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EL EMPLEO DE LA DIGITAL
I.—Accion farmacologica,

GINES ALONSO VIVANCOS.

Qinica Medica Universitaria. Prof.; Dr. C. Jimenxez Diarz.

La historia de la digital y de su utilizacién clini-
(@ es ya un poco larga. LEONHARD FUCHS, en 1542,
iz recomendaba en miultiples afecciones pulmona-
s, aunque antes de él se usaba en Inglaterra en
l epilepsia, anasarca, eclampsia, heridas, etc. PAR-
givsoN. en 1640, la utilizaba en el bocio y la epi-
ipsia. Pero su verdadero introductor en la tera-
prutica fué WiLLiaAM WITHERING, quien en 1785 pu-
blied su clasico libro' estudiando las aplicaciones,
geeiones v dosis de la digital, asi como los fenéme-
s toxicos que provoca.

Sin embargo, WITHERING la recomendaba en las
hidropesias, lo cual explica los numerosos fracasos
que se sucedieron con su empleo hasta que SCHGN-
{ v TRAUBE limitan su uso a las hidropesias de
logia cardiaca. Si a principios de este siglo la
digital se utilizaba especialmente en la fibrilacion
auricular, desde hace treinta anos se ha convertido
en ¢l firmaco de eleccion en la insuficiencia cardia-
ta congestiva.

“Sobre ninglin medicamento se ha escrito tanto
tomo sobre la digital” ®. Desde que el Prof. FDENS
tomenzaba su “Cartilla de la Digital” con estas pa-
Ilﬂ.bxja.x- no se ha cesado de estudiar y publicar sobre
i larmacologia, acciones, indicaciones, dosis, ete.,
Gela digital. El presente trabajo inicamente preten-
G resumir una parte de tan ingente labor, redu-
titndonos casi exclusivamente a las acciones de la
le}Tal v a las relaciones entre la digital v el po-
“sio, asi como al problema de la intoxicacion digi-
talica y su tratamiento, que ha adquirido gran ac-
;ifllid:*.d por su cada vez mas frecuente presenta-
on,

ACCIONES DE LA DIGITAL.

3:&1}5‘1‘? :?igit{!licos son los tnicos farmacos conocidos
ﬁaci{;n A fc'c‘.ha capaces de restablecer la compen-
lirs l,drdmca: Todos los _rfestantes medios terapéu-
" s.rmn” Son mas que ;111x1lmr_c:=s; Y hastu’ tal punto
i que la neces_ldad de thlllzarlos_cgtz} en razon
trsa de la eficacia del preparado digitalico.

rli‘.i-}:;;}]ril, bien, el mecanismo en virtud del cual se
'\jI}I(::;. ‘(Iflf: la compensacion ha sido objeto de mul-
tion de :?Custgnes. WITHERING lo atribuia a la ac-
Yesls g A f_llgltul sobre el rifion, en virtud de la diu-
tineq 111_( l!'mi]ucm. Por el contrario, su contempo-
m(‘.nlq[' tfl;:w._l«l-:r‘trmm defendi6 que ‘]a accion funda-
¢l Iﬂllm Se ejercia SO‘bI'L‘ el corazon . Este ultimo es
10 i .(J ldc.- vista mas adm_1}1do actualmente, lo que
mndm_]n“-? que la concepcion de WITHERING tenga
en sy e defensores, que se basa_r} en trabajos que

Mmomento detallaremos, habiéndose trasladado
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REVISIONES TERAPEUTICAS

el problema a discutir si la accion clinica es peri-
férica o central '.

Pero también entre los defensores de la accién
central existe discusion acerca de si la digital actia
preferentemente sobre el miocardio o sobre la fre-
cuencia cardiaca.

Accion sobre el miocardio.

La accién fundamental de las agliconas o geninas
sobre el corazén consiste en aumentar la fuerza de
contraccién sistélica del miusculo cardiaco sin alte-
rar la longitud diastolica de la fibra; esto ha sido
demostrado repetidas veces: SCHAFER ° comprobé la
existencia de una contraccién mas potente que aca-
baba en el mas completo vaciamiento ventricular;
al mismo tiempo que el corazon digitalizado era ca-
paz de vencer resistencias periféricas por encima
de lo normal. En el mismo sentido se pueden citar
otros trabajos (CATTELL y GoLD® y °, KABAT y Vis-
SCHER ).

Tgualmente la duraciéon del sistole estd abreviada
v el volumen diastélico esta reducido’. Dado aue el
consumo de oxigeno es funciéon de la dilatacion ini-
cial diastélica de la fibra cardiaca, tal reduccion del
volumen diastolico disminuye el gasto de oxigeno
del corazon “. Por tanto, la capacidad de trabajo del
corazon estd aumentada y gran parte de la energia
liberada es utilizada en los procesos mecanicos de
regulacion de la tensiéon, con lo que aumentan la
eficiencia cardiaca y el volumen minuto.

on otras palabras, el corazon digitalizado es ca-
paz de realizar el mismo trabajo con menos energia
o mas trabajo con el mismo gasto de energia que
antes de la digitalizacion .

Gran numero de autores consideran que este efec-
to sobre el miocardio es el mas importante de la ac-
cion digitalica: al mejorar la eficiencia miocardica
la sangre venosa puede ser totalmente extraida y
expelida, con lo que la presion venosa disminuye,
aumenta el gasto cardiaco y se restablece la com-
pensacion. Por otra parte, el aumento del periodo
refractario del miocardio, debido a su mas intensa
contraccion, lo haria invulnerable en la fibrilacion
auricular a la mayor parte de los impulsos auricu-
lares; de este modo se explicaria la disminucién de
la frecuencia cardiaca en los digitalizados con este
tipo de arritmia .

Pero ;como actiia la digital sobre el miocardio?
Este es un problema que ahora comienza a ser es-
tudiado.

Seglin SzeNT-GYORYLI" y ", el sistema contractil
del musculo consta de dos proteinas: la miosina y
su precipitina la actina. Ambas son atraidas por
fuerzas coloidales, pero se mantienen separadas por
una atmosfera de iones potasio. La excitacion no
hace mas que depolarizar la membrana celular ha-
ciéndola permeable a los cationes, lo cual permite
la salida de iones potasio desde el interior de la cé-
lula. Esta pérdida de potasio celular provoea la unién
de las proteinas de la contraceion, las cuales al mis-
mo tiempo absorben adenosintrifosfato. Es este ade-
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nosintrifosfato el encargado de liberar energia para
el trabajo cardiaco y de recuperarla en una fase
ulterior por mecanismos ya conocidos.

Estudios recientes *, ¥ y ", especialmente de BING
y sus colaboradores, han sefialado que en la minus
descompensacion la lesion bioquimica parece encon-
trarse mas que en la fase de desprendimiento aero-
bio de energia, en la conversiéon de la energia en
trabajo 1til. Se supone que el defecto se halla en
los elementos contréctiles excesivamente dilatados.

Puesto que la digital es muy activa en la minus
descompensacion, es logico pensar que actua sobre
la fase de utilizacién de la energia. Es decir, o afec-
ta a los elementos contrictiles o a la concentracion
de potasio intracelular.

Estas deducciones realizadas Unicamente sobre
una base clinica fueron confirmadas experimental-
mente: BOWEN * demostré que la digital puede ace-
lerar el arrollamiento en espiral de la fibra de mio-
sina, También se demostrd su capacidad para favo-
recer la polimerizacién de la actina, pero sélo en el
musculo cardiaco”. Igualmente FRIEDMAN y ST.
GEORGE “, al estudiar la distribucién de la digitoxi-
na en musculo cardiaco e higado, la encontraron
abundantemente en el area de la célula que contiene
adenosintrifosfato, actina y miosina.

En lo que respecta al potasio, parece ser que las
dosis terapéuticas de digital aumentan el contenido
celular de potasio, mientras que las dosis toxicas lo
disminuyen.

En un corazén normal el contenido de potasio,
fosforo y creatina es mayor en el ventriculo izquier-
do que en el derecho™ y ®. Cuando el volumen del
corazon supera los limites normales se produce una
disminucion de potasio que no puede atribuirse a la
dilucién por la grasa y el edema ™, * y . Esta dis-
minueién se presenta solamente en las cavidades car-
diacas insuficientes.

El potasio no solamente decrece en el musculo
cardiaco durante la insuficiencia. SINCLAIR-SMITH y
sus colaboradores *, del mismo modo que ISERI y los
suyos ¥, han observado en enfermos que estdn me-
jorando de su insuficiencia un balance positivo de
potasio que indicaria la reposicién de las pérdidas
que hubo durante la insuficiencia. Igualmente Bu-
RROWS y SISSON “, trabajando con isétopos radioac-
tivos han encontrado una reduccién del potasio to-
tal en la insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la ci-
fra de potasio en el suero permanece normal.

En la insuficiencia cardiaca, la liberaciéon de po-
tasio del musculo cardiaco es favorecida por la ano-
xia, la acidosis y el edema * y ¥, asi como por la ano-
rexia, los alimentos poco apetitosos, la mala absor-
ci6n gastrointestinal y la deficiente funcién hepatica,
que con gran frecuencia acompafian a la insuficiencia.
Pero, ademé4s, interviene la terapéutica actual de
restriccion de sal y administraciéon de diuréticos, lo
que, eliminando grandes cantidades de potasio, fa-
cilita la intoxicacion digitalica.

Mientras HOWELL © interpretaba la accién de la
digital sobre el potasio como una sensibilizacién del
corazén para la acetilcolina y la inhibicién vagal,
BovyeERr y POINDEXTER * atribuyen la accién terapéu-
tica de los glucésidos a la renovacién del potasio ce-
lular y a la mejor hidratacién celular, llamando la
atencion sobre el parentesco quimico de la digital
con los esteroides adrenales, por lo que su efecto
seria muy parecido: mantener el potasio dentro de
la célula.

Debe senalarse que si bien BoYER y POINDEXTER
encontraron aumentado el potasio miocardico en su-
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jetos digitalizados, no todos los invest.igador .
ciden en este hallazgo. CATTELL y Gr}m)m‘mes SO
ron una disminucién de potasio en e] mﬁsci?‘lala.
quelético sometido a concentraciones terapéut; i,
digital, y WooD y MoE™ lo hicieron en ¢ mgis i
cardiaco. Otros autores ™ y “, trabajando sobr‘emn
razones de animales, han encontrado Pocas gt .
ciones. ST
La segunda parte del problema: g influenciy g
las concentraciones de potasio sobre la digita] ‘s;\(-?
estudiada posteriormente al tratar de 1 int‘:lv'i(':;l
cion digitalica. TR

Accion sobre la frecuencia cardiaca,

Uno de los efectos més caracteristicos de Ia ae
cién de la digital sobre el corazén insuficiente es la
disminuecién de la frecuencia cardiaca, La ritmici-
dad en el nédulo sinusal estd deprimida, mientras
que en el nodulo atrioventricular estd aumentads
al mismo tiempo que la conductividad se encuentrs
disminuida, como claramente se observa en los en-
fermos con fibrilaciéon auricular y frecuencia ven
tricular rapida. Sin embargo, la mejoria total de la
dinAmica circulatoria terminari en un aumento de
la conductividad.

Ya hemos citado antes la explicacidn de Lurey*
para esta disminucién de la frecuencia. Pero ade.
mas se atribuye a dos mecanismos fundamentales:

A) Estimulacion vagal.—Fécilmente dem sstra-
ble porque el retardo puede ser anulado por la ser-
cion vagal o la atropina. Ademas, cuando la bradi

cardia es Unicamente de origen vagal, el ejercicio
produce una exagerada aceleracion cardiaca ™, Qui-
za estos hechos expliquen la presentacién de una
mejoria ulterior al dar mas digital, sin que se al-
terara la frecuencia. Con dosis teranéuticas de co-
mienzo domina el componente vagal, y asi pudo ob-
servar GoLD * e6mo la atropina aumenta la frecuen-
cia ventricular en la fibrilacién auricular después de
haber sido disminuida por la digital. En cambio,
después de una total digitalizacién, no ocurre esto,
probablemente porque entran en juego otros facto-
res ademas de los vagales.

No estd muy claro cémo se realiza este efecto va-
gal; HEYMANS ¥, en experimentos de circulaciép eru-
zada en perros, supuso que la digital actuaria por
intermedio de las terminaciones nerviosas del seno
carotideo sobre el tono del vago. Sin embargo, dado
que la digital a dosis terapéuticas casi no dismin
ye la frecuencia en sujetos de corazon normal ¢
légico pensar que la disminucién de la frecuencia
es un reflejo iniciado al mejorar el misculo deS_fﬂ;'
lleciente por accién miocédrdica directa de la _dl.-.‘ﬂ'
tal ™. Del mismo modo, puesto que la taquicardia e
muchos casos es una reaccién compensadora _ffel In
insuficiencia, al mejorar la insuficiencia la digital
disminuye la taquicardia,

B) Depresion de la conduccion atrio-rerifriri!‘:
lar.—Féacilmente se la puede demostrar en el elec
trocardiograma por la prolongacién de P-R 'a] dar
digital. Pero no sélo se presenta en el corazon e
compensado, sino también en el normal. =

Fueron MACKENZIE” v LEwIs ™ los prinmpaleﬁ pta
ladines de la accién digitdlica sobre 1a frecuf‘ﬂifl
cardiaca, y su consecuencia logica era que la dig! ;l_
estd indicada exclusivamente en la fibrilacio? :E“.'
ricular con respuesta ventricular rapida. En la o
tualidad esto no puede defenderse, desde el mo™
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o en que la compensacion no es consecuencia de la
msmillll"i"’“ de la frecuencia, sino mas bien lo con-
rario. Naturalmente que en los enfermos con gran
mquir:miim pero sin d(!.‘-:(‘.()l'l’lpt_‘m:;aci(;n. como en la
' a sinusal de la fiebre, hipertiroidismo, ane-

aquicardia sinu: 5
la digital es claramente ineficaz.
=]

mia, €tC.

Efectos dindmicos.

Como consecuencia de la mejor contraccion car-
diaca y de su mas completo vaciamiento, se origi-
pan una serie de mejoras en la dinamica cireulato-
ria del sujeto con insuficiencia congestiva,

En el corazon insuficiente, las fibras musculares,
paio el influjo digitdlico, alcanzan una més 6ptima
longitud; el corazén disminuye de volumen, pero el
volumen de contraccion cardiaco aumenta acompa-
fidndose de todos los fendmenos caracteristicos que
s presentan junto con la compensacién ™, “ y

La disminucion de volumen del corazon digitali-
zdo no se produce tanto por accion directa del glu-
cosido como a consecuencia de la eficacia de la con-
iraccion cardiaca que hace innecesario el mecanis-
mo compensatorio de la dilatacion.

Bl hecho de que el gasto cardiaco aumente al dar
digital en la insuficiencia cardiaca, como fué obser-
vado por STEWART y cols. , ha sido confirmado por
MeMICHAEL v SHARPEY-SCHAFER ' por sondaje in-
tracardiaco v por BLOOMFIELD ¥ cols. ©,

Por el contrario, cuando la digital se administra
a perros normales, el volumen minuto disminuye en
un 25 por 100, aproximadamente (HARRISON y LEo-
¥arD ). Este hecho fué explicado por DoCcK y TAIN-
1ER ' en el sentido de que la digital disminuye el
retorno venoso, quiza por constricciéon de las venas
hepaticas; la importancia de este mecanismo serd
explicada mas adelante. Parecidas reducciones se
han encontrado en sujetos sin enfermedad cardiaca
orginica e incluso con dilatacion cardiaca, pero sin
insuficiencia *

Asi, pues, la capacidad de la digital para aumen-
tar el volumen minuto cardiaco depende de las al-
teraciones cualitativas del metabolismo cardiaco aso-
ciado con la insuficiencia . De aqui la gran utilidad
de los glucésidos cardiacos en la llamada minus des-
compensacion y su escasa actividad en la plus des-
tompensacion, en la pericarditis constrictiva, ete.

Al hacerse la contraccién cardiaca mas intensa,
el corazon puede vaciarse mas completamente y la
fangre venosa circula mas rapidamente desapare-
l-zc-mi{s su estancamiento retrégrado. Con lo cual la
resion venosa disminuye “ y , yendo siempre pre-
cedida su disminuecién por el mejoramiento del gas-
to cardiaco *,

. L:u_ digital, al mejorar la contraccién y el gasto

tardiaco disminuye el volumen de sangre circulan-

' en sujetos con insuficiencia cardiaca congestiva

¢ Incluso Mies “ describe esta disminucion en el in-

111\'1}1110 normal.

inglallﬂvtiwmpo de circulacion, que en enfermos_ con
. encia se encuentra aumentado, con la digital

disminuv , 50 : :
\‘_l“l',””“l.\ e* y  mientras en el sujeto normal no
dr'la,

Actiones extracardiacas.

m1ir::]dicimmlmc:qLu se ha venido aceptando un me-

TR de accion digitalica primordialmente cen-
Pero en log tiltimos tiempos ha sido esgrimida
oria periférica.

tral,
ling te
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Ya hemos hablado de la explicacién que DoCK ¥
TAINTER “ dieron al hecho de que en perros norma-
les la digital disminuye el gasto cardiaco “. Sin em-
bargo, Aruy ” no ha podido demostrar en el hombre
el sistema de valvulas presentes en las venas supra-
hepaticas del perro.

Por otra parte, el aumento del gasto cardiaco y
la disminucion de la presion venosa después de la
digitalizaciéon que también se presenta en la apli-
cacion de torniquetes o en la sangria sugirieron a
MCMICHAEL V SHARPEY-SCHAFER ' la idea de que la
digital actia gracias a una venocontraccién perifé-
rica. La digital, al aumentar el tono venomotor des-
cenderia la presiéon venosa, disminuiria el retorno
venoso y reduciria la sobrecarga del corazén permi-
tiéndola una contraccion mas eficaz v un aumento
de su gasto.

Sin embargo, la disminucion del volumen minu-
to en corazones normales después de la digitaliza-
cién puede explicarse por la disminucién del volu-
men de sangre y del retorno venoso, sin que sea ne-
cesario admitir la existencia de una accién digitali-
ca sobre las venas periféricas .

Ademas, el mismo McCMICHAEL “, cuando utilizaba
QOuabaina observé que en la mitad de los casos de
insuficiencia cardiaca habia un claro aumento del
gasto eardiaco sin eambios asociados de la presion
venosa, lo cual indicaba la directa estimulacién car-
diaca. BLOOMFIELD y cols. “, con la cateterizacion
cardiaca no encontraron ninguna relaciéon entre el
descenso de la presién venosa y el aumento del gas-
to cardiaco, e incluso el volumen minuto aumenta-
do precedi6 al descenso de la presién venosa cen-
tral. Otros estudios de HARVEY y sus cols. * también
deponen en contra de la teoria de MCMICHAEL.

Ya al comienzo de este trabajo qued6 sefialada la
diferencia de opinién entre WITHERING y FERRIAR
y cémo el concepto actual estd de acuerdo con el
punto de vista de este tiltimo pensando que la mo-
vilizacién del edema en los cardiacos es secundaria
al mejoramiento de la funcién cardiaca. Sin embar-
go, FARBER y cols. ® han encontrado que en enfer-
mos sin edemas o con edemas no cardiacos la ad-
ministracién de digoxina se sigue de un ligero au-
mento en la excrecion de sal y agua. Igualmente la
digoxina produce una gran diuresis en personas nor-
males a quienes se originaron edemas por la admi-
nistracién de Doca. Se ha sugerido que la digoxina
tendria un efecto directo sobre los tibulos renales,
quiza disminuyendo la reabsorcién del sodio por com-
petir con un esteroide adrenal semejante a la Doca *.
A pesar de todo, en la insuficiencia clinica la mejo-
ria, frecuentemente precede, y a veces no se acom-
pana, de una diuresis importante. Lo que nos indi-
ca que si hay un factor renal directo, es secundario
a la accion digitalica sobre el sistema cardio-
vascular ",

Otros efectos digitdlicos.

Se ha sefialado una accion estrogénica de los di-
gitalicos. Especialmente la aparicion en hombres
adultos de ginecomastia, relacionindola con el pare-
cido estructural de los glucdsidos y los esteroides
gonadales.

También se ha apuntado que la digital favorece-
ria la trombosis intravascular por acortar el tiem-
po de coagulaciéon y aumentar la tolerancia a la he-
parina. PERE * ha sugerido que todo ello se deberia
a la diuresis que la digital origina.
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Efectos sobre el electrocardiograma.

Aparte de la disminucion de la frecuencia cardia-
ca, se citan otros cambios electrocardiograficos ta-
les como el acortamiento de Q-T, la prolongacién
del intervalo P-R y la depresion del segmento S-T
con alteraciones de la onda T. A pesar de su fre-
cuente presentacién no tienen por qué aparecer to-
dos ellos en un mismo caso,

Hay que senalar que no es el valor absoluto de Q-T
el que esta acortado, sino la relacién de dicho Q-T
con la duracién de todo el ciclo ecardiaco. O sea, es el
valor que BAZETT ™ expreso6 por la formula

3 QT
QT. o0 K -
R-R

En cambio, el valor absoluto de Q-T puede estar
acortado, alargado o invariable

Las caracteristicas alteraciones del segmento S-T,
deprimido en escudilla, ¥ la onda T invertida o di-
fasica varian segiin se administre la digital en co-
razones normales o en corazones con anteriores al-
teraciones electrocardiograficas ”, “, “, “ y =,

Aun no se ha podido llegar a un acuerdo sobre
cudl de estos cambios se presenta primero. Ni siquie-
ra se puede afirmar cudl de ellos es el mas frecuen-
te. Es mas, estos cambios no constituyen un indice
de que se haya administrado suficiente dosis de di-
gital ni permiten predecir la intoxicacion.
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