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TRABAJOS ORIGINALES

METODO DE DIAGNOSTICO DE PARASITOS MALARIOS POR
CONCENTRACION - FAGOCITOSIS - INFORME PRELIMINAR

Alberto Restrepo y +
Alberto Echavarria M.D. 4 +

Se han descrito anteriormente métodos (1) para la concentracién
@e parasitos productores de la infeccién paltdica en los cuales se uti-
%22 la centrifugacién diferencial de la sangre y con pipetas capilares
% extrae la porcién superior de los glébulos rojos. La concentracién
&s evidente, pero en la practica no se emplea debido a su complejidad
$Ecnica.

Zinkhan y Diamond (2), en 1952, describen un método para el
'~ estudio de la eritrofagocitosis in vitro, como ayuda diagnéstica en ca-
%os de anemias hemoliticas. Estudiando por este método la eritrofa-
gocitosis en un paciente con un sindrome hemolitico, y en quien exa-
menes repetidos, de extendidos y gotas gruesas, no habian revelado
& presencia de parasitos, se encontré en los extendidos, aumento de
& eritrofagocitosis, abundantes parasitos y fagocitosis de parasitos y
Pigmento malarico. Observando este hallazgo el cual resumia la con-
eentracién y la fagocitosis de los parésitos de la infeccién palidica y
pensando en la importancia practica que esto pudiera tener para el
@ignostico del paludismo, se inicié un estudio buscando la constancia

—  Estudiante de ultimo afio de la Facultad de Medicina de la Universi-
da de Antioquia—Colombia S. A.

++ Auxiliar de Clinica interna en Hematologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia—Colombia S. A.
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en los hallazgos, la simplificacién del método y su eficacia en relaci
con los métodos de diagnéstico de uso corriente.

Material — Métodos y resultados.

Se utiliz6 para este estudio pacientes hospitalizados en el Haos
pital San Vicente de Patl y en la Clinica Le6n XIII, del Instituto €
lombiano de Seguros Sociales ICSS, de Medellin, Colombia S. A. E
todo paciente en quien existia indicio clinico de padecer paludis
se hizo estudio sistematico de su sangre en la forma siguiente:

a) METODO EN ESTUDIO.

1) Se extraen 5 cc de sangre por puncidn venosa.
2) Se vierte en tubode8mm x 75mm odel0 mm x 75 mm &
cual contiene como anticuagulante II gotas de oxalato de pe

sio al 20%.

3) Se incuba a 37° durante una hora.

4) Se centrifuga a 1.500 rpm. durante 15’.
5) Con gotero médico se extrae la capa blanquecina (buf
coat) la cual contiene glébulos blancos, algunos eritrocites
y plaquetas.
6) Se hacen extendidos y gotas gruesas y se colorean con wright
Se hizo el mismo método con algunas modificaciones pass
ver la necesidad del anticuagulante y de la incubacié
Cuando se hizo el método sin anticuagulante, después de
la incubacidn de la sangre, el cuagulo se fragmentdé al mas-
ximo con aplicador de madera y luego se filtr6 por tela
gaza.

b) Métodos de comparacién.

En todos los pacientes se hizo al mismo tiempo que se ex
sangre por puncién venosa para el método anterior; gota gruesa
sangre de puncién digital y extendido de sangre de puncién digital

Todas las muestras de sangre en gota gruesa y extendido se es
lorearon con Wright, seginr técnicas descritas (6).

Con los controles establecidos en el periodo de febrero a =»
yo de 1956, se encontrdé un total de 30 pacientes con parasitos malés
cos en su sangre hallados por todos o alguno de los métodos. El mis
mo dia del diagnéstico, en cada uno de ellos, se inicié medicacién &
la siguiente forma: Cloroquina base 1.500 mgrs. en los tres prime
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dias y en quienes después de este tiempo se les encontrd parasitos e
culantes se les continué la droga a razén de 300 mgrs. por dia. Sim
tdneamente se les administré la primaquina a la dosis diaria de
mgrs., durante 14 dias.

Desde el diagnéstico, se siguié control parasitolégico por
métodos antes descritos cada 24 horas, hasta cuando el 1ultimo
do hallado positivo, fue negativo en dos examenes sucesivos.

En los extendidos del método propuesto se hizo indice fage
tico sobre un recuento total de 500 células (granulocitos y monoei
qgue habian ingerido eritrocitos né parasitados, eritrocitos parasitae
parasitos o pigmento.

Resultados.

En los chequeos afectuados desde el diagndstico hasta la de
paricién de los parasitos de la sangre se encontrd un total de exa
nes positivos de 159 por el método estudiado y 102 exdmenes pes
vos en la gota gruesa de sangre de punciéon digital. En los ex
dos de sangre de puncién digital sélo hubo 56 examenes positi
La evidencia mas persistente de infeccién malérica se encontré per
método en estudio. Este método que hemos llamado de concentraciss
fagocitosis, acusa un 35.8% mas de efectividad, en comparacién e
la gota gruesa de sangre de puncién d1g1ta1 que ha sido hasta &
el método mas corrientemente usado en exadmenes en masa.

No se encontr6 diferencia objetiva en la cantidad de paras
entre el método en estudio y la modificacién del método sin anticws
gulante. En algunos casos del método en estudio, se observé modifie
cién en la forma de las células rojas, quizas por el exceso de antie
gulante y haber usado exclusivamente el oxalato de potasio. La
ferencia sustancial entre el método en estudio y la modificacién
primiendo la incubacién, fue la fagocitosis; ya que en la técniea
incubacién fue escasa o no se encontr6. En cambio, en el prime
fue un hallazgo permanente encontrandose un indice fagocitico em
examen inicial de 46.1% con cifras extremas de 7 y 100%. Fue la
ca evidencia de parasitos en 6 extendidos.

Otros hallazgos.

De los 30 casos de infecciones paltdicas 28 se presentaron e
dultos y 2 en nifios. De los 28 casos de adultos, 19 fueron infeceis
agudas, en 14 de las cuales no se encontraron parasitos cire

-
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Microfotografia N® 1.-Concentracién de parasitos; parasitos
v multiple de los eritrocitos. P. vivax.

Microfotografia N¢ 2.-Fagocitosis de plasmodium por los leucoci-
tos y concentracién de eritrocitos parasitados.

Microfotografia N? 3.—Concentracién y fagocitosis de parasitos
malaricos.

Microfotografia N 4.-Fagocitosis multiple de parasitos por mono-
cito y polinuclear neutréfilo.

72 horas después de la medicacién establecida. En los 5 casos res-
de infecciones agudas hubo persistencia de parésitos en la san-
por el método de concentracién-fagocitosis, durante 120 horas.
e de los casos fueron formas crénicas de malaria, en 7 de los cua-
hubo persistencia de parasitos en la sangre en un promedio de 7.3
por el método de concentracién fagocitosis En los dos casos res-
se encontraron parasitos circulantes durante 20 dias, obtenién-
la negativizacién de la sangre con dosis supletorias de quinina a
de 1 gramo diario durante 5 dias. Estos altimos casos fueron
cidos por P. falciparum.

De las dos infecciones paliidicas en nifios, una fue en una nifia
8 meses de edad que con la administracién de 450 mgrs. de cloroqui-
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dias y en quienes después de este tiempo se les encontrd parasitos ez
culantes se les continué la droga a razén de 300 mgrs. por dia. Simul
tineamente se les administré la primaquina a la dosis diaria de &5
mgrs., durante 14 dias.

Desde el diagnostico, se siguié control parasitolégico por les
métodos antes descritos cada 24 horas, hasta cuando el ltimo méte
do hallado positivo, fue negativo en dos examenes sucesivos.

En los extendidos del métode propuesto se hizo indice fagoes
tico sobre un recuento total de 500 células (granulocitos y monocitesh
que habian ingerido eritrocitos né parasitados, eritrocitos parasitades
parasitos o pigmento.

Resultados.

En los chequeos afectuados desde el diagndstico hasta la dess-
paricién de los parasitos de la sangre se encontré un total de exame
nes positivos de 159 por el método estudiado y 102 exdmenes posit-
vos en la gota gruesa de sangre de puncidén digital. En los e
dos de sangre de puncion digital s6lo hubo 56 examenes positives.
La evidencia mas persistente de infeccién malarica se encontré por
método en estudio. Este método que hemos llamado de concentr
fagocitosis, acusa un 35.8% mas de efectividad, en comparacién
la gota gruesa de sangre de puncién digital, que ha sido hasta
el método mas corrientemente usado en exadmenes en masa.

No se encontr6 diferencia objetiva en la cantidad de par
entre el método en estudio y la modificacién del método sin anti
gulante. En algunos casos del método en estudio, se observé m
cién en la forma de las células rojas, quizas por el exceso de anti
gulante y haber usado exclusivamente el oxalato de potasio. La
ferencia sustancial entre el método en estudio y la modificacién
primiendo la incubacién, fue la fagocitosis; ya que en la técniea
incubacién fue escasa o no se encontrd. En cambio, en el pri
fue un hallazgo permanente encontrandose un indice fagocitico en
examen inicial de 46.1% con cifras extremas de 7 y 100%. Fue la &
ca evidencia de parasitos en 6 extendidos.

Otros hallazgos.
De los 30 casos de infecciones paltidicas 28 se presentaron em

dultos y 2 en nifios. De los 28 casos de adultos, 19 fueron infecei
agudas, en 14 de las cuales no se encontraron parésitos circulantes
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Microfotografia N° 1.-Concentracién de parasitos; parasitos
multiple de los eritrocitos. P. vivax.

Microfotografia N? 2.-~Fagocitosis de plasmodium por los leucoci-
tos y concentracién de eritrocitos parasitados.

Microfotografia N? 3.-Concentracién y fagocitosis de parasitos
malaricos.

Microfotografia N¢ 4.-Fagocitosis multiple de parasitos por mono-
cito y polinuclear neutréfilo.

72 horas después de la medicacién establecida. En los 5 casos res-
de infecciones agudas hubo persistencia de parasitos en la san-
por el método de concentracién-fagocitosis, durante 120 horas.
de los casos fueron formas crénicas de malaria, en 7 de los cua-
Bubo persistencia de parasitos en la sangre en un promedio de 7.3
por el método de concentracién fagocitosis En los dos casos res-
se encontraron parasitos circulantes durante 20 dias, obtenién-
la negativizacién de la sangre con dosis supletorias de quinina a
de 1 gramo diario durante 5 dias. Estos tltimos casos fueron
idos por P. falciparum.

De las dos infecciones palidicas en nifios, una fue en una nifia
8 meses de edad que con la administracién de 450 mgrs. de cloroqui-
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na base en 3 dias se obtuvo la desaparicion de los parasitos circulam-
tes. El otro nifio de 2 meses quien padecia sindrome hemolitico des-
de los primeros dias de nacimiento, hubo persistencia de parasitos em
la sangre después de la administracion de 300 mgrs. de cloroquina ba-
se en 3 dias, obteniéndose la negativizacién de los parasitos a los &
dias con la dosis de 150 mgrs. de cloroquina base en los dos dias s-
guientes.

Discusién.

Esti demostrado que las células parasitadas por el plasmodium
por menor densidad que los eritrocitos normales al centrifugar la sam-
gre estin presentes en mayor proporcion en la capa superior de las
células rojas. El P. vivax produce cambios morfoldgicos muy apares-
tes en los eritrocitos, obteniéndose para esta especie de paréasitos, pas
medio de la centrifugacién, concentraciones que son de utilidad en &
cultivo del plasmodium. Para las otras especies, la concentracién &
parasitos obtenida con este método no es tan eficiente para ese fim
pero podria ser til para el diagndstico del paludismo.

La concentracién de parésitos obtenida por este método simple
tuvo ligeras diferencias segun la especie de plasmodium. Para el P
vivax, la concentracién comprendié todas las formas del parasito em
su fase eritrocitica, siendo mas abundantes las formas jovenes, !
zoitos, posiblemente por ser mayor la frecuencia de paludismo agudes.
Para el P. falciparum, se observaron en los extendidos y gotas grae
sas las diferentes formas evolutivas del plasmodium, y ain las pegue-
fias formas anulares. Fueron méas abundantes en los controles con
terapia las formas gemetocitas del parasito. En cuanto al P. mala
s6lo uno de los casos correspondid a esta forma de parasito, enconts
dose en forma mixta con P. falciparum, no hallandose variacién &
ninguna fase de la evolucidn.

Fagocitosis.

En la descripcién de las técnicas del cultivo del plasmods
(3) (5) se tiene como etapa importante en la preparacién del cones
trado del parasito, la supresién de los leucocitos, como obstéaculo ps
la reproduccién del parasito. Esta avidez de los leucocitos, por les
réasitos, del paludismo, es la que posiblemente puede tener aplicaci
en el diagnéstico de la infeccién palidica, ya que objetivamente
menos laboriosa la blsqueda de los parasitos dentro de los leucoct
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en los eritrocitos. En los parasitismos escasos y en las infeccio-
erdnicas la fagocitosis adquiere preponderancia diagnéstica.

La fagocitosis observada en estas infecciones palidicas presen-
nas particularidades que merecen comentarse: a) La fagocito-
@e eritrocitos parasitados y de eritrocitos de apariencia normal es
mente y muchas veces multiple. b) fagocitosis de parasitos aisla-
¢) fagocitosis de parasitos con su cromatina, citoplasma y pig-
0 intactos, rodeados de restos de eritrocito o de halo blanco, in-
d0 que posiblemente la lisis del eritrocito es precoz a la del pa-
%0: d) el hallazgo mas constante y persistente es la presencia de pig-
o malarico dentro de los fagocitos, quiza por ser la porcién mas
ente a la accidn litica de los fermentos del citoplasma del leu-

Medida de eficacia de algunas drogas.

Se dice que la cloroquina (4) es la droga mas eficaz para el tra-
ento y supresién de todas las infecciones paludicas y que en dosis
1.500 mgrs. se obtiene la desaparicién de los parasitos circulantes
& término de 72 horas. Este concepto merece ser estudiado con la
=2 del método propuesto ya que en esta pequena serie preliminar,
observado que esta cantidad de cloroquina es eficiente solamen-
2 la mayoria de las infecciones agudas. En algunas formas de
xiones agudas y en los casos crénicos, esta cantidad de cloroqui-
insuficiente para obtener en ese lapso, la desaparicién de los
2tos de la sangre, por lo cual creemos que debe estudiarse la po-
importancia epidemiolégica de la persistencia de parasitos cir-
e después de la medicacién antipalidica recomendada actual-

Agradecimiento. Agradecemos al doctor Héctor Abad, por su
=nte colaboracion y estimulo en este estudio.

Resumen.

' Se presenta un método practico para el diagnéstico del paludis-
basado en la concentracién fagocitosis del plasmodium.

‘Dicho método fue puesto en practica en 30 casos de infecciones pa-
Sdicas en el diagnostico y en el control de la terapia, con 159 se-
s de examenes simultaneos por tres métodos concentracién fa-
cifosis, gota gruesa, y extendido), obteniéndose una positividad
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3) Se hacen algunas observaciones sobre la fagocitosis en el pal
mo y se sugiere la posible aplicacién de este fenémeno como
da en el diagnéstico.

4) Se sugiere que la dosis de 1.500 mgrs. de cloroquina base,
ser insuficiente para hacer desaparecer los parasitos cir
en algunas de las infecciones malaricas.
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EESUMEN DE CONJUNTO %

DIGITALICOS

E. Villa Haeusler.

Profesor Titular de

Medicina Interna.

Facultad de Medicina
U. de A.

No se se trata de un articulo original, sino de una recopilacién
&= datos sobre lo que considero el estado actual de la medicaciéon di-

gitalica.

Tiene la pretensién como es obvio, de proporcionar informacién,
=0 a los cardi6logos propiamente, sino a los médicos generales menos
Babituados a éstas disciplinas y a los estudiantes de ultimos afios de
%2 Facultad de Medicina.

De proposito deliberado, muchos conceptos se han repetido qui-
22s en forma exagerada, lo cual se justifica dada la importancia del
fema y la necesidad imperante de aprender con base firme el uso de
Jos digitalicos, de suyo delicado.

La digital es una de las drogas fundamentales en la clinica. Es
@& primordial importancia que el médico se familiarice con unas po-
e=2s de sus preparaciones y aprenda su manejo adecuado. El empleo
Tacional de los digitalicos, requiere un conocimiento completo de su
#ecion sobre la dindmica cardiovascular humana.

En el cuadro no figuran el FOLIDIGAL (Amps. y Tabs.) obte-
por los Laboratorios “Cup” de Bogota de la digital colombiana

. Mezey), ni los preparados de Escila, ni la FOLINERINA Schering
1in) o el LAUROGLUSIDE de Life, obtenidos del “Nerium Olean-

" (Adelfa, Laurel Rosa o Azuceno de la Habana), ni los productos
la “Thevetia Nerifolia” THEVETINA de los laboratorios franceses
NERIFOLINA, glucésido obtenido por Mezey en los Laboratorios
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Los glucésidos de accidn cardiotdénica, estdn ampliamente
tribuidas en la naturaleza, en varias plantas: digital, estrofanto,
la, “Tree Bark"” (uabaina) y en las nueces (thevetina). Los “catag
de Antioquia son las nueces de la Thevetia Nerifolia colombiana,
mada también “Tomate de arbol” en Santa Marta, “Cojon de ez
to” en Tocaima y “Cucaracho” en los Llanos Orientales. Existen &
bién agentes cardiotdnicos en el “Crataegus Oxyacanta” (Espino &
co), el "Convallaria Maialis” (Lirio de los valles) o Muguet), el
donis Vernalis” (Adonis o Gota de sangre) y en los “Heléboros e
cialmente el “Helleborus Niger”, etc. etc.

Preparaciones de Digital.

Las comuUnmente empleadas incluyen las de hojas de
(Polvo), Extractos purificados o Glucésidos de “Digitalis Purpus
o "Digitalis Lanata”, extractos de semillas de “Strophantus Grates
0 “Strophantus Kombé"” (estrofanto, uabaina), y extracto de bulbe &
“Urginia Maritima” o “Urginia Indica” o Escila.-

La Standarizaciéon de las preparaciones U. S. P. (United S
tes Pharmacopaeia) de digital y sus congéneres estd hecha con &
de términos U. S. P. de los “Polvos Referencia Standard”. Los &
c6sidos purificados son ensayados gravimétricamente (miligrames
fracciones), las preparaciones de droga cruda requieren biocensaya.
se ejecuta determinando la cantidad de droga que inyectada peor
venosa al gato provoque su muerte y dividiendo ésta cantidad pes
peso del animal. Asi se establece la llamada Unidad Gato que no &
be confundirse con la Unidad Digitalis U. S. P. XIII, que repress
la potencia exhibida por 0.1 gm del “Polvo de Digital Refe
Standard”.

El expendio de los productos previa reaccion directa de los
males en ensayo (Unidades gato, rana, paloma, curi, etc.), tenia
desventaja de quedar expuesto a las variaciones de susceptibilidad &
dividual. Por lo tanto, se adoptd el método por comparacién com
preparado escogido como tipo (Standard) ensayado en aquellos mis
animales. Las sustancias “Tipo Referencia Standard”, para la DS
tal como para otros productos téxicos, han sido elaborados por la
macopea Americana como base de comparaciéon para ensayos ofie
les. Son preparados y periédicamente renovados bajo la superva
de una comisién permanente de ensayos biolégicos creada por la
tinta “Liga de las Naciones”, y cuyos Standards expresan la pe
cia en términos de unidades. Posteriormente, esta actividad en el &
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OLINA Idem Ciba Tabs.de 12,1y 1% U. S.
P. XIII Unidad Digitalis
Amps. de 2 cc: 1 U./D.
WUEESE P XTI
Tintura (gotas)
1ces L ut DL
Uis S5 P o XITT
i
DIGIFORTIS Idem Parke Davis Cépsulas de 0.10 0 1 U.
DU S S P X
Tabs. de 0.05 y 0.10 (%
Yol U=
Tintura (gotas) 1 cc: 1 Y
U. D. Amps. 1 cc: 1 U. D.
DIGI‘LUSIN Idem Lilly Amps. 1 cc: 1 U. D.
DRSS sl o1
Us SR 2N TE:
TINTURA (gotas)
I ceidiUz D). U, S. P,
XIII
DIGITOXINA DIGITOXINA Digitoxina pura cristalina | Abbott Tabs. de 0.1 y 0.2 Amps.
Ue=SEEs o mezcla obtenida de “Di- | Parke Davis de 1 cc: 0.2 mg. Capsulas
gitalis Purpurea que con- | Squibb, etec. aceitosas de 0.1 y 0.2 mg.
tiene principalmente “Di-
gitoxina”.
CRYSTODIGIN Idem Lilly Tabs: 0.1 y 0.2 mg.
Amps. de 1 cc. 0.2 mg.
PURODIGIN Idem Wyeth Inc. Idem
Tabs. 0.1 y 0.2 mg.
DIGITALINA Idem Varick Pharm. { Amps. de 1 cc: 0.2 mg.
NATIVELLE 0. Amps. de 2 cc: 0.4 mg.
DIGITALINA Idem Laboratorio Solucién 1%°
NATIVELLE Nativelle 50 gotas: 1 mg
(Paris) Tabs. de 0.1 mg.
CRISTAFO- Glucésidos cristalinos de Ciba Grageas: 0.1 mg.
LINA Digitalis P. en igual pro- | (Reciente pre- | Gotas, 1 cc: 0.25 mg.
porcion que en hojas: Di- | paracién en Amps. de 1 cc: 0.25 mg.
gitoxina y Gitoxina a- comercio) Supositorios de 0.5
proxim. 3:2.
GITALINA GITALIN Gitalina amorfa, mezcla Rare Tabs. de 0.75 mg.
de glucdsidos hidrosolu- Chemicals Inc.
bles, obtenidos de Digita-
lis Purpurea.
Tabletas Rayadas
GITALIGIN Idem White de 0.5 mg.
DIGOXINA DIGOXIN Digoxina cristalina obte- Burroughs Tabs. de 0.25 mg.
U.S. P. nida de Wellcome Co. Amps. de 0.5 mg.
“Digitalis Lanata”. (en sol. alcohdlica al 70%
LANATO- CEDILANID Lanatosido C cristalino Sandoz Grageas de 0.25 mg.
SIDO C de la “Digitalis Lanata”. Gotas: % cc: VII gotas
IS SEP 025 mg.
| Amps. de 2 cc: 0.4 mg.
EXTRACT DIGILANID Mezcla de lanatdsidos Sandoz Grageas de 0.25 mg.
e d% ou cristalinos A, B1 6y :?7 en 0Gg‘cas, 1% cc: XV gotas:
Glucési proporcién 47: 16: 37. 208TNES
uch o Amps. de 2 cc: 0.4 mg.
“DIGITALI
LANATSA” PANDIGAL Contiene los lanatdsidos Biersdorf Tabs. de 0.4 mg.
cristalinos A, B y C (pre- | (Hamburgo) Gotas, XXV: 0.4 mg.
dominio de C). Amps. de 2 cc: 0.4 mg.
Amps. de 4 cc: 0.8 mg.
ACETIL ACYLANID Acetil Sandoz Comps. de 0.2 mg.
DIGITOXINA Digitoxina A, glucésido (Reciente pre- Solucidn:
(No es deriva- obtenido mediante degra- | paracién en el 1 ce: XXXV gts. 0.5 mg.
do acetilado de dacién enzimatica parcial | comercio). Amps. de 2 cc: 0.2 mg.
la Digitoxina) del Lanatésido A de la
“Digitalis Lanata”.
UABAINA Uabaina cristalina obte- 1-Amps. de %2 cc.: 0.1 mg.
U:-§. P. UABAINA nida del: 2-Amps. delcc: 0.25 mg.
(Estrofantina “Estrophantus Gratus” o | Lilly 3-Amps. de 2 cc: 0.5 mg.
G). de la ‘“Acokanthera
Ouabaio”.
ESTROFAN- 1 ESTROFAN- | Mixtura de glucésidos Abbott Tabs. de 0.13 mg.
TINA TINA K obtenidos de “Strophan- Borroughs Tabs. de 0.65 mg.
tus Kombé”. Wellcome Co. Amps. de 1 cc: 0.34 mg.
Amps. de 1 cc: 0.65 mg.
K STROPHO- | 2 ESTROFO- |. K. Strophoside obtenido Amps. de % cc: 0.25 mg.
SIDE SIDE de Strophantus Kombé Sandoz

Amps. de 1 ce: 0.5 mg.




Po internacional, ha quedado encomendada a comités dependientes de
las “"Naciones Unidas”.

Accidén Farmacodinamica

A despecho de su uso Histérico, 170 afios desde cuando William
Withering de Birmingham (Inglaterra), publicé su libro famoso en
1.785, la accién fundamental de la digital no es atin completamente
‘eonocida y continua siendo sometida a reiteradas investigaciones. Es
una de las mas importantes drogas de que dispone el médico. De ac-
£ibn salvadora en determinadas circunstancias en otras se convierte
#n arma peligrosa cuando ocurre la sobredosificacién. No es solamen-
la droga de alta especializacién cardiolégica. Es un recurso coti-
‘@iano para el médico préctico general. Nunca se insistira lo suficien-
% en la necesidad de que el médico se familiarice con las circunstan-
®as en las cuales debe usarse y con la mejor preparacién farmacéuti-
para cada ocasién.

La accién farmacodindmica puede resumirse en una forma sim-
a: la digital refuerza, retarda y regulariza las contracciones del
azén insuficiente. Esta efectividad se atribuye ademas de la accién
recta cardiaca, que es predominante, a acciones intracardiacas (se-
sundarias). En las Gltimas décadas se ha establecido el papel renal en
I. C. C. Existe un completo desequilibrio glomérulotubular como
or critico en la formacién del edema, lo cual implica medidas te-
ticas especiales, que son vitales (Manifestaciones del Cloruro de
dio, con dietas de restriccién, interferencia con la absorcién del so-
¥ promocién de la pérdida renal de sales, ete). Estos considerandos
ablecen la inseparable interaccién de los factores cardiacos y extra-
grdiacos como guias de tratamiento. La digital con sus dos acciones,
iere durante la evolucién completa de la cardiopatia, conjunta-
fnte con las medidas adyuvantes terapéuticas, pero especialmente
mayor efectividad, en las etapas recientes del proceso: cuando la
joria de la funcién cardiaca es més eficaz.

sthering se impresiond con la diurésis digitilica y atribuyé la me-
12 de los enfermos a la accién de la droga sobre los rifiones.
contemporaneo John Ferrar, fue el primero en concluir que la cua-
2d esencial de la planta era ejercida sobre el corazdn, y desde en-
tes sabemos, con acuerdo unanime, que la diurésis y movilizacién
f edemas, es esencialmente funcién extracardiaca de los digitalicos,
mndaria a la mejora del trabajo cardiaco. No obstante, recientes
dios con la digoxina. muestran que éste glucdsido posee una mo-
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derada auncuando definida accién diurética, por efecto directo sa
los tibulos renales, pero en todo caso muy secundaria a su eficaz
cién cardiotonica.

Las acciones fundamentales de la digital son de predominia
bre el miorcadio Resumidas, son asi:

1) — Aumento de la fuerza contractil. (Efecto tonico sistolie
accién indétropa positiva. Esta accién de refuerzo de la contracciéon
télica con acortamiento de las fibras miocardicas, disminuye la di
cién cardiaca, y aumenta el vaciamiento sistdlico y el rend _
cardiaco (Débito cardiaco, volumen minuto cardiaco), cuando éste
ta disminuido.

2) — Prolonga el periodo refractario del musculo, demoranda
el movimiento circular en la fibrilacién auricular.

3) — Prolonga (Retarda) la conduccién de impulsos a traves
miocardio y del aparato conductor, especialmente por su efecta
recto sobre el musculo. La disminucién de la conductibilidad 2
cardiaca, es la accién denominada dromoétropa negativa. La Brz
dia resultante, también se debe en menor escala y en ciertas cire
tancias (Dosis iniciales), a accién excitante refleja del vago (
extracardiaca, cronétropa negativa), y no propiamente a accion ¢
ta sobre el nodo sino-auricular (Keith-Flack), como se vera po:
mente.

4 — Disminuye la irritabilidad (Excitabilidad) del mioes
dosis fitiles en la insuficiencia cardiaca (Accién Batmoétropa
va), y por tanto regulariza la funcién, filtrando o bloqueando las &
taciones anormales de origen auricular (Atrial). A dosis téxicas,
voca franco aumento de la excitabilidad (Accién batmétropa pe
especialmente cuando hay previas lesiones de miocardio. La a
batmétropa se estudiard mas en detalle con la intoxicacion digi

La accidn directa miocardica (El mayor efecto farmacologs
la digital), el refuerzo sistolico contractil y su mayor eficiencia,
ce explicarse por la penetraciéon de los glucdsidos en las células
cardicas, con liberacién de agliconas activas que intensifican la
traccién y en cuyo papel intervienen el K-intracelular como vers
posteriormente. Son consecuencias de esta accién: .

A) — No se altera el tamafio de la fibra en diastole.

B) — Es més completo el vaciamiento ventricular.

C) — Aumenta el rendimiento o débito cardiaco, cuande
reducido por debilidad de miocardio no sélo en reposo sino durss
el ejercicio en paciente con ritmo sinusal regular (Al revés de los
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#azones normales, cuyo rendimiento es disminuido con efecto desfa-
worable),

D) — Hay mayor propulsién de la sangre contra la resistencia
periférica acumulada.

E) — Acortamiento o abreviacién del periodo sistélico,

F) — Mayor tiempo para el llenamiento del corazén ¥ su reposo.

G) — Se reduce el tamaiio diastélico.

H) — Como el consumo de oxigeno es funcién de la longitud
‘micial de la fibra diastdlica, tal reduccién de tamaifio disminuye el gas-
% de oxigeno para cualquier trabajo determinado en el rendimiento,
%2 capacidad de trabajo del corazén (Eficiencia) aumenta con gran por-
#=ntaje de energia liberada. En otras palabras, el corazén digitalizado
' de ejecutar el mismo trabajo con menos energia (o utilizacién de
geno) o mas trabajo con el mismo consumo de energia que antes
la digitalizacién.

El corazén humano observa ampliamente la Ilamada “Ley de
arling”: en corazén dilatado insuficiente con aumento en longitud
sus fibras musculares miocardicas, el rendimiento cardiaco crece
un principio, més tarde las fibras exceden su 6ptima longitud y el
dimiento desciende. La digital, por accién sobre todas las fibras,
sminuye su longitud y al fin vuelve mas bequefia la bomba cardfaca
¥ 12 acerca al 6ptimo con aumento de su rendimiento, al revés del co-
=20n normal, cuyo rendimiento disminuye, segin se vio. Técnicas
pecializadas (Cateterismo cardiaco, etc.) en el estudio de la patoge-
de la insuficiencia cardfaca congestiva, han demostrado la relacion
ire presién venosa, rendimiento cardiaco y respuestas hemodinami-
a los varios procedimientos y drogas usadas en su tratamiento.
ellas se sabe que en la I. C. C. el nivel absoluto del rendimiento
iaco puede ser bajo como en la I. C. hipertensiva, arterioescle-
ica o valvular, o bien, alto como en la I. C. por anoxia o isquemia
vera de los tejidos, en la amplia derivacién de un aneurisma arte-
venoso, en el hipertiroidismo (tirotoxicosis), en la anemia, el be-
SBeri, 0 el Cor PULMONALE (Starling). En el primer grupo (bajo),
reduccién del volumen sanguineo y la presion venosa consecutivos
2 veneseccién o a la inyeccién de diuréticos mercuriales, comin-
=ate se asocian con aumento del rendimiento cardiaco. Al revés en
segundo grupo (alto) el aumento compensatorio de la “presién-relle-

venosa, es necesario para mantener el rendimiento cardiaco en el
@ nivel requerido para la adecuada circulacién en los tejidos y de-
ndas metabdlicas.
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Dos mecanismos operan en el retardo del ritmo. Las peques
dosis lo retardan por accidn estimulante {excitante) del vago y su &
to es abolido o disminuido por la atropina (vagolitico), el ejercicis
la vagotomia en los animales de experiencia. Asi, el componente
gal predomina con las dosis terapéuticas iniciales. Se observa que
atropina aumenta la frecuencia ventricular en la fibrilaciéon auricsls
después de que habia sido reducida por la digital y cuando la di
lizacién es completa, la frecuencia ya no podra elevarse con la
pina, posiblemente, porque con dosis mayores de digital la disminues
del ritmo se debe especialmente (y es mas eficaz el resultado) al
gundo y mas importante mecanismo: la accién exiravagal o
sobre miocardio en el nodo atrio-ventricular o nodo Aschoff-Tar
y sobre el haz de Hiss (disminucién o depresién de la conducciém
este sistema), mas bien que por accidon vagal sobre el nodo sinus
nodo Keith-Flack. Esta accion es de bloqueo y pocas ondas excits
llegan al ventriculo. La accién sobre el tejido de confluencia o %
atrio-ventricular (nodo A. V. o Aschoff-Tawara), es donde la
digitalica es sinergistica, directa e indirecta (vagal).

La accién vagal en animales de experiencia, parece demoss
se por accién de la digital sobre las terminaciones sensibles de los
nos carotideos principalmente y luego adrticos, por reflejos que
mentan el tono del vago, como también por disminucién de la free
cia de los impulsos en el nodo sino-auricular (“Marca-paso”).

Pero parece mejor demostrado un hecho; este efecto vagal
flejo, al menos en la I. C. C. no depende de una accion directa &
digital sobre los receptores del seno carotideo, sino de estimulos &
rentes iniciados cuando el musculo cardiaco desfalleciente se me
blece hacia la compensaciéon por accién miocardica directa de la
gital.

Especialmente al estado normal, es pues, dudoso o en todo &
muy dificil de probar, que la digital modifique, disminuya o actie
rectamente sobre el Marca-Paso cardiaco, es decir el “Tono :
el ritmo, en el seno nodal de Keith-Flack (Automatismo ritmico
sal). Asi, en personas con corazén normal, la digital no disminy
frecuencia o muy poco, a no ser que se administre a dosis toxicas
revés en pacientes con I. C. sin taquicardia, la digital puede re
un poco el pulso. Pero es principalmente en la taquicardia ve
lar con fibrilacién auricular donde es maximo, dramatico el rets
ritmo rapido ventricular, siempre y cuando haya insuficiencia
mitante, porque no hay disminucién de la frecuencia acelerada em
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acia de descompensacioén. En ellos 1a respuesta del ritmo al ejercicio
¥e como norma eficaz para valorar la adecuada dosis terapéutica
=mostracion del predominio de la accién extravagal méas efectiva,
decir del bloqueo.
Otros aspectos: ya no se sigue el concepto clsico de que los
Hentes con insuficiencia acompafiada de ritmo regular (Mecanismo
asal normal) no se tratan con digital. Esta los beneficia ampliamen-
¥ en la taquicardia sinusal nodal, sin descompensacién, de la fiebre,
anemia o la tiroxicosis por ejemplo, la digital es notoriamente in-
Geciente.
Ademas, son de considerar otras acciones de la digital. Para al-
mos, parece tener accién directa sobre el mecanismo veno-presor,
cual provoca caida de la presién venosa. Parece més aceptable la
mplicacion, por la mejoria de la contraccién cardiaca y el vaciamien-
del drgano, lo cual hace que la sangre venosa circule eficazmente
gesaparezca el remanso en las venas que llegan al corazén (Accién
recta). Son, pues, acciones indirectas por la correccién de la insu-
Sencia y merma del éstasis venoso, la mejoria de las funciones pul-
aares, hepdticas, renales, etc. Sobre la presién arterial, algunos
sideran que la elevan por contraccién de las arterias periféricas
2cion muy dudosa).
Todas las preparaciones digitalicas tienen esencialmente la mis-
accién formacoldgica. Su caracteristica terapéutica difiere sin em-
20, debido a las diferencias individuales en la absorcién en el trac-
atestinal, duracién del periodo latente, grado de acumulacién v rit-
o velocidad de eliminacién, como se vera mas adelante para la ad-
istracién por via oral. Cuando se administran por via venosa, la
ia de accién de las diversas preparaciones, difiere como sigue:
A) — RAPIDA (Uabaina).
B) — MODERADAMENTE RAPIDA (Digoxina, lanatésido C.).
C) — LENTA (Digitoxina, extractos purificados de “Digitalis
purea”, digilanid, escila).
Las diferencias en la latencia de accién, son importantes para
administracién venosa, pero no tanto para la oral, por las variacio-
de disipacién y absorcién.

Manifestaciones de la digitalizacién
(Importante reconocerlas).

Si el mecanismo intimo de la induccién de los beneficios digi-
tas es complicado y atin no bien explicados, otra cosa es el cono-
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cimiento de los efectos clinicos que el médico puede apreciar y el mi
mo paciente experimentar. Cuando el paciente alcanza satisfactes
digitalizacién, su apariencia clinica general mejora, estd menos aps
hensivo, optimista, se interesa por si mismo, por la familia, el hog
v los problemas ambientales. Su pulso se retarda (72 a 75 x minu
Se establece la diuresis, se reduce la disnea y al examen fisico son
videntes la disminucién de los estertores pulmonares y de la tos.
el paciente esta discretamente sobredigitalizado, empieza a prese
tar extrasistoles que pueden ser pareadas (Bigeminismo, etc.), pa
mos de taquicardia o ain manifestaciones iniciales (prematuras
bloqueo cardiaco), evidencia electrocardiografica de prolongacion &
intervalo P-R.

Tener en cuenta que la afeccién organica cardiaca de per
puede tener extrasistoles previas, independientes de la terapeutis
digitalica, que bien estudiadas, evitardn una falsa interpretaciéon.
bitualmente las extrasistoles anteriores a la digitalizacién, desa
cen con ella, porque son debidas a la descompensacién que corrige
digital. En otras palabras, extrasistoles que no existian previame
y que aumentan de frecuencia, se repiten al tiempo de al€anzarse
digitalizacién son probablemente debidas a ella. El médico sin em
go, no suprimira la droga prematuramente a causa de extrasistols
ocasionales, particularmente si son de origen ventricular. En caso
extrasistoles previas a la medicacién, son convenientes dosis de
teo, pero si persisten con la droga o aumentan de frecuencia, “en
vas”, dando paroxismos de taquicardia ventricular o se acoplan
ritmo bigeminado o aun trigeminado, exigen la supresién inmeds
de la droga, porque se esta sobrepasando la digitalizacién y ent:
se en la intoxicacion. Por su importancia practica, éstos conceptos
ran repetidos en la intoxicacién digitalica a propodsito del verda
valor que tiene la interpretacién del bigeminismo.

Tampoco es adecuado disminuir la dosis de digital cuando se
tablece la diuresis, por atribuirla a la dosis 6ptima, porque los d&
ticos mercuriales u otras medidas podrian ser la explicacién. Pe
que si la nusea y el vomito son frecuentes signos de intoxicaciom
cipiente, también podrian ser debido a la dispepsia que acompa®
menudo a la I. C. C. y que a veces desaparece con el cambio de
preparacién farmacéutica (Accién local irritante sobre el estémag

Resumen de la Accién de los digitélicos.
(En la insuficiencia cardiaca)
1) — Sobre el Misculo — a) Aumenta la fuerza y la extension de
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contraccién y la eficiencia mecanica. b) Disminuye el
tamafio diastélico del corazén. ¢) Ayuda al vaciamien-
to ventricular.

— Frecuencia Cardiaca — a) Causa retardo vagal del corazén ace-
lerado, reflejo de la restauracién de la compensacién
cardiaca. b) No tiene efecto claramente demostrable
sobre el marca-paso cardiaco. ¢) Hace evidente (Au-
mento) el tiempo de conduccién entre la auricula y el
ventriculo (Descenso de la conductibilidad y aumento
del periodo refractario).

— Efectos Electrocardiograficos — a) Alargamiento del espacio P.
R. maés frecuentes, precoces e importantes los siguien-
tes: b) acortamiento del espacio Q. T. ¢) Retardo de la
conduccidén (Tiempo) auriculo-ventricular. d) Depre-
sién del segmento S. T. en una o més derivaciones e)
Agudizacién de la inversion de las ondas T Téxicas)
f) Arritmias (Téxica).

— Descenso de la Presion Venosa — (Esta no se modifica en perso-
nas normales).

— Sin efecto apreciable sobre la Presién Arterial.

— Aumento de la velocidad de la Corriente Sanguinea. — dos con-
secuencias:
a) Diuresis no por efecto directo sobre el rifidn, sino
por mejoria de la circulacién renal con aumento gene-
ral del rendimiento cardiaco. b) disminucién de peso
corporal por eliminacién de edemas.

Intoxicacidén digitalica.

Muchas de las respuestas toéxicas de la digital son extensiones
ongaciones) de sus efectos terapéuticos. Por tal razén no existe
digital “atéxica’”. Una preparacién digitalica que no causare in-

cién cuando sea dada en exceso, seria también la que no ejer-
ningun efecto terapéutico. Esto es un punto importante que de-
recordar el médico cuando trate de valorar un preparado digitali-
. Su uso le acarrea la obligacién de eniender y reconocer los efec-
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tos téxicos de la droga, para suspenderla en su oportunidad. Solames.
te, por este camino, pueden obtenerse los resultados benéficos de Ia
medicaci6n.

Los conceptos de Sollman, cuando se refiere a la intoxicaciés
digitalica en animales de laboratorio, presentan un aspecto panorams=
co del problema: las primeras manifestaciones de la intoxicacion &&=
gitalica corresponden a un fuerte estimulo vagal que se traduce p
bradicardia, irregularidad cardiaca, pausas diastélicas y un ritmo idie=
ventricular. Posteriormente aumento de la irritabilidad musculss
miocéardica, acompanada de aceleracion de la frecuencia (ritmo); &
funcién ventricular con ritmo rapido independiente del de las auries
las, y aparicién de extrasistoles y debilitamiento del pulso. Ocurres
complejas irregularidades seguidas por contracciones cardiacas ime
fectivas, superficiales, y las auriculas primero y luego los ventricules
entran en fibrilacién.

Las dosis téxicas en el hombre producen arritmias y desmeje-
ra progresiva (depresién) de la contraccién miocardica, efecto sobme
el sistema nervioso que incluyen nauseas y algunas manifestaciones
de neuritis. Entre las mas avanzadas manifestaciones de intoxicaciém
digitalica estan: Fibrilacién auricular, aleteo (“Flutter”), bloqueo & &
auricula ventricular o grado alto de bloqueo A. V. incluyendo el bla-
queo completo del corazén, las taquicardias, y finalmente desde luegs
fibrilacién ventricular. Como los efectos téxicos de la digital mas fme
portantes ocurren sobre el corazén y toda forma de trastornos de I&
conduccién y del ritmo son imputables a la droga, precisa analiz
con maés detalle dos de sus acciones farmacodinamicas: La drométs
pa y la batmétropa, ya estudiadas atras.

La accién de la digital sobre la conductividad es de neta dis
nucién “Drométropa negativa” como se vio atrés. Los ritmos A. W_
2: 1, y 3: 1, la disociacién A. V. primero incompletos, pueden pa
desapercibidos, si no hay lesiones ventriculares y si el ventriculo
pulsa muy lentamente “No menos de 50 por minuto”, pero cuando &
contracciones son mas lentas, sobrevienen trastornos circulatorios e
rebrales (vértigos; titubeo etc.). Los bloqueos A. V. 2:1 y 31, i
cativos de la intensa impregnacién digitdlica, experimentalmente
son suprimidos por la atropina, luego no corresponden simplemes
a un fenémeno vagal. Son trastornos de la conduccién disminuida,
estimulo vagal reflejo fue un fenémeno inicial. El alargamiento eless
trocardiografico de P. R., el alargamiento de A. V., los bloqueos pas
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,» las intermisiones ventriculares, etc., avanzan hasta la disocia-
o completa.

Las modificaciones de la excitabilidad del miocardio (Accién
fmoétropa), son variables en corazones normales o corazones enfer-
Experimentalmente en corazones normales de animales, las do-
medias de digital no modifican la excitabilidad ventricular y las
randes dosis disminuyen la excitabilidad eléctrica del miocardio, con
rgamiento del periodo refractario o de inexcitabilidad miocardica
cada revolucién cardiaca, aumento de la tendencia a contracciones
pontaneas (estrasistoles) aislado o mas o menos repetidas (ritmo ec-
0), tanto mas cuanto mayores son las dosis (Accién batmétropa
itiva). Se produce liberacién de focos ectépicos inferiores que pro-
ean las extrasistoles (Nuevo “Marca-paso” o comando, segiin Cush-
. En el corazéon humano normal, no se producen las exirasistoles,
con dosis elevadas.

Asi, las extrasistoles durante la medicacién digitalica, son ma-
tacion de la impregnacién intensa, tdxica, para cuya produccién
n existir ya en el corazdn otras lesiones o focos latenies hasta en-

s (prondstico desfavorable e indicacién de que el miocardio no
sano). Especialmente severa es la aparicion de las extrasistoles
miriculares “En serioe” o “En salvas”, que da entonces origen a pa-
mxismos de “Taquicardia ventricular ectépica” e indican un efecto
ico mayor que las extrasistoles “Aisladas” otras veces, las extra-
Etoles alternan con contracciones normales y dan el bigeminismo ex-
6lico, con o sin pulso lento (Mal indicio). Otras tienen formas
adas (Extrasistoles multiformes) que revela el electrocardiogra-
indicativas de la existencia de focos multiples, de lesiones miocar-
s extensas “reveladas” por la digital. El polimorfismo extrasisté-
provocado por la digital y su repeticion frecuente, traduce, pues,
malas condiciones del miocardio y no seria debido a la sola intoxi-
Hon por la droga. Entonces la conducta médica depende de cada
creando un problema delicado de interpretacién muchas de las

No sobra insistir en que los trastornos de la conduccién y las
witmias, son especialmente importantes cuando existe el previo da-
miocardico. Si este es severo, es la causa mas comin de la taqui-
dia ventricular. La enfermedad arterial coronariana es el més im-
te factor precipitante del bloqueo cardiaco acentuado. Estas
iones extremas definen el potencial téxico de la digital, tanto la

scion irritante miocardica como la depresora de la conduccién. La
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interaccién de ambos efectos hace posible la gama observada
anomalias electrocardiograficas. Los fendémenos irritativos gue
van a los ritmos ectdpicos han sido mirados como restringidos em
ma predominante a los ventriculos, pero recientes estudios h-
mostrado la frecuencia y formas especificas de arritmias similares
el atrium (Arritmias atrio o auriculares). La accién depresora
conduccién estd principalmente limitada, como ya se vio, al tejs
confluencia o unién atrio-ventricular (nodo de Aschoff-tawara).
queos sino-atrial e intra-atrial y detenciones en el atrium son
Esto se explica por el antagonismo entre el vagoy el efecto di
gitalico sobre el tiempo de conduccién en la auricula. En ca d
el nodo A. V. las acciones de la digital directa e indirecta (vagal}
sinergisticas. Lo mismo, bloqueos en la rama principal del H
Hiss y empeoramiento de la conduccién intraventricular son se
poco comunes de la sobredosificacién, posiblemente debidas a 1=
sencia del influjo vagal sobre el miocardio ventricular. Los cas
precoces electrocardiograficos caracteristicos de la digitalizaciém
como no proporcionan un indice de lo adecuado de la terapéutica,
poco permiten decir la proximidad o aun la presencia de la toxic
Severas intoxicaciones digitalicas frecuentemente ocurren en a
cia de estos cambios electrocardiograficos. Sin embargo, es mas
sato considerarlos como signos indirectos de extrema precauciés
el uso posterior de la droga.

En el hombre, excepto para los sintomas gastrointestinales §
extrasistoles ventriculares son la mas comun indicacién de la sc
dosificacién y cuando se contintia la digital en su presencia, los
dos ectdpico asume la pauta fija del bigeminismo, o ritmo acopl
La ocurrencia del bigeminismo, sin dosis importantes de digital
dica la severa enfermedad cardiaca y frecuentemente terminal.
estado final del derrumbamiento miocirdico se alcanza cuando la
gital cesa de obrar benéficamente. En su presencia, es mas prude
no darla. Ya se vio, que este concepto es valido en los pacientes e
bigeminismo ha sido claramente inducido por la digital y en quie
se desarrolla sin medicacién adecuada, la digitalizacién puede abe
lo. En tales casos, las extrasistoles son expresién de I. C. C. i
cuada perfusién coronariana, y anoxia, miocardica, con el consig
te aumento de la irritabilidad ventricular. La distincién entre am
tipos de bigeminismo es importante. En uno de los grupos la
nuacién de la digital puede producir arritmias fatales y en el otra,
canzar algun beneficio. En el grupo de bigeminismo por sobr
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ica, la etiologia mas frecuente es la reumética, el ritmo funda-
es la fibrilacion auricular y los batidos ectopicos tienden a
se en ventriculo derecho.Cuando estos factores estan asociados
extrasistoles multifocales, la digital invariablemente es el factor

La duracién del bigeminismo digitalico, fluctiia entre una ocu-
a pasajera y el estado permanente cuya duraciéon puede prolon-
hasta 34 dias. La persistencia de este ritmo es funcién de la se-
22ad de la enfermedad cardiaca y del tipo de digital usada (la du-
an mas prolongada con digitoxina y la més corta con uabaina y
derivados estrofanticos). La continuada administracién de digi-
#&n presencia de bigeminismo puede causar la emergencia de la fa-
omica de la fibrilacion ventricular. Este estado pre-fibrilato-
esta caracterizado por aumento de la frecuencia de las extrasisto-
multifocales seguidas por taquicardia ventricular unidireccional
Bidireccional (S. A. Levine, 1954). El Gltimo peligro del envenena-
ento digitalico es la fibrilacién ventricular. En pacientes con enfer-
ad cardiaca avanzada. el estado pre-fibrilatorio y la muerte pue-
alcanzarse con pequefias dosis de droga. La muerte por digital
sde también ocurrir durante la terapéutica de mantenimiento des-
s de diuresis profusa, como se analizard mas adelante.

ifestaciones subjetivas (Digestivas y nerviosas) de la intoxicacién
digital.

Anorexia, nausea y vémito (menos frecuentemente sialorrea),
las mas precoces y comunes manifestaciones de la sobredosis di-
ica. Sugieren una mayor vigilancia, pero no la supresién de la
ga. Los vémitos, a veces sin estar precedidos de anorexia o nau-
ocurren tanto con la via oral como con la venosa, luego no siem-
son por irritacién gastrica. Muy frecuentemente son posteriores
 Ias modificaciones electrocardiograficas y preceden la bradicardia.
=0 hay excepciones, y la nausea y el vomito no miden siempre la
=nsidad de la intoxicacidén, pues a veces faltan o son muy posterio-
a otras manifestaciones, o ain desaparecen no obstante continuar
E medicacién. La nausea y el vomito digitalicos no son prevenidos

erimentalmente por la extirpacion del tracto gastro-intestinal o
extensa denervacion aferente de las estructuras viscerales, luego
de origen central mas bien que periférico. La diarrea es sintoma
= avanzado, mas tardio e indicador de una mayor acumulacién. Los
iomas digestivos pueden ser disimulados por enfermedad gastro-
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intestinal concomitante o no distinguirse de fenémenos similares
herentes a la congestién hepatica o intestinal. Los fenémenos &
tivos cesan en 24 o 48 horas después de suprimida la droga, no asi|
modificaciones del E. C. G. que persisten por muchos dias.

La Cefalea, coincidente con los fenémenos digestivos, puede 4
el Gnico sintoma que precede los trastornos cardiacos: otros: faf
debilidad muscular generalizada, malestar general, vértigos, des
cimientos que obligan al paciente ambulatorio a guardar cama,
tornos circulatorios cerebrales cuando el pulso es menor de 40
por minuto, astenia mental, apatia e insomnio, y mas adelante, em
cientes de edad madura con avanzada I. C. C., los siguientes sinte
nerviosos centrales pueden predominar: confusién mental, desors
tacién, excitacion, delirio, alucinaciones, estupor, afasia, amnesia,
vulsiones, y por etapas cambios psicolégicos del cardcter. Para
trastornos intervienen quizas factores de predisposicién indiy
Otros trastornos neuroldgicos son mas raros (9%): dolores en
inferior de la cara semejantes a neuralgia del trigémino asocia
tipicos dolores neuralgicos en punzada de las extremidades superi
region lumbar baja y pantorrillas. En pacientes que reciben
dosis venosas de derivados estrofanticos, se presentan entumecir
tos y hormigueos de los labios, y sensacién de golpecitos en la m
mejilla y oidos. Experimentalmente en animales de laboratorie
venenados con digital, se han encontrado degeneraciones de la
y cambios celulares ganglidnicos en cerebro y cerebelo.

Los trastornos visuales sin ser frecuentes, no son tampoeo &
cepcionales. Son triviales en comparacion con el desérden fundas
tal y a veces, no son apreciados por el paciente y sélo se hacen ew
tes después de un interrogatorio cuidadoso. Ambliopia con dis
cién de la visién, aberraciones de la visién de colores, frecuen
visién amarilla (xantopsia) o verde, mas raramente visién roja o b
ca, o con halos o puntos luminosos, visién turbia, borrosa (“come
bre algoddén™), o visién de objetos (Pelos, etc.). La ceguera tempes
la diplopia, las sensaciones sujetivas molestas son mucho maés
y excepcionales: conjuntivitis, exolftalmia, modificaciones
res, efc.

Otros efectos téxicos.
Prolongada digitalizacién de prolongamiento en personas

edad madura con I. C. C. han provocado a veces ginecomastia.
crecimiento de las mamas se desarrolla cuando el restablecimienta
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eompensacién y el dafio de las funciones hepéticas es minimo. Co-
los glucdsidos digitalicos estructuralmente se parecen a los este-
es gonadales, se ha explicado el fenémeno por un efecto estrogé-
. Se ha dicho que la digital provoca trombosis intravascular por
amiento del tiempo de coagulacién y aumento de la tolerancia a
l Beparina. Otros investigadores no han podido confirmarlo. Algu-
han observado que la digitalizacién de pacientes con fibrilacién
icular e infarto del miocardio elevaba la mortalidad, por embolis-
de la circulacién mayor. Iguales tendencias trombéticas han sido
adas después de la diuresis mercurial, y atribuidas a la emoconcen-
56n y al aumento de la viscosidad sanguinea. Este efecto sobre el
scanismo de la coagulacién después de la diuresis ha sido negado
otros.

Otras consideraciones generales sobre intoxicacién digitalica.

En clinica, el conocimiento de la toxicidad digitalica en sus es-
iniciales puede ser en extremo dificil como se ha visto, porque
as y signos de intoxicacion no son obvios. Sin embargo, la apa-
n de los llamados clasicos desde Withering (1785) en ausencia de
causa demostrable, justificaria la inmediata supresién de la dro-
Lo importante estd en alcanzar el nivel terapéutico éptimo y né
alcanzar dosis peligrosas. A veces es dificil sortear el dilema dosis
tica-dosis letal. Muchas circunstancias de digitalizacién insu-
nte se deben al temor del médico a caer en la sobredigitalizacién.
0 en la sobredosis, porque la incompleta digitalizacién puede al
producir el cuadro de la severa insuficiencia intratable, y asi, al-
cardidlogos piensan que la digitalizacién debe llevarse siempre
punto de la toxicidad bajo una severa vigilancia, antes de iniciar
dosis de mantenimiento. Continuar observando, para evitar la len-
® acumulacién de pequefios excesos o el lento descontrol terapéutico
una dosis insuficiente para el sostenimiento, siempre listo para la
esion temporal y la reiniciacién posterior, pasado el peligro. En
circunstancias, signos subjetivos de toxicidad pueden aparecer
es de completarse la efectiva digitalizacién clinica. Se ha demos-
1o el beneficio de la medicacién conjunta con una sal de potasio,
a adelantar con provecho la digitalizacién en estos casos, como se
snostrara después.

Ante el hecho evidente de que la frecuencia de la intoxicacién
falica aumenta cada vez, mas, de que, como dice Levine (Mayo
:) “La digital se ha convertido en factor significativo en la muer-
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te del cardiaco”, no sobran, muchas otras consideraciones y q
peticiones sobre este palpitante tema de la clinica. Es preciso r
que la digital puede necesitarse y ser 1itil o né necesitarse y ser
grosa, que la intoxicacién puede ocurrir en presencia de conf
caciones. Los méas perplejos problemas se presentan en la franca
compensacion, cuando la digital, si es racionalmente empleada
ser salvadora, pero donde tanto indispensable, como peligrosa, es &
do maés frecuentemente ocurre la intoxicacién. Es evidente que la
cidencia de la toxicidad puede variar con el estado funcional del
ciente. Existe un amplio margen entre dosis terapéutica y tdxica
casos menos severos de insuficiencia (pacientes ambulatorios),
tras que en la descomposicién avanzada, este margen esta pelig
mente estrecho.

Con la introduccion de los “glucdsidos puros” se esperd gue
incidencia de intoxicacién disminuyera, a causa de la constante
ficacidn, sin las variaciones de potencia de los preparados de :
Pero lo inverso, sin embargo, es la verdad. Levine considera que
frecuencia de la intoxicacién se debe a la manera de usar los digs
licos. Rechaza la "Digitalizacién rapida” por via venosa, como
na, cuando sus indicaciones son precisas. Dos hechos son eviden
La via venosa provoca mas a menudo la intoxicacién, y la via oral
caanza los mismos resultados las méas de las veces. Otro factor, la
dencia a simplificar rigidamente los métodos, sin discriminacién.
pecialmente con la digitoxina, de lenta accidén acumulativa, prole
da excrecidn y ausencia de las clasicas precauciones que impiden
intoxicacién. La empirica individualizacién de la digitoxina, 1.2
inicial y 0.2 mg diario a continuacién, aun cuando a veces es de
subdigitalizante, es la responsable de muchos casos de intoxicacie
Otro factor que implica la incidencia mayor de intoxicacién, es la
yor sobrevida de los cardiacos a causa de antibidticos, dieta hipos
ca, cirugia y otros nuevos procedimientos. Salvados en tantas circums
tancias, tendran mayores oportunidades futuras para la insuficiess
cia grave. Pero mas importante quizas, el auge de la manipulacién
electrolitos en los tratamientos, como restriccién de sal, admin
cién de diuréticos mercuriales, cloruro de amonio, resinas de cam
iénico, inhibidores de la anhidrasa carbdnica (Diamox), cortisona, &
Estas medidas inducen cambios en el metabolismo electrolitico ¥
teran el umbral del miocardio para la intoxicacién digitalica, comg
cando el tratamiento. No son motivo de este trabajo detallar los ez
bios electroliticos e hidricos, los del sodio en ambos compartimi
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mpensacion y el dafio de las funciones hepaticas es minimo. Co-
Sos glucésidos digitalicos estructuralmente se parecen a los este-
B=s gonadales, se ha explicado el fenémeno por un efecto estrogé-
Se ha dicho que la digital provoca trombosis intravascular por
miento del tiempo de coagulacién y aumento de la tolerancia a

parina. Otros investigadores no han podido confirmarlo. Algu-
} Ban observado que la digitalizacién de pacientes con fibrilacién

alar e infarto del miocardio elevaba la mortalidad, por embolis-
e la circulacion mayor. Iguales tendencias trombéticas han sido
s después de la diuresis mercurial, y atribuidas a la emoconcen-
n y al aumento de la viscosidad sanguinea. Este efecto sobre el
mnismo de la coagulacién después de la diuresis ha sido negado
oiros.

DOtras consideraciones generales sobre intoxicacién digitalica.

En clinica, el conocimiento de la toxicidad digitalica en sus es-
iniciales puede ser en extremo dificil como se ha visto, porque
as y signos de intoxicacién no son obvios. Sin embargo, la apa-
de los llamados clasicos desde Withering (1785) en ausencia de
causa demostrable, justificaria la inmediata supresién de la dro-
Lo importante esti en alcanzar el nivel terapéutico éptimo y né
ar dosis peligrosas. A veces es dificil sortear el dilema dosis
atica-dosis letal. Muchas circunstancias de digitalizacién insu-
fe se deben al temor del médico a caer en la sobredigitalizacién.
en la sobredosis, porque la incompleta digitalizacién puede al
odueir el cuadro de la severa insuficiencia intratable, y asi, al-
cardidlogos piensan que la digitalizacién debe llevarse siempre
to de la toxicidad bajo una severa vigilancia, antes de iniciar
is de mantenimiento. Continuar observando, para evitar la len-
ssumulacién de pequefios excesos o el lento descontrol terapéutico
dosis insuficiente para el sostenimiento, siempre listo para la
2sion temporal y la reiniciacién posterior, pasado el peligro. En
s circunstancias, signos subjetivos de toxicidad pueden aparecer
de completarse la efectiva digitalizacién clinica. Se ha demos-
el beneficio de la medicacion conjunta con una sal de potasio,
adelantar con provecho la digitalizacién en estos casos, como se
sstrara después.

Ante el hecho evidente de que la frecuencia de la intoxicacién
ica aumenta cada vez, mas, de que, como dice Levine (Mayo
“La digital se ha convertido en factor significativo en la muer-
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te del cardiaco”. no sobran, muchas otras consideraciones y q
peticiones sobre este palpitante tema de la clinica. Es preciso ree
que la digital puede necesitarse y ser util o né necesitarse y ser
grosa, que la intoxicacién puede ocurrir en presencia de cont
caciones. Los mas perplejos problemas se presentan en la franca
compensacién, cuando la digital, si es racionalmente empleada
ser salvadora, pero donde tanto indispensable, como peligrosa, es &
do més frecuentemente ocurre la intoxicaciéon. Es evidente que 1=
cidencia de la toxicidad puede variar con el estado funcional del
ciente. Existe un amplio margen entre dosis terapéutica y téxica
casos menos severos de insuficiencia (pacientes ambulatorios),
tras que en la descomposicién avanzada, este margen esta pe
mente estrecho.

Con la introduccién de los “glucésidos puros” se esper6 gue
incidencia de intoxicacién disminuyera, a causa de la constante
ficacién, sin las variaciones de potencia de los preparados de :
Pero lo inverso, sin embargo, es la verdad. Levine considera gue
frecuencia de la intoxicacién se debe a la manera de usar los dig
licos. Rechaza la “Digitalizacién rapida” por via venosa, como
na, cuando sus indicaciones son precisas. Dos hechos son eviden
La via venosa provoca mas a menudo la intoxicacién, y la via oral
caanza los mismos resultados las mas de las veces. Otro factor, la
dencia a simplificar rigidamente los métodos, sin discriminacion,
pecialmente con la digitoxina, de lenta accién acumulativa, proles
da excreci6n y ausencia de las clasicas precauciones que impidem
intoxicacién. La empirica individualizacién de la digitoxina, 1.2
inicial y 0.2 mg diario a continuacién, aun cuando a veces es
subdigitalizante, es la responsable de muchos casos de intoxica
Otro factor que implica la incidencia mayor de intoxicacién, es la
yor sobrevida de los cardiacos a causa de antibidticos, dieta hipos
ca, cirugia y otros nuevos procedimientos. Salvados en tantas ci
tancias, tendran mayores oportunidades futuras para la insuficies
cia grave. Pero més importante quizés, el auge de la manipulacion
electrolitos en los tratamientos, como restriccion de sal, adm
cién de diuréticos mercuriales, cloruro de amonio, resinas de car
iénico, inhibidores de la anhidrasa carbénica (Diamox), cortisona. &%
Estas medidas inducen cambios en el metabolismo electrolitico ¥
teran el umbral del miocardio para la intoxicacién digitalica, com
cando el tratamiento. No son motivo de este trabajo detallar los ez
bios electroliticos e hidricos, los del sodio en ambos compartimies
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elular y extracelular, que a veces van hasta la carencia peligro-
los de los cloruros, el equilibrio acido-basico, etc. El papel de la
xia, los ejercicios prolongados, los problemas nutricionales, el tras-
mo de la absorcién gastrointestinal y la anorexia de la I. C., las
gas anorexogénicas, las funciones hepéticas, el balance nitrogena-
megativo, etc., factores todos que propician la intoxicacién. Otra
seria el balance del K. (El “Katién Celular”) cuyos detalles me-
=n analizarse.

El fenémeno de la redigitalizacién post-mercurial como factor
‘Intoxicacién, fue anterior al conocimiento del papel desempefiado
® Ia pérdida del K. corporal. El paciente digitalizado, 24 a 48 horas
pues de establecida la diuresis mercurial, podia presentar nauseas,
Bmito, ceguera, cefalea y debilidad acentuadas. Los cambios electro-
Hograficos mostraban sobredigitalizacién. Levine (1937) atribuyé
a la movilizacién de la digital depositada en los fluidos del ede-
por el diurético (0.1 gm. de digital por litro de edema). Levine
Bsmo (1954), objeta esta teoria, no encuentra relacién entre la inten-
d del fenémeno y la cuantia de la diuresis, su aparicién tiene mas
%i6n con la administracién de cloruro de amonio y con el grado y
/acion de la restriccién de sal, las dosis altas adicionales de digital,
Precipitan o aumentan la toxicidad, y concluye que los signos y sin-
as del fenémeno llamado redigitalizacién post-mercurial es preve-
> si se administra conjuntamente K. con la inyeccién mercurial
2e la excrecidén del potasio corporal més bien que la movilizacién
2 digital depositada en los edemas, es el factor responsable del fe-
BPNO.

En efecto, hay actualmente consentimiento uninime sobre la
Bfunda relacién existente entre la digitalizacién y el potasio, y es-
& demostrados los siguientes puntos:

1) — El potasio es esencial para el funcionamiento del miocar-
® (como para los musculos en general) y se pierde en los procesos
ogicos del corazén. El K. se diferencia de los otros cationes por
a capacidad de movilizarse a través de las membranas celulares,
#=%a puede ser la base para explicar su papel critico en la excitabi-
2 ¥ conductividad muscular, aiin cuando no es conocido exacta-
el papel bioldégico del K. intracelular. Para la fisiologia de los
os en general, Szent-Gyorgyi invoca un mecanismo complicado
e el papel bioquimico desempefiado por el juego de las proteinas,
fmas y el potasio musculares durante el trabajo (Contraccién) del
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musculo. El funcionamiento de los musculos en general esta
por el balance del K.

2) — La digital en dosis terapéuticas, restablece en forma
ficativa (aumenta) y constante el K. intracelular (miocardio) ¥
ge la debilidad cardiaca.

3) — El balance del K. dentro del miocardio se hace ewi
con el electrocardiograma y la determinacién en plasma. En la I.
y trastornos del ritmo, a la vez que hipopotasemia, existe de
de la honda T. y del espacio S-T. Estos mismos fenémenos, y el
cardio desfalleciente por pérdida de K., a la manera de los otres
culos del cuerpo, se encuentran en la paralisis familiar perifériea
fermedad de Addison y tirotoxicosis, acompafados de gran ca
del i6n.

4) — La pérdida del K. miocardico (con posible merma de
depésitos de fosfatos, fuente de energia y de creatina), en la I. C__
proporcional a la extensién del dafio cardiaco y grado de hipe

5) — La administracién de dosis importantes ‘de sales de
la vez que restablecen la potasemia, elevan la onda T. y alargan &
pacio S-T. (es agente terapéutico importante en el manejo de las
diopatias). En la I, C. el empleo conjunto cloruro potasio-digital
s6lo acrecienta la accién del cardioténico, la excreciéon de los iones
dio, sino que previene la intoxicacién digitalica (5 a 6 gm. oral
Cl. en casos de intoxicacién, seguido de un gm. tres veces dia ¥
teriormente un gm. al dia.

6) — Al revés del beneficio de la digital terapéutica, las
téxicas, aumentan la pérdida del K. celular y alteran el electr
grama (depresion de la onda T. y espacio S. T.).

7) — La tirotoxicosis produce pérdida del K. celular m
(esto podria explicar la resistencia del corazén insuficiente y hi
roideo a la digital).

8) — En la clinica se ha apreciado que la rapida pérdida del
intracelular, activa la digital en las siguientes condiciones: Aeci
diabética, insuficiencia crénica renal, desérdenes intestinales,
losis metaboélicas e infar{o del miocardio y se aumenta por tants
sensibilidad para la intoxicacién digitalica.

9) — Los batidos ectdpicos y las arritmias de la franca int
cién digitalica (trastornos de la excitabilidad y la conductividad),
pecialmente las estrasistoles ventriculares se corregirian con 5 &
gm. x dia de sales de potasio, via oral. Estos trastornos podrian
videntes antes de empezar el descenso de los niveles sanguineos
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8n en plasma. La mejoria clinica v electrocardiografica (evidente
media hora y persistente por 4 horas), es mejor que la obtenida
1a dieta hiposédica sola.

10) — Tampoco la marcada sensibilidad digitalica consecutiva
diuresis, es nitidamente indicada por los niveles de potasio san-
0. No existe correlacién como se dijo atras entre concentracién
potasio sanguineo y requerimiento digitalico y cuando el K. tera-
co hace reversar los fenémenos de sobredosificacién, no existen
significativas o sostenidas de la potasemia, no obstante, existe
Bna relacién y la sensibilidad aumenta con un balance negativo y
e con uno positivo.

11) — Para la administracién de sales de potasio, es preciso que
suficiente excrecién urinaria (adecuada funcién renal) por el pe-
de su retencién (hiperpotasemia).

12) — La administracién prolongada del cloruro de amonio pa-
encializar o sinergizar los diuréticos mercuriales, puede por si
provocar la disminucién del potasio. Lo mismo ocurre con las
s de cambio iénico y el Diamox usados para remover el sodio.

13) — No sélo las sales de potasio hacen desaparecer las arrit-
B de la intoxicacién digitdlica. También se beneficia la taquicar-
(®entricular paroxistica (no digitalica, se entiende), auncuando me-
Bien, y combate casos rebeldes a altas dosis de quinina, sulfato
=gnesio, atropina y quinina, con excelente resultado a la tercera
® (1 gm cada 4 horas). Es pues, aconsejable la asociacién sistemé-
de sales de potasio a la quinina en el tratamiento de la taquicar-
weairicular paroxistica y

14) — Todas estas consideraciones demuestran el importanie
de las sales de potasio en la profilaxia vy tratamienio de la into-
digitalica.
La toxicidad digitalica ha sido un problema desde la introduc-
ke la droga en la practica y muy poco habria que agregar a lo ob-
20 desde la época de W sobre los resultados de la sobredosifica-
Las dosis téxicas de digital varian en los diferentes individuos
mismo individuo en etapas diferentes, como se vio atras para los
Mmies ambulatorios. Ademas, hay otro ejemplo demostrativo de
iacion: la enfermedad coronariana severa obra como si bajara el
toxico al nivel del 6ptimo efecto terapéutico. La ocurrencia
foxicidad no guarda siempre relacién con el compuesto digita-
#mpleado, sino que estd acondicionada por lo acentuado de la in-
cia, la etiologia fundamental de ésta, la reserva cardiaca, el
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balance electrolitico, el uso concomitante de otras drogas ¥
sos otros factores. La idiosincrasia o la hipersensibilidad
muy rara vez juegan un papel.
La dosificacién digitdlica no debe aumentarse a niveles
simplemente por causa de que el corazén se “niega a respone
gunos corazones son incapaces “de responder debido al tipo ¥
ridad de la enfermedad y entonces excesivas cantidades de digh
peoraran su eficiencia ain méas. El cambio de hojas de digital
glucésido purificado, puede eliminar la diarrea (debido a i=
de la droga por saponinas) y las nauseas (debidas a irritacién loes
trointestinal), pero todas las preparaciones de digital cuando sem
a las mismas dosis terapéuticas, causan aproximadamente los
efectos téxicos centrales. La ausencia de propiedades tdxicas
cuerpo digitalico es evidencia de la inercia cardioténica de la
racién. A este respecto, la sola diferencia entre las varias preg
nes, es que la toxicidad es de mas corta duracién cuando se mss
glucésidos de rapida eliminacién. Ya se vio lo ocurrido com l=
toxina, glucoxido de lenta eliminacién.
A propésito de toxicidad, es preciso recalcar sobre el puw
damental de bradicardia y taquicardia. El retardo de las
cardiacas no debe utilizarse como criterio de la toxicidad &
(la digital produce muy pequefio retardo del ritmo normal y la &
cardia sinusal puede representar el éptimo ritmo cardiaco que sis
la mejoria terapéutica.
También, la taquicardia no debe mirarse como necesa
una indicacién para la terapia digitilica. AtGncuando la digital
usarse para corregir algunas formas de taquicardia, puede se
misma la causa de taquicardia. Algunas formas de taquicardia m
xistica ventricular, son perpetuadas méas bien que beneficiadas g
digital. A propoésito de taquicardia, dice Levine (Mayo 1954):
gularizacion de la respuesta ventricular en pacientes digitalizs
fibrilacion auricular sugiere sobredosificacion. La toxicidad
sospecharse cuando el ritmo ventricular se ha vuelto significat
te acelerado. Cuando el ritmo cardiaco aumenta, la tendencia
mas digital. Auncuando la mayoria se beneficia de la dosificas
dicional, podria ocurrir toxicidad seria en pacientes cuyo nt-
diaco rapido estd asociado con la regularizacién de los ven

Recapitulacidén de signos y sintomas de la intoxicacién di
Clinica.

A) — Gastro-intestinales — Anorexia, nauseas, vomitos, diz
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bitualmente debida a impurezas del polvo de hojas,
rara con los glucédsidos).

— Cardiolégicos — 1° Extrasistoles. Taquicardia. Extrasistoles pa-
readas lentas (bigeminismo). Cambio de ritmo sinusal
a ritmo circular (ritmo-ectdpico), especialmente fibri-
lacién auricular. Ocurrencia de progresivo desfalleci-
miento miocardico. Taquicardia paroxistica. Fibrila-
cion ventricular (fase terminal, con dilatacién ventri-
cular, descenso brusco de presién arterial, colapso y
muerte). 2° Bloqueo cardiaco parcial o total. Ocurren-
cia de detencién sinusal (detencién auricular). 3° Pro-
gresién y aumento de la insuficiencia congestiva con
dosis aumentadas de digital siguientes a un periodo de
mejoria de la eficiencia miocardica.

40. Son falsos signos cardiacos de Toxicidad:

a)— Bradicardia o frecuencia cardiaca por debajo de
60 x minuto (precoz en general, variable con la
dosis, excesiva con dosis elevadas).

b)— Simplemente del intervalo P. R.
¢)— Alteraciones del Segmento S-T y de las ondas T

— Neurolégicos — Cefaleas. Inquietud. Irritabilidad creciente. Es-
tupor. Depresion mental y confusién, atin delirio. De-
sorientacién. Cambios de la personalidad. Neuralgia
del Trigémino.

Visuales — Oscurecimiento. Inhabilidad para enfocar. Diplopia.
Manchas visuales. Escotomas y ceguera temporal. Anor-
malidades de visién de los colores (tinte amarilloso o
verdoso).

Alérgicos — Eosinofilia (a veces 12% hasta 30%). Erupcién eri-
tematosa (rara).

Misculo-esqueléticos — Debilidad y Malestar.
TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION DIGITALICA

Insistir en que la toxicidad puede ocurrir cuando la digital se
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balance electrolitico, el uso concomitante de otras drogas y nume
sos otros factores. La idiosincrasia o la hipersensibilidad (alergis
muy rara vez juegan un papel.

La dosificacién digitalica no debe aumentarse a niveles téxic
simplemente por causa de que el corazén se “niega a responder”.
gunos corazones son incapaces “de responder debido al tipo y la s
ridad de la enfermedad y entonces excesivas cantidades de digital em
peoraran su eficiencia atin mas. El cambio de hojas de digital per
glucésido purificado, puede eliminar la diarrea (debido a impurs
de la droga por saponinas) y las nauseas (debidas a irritacién local
trointestinal), pero todas las preparaciones de digital cuando son d:
a las mismas dosis terapéuticas, causan aproximadamente los
efectos tdoxicos centrales. La ausencia de propiedades téxicas em
cuerpo digitalico es evidencia de la inercia cardioténica de la p
racion. A este respecto, la sola diferencia entre las varias prep
nes, es que la toxicidad es de mas corta duracién cuando se usam
glucésidos de rapida eliminacién. Ya se vio lo ocurrido con la
toxina, glucoxido de lenta eliminacién.

A propésito de toxicidad, es preciso recalcar sobre el punto fam
damental de bradicardia y taquicardia. El retardo de las frecuens
cardiacas no debe utilizarse como criterio de la toxicidad digita®
(la digital produce muy pequefio retardo del ritmo normal y la br:
cardia sinusal puede representar el optimo ritmo cardiaco que sic
la mejoria terapéutica.

También, la taquicardia no debe mirarse como necesariam
una indicacién para la terapia digitalica. Adncuando la digital
usarse para corregir algunas formas de taquicardia, puede ser
misma la causa de taquicardia. Algunas formas de taquicardia ps
xistica ventricular, son perpetuadas més bien que beneficiadas por
digital. A propoésito de taquicardia, dice Levine (Mayo 1954): “La
gularizacién de la respuesta ventricular en pacientes digitalizados cus
fibrilacién auricular sugiere sobredosificacion. La toxicidad
sospecharse cuando el ritmo ventricular se ha vuelto significativames
te acelerado. Cuando el ritmo cardiaco aumenta, la tendencia es
maés digital. Auncuando la mayoria se beneficia de la dosificaciém
dicional, podria ocurrir toxicidad seria en pacientes cuyo ritmo cas
diaco rapido esta asociado con la regularizacion de los ventricules™

Recapitulacién de signos y sintomas de la intoxicacién digitalica
Clinica.

A) — Gastro-intestinales — Anorexia, nauseas, vomitos, diarrea
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bitualmente debida a impurezas del polvo de hojas,
rara con los glucoésidos).

— Cardiolégicos — 1° Extrasistoles. Taquicardia. Extrasistoles pa-

readas lentas (bigeminismo). Cambio de ritmo sinusal
a ritmo circular (ritmo-ectépico), especialmente fibri-
lacién auricular. Ocurrencia de progresivo desfalleci-
miento miocardico. Taquicardia paroxistica. Fibrila-
cién ventricular (fase terminal, con dilatacién ventri-
cular, descenso brusco de presién arterial, colapso y
muerte). 2° Bloqueo cardiaco parcial o total. Ocurren-
cia de detencién sinusal (detencién auricular). 3° Pro-
gresién y aumento de la insuficiencia congestiva con
dosis aumentadas de digital siguientes a un periodo de
mejoria de la eficiencia miocardica.

40. Son falsos signos cardiacos de Toxicidad:

a)— Bradicardia o frecuencia cardiaca por debajo de
60 x minuto (precoz en general, variable con la
dosis, excesiva con dosis elevadas).

b)— Simplemente del intervalo P. R.
c)— Alteraciones del Segmento S-T y de las ondas T

Neurolégicos — Cefaleas. Inquietud. Irritabilidad creciente. Es-
tupor. Depresiéon mental y confusién, atn delirio. De-
sorientacion. Cambios de la personalidad. Neuralgia
del Trigémino.

Visuales — Oscurecimiento. Inhabilidad para enfocar. Diplopia.
Manchas visuales. Escotomas y ceguera temporal. Anor-
malidades de visién de los colores (tinte amarilloso o
verdoso).

Alérgicos — Eosinofilia (a veces 12% hasta 30%). Erupcién eri-
tematosa (rara).

Musculo-esqueléticos — Debilidad y Malestar.
TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION DIGITALICA

Insistir en que la toxicidad puede ocurrir cuando la digital se
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da sin adecuada indicacién, cuando una acentuada diurésis pro
ficit especifico del K. intracelular, si se administra la digital sim
preciacién de las amplias variaciones de la potencia biolégica d&
diversas preparaciones, si los signos y sintomas caracteristicos &
toxicidad no aparecen o son oscurecidos por la insuficiencia come
tante. Recordar que aparece con relativa facilidad en los grades
ros de I. C. o en presencia de los distintos tipos de arritmias,
digital los produce asi como trastornos de la conduccion. No ¢
que la aparicién de un ritmo répido regular bajo la terapia digiss
puede representar el desarrollo de la taquicardia paroxistica
lar, nodal o ventricular (atrial).

El tratamiento de la taquicardia ventricular paroxistica =
fiere del de otras manifestaciones de la intoxicacién digitalica. &
pender la digital inmediatamente, lo mismo que los diurétices.
do la clinica o el electrocardiograma hagan el diagnostico, hasta &
do toda evidencia de sobredosificacién haya desaparecido. Exi
gunas medidas positivas que pueden suprimir la toxicidad antes
aparicién de dafics irremediables: a) Sales de potasio, b) Procain
da (Pronestyl,) y c) quizés sulfato de magnesio.

1°) — Potasio — En paciente ambulatorio con sobredosis dis
lica: 5 a 7.5 gm de cloruro potasio x dia, via oral, en dosis divids
para reducir o suprimir de acuerdo con los resultados. En caso s
5 gm de una vez (en jugo de frutas, helado, de buen sabor, que &
la irritacién gastrica). En pacientes en quienes se presenta la “re
talizacién postmercurial” 5 a 7.5 gm, divididos, en el dia y al sig
te del diurético, previenen la intoxicaciéon. Cuando hay acidosis
ferir el acetato o el citrato de pPotasio. En la uremia, hay dep
drastica del K. en los digitalizados (la hiperpotasemia, coexiste §
depbsitos corporales normales o reducidos), y se crea problema &
de sortear. L -

En algunas circunstancias es preferible la via venosa (aee
pronta y resultados ciertos, superiores a los de la via oral, pera
vigilancia continua del elecirocardiograma (hiperkalemia). Se usa’
lucién de 40 milliequivalentes en 500 cc. de dextrosa 5% en agua
ra darle en una hora y repetir si fuere necesario hasta, la dosis de
milliequivalentes, obtenido el resultado, continuar con la via ors

Debe mantenerse el paciente con insuficiencia, con permans
suplemento de pequefias dosis de potasio?. El asunto es discutic
actualmente no hay evidencia clinica de que la administracién
tiempo continuada modifique o beneficie el cursodelal. C. C
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ante cuando el apetito es normal, podria mantenerse, y asi lo con-
la generalidad. La prolongacién de dosis altas es peligrosa (la
cién de sobrecargos se excretan en 4 horas para los pacientes
afeccion cardiaca, y en los descompensados, se requieren 24 horas
s y las diferencias se deben a la baja depuracién (“clearance”)
en caso de insuficiencia.. No olvidar la importancia del buen fun-
miento renal, para la administracién del potasio, especialmente

s dosis altas, sin peligro de la severa hiperkalemia.

2°) — Procaina-Amida (Pronestyl)—Agente efectivo para el con-
de las arritmias debidas a la sobredosificacién digitalica, asi como
S=bemos para las provocadas durante la anestesia. Obra especial-
mie en las arritmias ventriculares o auriculares de origen reciente.
Pronestyl es rapida y completamente absorbido por el tracto intes-
& y por tanto, sirve eficazmente por via oral, como por via paren-
- Es de accién prolongada (lenta excrecién). La via venosa se re-
a para los casos criticos, por sus reacciones secundarias (solucién
mgs. x cc.): 50 mgs. cada 2 minutos con determinaciones de pre-
arterial antes de cada dosis. Si la presién empieza a descender,
entar los'intervalos a 5 o 10 minutos, y si continia cayendo, sus-
derla. En ciertos casos, se justificaria iniciar la terapia con 5 gms.
eloruro potasio oral, y esperar una hora para la procaina-amida ve-
=2, si no reversan los fenémenos. En la mayoria de los casos, es pre-
Ble la via oral (capsulas de 250 mgs.): dosis inicial de 1 gramo y
Hnuar con 0.5 gm. cada 3 a 6 horas. Las pequefias dosis pueden ser
2lmente efectivas en presencia de dafio renal, y en todo caso, es la
cacion ideal cuando por esta circunstancia esté contraindicado el
510,
3°) — Sulfato Magnesia — Por via venosa, para los desérdenes
iculares, pero limitado su uso, por las reacciones secundarias,
efectos fugaces y su paraddjica actividad ocasional. En caso de
plearlo, cuando provoque depresién del centro respiratorio, no con-
estarlo con gluconato de calcio intravenoso.

Por ultimo, respecto a tratamiento, insistir en que la sobredo-
digitalica afecta tanto el atria como los ventriculos. Que en el pri-
B0 provoca una arritmia especifica, taquicardia paroxistica con blo-
, que es realmente controlada por las sales de potasio o la procai-
-amida. La variacién de la respuesta del corazén a la digital en un

sente dado, la frecuencia de las condiciones en las cuales la subdi-
acién y la sobredigitalizacién no se distinguen y la semejanza
12 taquicardia paroxistica atrial con bloqueo a las varias arritmias
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nodigital-inducidas, han forzado la necesidad de buscar el “Status™
gitalico del paciente cardiaco. Se ha ideado un “Test de tolerancia.
gitalica” que provee tales datos y que estd basado en un ensayo &
gico de la sensibilidad del miocardio a una droga de accién ults
pida digitalica: La acetil estrofantidina (ester sintético de la aglies
cardiaca o estrofantidina). Estamos, pues en una era promisoria ¢
vestigaciones metodoldgicas concernientes al mecanismo del ecom
desfalleciente y de la accidén de la digital, que ayudara al manes
la digital y a evitar su toxicidad, preocupacién constante de los
cos a partir de Withering en 1785 (ver el test de la acetilestrof
na: B. y Levine S. A.: New England J. Med.: 250: 868 y sig. }
de 1954).

Indicaciones:

“The Foxglove’s leaves, with caution given,
Another proof of favouring heav’'n

Will happily display;

The rapid pulse it can abate;

The hectic flush can moderate

And, blest by him whose will is fate,

May give a lengthen’d day”.

William Withering (17

El uso de la digital marca el principio de la era moderna
terapia cardiaca. El polvo de hojas de digital y los derivados pus
dos, los glucésidos cardiacos, contintian siendo los mas efectives
tes medicinales en el manejo de pacientes con I. C. C. La pérc
reserva cardiaca manifestada por la insuficiencia, es el resulf;
un desequilibrio entre la fuerza del musculo cardiaco y la carga
bajo impuesto al corazén. La terapéutica esta entonces dirigids
cia la mejoria de la funcién del musculo cardiaco destalleci
reducir el itrabajo o carga en el miocardio. Ambas acciones iz
ren. Actuando sobre la una se influye la otra. Puesto que el
hecho en la cadena de la insuficiencia clinica estd en el coraz
propodsito principal terapéutico consiste en mejorar la funciém
del corazon en lanzar o impulsar la sangre. Las drogas digitals
los tinicos agentes conocidos que restablezcan la compensacién
vés de tal accién directa sobre el miocardio. Todas las demas =
son secundarias o suplementarias, y la necesidad de estableces!
un caso dado, varia inversamente con la eficacia de la digital.
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Durante la ultima década, estudios intensos sobre la patogenia
20 de los hechos de la I. C. C. — principalmente la acumulacién
fedema — han llamado la atencién sobre el rifién, y se ha sugerido
desequilibrio glomerular tubular como el factor critico en la for-
del edema cardiaco. Se ha hecho énfasis sobre el papel del ri-
al aumentar la carga del corazdén a través de la retencién hidrica
ina, tratando de derivar el concepto sobre la primacia del cora-
en la iniciacién y mantenimiento de la insuficiencia. Se ha alcan-
una etapa de argumentos tendientes a reasignar al corazén el
papel en el drama complejo de la I. C. C. La tendencia a con-
ésta como consecuencia del dafio renal, ha tenido sus implica-
s terapéuticas y como consecuencia, algunas veces, el tratamien-
e basé exclusivamente en la manipulacién de la sal por medio de
alimenticias de restriccién salina, interferencia con la absorcién
sstinal del sodio y la promocién de la pérdida salina por el rifién.
scialmente los diuréticos mercuriales fueron propuestos como vi-
recursos en el tratamiento del I. C. C.

El reconocimiento de la interaccién inseparable de los factores
os y extracardiacos en la patogénesis de la insuficiencia, debe
la terapéutica. En la practica, esto significa que la digital es 1til,
muy pocas excepciones, durante el curso entero de la evolucién
b 2 insuficiencia cardiaca, y en las etapas iniciales con mayor segu-
Sin embargo. aquellas medidas que disminuyen el trabajo del
Z6n, no son despreciables. Cuando la .descompensacién avanza y
igital no domina ya el deterioro de la competencia cardiaca, debe
Se mayor importancia atin a la restriccién salina y a la promocién
$su pérdida. En las fases iniciales de descompensacién lo principal
& tfratamiento consiste en mejorar la funcién cardiaca para los re-
mientos de la vida normal y en las ultimas fases, disminuir ia
92 o gravamen del corazén para llevarlo al dominio del desempe-
BEmitado impuesto por la situacién.

Las indicaciones de los digitalicos estan estrictamente defini-
La digital es una droga potente y sélo debe usarse cuando esta in-
a. No es para ser empleada como agente profilactico. Solamen-
para insuficiencia cardiaca establecida o en inminencia de esiable-
. Precisa recordar el principio fisiopatolégico: cuando se admi-
a a un individuo normal, disminuye su rendimiento cardiaco tan-
como un 30%, a la vez que el tamafio de su corazén (el individuo

— 491



Friedberg planteé las indicaciones de la terapéutica
como sigue:

lo.) — Insuficiencia cardiaca congestiva, con ritmo
gular o con fibrilacion auricular (indicacién primaria de la

20.) — Fibrilacién auricular, especialmente cuando el ritmo del
triculo es rapido y existe insuficiencia cardiaca congestiva. 3o.)
leteo auricular (“Flutter”) 40.) — Profilaxis y tratamiento de
dios recidivantes de taquicardia auricular paroxistica.

Todo esto resume, segin consentimiento uninime en des
caciones principales: A) La insuficiencia cardiaca congestiva, t
el estado agudo (como en el edema agudo del pulmoén), o en las
mas crénicas, y B) Ciertas irregularidades del ritmo cardiace.

Asi, la indicacién primordial: insuficiencia cardiaca
o presente.

lo0.) — La insuficiencia cardiaca congestiva de cualquies
de enfermedad cardiaca, cualquiera sea la edad del paciente, k-
tores precipitantes, el tipo del ritmo, la frecuencia de los
aun la presencia de bloqueo (se repite, en caso de I. C.) Se e
los casos donde la insuficiencia se desarrolla no obstante en alia
dimiento cardiaco anotados atras como en la tirotoxicosis no
cada, anemia, beriberi, “corpulmonale”, etc. (Starling), donde
gital no produce las mismas respuestas favorables. En cambio
manejo de la I. con bajo rendimiento cardiaco, el aumento de I&
ciencia del corazén y la reduccién de la “presion-relleno” venes
los principios basicos del tratamiento y la digital, el mas potente
te farmacologico para llenar este desideratum.

20.) —, La insuficiencia miocardica — No so6lo hay i _
para digitalizar en la insuficiencia cardiaca del reposo. También o
do hay declinacién precoz o pérdida de la reserva cardiaca dur
menor ejercicio, que se manifiesta por sintomas de insuficiencia
cardica, cuando en otras circunstancias no es aparente. Luego,
potencia (inhabilidad) al menor ejercicio es otra indicacién para
talizar.

30). — Pueden tener indicacién los digitalicos en ciertas
mias, ain en ausencia de I. C., con el propdsito de restablecer
mo sinusal normal (como en la taquicardia auricular paroxiss
de retardar el ritmo (velocidad) ventricular (como en la fibrila
ricular). Recordar que la taquicardia no debe mirarse como 3
cidén necesaria, siempre, de digitalizar (ver toxicidad).
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Contraindicaciones

- — La intoxicacién digitalica (solamente, es la verdadera con-
traindicacién).

- — En ausencia de insuficiencia cardiaca, no deben usarse digita-
licos (vale decir, cuando falta la adecuada indicacién), y atn
en muchos casos podrian ser perjudiciales.

Luego, no prescribirlos, en ausencia de insuficiencia cardia-
ca en:

Taquicardia ventricular — (contraindicacién universal).
Infarto del miocardio.

Toxemias e infecciones agudas (neumonias, etc).

Shock periférico.

Administracién pre-operatoria (de rutina).

Como ténico.

Presencia de un soplo per se (su sola presencia).

Sindrome coronario.

Astenia neurocirculatoria.

Pericarditis constrictiva.

Tirotoxicosis (infitil y a veces contraproducente).

Alergia (idiosincrasia-es rara).

En cuanto a bloqueos, considerar: La digital puede inducir lipo-
Stokes Adams en presencia de bloqueo completo transitorio. A

s que el bloqueo sea debido a la digital, puede emplearse ésta
o la I. C. complica este trastorno de la conduccién.

La ‘contraindicacién universal para la taquicardia ventricular

istica, cesa cuando existe I. C. y la quinina es ineficaz para ter-
el ataque.

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS: Las preparaciones del

ital deben usarse con precaucién, en combinacién con otras drogas,

lo.) — El calcio venoso y la digitalizacién previa es peligrosa.
estrecha el margen de seguridad debido a que las sales de calcio

sobre el corazén por accién vagal o extravagal y por tanto son

icas de la digital en su actividad cardiaca. Auncuando se han re-
o casos de muerte brusca por una inyeccién de calcio intraveno-
en pacientes digitalizados, dicen Goodman y Gilman, que la total
ificacién clinica de estos casos o los resultados de los trabajos ex-
entales sobre la accidén sinergistica de ambas drogas, no ha po-
establecerse con certidumbre. Indudablemente, varios estudios
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parecen indicar que los efectos de calcio y digital no son ni potens
tivos ni ain completamente aditivos. Sin embargo, continian Ge
man y Gilman, es més seguro usar el calcio venoso con mucha precas
cidn en pacientes que reciben digital, cuando sea necesario utilizasiy
v en inyeccién muy lenta. Estos conceptos no son unanimemente es
partidos (Winkler y Hoff) ademés, H. Black y D. E. Harken de E
ton, durante la moderna cirugia intracardiaca, atienden uno de
més graves accidentes, la fibrilacién ventricular, entre otros proes
mientos, con la inyeccién intraventricular izquierda de 6 a 10 ec
cloruro de calcio al 10%, porque se ha demostrado “Ser el agente &
seguro para revivir el corazén detenido”, y los pacientes tienen 6pts
digitalizacién en el periodo inmediatamente preoperatorio.

20.) — La efedrina, también esta contraindicada o debe ser
ministrada con precaucién en pacientes previamente digitalizades, g
accion aditiva. Dicen Goodman y Gilmann que existe alguna evide
cia de que efedrina y digital pueden ser mas tdxicos cuando se ad
nistran juntos, que cuando las mismas dosis de cada una de ellas
administrada aisladamente. Hasta mayor informacién sobre el pa
cular, es prudente proceder con mucha precaucién cuando se admb
tre efedrina a un paciente digitalizado. La informacién sobre las ot
aminas simpatico miméticas es escasa, pero tanto la severidad come
duracién de las irregularidades ventriculares de la epinefrina ( :
nalina) en perros sin anestesia como ciclopropanizados, aumentan cus
la previa digitalizacion.

30.) — Quinicardina y digital, con extrema precaucién. Gold
proposito del uso de quinidina en el tratamiento de las arritmias &
ducidas por la digital, puntualiza los peligros de esta combinacién.
demostrado que no hay sinergismo entre el retardo sinusal y la dep
sién de la conduccién auriculo-ventricular provocada por la accion
gal digitélica y la tendencia de la quinidina a causar efectos similas
por depresién cardiaca. La auricula se vuelve muy sensible a la
presién por quinidina en el paciente digitalizado. puesto que dosis ¢
en pacientes no digitalizados (controles) producen sélo aceleraci@
pueden llevar al paro auricular durante la arritmia auricular del e==
venenamiento digitalico. Luego, la quinidina no debe usarse o "
en extrema precaucién en el paciente previamente digitalizado.

40.) — Digitalizacién previa y estrofanticos o digitalicos
sos. Han ocurrido casos de muerte répida por fibrilacién ventri
media hora después de la inyeccién, con estrofanticos venosos. en
cientes digitalizados que no habian eliminado todo el farmaco ¢
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t Inyecci6n, ain en dosis que no sobrepasaban la dosis maxima per-
2da (1 mg. en 24 horas). Luego, no deben inyectarse si el paciente
tomado digital en los 15 dias anteriores (Friedberg). La misma re-
endacmn para los digitalicos venosos, o con especial precaucién
sis muy inferior a la habitual), si estuviere necesaria y obligatoria-
ate indicados, en emergencias como “Edema agudo del pulmén”.

Algunos consideran el periodo minimo que debe transcurrir en-
la dltima dosis de digital y la primera dosis de estrofanticos, como
3 dias. Esta regla es arbitraria y cada caso debe evaluarse indivi-
almente, ya que la acumulacion digitalica puede dilatarse ain has-
3 semanas después. El plazo de 2 semanas establecido por Friedberg
mas prudente.

50.) Diurésis vigorosa y pacientes con dosis fija de digital (man-
aimiento). Ya se anotd el peligro de toxicidad desencadenada en és-
casos por diuréticos mercuriales concomitantes, resinas de cambio
aico, Diamox, Rifién artificial, por mecanismo explicado anterior-
kente como movilizacién de digital acumulada en edemas y derrames
Erosos, interpretado actualmente por la pérdida del K. corporal.

Administracién y Posologia.

Como en los tiempos de Withering, el uso adecuado de la digi-
presenta varios problemas. Cémo y cuando debe adminisirarse la
gital?, Cémo determinar el momento adecuado para establecer la
s de mantenimiento?. Estos son temas no definitivamente resuel-
aun. En 1785, Withering en Inglaterra dijo: “Debe continuarse la
@ministracién hasta que el producto actGe sobre los rifiones, el esté-
82go, el pulso o los intestinos; debe interrumpirse tan pronto como a-
jerezca uno de estos efectos”. Estos sintomas son de hiperdosificacién
suele hoy en dia, lograrse resultados satisfactorio terapéutico sin al-

zarlos. Los conceptos modernos sobre la manera de emplear la di-
parten de los estudios detallados de Eggleston con preparados
orados. Durante mucho tiempo se utilizaron dosis inadecuadas con

El principio fundamental de la digitalizacidn, estriba en adminis-
el producto, hasta obtener la accién terapéutica deseada o que a-
rezcan sintomas toxicos. Los efectos terapéuticos y né los téxicos,
2 la “meta” deseada de la administracion digitalica.

La administracién incluye:
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lo.) — La digitalizacién inicial rdpida o lenta hasta obtener
efecto terapéutico deseado, sin sintomas de hiperdosificacién (dosis
gitalizantes), y

20.) — El mantenimiento subsiguiente de la droga, de modo &
el beneficio logrado con las dosis iniciales, sea definitivo o dure el =
yor tiempo posible (Dosis de mantenimiento o sostenimiento).

Todos los pacientes con I. C. C., deben digitalizarse y lues
mantenerse digitalizados indefinidamente, a menos que la causa £
damental de la insuficiencia cardiaca desaparezca (fiebre reumatis
aguda, infarto agudo del miocardio, etc.). La dosis digitalizante (' i
cial), sabemos que varia de un paciente a otro e incluso en el misms
individuo en diferentes momentos. Sin embargo, Eggleston cree que &
ta dosis digitalizante puede predecirse con cierta aproximacién segs
el peso del paciente, con variaciones hacia arriba segiin la talla o &
cia abajo en personas menos pesadas o de edad avanzada, y que, d&
be asignarse una cantidad correspondiente a la digital eliminada o des-
truida en el organismo durante el tiempo que dure la obtencién del e
fecto digitalico total y por tanto se requiere una dosis total mayor 3
ra digitalizar un paciente en una o dos semanas, que para lograrlo em
uno o dos dias. Por ultimo Eggleston considera que en la practica, se
han encontrado estas dosis por via oral para cada una de las prepasn
ciones y para ser administradas en una o varias tomas durante el tiem
po destinado para la digitalizacién. (Un dia o menos, 3 dias, mas lem
ta en una semana, etc.).

Scherffy Boyd critican duramente este punto de vista: “No e
correcta la practica en boga hasta hace poco tiempo de tratar al des
compesado cardiaco, en cierto nimero de dias, siempre con las mismas
cantidades de digital. Es impropio dar esqueméaticamente una doss
de acuerdo con el peso corporal. Esto lo hacen los farmacélogos pars
los animales de laboratorio, pero no concuerda para el enfermo,
reaccién al tratamiento digitalico, no puede predecirse.

Vias de administracién y métodos.

Las vias: Oral, Venosa, muscular o rectal.

La via oral, repetimos. es el procedimiento de eleccién para
digitalizacién de la I. C. C. crénica. La eleccién de las preparacioms
se hara bajo el criterio econémico, farmacoldgico y atin psicolégico.
forma maés préctica seria aquella que siendo bien folerada por la
oral, sea completamente absorbida por el tracto digestivo, a la vez g
rapidamente excretada, con amplia duracién del efecto terapéuties
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los glucésidos purificados de “Digitalis Lanata” (digoxina, la-
#do C.) y la digitoxina “Digitalis Purplrea”, existen diferencias
@nto a la absorcion y tiempo de eliminacién. No obstante su ma-
‘lentitud de excrecién, la completa absorcién intestinal de la digi-
que totaliza su efecto en 6 horas y se dilata por tiempos sufi-
s, la hace el glucésido preferible, de rutina para la via oral (otra
seria para la via venosa como se vera mas adelante).

Recientes estudios (1952, con la gitalina, fraccién hidrosoluble
2 "Digitalis Purpurea”, han demostrado un amplio margen de se-
ad clinica superior a cualquiera otra preparacién no sélo por su
arcion intestinal completa (igual a la digitoxina), cuanto por su rit-
de excreci6n, intermedio entre la digitoxina y la digoxina. En re-
en su dosis digitalizante es solamente una tercera parte de la do-
f6xica, comparable en esto a los preparados de “Digitalis Lanata”,
B0 con una mayor rapidez en el resultado y una mas breve duracién
F accion que la digitoxina, el polvo de hojas o los extractos de “Digi-
Purpurea”, feliz circunstancia que hace de la gitalina, el glucé-
B0 ideal para el uso rutinario y explica su auge actual en la cardio-
3 norteamericana (Batterman y colaboradores).

En Suiza, W. Loffler, A. Stoll, W. Kreis y colaboradores, y algu-
otros, han demostrado recientemente la importancia de un nuevo
sosido cardiaco: La Acetil-Digitoxina (Acylanid, como nombre de
ente). No se deriva de la digitoxina por proceso de acetilacién, co-
podria pensarse a primera vista. Es un producto intermediario ob-
do de la degradacion enzimética parcial del lanatésido A. de la
#gitalis Lanata”, de acuerdo con técnica descubierta por Stoll y
=is. Posee un pronunciado efecto bradicardico al igual que la digi-
na, por lo tanto indicado en casos de taquicardia que acompana la
C. C. (enfermedades valvulares reuméticas, enfermedad cardiaca
ertensiva, cardioesclerosis, corpulmonale, etc.). Particularmente in-
=2do cuando la taquicardia persista a pesar de las altas dosis de otros
s0sidos o de polvo de hojas, en fibrilacién o flutter auriculares, ta-
rardia paroxistica. Por las mismas razones, en casos de I. C. C. con
Eadicardia seria preferible un glucésido con efecto bradicirdico me-
marcado, el Cedilanid por ejemplo.

Son otras cualidades interesantes de la acetil-digitoxina, su ele-
30 coeficiente de absorcidn intestinal (67%) su tasa de eliminacién
ior en un 50% a la digitoxina, y por ello la mas rapida recupera-
de los efectos toxicos en casos de hiperdigitalizacién y la comodi-
d de establecer la dosis de mantenimienio apropiada sin correr el
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riesgo de efectos secundarios. Al ripido efecto sobre el ritmo de ¢
traccién se debe a que muchas veces se consigan resultados supe
a los estrofanticos, no obstante ser éstos los indicados en las si

nes de urgencia. Su amplio margen terapéutico (40 a 60% de la de
téxica minima), menos accién emética que la digitoxina, menos &
tornos del ritmo y menos cambios patolégicos en miocardio, adem
marcado poder diurético (puede aumentar la diuresis en casos de e¢
ma hasta méas de 160%). La irritacidn local que puede causar la iny
cion venosa debido al alcohol contenido para estabilizar la soluci
se puede evitar, diluyéndola dos o tres veces con glucosa o aminofili

La farmacopea americana, incluye tdltimamente el Deslanosids
(no figura en el cuadro de los preparados existentes en el comeres
también conocido como el Cedilanid D. (deacetil-lanatésido C-), se ¢
riva del lanat6sido C por hidrélisis alcalina y la pérdida del grupe
cetil lo vuelve més soluble y estable que el glucésido original, y ee

constituye la forma disponible ideal para los propésitos de la practics
(ampollas para via venosa y muscular).

Ya no se usa la tintura de digital cuya potencia es incierta.
por ende, su dosificacion. Los ensayos favorecen a los glucésidos p
rificados sobre las preparaciones de polvo de hojas o los extracte
debido a la variabilidad del contenido en glucésidos de todos éstos @l
timos y por tanto su potencia diferente y su distinta accién clinica, na
obstante la similitud en unidades U. S. P. XIII (Unidad Digitalis).

Son ventajas de los glucésidos puros sobre las preparaciones da
hojas: :

1) — Las hojas crudas de digital contienen una mezcla de glues-
sidos de proporciones desconocidas.

2) — Los glucdsidos no requieren bioensayo, se prescriben em
términos de peso (miligramos) y no por unidades bioldgicas. Por ec
siguiente, constancia en la composicién quimica y mayor precisién &=
las dosis. .

3) — Puesto que los glucédsidos varian en su completa absorciém,
en su periodo latente y en su ritmo de eliminacién y por ende en la &
racién de la accidn, se puede seleccionar el glucésido correcto para e
da indicacién especial.
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4) — Pueden darse mas pequerias cantidades de material por
5) — Tabletas insaboras e inodoras (desventaja cuando el pacien-
fenido experiencia previa con la digital).

6) — Las tabletas no se deterioran.

7) — La absorcién intestinal es uniforme para cada glucésido.
los comparativos para la absorcién intestinal:

Digitoxina y Gitalina .. .. .. .. .. ... .. . 100%
Acetil-digitoxina (Acylanid) .. .. L. 50 s .- 6%
Digoxina.......................... 50%
Polvodehojas........................ 20%
Digilam'd............................ 20%
Cedilanid (lanatésido L) s s tmife oo e et 109
Escilarina.......................... 5%
Estrofénticos........................ 0%

La via venosa o parenteral debiera reservarse para pacientes
¥ severamente enfermos, o en quienes es imposible ¢ imprac-
la via oral (inconscientes o con transtornos gastrointestinales

n incierta la absorcién. Es francamente condenable la tenden-
Ia “rapida digitalizacién venosa”; sin discriminar si hay o no ne-
de ella, cuando es posible la via oral, a la mayoria de los pa-
en 24 a 36 horas. y cuando los casos recientes con insuficiencia
Justifican una mas lenta digitalizacién .

Para la via venosa la preparacion de eleccién es aquella de mas
periodo latente (accién répida) y més pronta eliminacién, esto
para evitar la persistencia de la toxicidad, si se presentare

idamente en caso de superdosificacién. A este respecto, son
s los glucésidos puros de “Digitalis Lanata”: lanatésido C. (Cedi-

¥ digoxina, que en cuanto a latencia de accién pertenecen al gru-
edio de accién moderadamente rapida analizados atras. Com-
ente con los de accién rapida (estrofanticos) y lenta (digito-
es asi:
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Preparacio- Velocidad de accién Duracién de
nes la accién Comentarios
Efectos Efectos
iniciles méximos
Uabafna y K ‘ Ré4pida aparicién de
Estrofantina 3 a 4 minutos Y2 a 2 hrs 12 a 24 hrs. | Rédpida disipaciém
Lanatésido C Corta duracién de la
(Cedilanid) 10 a 30 minutes 2 hrs. 16 a 36 hrs. toxicidad
Digoxina 10 a 30 minutos 2 hrs. 24 a 36 hrs. Dificultad para la
l tica de mante
Digotoxina 25 minutos a 2 hrs
2 a 9 hrs. ‘ 3 dias a 4 Lenta aparicién de
semanas. Lenta disipaciom.
‘ gada duracién de

Resumen de indicaciones para la via venosa

1) — En emergencias, que requieren rapida digitalizacién
dicada):

A — Arritmias cardiacas agudas (con o sin I. C. C.
mente cuando existe, y estén contraindicadas las
ciones orales: vémitos, post-operatorio, comatosos.
a) — Taquicardia auricular (supraventricular).
b) — Fibrilacién auricular y “aleteo” (flutter),
das contracciones ventriculares. El retarde
mo ventricular es guia util para la total
e indice del efecto terapéutico.

¢) — Taquicardia ventricular, no controlada per
na (gran precaucion), que desarrolla rapida
gresiva I. C. (muy rara).

B — Insuficiencia cardiaca congestiva en casos de:

a) — Edema agudo del pulmén.

b) — Infarto del miocardio con I. C. aguda.

¢) — Insuficiencia cardiaca en fase cronica,
severa congestién y edema del tracto g
nal, con inadecuada absorcion de digitalices
oral (muy rara vez).
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— En pacientes con insuficiencia cardiaca inminente o presente, o
con arritmias, cuando sepresenta la necesidad de una interven-
cién quirdirgica (emergencia).

— No utilizar la via venosa en pacientes ya digitalizados o en quie-
nes han recibido preparaciones digitalicas en las dos semanas
anteriores (o con mucha cautela). Extrema precaucién para el
uso de los estrofanticos venosos en los previamente digitalizados.
Recordar que la muerte digitalica es por fibrilacién ventricular.

Después de la digitalizacién inicial venosa, usar las prepracio-
nes orales para el mantenimiento.

— No usar los extractos de hojas de “Digitalis Purpurea” (Digale-

no, Digifolina, etc). para la via venosa. En cambio sirven para
la via intramuscular (accién irritante local menor que la de los
glucésidos puros, inservibles por ésta via).

Métodos.

— Digitalizacién inicial — Fundamental que la preparacién escogi-
da, se administre hasta obtener el resultado terapéutico o has-

ta que aparezca la intoxicacién.

A — Método oral rapido (dosis multiples, divididas).

B — Meétodo oral lento.

C — Método de la dosis oral tnica (simple.

D — Método venoso.

E — Método combinado (oral y parenteral).

F — Método rectal.

— Digitalizacién de mantenimiento (sostenimiento).

Dosis a intervalos regulares, necesarios para el mantenimiento
de la maxima eficiencia del miocardio alcanzada por la digitali-
zacién inicial.

El método oral rapido con dosis multiples, divididas, contempla

administracion de la méas amplia, segura dosis inicial, seguida pos-
lormente de mas pequefias dosis a intervalos definidos, cada 6 ho-

. El efecto terapéutico se obtiene con la mayor seguridad y la digi-
acién (suturacién) es habitualmente completa en 24 horas.
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ESQUEMA POSOLOGICO (EGGLESTON), para método ORAL

[ DOSIS SIG
PREPARACION DOSIS INICIAL cada 6 horas
|
Polvo de hojas 0.4 2 0.8 Gm 0.2a0.4Gm
0 (habitual 0.6)
Extractos
Digitoxina 0.4 a 0.8 Mg
(habitual 0.6) 0.2 a 0.4 Mg
Digoxina 1al.5 Mg 0.5 a 0.75 Mg
Lanatésido C 1.5 a3 Mg 0.75 a 1.5 Mg
(Cedilanid) (habitual: 1)
Digilanid 1.25 a 2.5 Mg 0.5 a 1.20 Mg
Gitalina 2 a 4 Mg 1 a2 Mg

Observacién: Dosis variables como es obvio, Subrayado

considera lo habitual.
. El método oral lento, consiste en dar diariamente, una
dosis, igual a la promedio de mantenimiento 0 algunas veces um
superior (ver cuadro posterior), que lent#mente digitalizara a
pacientes. Es til para pacientes ambulatorios 0 para aquellos
requieren digitalizacién rapida o que deben digitalizarse con
cién.

El método de la dosis oral tunica (dosis simple), ha sido
do principalmente con digitoxina, de la cual 1.2 mg se har
do como dosis relativamente segura para obtener un efecto
terapéutico. Pero, no es recomendable: 1)—Porque ésta dosis
dria ser téxica, ocasionalmente. 2)—La obtencién del efecto
tico no representa siempre la total digitalizacién. 3)—No es sats
ria para digitalizacién de rutina, porque la mayoria de los
con severa insuficiencia no quedan completamente digit
muchos requieren medicacién adicional antes de que se haya
do el efecto terapeutico (es sabido que pacientes con la misma
cardiaca, el mismo grado de descompensacién, la misma edad ¥
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=0 peso, requieren sin embargo dosis digitalizantes bien diferentes).
#}—FEn animales de laboratorio se han encontrado necrosis focales en
miocardio después de dosis subletales de digital, lo cual induce a pre-
#aucion en el hombre con dosis altas, auncuando no se haya demos-
#rado hasta la fecha igual fenémeno. 5—Por wltimo, en frente de la
®ecesidad de digitalizar en corto tiempo, porqué no utilizar entonces
% via venosa bien indicada?

Observacién: Las dosis para obtener digitalizacién (dltima columna),
son muy variables,
A veces son necesarias mas altas, antes de emprender
el mantenimiento.

El método combinado oral y parenteral, consiste en iniciar Ia
gitalizacién con una dosis dnica, segura, de un glucésido de accién
apida y pronta eliminacién por via parenteral, y suplementar los e-
os simultaneamente con una dosis Gnica oral de un preparado cual-
aiera. Para muchos tiene ventajas: rapida digitalizacién (6 a 12 ho-
#2s) econémico, utilizable no sélo en emergencias quirdrgicas y obsté-
#ricas, sino en todo tipo de enfermedad cardiaca, etc. Por razones ya
apliamente analizadas, el método no es aconsejable.

E]l método rectal es poco usado. Podrian beneficiarse de él los
tientes que no toleran la medicacién oral o en los comatosos que no
*quieren digitalizacién rapida. La digital administrada en suposito-
B0 penetra en el organismo por el sistema venas hemorroidales y ve-
2 cava sin transito y retencién hepéticos. Tiene el mismo efecto de
infusion intravenosa lenta. Existen en el comercio supositorios de
gilanid, pero podrian administrarse varios de los glucésidos puros
ezclados a manteca de cacao, en supositorios de férmula magistral,
s 0 con adicién de otras drogas (aminofilina o Hipnéticos). Las
s rectales: un 25% mas de las dosis promedio orales, para asegu-
la absorcién éptima.

Digitalizacién de mantenimiento.

1) — Representa como se vio, la cantidad de digital administra-

a intervalos regulares (24 - 48 horas, etc), necesaria para el mante-

aiento, de la maxima eficacia del miocardio, alcanzada por la digi-
acion inicial.

2) — Cada paciente tiene un éptimo individual en su frecuen-

cardiaca, alcanzado por la digitalizacién inicial, que es el mis efi-
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e para su miocardio. Cuando se suministra suficiente digital pa-
conseguir el maximo de eficiencia en la contraccién, su frecuencia
ajusta asi misma de acuerdo con las demandas basicas. Mantiene

, ésta dosis, el maximo efecto terapéutico. sin producir toxicidad.

3) — La dosis de mantenimiento no es fija. La minima dosis re-
maés frecuentemente la del esquema (ver adelante), pero también
muy frecuente encontrarla en la 3% columna (promedio de toxicidad.

4) — La regulacién de la dosis de acuerdo con el ritmo cardia-

(frecuencia) es una guia muy pobre. Suspender la digital cuando la

encia es de 60 x minuto o menos no existiendo signos de toxici-
resulta frecuentemente un pésimo sistema de mantenimiento.

5) — La administracién debe darse en la mafiana (en ayunas).
dosis simple, en vez de repartir en 2 o 3 veces al dia. No debe com-
se con otras drogas en una prescripcién, porque podrian requerir-

cambios de dosis de vez en cuando.

6) — La presencia de actividad reumatica, la fiebre, el metabo-

0 aumentado y el grado de insuficiencia cardiaca, alteran el pro-

terapéutico, como es bien sabido. Los pacientes ambulatorios

ren dosis menores. Puede necesitarse aumentar dosis con la no
jorada reserva cardiaca.

Esquema Posolégica para MANTENIMIENTO. De Graff y Batterman.

r

Polvo de hojas o !

Preparacion Mantenimiento Promedio de toxicidad

Extractos 0.1 Gm 0.220.3Gm
Digitoxina 0.1 Mg 0.2 a0.3 Mg
Digoxina 0.5 Mg 0.1 Mg
Lanatésido C.

(Cedilanid) 1 Mg 1.5a2 Mg
Digilanid 0.25 Mg 0.5 a 0.75 Mg
Gitalina 0.5 a0.75 Mg 1.5a2 Mg
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CUADRO POSOLOGICO para el reciente preparado
ACYLAND (Acetil-Digitoxina)

Endovenosa l Oral
|
Digitalizacién répida 1.2 a 1.6 Mg | 1.6 a2 Mg
(24 horas) (12 a 16 cc) { (8 a 10 comps. 110
' | a 140 gts)
Digitalizacién lenta ! 0.5 a 0.8 Mg 0.6 a 1 Mg
(3 a 5 dias) (5 a 8 ce) (3 a 5 comps. o 40
| a 70 gts)
Cura de manteni- 0.1 a 0.3 Mg 0.1 a0.3 Mg
miento (1 a3 ce) (Y2 aly % comps
| 0 7 a 21 gotas).
I En casos graves,
‘ 0.4 Mg o mas

CONCLUSIONES

— No existe otra droga comparable a la digital, que haya sido so-
metida a través de los tiempos a una experimentacién tan pro-
lifica en los sentidos intensivo y extensivo.

— Generaciones de médicos, clinicos, farmacoélogos y quimicos han
trabajado desde hace 170 afios para lograr precisar el estado
actual de la medicacién digitélica, desde los tanteos iniciales
de William Withering (1785), hasta tratar de comprender “los e-
fectos en su esencia, conocer sus particularidades en determi-
nados casos y agotar el conocimiento de las preciosas cualidades
con que la naturaleza ha dotado éste medicamento”.

— Pero pese a tantos esfuerzos, atn quedan problemas y lagunas
en el uso adecuado de la digital, casi como en 1785, y el cuestio-
nario sobre cuando y cdmo administrar la droga, no esta sufi-
cientemente contestado. Por fortuna en los Gltimos 4 afios, se
abre un panorama prometedor en el conocimiento y la investi-
gacién de la medicacién digitalica, bajo los puntos de vista: Mo-
do de accién e indicaciones clinicas, propiedades téxicas de to-
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dos los digitalicos o de productos de accion semejantes, los e
bios del dintel téxico después de las alteraciones de los eles
litos en el organismo, las arritmias que tan frecuentemenis
sultan de la sobredoficacién y el método para predecir el ress
rimiento de digital para el maximo efecto terapéutico antes
la digitalizacién.

4) — La digital es elemento imprescindible en el arsenal terap
de la practica clinica general. Para su adecuada administs
el mejor criterio consiste en tener muy en cuenta los cones
ya conocidos y ampliamente analizados:

A) Mientras mayor es el grado de I. C. mas cerca esta la
terapéutica eficaz, de la dosis toxica.

B) La digital debe administrarse cuidadosamente en pacie
que la han recibido previamente.

G) La via venosa no debe usarse rutinariamente. Tiene su
dicaciones especiales (emergencias, cuando las niuseas, e
mito o el estado inconsciente del enfermo, impiden la via on

D) Para cualesquiera de las vias, es necesario (Primordial),
el médico se familiarice con unas pocas de las innumerables
paraciones existentes y aprenda su manejo adecuado: al r
dos preparaciones para la via oral y una para la via venosa.
La préactica ensefia lo benéfico de esta linea de conducta ¥
da a la correcta elecciéon de los productos.
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