cushny logré demostrar la accion digitalica
sobre la contractilidad de la auricula y del ventriculo
del corazdn del perro in situ.

Hacia mediados de nuestro siglo, se definié en
México el concepto de periodo refractario funcional
del nervio por el fisiblogo Arturo Rosenblueth:* es el
intervalo mas breve entre dos respuestas a estimulos
conducidos. El comportamiento de tal parametro en
los diferentes tejidos cardiacos se estudié en condi-
ciones normales** y bajo la accion de glucosidos
digitalicos.*® Se investigé también la accion de dichos
compuestos sobre le excitabilidad y la velocidad de
conduccion del miocardio auricular en corazon de
mamifero.* Se describié aunlaaccién antiadrenérgica
periférica de los digitalicos en sus consecuencias
sobre el sistemade transmision auriculoventricular.*>4¢
Estudios experimentales mas recientes* han de-
mostrado que los digitalicos actian de manera dife-
rente sobre el miocardio contractil auricular y el tejido
especificode conduccién auriculoventricular: acortan
el periodo refractario en el primero y lo alargan en el
segundo con la participacion de un compuesto
adenilico (adenosina ). Esto se debe a que reducen
la duracion del potencial de acciéon de las fibras
contractiles auriculares, mientras que laprolonganen
las fibras especificas de la region nodal.
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Es fuente de preocupacion constante el estrecho
margen de seguridad entre la dosis terapéutica y la
toxica de los digitalicos. A esto se debe la frecuente
intoxicacion de enfermos sometidos a dicho trata-
miento, sobre todo los que reciben diuréticos o
sufren de diarreas y vomitos o siguen un régimen
dietéticoinadecuado. Enellos, la kalocitopenia favo-
rece la intoxicacion digitalica precoz, Por consi-
guiente, ciertos investigadores han introducido mo-
dificaciones en el anillo lactonico de la digital de
modo que, al rotar la insercion de este ultimo, se
obtienen compuestos como la actodigina. Los efec-
tos mas importantes de tal farmaco consisten en su
accion y dispersion rpidas, mucho mas que las de
laouabaina.®®

En lo referente ala accién inotrépica positiva de
los glucésidos digitalicos y en particular de la
ouabaina, que algunos pretenden negar o minimi-
zar, pueden citarse los estudios experimentales
realizados a su tiempo en los laboratorios de
farmacologia y de electrocardiografia de nuestro
Instituto. Estos han demostrado claramente que
los digitalicos, sobre todo la ouabaina, aumentan la
amplitud de la contraccion del miocardio ventricular
en el corazon canino in situ.#9°

En resumen, bajo el aspecto cualitativo, los
glucésidos de la digital ejercen la misma accion. Lo
gue los diferencia uno de otro es el tiempo de
manifestaciony de duracién de su efecto. Asique los
principios activos de la digitalis purpurea muestran
accion y eliminacion lentas, como la digitoxina y la
digitalina Nativelle, cuyo efecto maximo se alcanza
entre las 8 y las 10 horas. Al emplearlas en la
insuficiencia cardiaca cronica, se obtiene la
digitalizacién entre 24 y 48 hs. Los glucésidos de la
digitalis lanata: lanatésido Cy digoxinatienen accion
y eliminacion de tiempo intermedio con su efecto
maximo a las 3 hs. A su vez, la ouabaina y la
estrofantina K se caracterizan por su accion y elimi-
nacion rapidas con su efecto maximo alos 4560 mn.

Debe mencionarse, por otro lado, que hace
unos afios se ha sefalado la existencia de factores
enddgenos, que tienen accion simildigitalica.>52
Hay elementos en favor del punto de vistade que la
ouabaina enddgena es la sustancia que ejerce la
accion fisiologica atribuida a dichos factores circu-
lantes.

Respecto a la intoxicacion digitalica, sabemos
gue ésta puede prevenirse gracias al régimen
hiposédico e hiperpotéasico, del que no se habla,
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generalmente, en los modernos estudios multicén-
tricos ni en los megaensayos. Para la intoxicacion
digitdlica acentuada, se cuenta con una amplia
experiencia clinica acerca de la administracion de
anticuerpos monoclonales antidigitalicos - los
glucosidos de la digital se consideran como aptenos-
, que pueden revertir en breves lapsos los estados
graves de intoxicacion.®

Debe tenerse en cuenta, por otra parte, que los
nuevos agentes inotropicos positivos derivados de
las piridinas, como la milrinona y otros,**% no
parecen proporcionar reales beneficios clinicos en
tratamientos amedianoylargo plazo. Y los agentes
inhibidores de la ECA®" no logran controlar por si
solos la insuficiencia cardiaca cronica aun cuando
no esta asociada a fibrilacion auricular.

Se justifica asi concluir estas breves notas con
una aseveracion del farmacdélogo Rafael Mendez:'®
en el caso de la insuficiencia cardiaca asociada a
fibrilacién auricular, la digital resulta insustituible”.
Podemos agregar ahora que los digitalicos son nece-
sarios también en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca crénica no asociada a dicha arritmia.
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