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Dr. Andrés Valdivieso D.

Los glicésidos cardfacos,han sido utilizados en
el tratamiento de la insuficiencia cardfaca por muchos
anos, pero s6lo recientemente se ha progresado en el cong
cimiento de sus mecanismos de accibén. Su origen vegetal,
Su estructura quimica y sus distintos tipos han sido obje
to de extenso estudio y no se analizardn en esta revisdn.
Puede para ello verse la bibliograffa (1).

El propbésito, es revisar cinco aspectos de es-
tas drogas :

1. Sus efectos hemodind@micos cardfacos y extra
cardiacos.

2. Su mecanismo intimo de accibn y sus efectos
electro-fisiolégicos.

3. Su farmacodinamia
4. La intoxicacibén digitédlica

5. El estado actual de su empleo en terapéutica.
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I PARTE

EFECTOS HEMODINAMICOS CARDIACOS Y EXTRACARDIACOS

l1.- Algunas consideraciones fisiolbgicas (2)

El mGsculo cardiaco difiere del esquelético en va
rias importantes caracteristicas histolbgicas y fisiolbgi-
cas. Asi por ejemplo, sus lineas 2 y el pattern de sus es-
triaciones no son similares, el perfodo refractario absolu-
to de su potencial de accibén es mds prolongado e impide que
se llegue al tétano por fusibén de contracciones, etc.Sin em
bargo, comparte con €1, algunas propiedades generales que
vale la pena revisar para comprender mejor la accién de la
digital, '

Si se fija en uno de sus extremos un grupo de fi-
bras de mGsculo papilar de gato, se amarra al otroc un peso
de magnitud constante y se estimula eléctricamente al mdscu
lo, éste rdapidamente desarrollard una fuerza gue, si supera
la carga gue debe levantar, llevard@ al mGsculo a acortarse
desde la posicibn de reposo. En ese instante, su contrac -
cibén serd isotbnica y el trabajo realizado, igual al pro-
ducto de la fuerza ejercida por la distancia acortada. Cuan
do la fuerza muscular resulte inferior al peso de la carxga,
el mGsculo no se elevard mds; al cesar el acortamiento y no
cambiar mds su largo, su contraccién serd ahora isométrica
y la fuerza ejercida en ese instante serd igual a la carga
que soporta. Si bien ahora no hay trabajo fisico "externo”,
si lo hay "internamente," pues las fibras se mantienen acorta
das y se genera calor.
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a) Relaciones lafgo-tensién-velocidad

En los parrafos siguientes, emplearemos el térmi
no "tensién muscular" como sindénimo de fuerza (o carga), fi
sicamente igual a masa por aceleracidén de gravedad. No nos
referiremos, al describir fenfmenos en fibras musculares
aisladas, al concepto hemodindmico de tensién circunferen-
cial, propio de la ley de Laplace.

En fibras aisladas:

Si estiramos progresivamente una fibra muscular
cardfiaca, la tensién que desarrollara cuando se le estimu
le para contraerse, aumentard dentro de ciertos limites.La
figura N° 1, nos muestra este fenémeno en reposo y durante
una contraccién isométrica producida a distintos largos de
la fibra. Este fen6meno, que puede reproducirse en el ven
triculo aislado, constituye la base de la lev de Frank -
Starling que afirma:

"La energfa de la contraccién es funcién del largo
inicial de la fibra previo a contraerse: a medida que este
largo aumenta, la energia de la contraccién tambi&n lo hace
hasta cierta longitud 6ptima; con mayor estiramiento,la e-
nergfa de Ia contraccién se reduce:; estas relaciones se a-
Plican al msculo cardiaco de mamifero, aislado de estimu-
los neuroldgicos y hormonales".

Por otra parte, si suspendemos verticalmente un
mGsculo papilar a diferentes longitudes iniciales de reposo,
Y lo estimulamos para levantar un peso isoténicamente, de a
cuerdo a la ley de Hill, también valida en el mGsculo esque
lético, su velocidad de acortamiento seri inversamente pPro
porcional al peso gue levanta. Vemos en la flgura N°® 2, gue
si el peso es suficientemente grande, el misculo "no se a -
corta”, (si bien realmente hay pequefios cambios de longitud
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de los sarcOmeros), vy desarrolla su maxima tensién isomé

trica P,. La extrapolacién de la curva a carga cero, nos

da la velocidad mdxima de acortamiento. Se puede apreciar
cdmo el largo inicial de la fibra modifica las relaciones

fuerza-velocidad: a mayor largo inicial, mayor es el Pg,
con Vmax constante.

En lenguaje cardiolégico, el peso colocado para
llevar a la fibra al largo inicial, representa la pre-car-
ga Yy el peso que debe levantar, la post-carga.

En el corazén:

La figura N° 3, nos muestra la aplicacién de la
ley de Frank-Starling en el ventriculo aislado de un perro;
de esta curva, junto a confirmar su validez in vivo, Sar -
noff y col. (4), han introducido las"curvas de funcién ven
tricular" que relacionan el trabajo ventricular con la PE
sidén de llene ventricular, considerando a esta Gltima como
un Indice indirecto del largo de la fibra al fin del difis—
tole. La figura N° 4, nos muestra esta relacién.

Como puede apreciarse, en el corazén la medicién
de las variables largo-tensién-velocidad no es fiacil r pre
cisa y s6lo indirecta, debido a la disposiciébn anatdmica de
las camaras cardfiacas. El largo de la fibra, se estima a

partir del yvolumen intraventricular, asumiendo gque el ven-
triculo es esférico o elipsoidal. La tensién intramiocaAr-

dica, es medida a través de la presién intraventricular, si
bien ello exige groseras simplificaciones en la forma Yy en
los cambios de grosor del ventriculo. La velocidad de con
traccibn, se estima también indirectamente midiendo la ve=
locidad de cambio del volumen intraventricular o el flujo
hacia la aorta.

La presifén de fin de didstole, sera ahora andloga
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a la precarga de la fibra aislada y durante la eyeccidn, la
presién adrtica equivaldra a la pPostcarga correspondiente.

Figura N° 4

50 tomada de ref.2 (2)
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b) Contractilidad

Sabemos que la reserva cardiaca depende de la pre
carga y postcargas mencionadas, pPero también de la contrac-
tilidad. Y & Qué es contractilidad ?

Se ha buscado una posible definicién en las cur-
vas de funcibn ventricular o curvas de Starling; asi, cada
curva determinada, bajo condiciones constantes serfa una ex
pPresifn cuantitativa de la contractilidad en determinado
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momento; sus desplazamientos hacia arriba o hacia abajo,
reprsentarian aumentos o depresiones de la misma, respec
tivamente. Otros la han expresado como la derivada de Ia
presidn intraventricular con respecto al tiempo, como la
aceleracién mé@xima de la sangre durante la eyeccidn, etc.
Actualmente la mejor aproximacidén al concepto parece es
tar basada en las relaciones largo de fibra-tensién desa
rrollada-velocidad de acortamiento. Esto pues:

- tal relacién, v&alida para el méGsculo esquelé&tico, 1o es
también para el cardfaco:

- 1la correlacién largo diastélico/ trabajo cardiaco ex -
presada en las curvas de Starling es sélo una manifes-
tacibén de una relacién mds general entre fuerza y lon-
gitud de los elementos contractiles (3).

- 1las curvas fuerza-velocidad son mids sensibles a influ-
encias inotrépicas como catecolaminas, hipotermia vy
cambios de frecuencia cavdifaca que las de "funcién ven
tricular" y finalmente, porque

= los cambios de longitud de la fibra al fin del didsto-

le parecen jugar un papel relativamente menor en los a

justes c-v normales propios del ejercicio y del stress.
Contractilidad, es entonces, la velocidad con gue los ele-
mentos contractiles se acortan a cualquier carga y longitud
de fibra determinada. Esta definicién, si bien tiene & gra
ve inconveniente prdctico de que aGn no es posible medir
in vivo sus variables y de Qgue no toma en cuenta los cam-
bios gue ocurren paralelamente en el sistema eldstico en
serie con las fibras musculares, es probablemente la més
pPrecisa por ahora.

Los variados estimulos hormonales Y neurales, al
modificar las relaciones vistas, hacen variar Po y Vméx,

cambiando asf{ la contractilidad.
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2.~ Efectos sobre el aparato cardio-vascular normal (8)

a) Sobre el corazbén

En el mGsculo papilar aislado, la digital despla
za la curva fuerza-velocidad hacia arriba y a la derecha
figura N° 6, aumentando con ello la contractilidad. Puede
apreciarse que no sélo la tensién isométrica méxima Py es
mayor, sino también la velocidad de acortamiento para eual
quier carga. Esto equivale, en un ejemplo grafico, a cam-
biar, un caballo que arrastra un peso fijo a cierta veloci
dad, también fija, por varios unidos, cada uno de los cua
les es capaz de arrastrarlo a mayor velocidad que la del
animal inicialmente. Estos resultados son muy similares a
los producidos por la nor-adrenalina, pero independientes
de ella, pues no varfan en condiciones de denervacién far
macolbégica ( reserpina ) o de blogueo beta adrenérgico. (5)

En el corazén del perro normal, la ouabaina des
plaza la curva de Frank-Starling hacia arriba y 2 la iz
quierda, generd&ndose mayor trabajo sistélico de V.I. para
cada presién de llene ventricular. ( ver figura N° 5 )

Braunwald y col. (6), estudiando ventriculo dere
cho de sujetos normales no anestesiados han demostrado con
ouabafna un aumento importante de la velocidad de ascenso
de la presifn intraventricular y de la tensién intramiocdr
dica durante una contraccién isovolumétrica. Weisser y col.
(5), estudiando sujetos normales con fonocardiograffa vy
trazado de arteria caré6tida externa, han demostrado gue la
digital acorta el intervalo entre la onda Q del ECG ye 2°
tono cardiaco y también los tiempos de pre-eyeccién y eyec
cifén de V.¥. Los cambios en estos intervalos se correla-
cionaron muy bien con el aumento de la velocidad maxima
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de ascenso de la presi6n intraventricular durante la digi
talizacibn y parecen ofrecer una forma Gtil de cuantifi -
car el efecto inotrépico desde fuera.

Estos y otros trabajos confirman la conclusién
de que la digital mejora la contractilidad del corazdén nor
mal.

b) Efectos hemodindmicos:

Recordemos que el débito cardfaco depende de cua
tro variables: el llene o pre-carga, la resistencia a la
eyeccibn o post-carga, la frecuencia cardfaca y la contrac
tilidad. Es un hecho reconocido que la digital no cambia
O© reduce levemente el débito cardfaco de sujetos normales.
Esto ha estimulado la investigacién de sus efectos sobre la
circulacién periférica.

Los glic6sidos constrifien los lechos arteriales
Y venosos, elevando la resistencia periférica tanto en hu
manos como en animales de experimentacién. Esta vasocons
triccibén no se modifica con el uso previo de guanetidina y
parece ser un efecto propio del medicamento (7). Por otra
parte, en perros la droga produce una venoconstriccidén mar
cada, especialmente en el lecho venoso hepdtico, congestio
nando el territorio portal y reduciendo asf el retorno ve-
noso. Esto ha sido corroborado en humanos con aumento de
la presifén de enclavamiento de la vena hepdtica y del gra
diente de presién vena porta-vena cava inferior, después
de usarse digital,

Es importante recordar también que en normales,
el efecto inotrbpico sobre el débito es contrarrestado por
la reduccidén refleja de los estimulos simpaticos, al acti-
varse los barorreceptores adrticos con el alza de presién
que sigue al incremento del débito sistélico. Por el mismo
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mecanismo, la accibn vasoconstrictora directa de la droga
suprime estos estimulos (13). Se ha planteado también la
existencia de inervacién ventricular parasimpatica que, de
ser significativa, contribuirfa a anular los efectos so-
bre la contractilidad. '

En resumen, en el corazén normal in vivo, la dro
ga no eleva el DC pues es antagonizada por un aumento de
la post-carga y una reduccién de la pre-carga ventricular
respectivamente. (ver figura N° 7)

3.—- Efectos sobre el corazén insuficiente

a) En el corazén mismo:

En presencia de cualquier patologia que afecte =a
contractilidad, el miocardio recurre a sus conocidos meca
nismos de compensacibén: el alza de la presién de fin de
didstole eleva la fuerza contrdctil por 1la ley de Starling,
el aumento del tono simpatico mejora parcialmente la con
tractilidad y sube la frecuencia vy la hipertrofia, provee
mds unidades contréctiles. Pero todos ellos tienen su 11
mite y sus consecuencias: edema pulmonar y periférico cuan
do la PFD sube demasiado, taquicardia exagerada y como re
sultado de los tres mecanismos, aumento del consumo de Oo.
Vencidos estos recursos, la contractilidad continfia dete-
riorandose: la Vmdx cae y la m&xima tensién isométrica ha
bitualmente también, salvo cuando existe una dilatacién max
cada, donde por la ley de Laplace ( T igual P-r ), Po pue-
de estar incluso alto (tensibén circunferencial en este ca-
so). A la larga, los mismos depésitos de noradrenalina se
reducen y este mecanismo compensador también se deteriora

9] .
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Estudios en animales han demostrado, que el alza
en la contractilidad por digital en el corazén insuficien-
te, es practicamente igual que em corazones normales o pa-
tol6égicos hipertrofiados sin ICC ( figura N° 8 ); al mis-
mo tiempo la mdxima tensibén isométrica y la Vmdx de acor-
tamiento final post digital, son menores en ICC, gque en
los controles mencionados ( figura N° 9 ).

(Explicacién figura N° 8)

Efecto de agregar 1.0 ug/ml de estrofantidina so
bre la mdxima contraccifén isométrica de mGsculo papilar
de longitud cte. en VD de gatos normales, con hipertrofia
ventricular derecha e insuficiencia cardfaca. La HVD y la
ICC se consiguieron clipeando la arteria pulmonar. El1 &rea
achurada representa la fuerza control promedio, el &rea cla
ra el incremento después del digital. Las lfneas en verti
cal son 1 SD.

(Explicacién figura N° 9)

Relaciones fuerza-velocidad en ventriculo intacto
en casos de HV sin ICC vy en ICC.
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A pesar de no regresar la contractilidad a sus
niveles Optimos, los efectos sobre el DC son naturalmen
te beneficiosos. Como lo muestra la figura N° 10, con la
cafda de la contractilidad, la curva de funcibn ventricu
lar se deprime; en esas condiciones, el corazén a una pre
sién de fin de diastole normal es incapaz de bombear un_ &
bito apropiado (punto A); por ello se dilata operando a
una PFD anormalmente alta a fin de mejorarlo (punto B); la
digital, al mejorar la contractilidad, permite que el mis
mo débito se expulse a una presifén de fin de diadstole sus
tancialmente menor (punto D).

El importante aumento del débito sistblico, re -
duce el tamafio del corazbn y provoca una liberacién refle-~
ja del elevado tono simpdtico en el lecho vascular perifé-
rico, lo gue a su vez provoca una vasodilatacidén arterial
y venosa de magnitud superior al efecto vasoconstrictor di
recto de la droga. Esta accién vasodilatadora, al reducir
la post=-carga, contribuye también a mejorar el débito; la
venodilatacidén hepdtica facilita el paso de sangre del te
rritorio portal al sistémico, y el retorno venoso aumenta
sin elevar la presifn venosa central; como la bomba es a
hora mas eficiente, se mantiene la presidén arterial, mejo=-
ra la circulacibn periférica y se induce diuresis. Final -
mente, la frecuencia cardfaca y la volemia se reducen. Lo
descrito se resume en la figura N° 11.

4.~ Efectos sobre el corazén enfermo sin insuficiencia car-

dfaca

a) Sin hgpertrofia:

Braunwald y col. (10), han medido la fuerza con =-
trdctil antes y después del digital en corazones operados
por defectos del tabique interauricular no complicados de
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hipertrofia, obteniendo curvas muy similares a la de la fi
gura N° 12, Estd también descrito, (5) gue en pacientes
con estenosis mitral y ritmo sinusal, estudiados durante e
jercicio maximo, la ouabaina no cambié significativamente
la frecuencia cardiaca, ni tuvo efectos benéficos sobre el
DC, el consumo de oxigeno o la severidad de la hipertensiSn
pulmonar.

b) Con hipertrofia:

En estos pacientes los mecanismos de reserva man
tienen el DC a un nivel normal, sin embargo se ha demostra
do gue su contractilidad estd afectada, atin en ausencia de
ICC. Ellos se encuentran en una curva intermedia de fun-
cibén ventricular, como lo ilustra la figura N° 12, Vale
decir, para bombear el mismo débito que un corazén normal
deben recurrir a una PFD mayor.

Figura N° 12
tomada de ref.ll
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En estos pacientes, la digital no eleva el DC
sobre lo normal, sin embargo, permite que éste se manten
ga a una PFD sustancialmente menor. Con ello, la dilata
cibn ventricular se reduce y mejora la disnea de esfuerzo,
en ausencia de congestifén pulmonar importante. Estas con
sideraciones, eso si, no han sido uniformemente confirma-
das en la clfinica; para algunos autores, (5), no se ha
demostrado en seguimientos gue la droga retarde el desa-
rrollo de hipertrofia o dilatacibén cardfacas. Sin embar-
go, para la mayoria existe wn estado intermedio, donde el
débito se altera s6lo con el ejercicio y donde la droga
tendrfa utilidad.

En cuanto a la circulacidén periférica, en estos
enfermos, el efecto vasoconstrictor directo y el vasodila
tador indirecto se encuentran equilibrados, de modo que la
resistencia periférica no se modifica.

S5.- Efectos sobre el consumo de oxigeno del miocardio (11)

El consumo de oxigeno del corazén estd regulado
fundamentalmente por el interjuego de tres variables:

1. La tensibén intramiocdrdica, que es la principal, y es
dependiente de la presibn sist6lica ventricular y el
radio del ventriculo, tal como lo sefiala la ley de La
place.

2. La frecuencia cardfaca, y
3. La contractilidad.

Los efectos de la digital sobre estos determinan
tes, dependen de las condiciones hemodindmicas previas.As{i,
en el corazén normal, la droga aumenta en forma neta el
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consumo de O por su accibn sobre la contractilidad, a pe
sar de reducir discretamente la frecuencia; su efecto so
bre el tamafio cardfaco es minimo o nulo. En cambio,en el
corazén insuficiente y dilatado, el consumo total se redu
ce en forma importante, como consecuencia de la disminu-
cién de la tensién ventricular ( al achicarse el corazén)
y de la frecuencia, que contrarrestan el alza de la con-
tractilidad. Esto se resume en este esguema:

DIGITAL
NORMAL ICC
Tensibn sistélica no cambia 11
intramiocdrdica -T ™
CONSUMO Contractilidad
DE Oz Frecuencia cardiaca

Efecto neto T

Norar

Maroko PR y col. (12), han demostrado en perros
normales, gque el uso de digital al elevar los requerimien
tos de 02, aumenta el tamafio de la isquemia y necrosis ven
tricular secundaria a la oclusién artifical de una corona
ria., De é&ste y otros trabajos clinicos, parece razonable
deducir gque la droga, cuando reduce la angina de pecho en
cardibépatas, lo hace en la medida en gue logra reducir la
tensidbén de la pared ventricular; vy que, en cambio, su uso
en un enfermo de mala reserva coronaria, sin cardiomega -
lia o al menos no insuficiente, puede incluso agravar los
sintomas anginosos.
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6.- Relacibn entre dosis, efecto inotngicotX>maxima res-—

puesta (8) (11)

El concepto tradicional dosis-respuesta sostenida,
para la digital, que sé8lo se lograba cierto beneficio con-
trdctil cuando se alcanzaba cierta dosis y que si se adminis
traban dosis altas, cercanas a la toxicidad, este efecto se
reducia. Actualmente, sin embargo se sabe que existe una re
lacibn lineal dosis-respuesta contréctil, demostrada para di
goxina, ouabafna y acetilestrofantidina en mdsculo ventricu
lar aislado de animales de experimentacién. Luego, dosis al
tas o bajas, producen la misma accién cualitativa cuya magni
tud sera proporcional a la dosis empleada; un paciente en
tonces, no requiere recibir la dosis mdxima tolerada para ob
tener respuesta, y asi mismo, hasta las dosis mds bajas po
seen cierta accibn, concepto que vale la pena recordar cuan-
do el medicamento se usa en pacientes proclives a intoxicar-
se con facilidad. Esto obviamente supone aplicabilidad en
humanos de los hallazgos experimentales descritos.

El isoproterenol, parece producir la mayor accién
inotrépica conocida y ella no se modifica con el uso previo
de ouabaina sobre el ventriculo. Se ha demostrado que el I-
suprel produce un pic contrdctil mayor que la ouabafina, si
se administran separados, También en pacientes con ICC el
Isuprel eleva mds el DC que la digital, por su importante y
mayor efecto sobre la contractilidad y por sus acciones peri
féricas de reduccibn de postcarga y aumento de precarga ven
triculares. Por ello, esta droga es preferible a la digital
si se desean mejorias bruscas de la contractilidad e incluso
se ha visto, gue la adicibén de digital concomitante favorece
la cardiotoxicidad ( arritmias, etc. )
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II PARTE

MECANISMO INTIMO DE ACCION Y EFECTOS
ELECTROFISIOLOGICOS

l.- Consideraciones ultraestructurales y fisiolbgicas

La célula miocdrdica estd cubierta externamente
POr una membrana excitable eléctricamente llamada garcole-
ma , que presenta en su trayecto varias invaginaciones de
profundidad variable, gque constituyen el sistema tubular
transverso o "sistema T". En el intracelular y conectado
con el sarcolema, se encuentra un segundo sistema de mem-
branas conocido como reti O sarcopldsmico (figura N° 13).
Los flujos de Na', K' y ca™ entre el intra y extracelular,
tienen lugar a través del sistema T-sarcolema, en tanto que
el RS (retfculo sarcopldsmico), es importante para el trans
porte del Ccatt en el intracelular. Dentro de la célula, las
proteinas contrdctiles actina y miosina, se encuentran cons
tituyendo unidades o sarcOmeros, delimitados por sus lineas
2 correspondientes. Los filamentos de miosina son gruesos
y estacionarios, los de actina méviles y mds delgados:se en
cuentran superpuestos uniéndose y liberé&ndose alternativa-
mente durante las contracciones y relajaciones musculares co
rrespondientes. Yuxtapuestas a la actina, se encuentran a-
demds dos proteinas moduladoras, llamadas troponina y tropo
miosina; que inhiben la interaccién de actina y miosina du-
rante la didstole. (figura N° 13)

El andlisis del mecanismo de accién de la digital,
exige revisar brevemente la fisiologfia de los flujos ibnicos
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que acompafian a una contraccién cardiaca.

En la fibra en reposo, existe una diferencia de
potencial (Vrep) a través del sarcolema de alrededor de
- 80 a - 90 mVolts, siendo el intracelular negativo res-
pecto al exterior. Como esté@ clasicamente descrito, dicha
diferencia se origina y mantiene gracias a la distribucié
desigual de los cationesugf a través de la membrana. E1
funcionamiento de la bomba Na/K de membrana, mantiene &
intracelular rico en K y pobre en Na y al instemsticio 0 ex
tracelular en condiciones inversas. El1 Ca se encuentra
probablemente unido al sarcolema y al sistema T. ( figura

N° 14 )

La primera fase del potencial de accién o depola
rizacién, modifica bruscamente la diferencia de V me rciona
da, llevandola a un méximo de + 15 & + 20 mV, por medio
de una rdpida entrada de sodio al intracelular a través dd

sarcolema y del sistema T.

Rol del Calcio: hay fuertes evidencias que invo
lucran a este ién en el proceso de acoplamiento excitacién
— contraccién. Asi por ejemplo, la contraccidn se asocia
siempre a una entrada de Ca a la célula, su magnitud se co
rrelaciona bien con la concentracién de Ca extracelular V'
finalmente se ha demostrado que la excitacién de la membra
na no logra generar contraccién a una concentracién de Ca
menor de 5.10"/ M. Es mds, actualmente se cree qgue la con
centracién del Ca en los sitios de unién de las proteinas
contrédctiles, determina su grado de interaccién Y luego, de
tensibén generada.

Con la depolarizacién, la concentracién de Ca in
tracelular se eleva 10 =~ 15 veces, en parte por entrada di
recta desde fuera, en parte pues el influjo de sodio, por
algin mecanismo aGn no precisado, libera Ca desde sus sitbs
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de unidn al sarcolema vy RS, y talvez, por liberacién de
calcio a partir de otros depbsitos intracelulares.

Este i6n, asi acumulado, alcanza a los sarcOme-
ros donde interact@a con el sistema inhibidor troponina-
tropomiosina, liberando los sitios de unién actina-miosina.
Simultdnecamente , se estimula la ATP asa miofibrilar que
regula las interacciones ciclicas de ambas protefnas y las
mitocondrias proveen el ATP correspondiente. El msculo se
contrae. (ver figura N° 15)

Interacciones Na/Ca: G, Langer y col. (14), han

demostrado que una reduccién de la concentracién del Na ex
tracelular conduce a un aumento de la captacién de los io-
nes Ca y al desarrollo de mayor tensién muscular. Parecie-
ra existir un drea del sarcolema, donde ambos iones compi -
ten por algln receptor o transportador, o donde la reduc-
cibn del sodio hace a la membrana mas permeable al calcio.
Bea cual fuere el mecanismo, parece ser la reduccién de =fe}
dio la que permite la mayor captacidén y entrada del calcio
con cada excitacidén. Esta propiedad, parece ser comin a o)
das las membranas excitables, incluyendo las de cé&lulas mio
cdrdicas.

Salida del potasio: durante el plateau de accién

(Vacc), el influjo de sodio se enlentece y el calcio con=-
tinGa en suficiente contraccidén en los miofilamentos,co
mo para mantener la concentracién. En axones y misculo es
quelético, la entrada del Na va seguida casi de inmediato
por una salida de K necesaria para repolarizar la célula Y
prepararla para el potencial siguiente. En el miocardio,
esta salida es mucho mds lenta y tiene lugar después del
plateau del Vacc. Por ello, esta fibra presenta un perfodo
refractario y una duracién total mayor, del potencial. (ver
figura N° 16)
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Al iniciarse la salida de K, que repolariza la
membrana, la entrada de calcio se reduce Yy comienza a ser
bombeado activamente hacia el reticulc sarcopldsmico, pro
Ceso que ocupa mds O menos el 15 - 20% de la energia pro-
veniente del metabolismo oxzidativo de la fibra. Cuando la
concentracién de calcio cae bajo el :imbral de interaccién
con troponina-tropomiosina, el nlsculo se empieza a rela-
jar. Repolarizacién y relajacifn ocurren entonces, casi
simultdneamente, en ese orden. Al regresar a su potencial
de reposo, la célula se encuentra rica en Na y pobre en K.
(ver figura N° 17)

Poco se sabe del movimiento de los aniones en to
do este proceso. De hecio existe desplazamiento de Cl, pe
ro se desconoce si es activo o pasivo.

Al encontrarse repolarizada, la cé&lula toda -
via debe bombear activamente el sodio al exterior para re
establecer el equilibrio ibénico; esto le demanda aproxi-
madamente el 2.0 - 2.5% del total de 1la energia celular.
Este gasto es fundamental, pues si la célula permanece
rica en sodio, se hace inexcitable en el curso de 3 horas,
ya que se impide un nuevo flujo depolarizante:; el corazén
se detiene (ver figura N° 18). Finaimente, el calcio difun
de desde el RS al espacio extracelular.

Para insistir en el rol de la bomba de Na/K:
con cada excitacibr ce mueven mds o menos 50 umoles de Na/
Kg de tejido hacia la célula, lo que eleva, en una sola
excitacidén la concentracibén de sodio intracelular en 0. 3%.
Si continuara acumuldndose sodio, el contenido total se du
pPlicarfa en algo mds de 300 latidos. Por tltimo, algunas
cifras que destacan el rol del calcio intracelular en 1la
contraccifn: para lograr una activacidn maxima desde el

estado de relajacién, sc requieren alrededor de 50 umoles
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de Ca/Kg de tejido, liberados con cada excitacién; ello
representa mds o menos el 1.5% del contendio total de
calcio del msculo. La adicién de 10 umoles de calcio/Kg
/latido es capaz de aumentar en un 50% la fuerza con -
tréactil,

2.- Mecanismo Intimo de accibn (5,8,11,14,15,16,17)

Cuarenta y cinco afios atrds, Calhoun y Harrison
estudiando los efectos de la digital sobre el corazén de
un perro, ya sugirieron que ella podria actuar alterando
el equilibrio ibnico del misculo. Con el progreso de la
bioguimica, el empleo de radio-isétopos y los avances en u
traestructura celular, se ha reunido mayor informacién,re
conociéndose que estos autores no estaban lejos de la ver
dad.

Este andlisis del problema, partird con algunas
afirmaciones generales, uniformemente aceptadas:

a) La digital s6lo es inotrépica + para el miGsculo cardia
ao (S5) .

b) El efecto inotrépico es independiente de las catecola
minas; se reproduce igual en condiciones de deplecién
noradrenérgica o de blogueo beta; sin embargo, la resex
Pina, por un mecanismo afin no precisado, sf la afecta

(8) .

c) No hay evidencias de una accién directa de la digital
sobre las proteinas contrdctiles o sus moduladoras ni
sobre enzimas del metabolismo intermediario de la fibra

(5) .
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d) Las concentraciones de la droga que producen efecto te
rapéutico, aumentan in vivo e in vitro, la entrada de
calcio a la fibra y dicho efecto estd relacionado di
rectamente con el inotropismo +.

e) La digital afecta el funcionamiento de la enzima Na/K
ATP asa,

Conocido el efecto d), se han planteado varios
mecanismos qgue podrian mediar, solos o combinados, el aumen
to de la disponibilidad de calcio en el proceso contréctil:

- la mayor entrada de calcio suple directamente &
ién para unirse a las proteinas contréctiles;

= la mayor entrada de calcio induce liberacién de
€ste desde el reticulo sarcopldsmico;

- la droga actuando directamente sobre el RS pro
mueve liberacién de calcio;

- la mayor entrada de sodio gque podria promover
la droga, desplazarfa al calcio del reticulo sarcopldsmico.

Parece necesario entonces investigar cudles son
los organelos que regulan la disponibilidad del calcio en
el intracelular. Ellos son: el sarcolema, el RS, las mi-
tocondrias y las proteinas contréctiles. Existe ya la evi-
dencia de que ni las mitocondrias,ni las protefinas contriac
tiles, ni el citoplasma estén relacionados primariamente
con la accién de la digital (16):; por otra parte, la digi=-
tal radioactiva ha sido localizada especificamente en el
sistema T de membranas, adyaente al RS (11), desde donde
podria influir sobre &ste de algn modo, sin que la droga
abandone el espacio intersticial.
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= ¢ Cudles son las evidencias que permiten sos-
tener que la Na/K ATP asa es el posible receptor de la
digital ?

En 1953, Schatzman describié por primera vez

la existencia de un sistema enzimdtico en la membrana del

glébulo rojo, responsable del transporte activo de Na y de
K, Yy que se inhibfa especificamente con glic6sidos. Skou

en 1957, aisla una ATP asa del nervio, sugiriendo que po

drfa se la responsable del transporte iénico: mas tarde, el
mismo autor confirma lo descrito por Schatzman, demostran-
do que la estrofantina inhibe especificamente las fraccio-
nes enzimdticas estimuladas por el sodio y el potasio., Nu-
merosos estudios posteriores han reafirmado gque esta en-
zima se encarga del transporte activo de estos iones a

través de la membrana.

En esta Gltima década, Langer y col. (14),han si
do incapaces de demostrar aumento de contractilidad sin um
inhibicién paralela de la bomba de sodio. Skou y Glym des
cribieron el efecto inhibidor de la droga sobre el bombeo
tanto en el miocardio como en el nervio, glébulo rojo vy
mGsculo esquelético. Mordn y col., demostraron tambidn qwe
la accibn inotr6pica aumentaba con la frecuencia de estimu
lacidén del mGsculo; esto también podrfa explicarse por cam
bios en la bomba de sodio, puesto que en reposo, hay menos
transporte que inhibir y por lo tanto, si ese mecanismo in
fluye, habrfa menos oportunidad para que la digital actfe.

- &Y, qué se sabe de esta enzima aparentemente
tan importante en la accién de esta droga ?

Se ha logrado purificar bastante;se sabe que cons
ta de dos componentes proteicos, uno con PM igual 100.000,
de intensa actividad enzimdtica y donde se ubicaria proba-
blemente el receptor de la digital, y el otro, una glico-
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proteina de funcién aGn desconocida. Junto a ellos existen
fosfolipidos necesarios para su actividad normal. Ella po
see multiples sitios ligantes para iones y moléculas;el so
dio la estimula por la superficie interna de la célula, el
potasio por la externa; se sabe que también interactda com
el calcio y algunos autores han descrito, qQue en presencia
de sodio y potasio, este ién la inhibirfa. Requiere de Mg
y ATP para funcionar.

- &Y, c6mo se liga la digital a la enzima y cémo
influye é&ste en la entrada del calcio ?

Matsul y col. (16), han demostrado que los glicd
sidos marcados se unen a la enzima en forma saturable, re
versible y modulada por el Na y el K; el primero aumentan
do y el segundo, reduciendo la velocidad de unibén. A pesar
de serreversible, la unién es fuerte. Al parecer interac-
tGan con un sitio especifico, sobre la superficie externa
de la membrana, probablemente muy cercano o asociado a = zo
na de unién con el K. Estas descripciones in vitro, se co
rrelacionan bien con el hallazgo clinico de gque el K antago
niza la actividad de la digital y el Na aumenta su accién :
se sabe que la hiperkalemia retrasa la unién de la droga a
la enzima y el inicio del efecto inotrépico; cosa semejan
te ocurre con la hiponatremia, el frio y la acidosis. (5)

En el ax6n y el eritrocito, la inhibicidén s6lo
ocurre cuando la ouabaina estd en la superfirie externa de
la célula, requiere de ATP y es dependiente de la polaridad;
asf, a mayor polaridad del preparado, mayor unién a sitios
con ATP asa (ouabaina mayor que digoxina y ésta mayor gque
digitoxina). (5)

Se sabe también que el calcio y la digital son,
con respecto a esta enzima, sinérgicos y que el calcio tam
bién la inhibe y altera su respuesta al potasio; parece
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l6gico suponer entonces, gque calcio y digital act@en de un
modo semejante sobre el corazén. Gervais y col. (16) ,usan
do enzima purificada, han demostrado que los sitios de urdn
para el calcio, se asocian a los fosfolipidos de la membra
na. Hasta ahora, no hay evidencias de qgue la ouabafina a
fecte a otrwm organelos con actividad ATPdsica fuera de 1la
membrana. Todos los trabajos parecen coincidir en que la
enzima, al interactuar con la digital, sufre alteraciones
estructurales especificas (pero dependientes de la concen-
tracidn de otros iones concomitantemente), que llevan a cam
bios en su afinidad por el calcio.

- Y gqué otros mecanismos, ademd@s de un "cambio
de afinidad" de la enzima podrian explicar mejor la entrada
de calcio ?

Repke, fue el primero en proponer que: "es el an
tagonismo Na/Ca el que posiblemente regula la actividad de
la enzima en los tejidos excitables"; para G. Langer, el
aumento del Na intracelular, secundario a la inhibicién de
la bomba enzimdtica por la droga, con acumulacién del ién
cerca de la superficie interna de la membrana, promueve la
entrada del calcio o reduce la unibén del calcio a esta su
perficie interna; este autor, estudiando el septum intraven
tricular marcado con Cca%> . Propone la existencia de un com

partimento activador del calcio, asociado a una capa super-—

ficial de la membrana y rico en Na gue no ha sido bombeado
al exterior.

Para Schwartz (16), el sodio acumulado en la cara
interna de la membrana, modificarfia la afinidad de sus fos-
folipidos por el calcio, que penetraria asi con gran facili-
dad. Smith y col. (5), ven en esto un aumento del intercam
bio Na/Ca normal facilitado por la disminucién del bombeo

Na/K habitual.
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Nétese, no antea, en ningGn caso, una
inhibicibén total: con ouabaina, a una frecuencia de 80 x',
basta una inhibicién de s6lo un 1% del transporte de so-
dio, para conseguir el desequilibrio j6nico y el méximo i
notropismo. Reuter (18), ha calculado, gque a dosis no
tbéxicas, un aumento de 10 a 15 mM del Na intracelular,cau
sa una elevacién a mds del doble del calcio intracelular.

Finalmente, se ha propuesto que la digital podria
interactuar con la ATP asa, aumentando el intercambio "en-
trada de calcio/salida de potasio"; el Ca podria substituir
al K en el sitio de activacién potasio-especifico y estan
do la bomba inhibida, ambos iones atravesar la membrana gua
dos por sus gradientes de concentracién.

- ¢Existe correlacidn entre la inhibicibn enzimid
tica y el inotropismo positivo ?

Numerosos trabajos in vivo demuestran una buena
correlacidn; la "sensibilidad" del corazén de diferentes es
pecies al digital se correlaciona con su capacidad para in
bibir la enzima y el curso temporal de la inhibicién, tambié
lo hace con el efecto inotrépico. Asi por ejemplo, la desa-
paricifén de la droga de la preparacién hace regresar la ag
tividad enzimdtica y contractilidad a lo normal. Sin embar-
go, en otros casos, la actividad enzimdtica ha persistido
inhibida. Dutta y Marks (17), infundiendo ouabaina en for
ma continua, s6lo demostraron inhibicién de la ATP asa a do
sis tb6xicas y su trabajo no confirma la hipétesis de una co
rrelacién entre ambos hechos. Esto ha llevado a pensar gque
la enzima no sea el verdadero receptor de la droga, sino td
vez lo sean otros sistemas de membrana, gue comprometen al
Ca sin asociarse directamente con ella.

Los datos revisados, en su mayoria provenientes
de experimentos in vitro, permiten afirmar que, probablemente,
la Na/K ATP asa sea por lo menos parte del mecanismo recep-
tor de la digital.
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3.~ Efectos electrofisioldgicos ( 1,8,11,14,19)

Estos efectos son complejos y varfian considera-
blemente con la dosis usada, el tipo de tejido cardfaco a
fectado y la actividad autonfmica. No ha sido fdacil dis
criminar, por ejemplo, cudles se deben a la accibn direc=-
ta de la droga y cudles ocurren por mediacidén del vago o
de las fibras simp&aticas.

La informacién actual es producto de los estudios
con microelectrodo en preparaciones de misculo aislado, co
mo también de los registros eléctricos de corazén "in si-

tu®.

Si bien hemos descrito, que la accidbn terapéuti-
ca de la droga afin no se aclara del todo en su intimidad ,
hay acuerdo general en que los efectos téxicos sobre la ge
neracién y conduccidén de los impulsos, se deben a la inhi-
bicién de la Na/Ka ATP asa. Una inhibicién del bombec de
potasio de un 1%, que se calcula acompaiia a los efectos te
rapéuticos, representa una pérdida de K de 1.0 a 1.5mM den
tro de una concentracién tisular total de 85 - 90 mM, lo que
no tiene gran repercusibén electrofisiolbgica. Sin embargo,
dosis mayores, por el mismo mecanismo, pueden reducir mu-
cho m@s la concentracién del K intracelular, lo gue hace
menos negativo al Vrep., acercéndolo al umbral de depolari
zacién y aumentando asi la irritabilidad celular. Si a es
te efecto sumamos la reduccibn de frecuencia sinusal por
accibén vagal, nos encontramos con una célula de Purkinije en
6ptimas condiciones para descargar ectépicamente ( mayor ex
citabilidad ). Pero esto no es todo: a menor Vrep.,mds di
ficil es generar una corriente de Na a través de la membra
na, mds dificil entonces lograr una depolarizacién, por lo
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que, a dosis téxicas, la célula se torna inexcitable y es
pecialmente en la regién del n6édulo A-V, aparecen bs blo
queos parciales o completos (_menor excitabilidad ).

Veamos cdmo la droga afecta a cada propiedad e-
lectrofisiolbgica:

PROPIEDAD EFECTO

Automatismo de marcapaso

N6édulo sinusal Gy s l (T con atropina o d.t. )
Fibra de Purkinje

Excitabilidad
Auriculas . X !
Ventriculos variable
Purkinje s !

"Sensibilidad"de membrana

Auriculas variable ! (Lcon attrop.)
Ventrfculos s (dosis t6x.)
{
Purkinije N (dosis t6x.)
Velocidad de conduccidén ;
Auricula, ventriculo l: (leve) !
N6dulo A=V l

Purkinje
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Perfodo refractario efectivo

Auriculas %(T ,» después de atropina )
Ventriculos Ns

N&6dulo A=~V T a

Fibra de Purkinije 1 A A

! 0 A = se reduce con dosis altas o téxicas.

Excitabilidad : en aurficulas y ventriculos de un perro sa
no, aumenta levemente a dosis bajas y se
deprime a dosis altas. El efecto se debe
al cambio ya descrito del Vrep. Las auricu
las, pueden hacerse inexcitables a dosis
que no impiden la propagacién de impulsos
ideoventriculares. La resistencia a la i-
nexcitabilidad por digital va en aumento
desde las aurficulas a los ventriculos, asf{:
miocardio auricular-tejido de conduccién in
traauricular-Purkinje-miocardio ventricular.

Velocidad de conduccibn: como la velocidad de propagacién
del impulso, es funcibén del umbral y tam -
bién de la velocidad de ascenso y amplitud
total del Vacc, las dosis bajas, que aumen
tan levemente la excitabilidad de aurfculas
y ventriculos, sin reducir importantemente
la amplitud del Vacc, también la aumentan le
vemente, y las dosis té6xicas, la deprimen.

En los ventriculos, la conduccibn se depri
me en las fibras de Purkinje antes de que
se afecte seriamente en el misculo mismo.
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En el nbédulo A-V se deprime tanto en prepa
raciones aisladas como en el animal intacto,
por efectos vagales y directos.

El enlentecimiento de la conduccifn por la
digital, refleja la disminucibn en la v. de
ascenso del Vacc (fase O ), la que a su vez,
se relaciona con la caida del Vrep. Estas
acciones se reflejan al ECG como un P-R lar
go. Las dosis moderadas parecen actuar sg
bre el nb6dulo mismo, las dosis altas, depri
mirfan mds la conduccién intraventricular.

Perfodos refractarios: varian notablemente estos efectos se-

gin el tejido:

Auriculas:
bajo condiciones que permiten la ac
tividad refleja vagal, la droga acor
ta el perido refractario. En el cora
z26n atropinizado o denervado, el pe
rfodo aumenta.

N6dulo A-V:
en condiciones de actividad vagal, se
prolonga marcadamente; la interrup -
cibén de los vagos, reduce parcialmen
te este gran aumento, pero a dosis
cercanas a la toxicidad, la accién
puede hacerse independiente de la a-
tropina.

Ventrfculos:
en contraste con lo visto en auricu-
las y n6dulo A-V, la digital acorta
el perfiodo refractario.
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Esto se manifiesta en un acortamiento del es
pacio Q-T al ECG. Este efecto no parece alte
rarse por influencias vagales, salvo en 1la
medida en que ellas modifican la frecuencia
cardiaca,

Como vemos en la figura N° 20, la reduccidn
del perfodo refractario, se asocia a cambios
en las fases 1, 2 y 3 del Vacc. También la di
gital, al cambiar la pendiente de las fases 1
y 2 modifica 1la configuracién del S-T del
ECG.

Automaticidad: es reconocido que la droga aumenta el automa
tismo de focos ectdpicos, especialmente ven-—
triculares, dcbido a un aumento en la veloci-
dad de depolarizacibén espontdnea del di&stole
o fase 4 del Vacc ( ver figura N° 20 ). Los
primeros latidos ect6picos ventriculares se
asocian a un leve aumento de la excitabilidad
que acompafia a las dosis terapéuticas o leve-
mente tdxicas; sin embargo, a dosis mayores
al declinar la excitabilidad, ellos aumentan
en frecuencia, hasta generarse un ritmo ideo-
ventricular. Esta observacién, enfatiza la di
ferencia entre excitabilidad y automaticidad.

La estimulacidén vagal al dar tiempo para que
un foco ventricular "escape", permite que apa
rezcan latidos ventrlculares ectbpicos preco-
ces durante una intoxicacién digitdlica; 1lo
mismo puede lograr una estimulacién ventricu-
lar prematura seguida de una pausa compensa-
dora, Los latidos ectbpicos se pueden ver en
preparacibn aislada de fibras de conduccién au

ricular o de Purkinje, pero el mGsculo de au -
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riculas o ventriculos, se depolariza hasta un
estado de inexcitabilidad, sin exhibir genera-

cibn de impulsos espontdneos. El1 automatismo

post digital de la fibra Purkinje, aumenta con
la hipercalcemia y se deprime con la hiperkale
mia; hay evidencias de que las depolarizacio-
nes espontd@neas generadas se deben a una entra
da transitoria de Ca al intracelular.

La accifn de la digital sobre el corazén intac
to se debe, al menos en parte, a efectos indi-
rectos mediados por el SNA. Asf, si se cortan
las influencias adrenérgicas por denervacién,
el evento final es paro cardfaco y no fibrila-
cibn post digital. Como veremos a continuacisn,
la digital tiene un importante rol neuroexcita
torio; los agentes bloqueadores beta adrenér-
gicos protegen algo contra las arritmias indu
cidas por digital; sin embargo, este efecto a-
demds envuelve acciones del tipo "guinidfinico"
agregadas o indescables.
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Figura N° 20
tomada de ref. (11)
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Representacidn esquemdtica del ECG, potencial de
membrana y de accién de una fibra ventricular y los flujos
ibénicos, antes y después de administrar digital en dosis
mds que terapefiticas. Los circulos punteados y lineas pun
teadas nos muestran la accién de la droga. El influjo de cal
cio parece tener lugar durante las fases O, 1 y 2. El1 tamaifio
de las flechas es proporcional a la magnitud del movimiento
de cationes.
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¢ Cudl es la correlacién entre los cambios del Vacc
Y en el ECG ? Rosen (5), perfundiendo fibra de Purkinje ais-
lada con sangre de perro sano que recibia digital observé que
la aparicifén de extrasfistoles o arritmias al ECG coincidfa
con las alteraciones del Vrep y de accibn ya descritas, a
dosis "mds que terapéuticas". Con potasemia menor de 4 mEqg/
1t, el aumento de la depolarizacién esponténea ( o fase 4 )
ocurrfa con dosis s6lo inicialmente téxicas y el estiramien
to de la fibra de P. también aumentaba la automaticidad.

4.- Efectos de la digital mediados por el sistema nervioso

autSnomo

Vale la pena destacar con mé&s detalle el rol del
SNA en la accién digitdlica. Estudios, cn el perro normal,
de los cambios secuenciales de la contractilidad ventricu -
lar izquierda y de la conduccién A-V a intervalos de 5°
post inyeccifn IV de acetilestrofantidina, han demostrado
que mientras la primera aumenta en forma lineal con la do-
sis e independiente del tono autonémico, los fndices de
transmisién A-V no son lineales con la dosis y si, en cam
bio, son muy dependientes del SNA. Por ello, los niveles
plasmdticos y dosis 6ptimas para mejorar la contractilidad
pueden diferir notablemente de los requeridos para tratar
las taquicardias supraventriculares.

La denervacibn cardfaca total hace desaparecer al
gunos efectos electrofisiolégicos de la droga, llamados ‘tam
bién "indirectos" y que son basicamente tres: sus acciones
vagomiméticas, la sensibilizacién de los baro-receptores
carotideos y la accibn simpatico mimética.
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1. Acciones vagomiméticas:

El aumento del tono vagal a dosis terapéuticas
tiene las siguientes consecuencias :

a) reduccibén del ritmo sinusal;

b) reduccibn de la velocidad de conduccién
auriculo-ventricular:

¢) reduccibén del automatismo de marcapasos
ectlpicos auriculares:

d) reduccibn del perfodo refractario de las
fibras auriculares.

El tercer efecto, probablemente explique la efi
cacia de la droga en la TPA generada por focos ectlpicos y
los tres Gltimos explican su utilidad en el flutter y la F,
A. El monitoreo directo de la actividad vagal en animales
de experimentacién, durante blogueo atropinico o vagotomfa
ha demostrado la importancia del efecto vagomimético en a=-
celerar la frecuencia auricular Y reducir la ventricular du
rante el flutter., En pacientes con transplante cardfaco, el
uso de digoxina durante el flutter, no les reduce su frecuen
cia ventricular; mas aGn, no pPasan de flutter a F.A. sino a
ritmo sinusal, reflejando probablemente el efecto directo de
prolongacién del perfodo refractario auricular propio de la
droga. Su ritmo sinusal también se reduce, a€in cuando su
frecuencia cardfaca sea mayor de 100 x'.

3 Sensibilizacién de barorecegtores carotideos:

Se ha demostrado, que con dosis bajas de digital,
para el mismo nivel de presién arterial, hay mayor actividad
carotidea aferente que sin la droga y una correspondiente ma
yor actividad vagal efercnte y supresién paralela del tono
simpdtico. Esta interaccién tiene dos consecuencias terapéu-
ticas importantes:
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a) explica en parte el "vagomimetismo" ya descri-
to; ¥

b) el blogueo simpdtico resultante puede contri -
buir a explicar la facilidad de conversi6n de
TPA, flutter y F.A. en ritmo sinusal y podria
también explicar el discutido efecto antiarrit
mico ventricular del digital.

3. Accibn simp&tico-comimética:

Hay evidencias de que la droga a dosis altas au-
menta el flujo de impulsos simpdticos al corazén y puede ge
nerar arritmias; ellas son:

a) en presencia de dosis arritmiogénicas se ha de
mostrado aumento del trafico neural.

b) estos efectos se bloguean por seccién transvex
sal de médula espinal o denervacién cardiaca,
requiriéndose dosis mucho mayores para provo -
car las mismas arritmias.,

c¢) la droga reduce el umbral de estimulacién hipo
taldmica para producir arritmias.

Estos efectos neuroexcitatorios no son s6lo simpd
ticos: también se han registrado en el nervio frénico Y
otros n.simpaticos de la periferia, sugiriendo que se indu-
ce excitacibn generalizada de los nficleos del tronco cere -
bral.

El conocer las variantes inducidas sobre el SNA
facilita el correcto uso de la droga: sabemos ya con bastan
te seguridad que la disminucién de la frecuencia sinusal Y
también la disminucibn de la velocidad de conduccién A - V
son efectos " neurales "; se sabe, gue los cardifpatas tie
nen (¢ por reduccién del flujo de aferencias desde los baro-
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receptores carotideos ?),menor efecto vagomimético y segGn
la dosis predominar& en ellos, la inhibicién o la excita
cidn simpéticajtal vez por ésto,los cardibpatas expuestos a
dosis tOxicas tienen depolarizaciones prematuras y en cam
bio, los sujetos de corazén normal tienden a presentar trans
tornos de la conduccién A-V,

Ya hemos mencionado los cambios gque acarrea el
transplante cardfaco sobre los efectos de la droga.También
los hipertensos en tratamiento con reserpina, guanetidina,
alfa-metil dopa, propanolol o clonidina debieran tener su
ventriculo mds protegido de efectos arritmiogénicos;la con
duccidén A-V debiera estar ain mds sensible a los efectos
de la droga, pues parte del blogueo simpadtico normal, por agc
cidn sobre los baro-receptores, ya vista, existe previamen-
te. Sin embargo, también el uso I.V. agudo de drogas simpd-
tico-coliticas, al liberar cantidades significativas de nor
epinefrina, provoca, en presencia de digital, arritmias gra
ves.

El conocimiento de estos efectos indirectos ",
abre nuevas interrogantes para la investigacidén futura:

-¢ En qué medida difieren los distintos prepara
dos digitdlicos en su capacidad de activaci6én simpética vy
para-simpdtica 2.

=2 E1 uso de depresores del SNC o agentes bloque
adores simpdticos podria colaborar en el manejo de la into-
xicacibn digitélica ?

- Como la cardiotoxicidad parece depender estre -
chamente de la activacidén del SNC ( y autbnomo),;la sintesis
de moléculas, que sin perder su efecto inotrépico, no crucen
la barrera hémato-encefdlica, evitarfa la temida intoxica -
cibn digité&lica ?

Con toda seguridad gue una nueva revisibn del tema
respondera estas y muchas otras interrogantes de interés.
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