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Vision retrospectiva de la farmacologia de los digitalicos

Dr. Francisco Herrera

Miembro Correspondiente Nacional

Por sugerencia de mi maestro y ductor, el Dr. reemplazada por la digital (2). Ambos productos
Antonio Sanabria, he escogido los aspectos historicos naturales contienen glicésidos de acciéon cardioto6-
y farmacodindmicos de la digital como tema de mi nica: los escilarenos en la primera y las bufaginas o
trabajo de incorporacion como Miembro Corres- bufanolidas enla segunda. Ya en el afio 500 aC., la
pondiente de esta Corporacion. A pesar de que ya hedigital era conocida y se empleaba externamente
presentado una comunicacion referente a las basescomo antiinflamatorio. Hacia 1250, el tratado galés
ionicas de la accion inotrépica de los digitalicos, me Meddygon mydmale da el nombre déoxes glofa
gustaria demostrar con este trabajo que no hay temas(foxglove en inglés), y la considera como un
agotados, pero tampoco dar pie a que se aflada laespecifico para cefaleas y “espasmos”.

expresion: s6lo cerebros agotados. Leonhard Fuchs, hacia 1542, describe la planta'y
La historia de la farmacologia de los digitalicos realiza las primeras ilustraciones de Dagitalis
comienzaen laantigiedad si aceptamos la definicién purpurea(Figura 1) D. luteay D. lanata(Figura 2).
de farmacologia como el estudio de los compuestos  Reconoce su accion diurética y purgativa y la
que interacttian con los seres vivientes. Moderna- |jamadigitalis.
mente se considera que dicha interaccion tiene lugar
mediante procesos quimicos tales como la unién a
moléculas receptoras que activan o inhiben los
procesos organicos (1). EIl reconocimiento de que
ciertos compuestos de origen vegetal, animal o
mineral actlan sobre los seres vivientes data
probablemente desde los albores de la especie
humana. No obstante, es s6lo con la aparicion de los
manuscritos cuando se demuestra que las culturas
de la antigiedad reconocian ciertas drogas como
especificas para muchas afecciones. EIl papiro de
Ebers (1500 aC.) menciona la escildrginea
maritima) y la medicina tradicional china, cuyos
documentos mas antiguos datan del afio 3000 aC.,
dan a conocer el uso de la piel desecada de sapo
como especifico contra los dolores de muelas y el
sangrado de las encias; la medicina occidental
también empled la piel pulverizada de sapo en el
tratamiento de la hidropesia hasta que fue

Figura 1. Digitalis purpurea

Trabajo de incorporacién a la Academia Nacional de Medicina como
Miembro Correspondiente Nacional Puesto N° 6, presentado en la
sesion del 17 de febrero de 2000.
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Figura 2. Digitalis lanata

Alolargo de los siglos XV1y XVIl es mencionada

por diversos autores, entre otros Dodoens, quienes
advierten sobre el peligro de su uso indiscriminado.

Parkinson en 1640 confirma su uso popular en el gigyra 4. william Withering. Retrato pintado por von

tratamiento de la epilepsia y el bocio (3).

El estudio sistematico del empleo de la digital en
terapéutica comienza con el médico y botanico
inglés, William Withering (Figura 3 y 4).

Figura 3. William Withering. Grabado. Tomado de (4).
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Breda 1792.

En 1775, Withering fue informado por una
herbolaria, Mother Hutton, de las propiedades
diuréticas de una pocion en cuya preparacioén
entraban gran numero de hierbas presuntamente
medicinales entre las cuales se encontraba la digital.
En Withering se combinaron felizmente dos
intereses: la botanicay la medicina. Esta asociacion
de dos disciplinas es muy comun en aquellas perso-
nas que han hecho contribuciones importantes al
conocimiento. A pesar de que su interés por la
botanica florecié tardiamente, cuando Withering ya
contaba con treinta afios de edad, lleg6 a ser uno de
los grandes botanicos y quizas el mas grande de los
botanicos de la medicina (4).

A la edad de 21 afios ingres6 a la escuela de
medicina de la Universidad de Edimburgo, cuya
excelente reputacién ya comenzaba a despuntar en
esa época. Estudié anatomia bajo los Monro, padre
e hijo, este ultimo descubridor del agujero de Monro.
Monro, padre, hijo y nieto constituyeron una dinastia
anatomica en Edimburgo. EI nieto del primero,
Alexander Monro, tertius, quien vivio entre 1773 y
1859, accedié a la catedra de anatomia en 1798 y
probablemente coincidié con José Maria Vargas en
Edimburgo.
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Withering disfruté enormemente de la ciudad de Withering se interes6 también por la quimica.
Edimburgo. Tuvo como maestros a Joseph Black en Fue el descubridor de la prueba de la barita para
quimica, William Cullen en practica médica, Robert detectar sulfatos. Perteneci6 allanar Society
Whytt en neurologia, John Hope, el fundador del constituida por un grupo de intelectuales que se
Jardin Botanico de Edimburgo, en botanica. EI reunian la noche de luna llena para aprovechar la
interés de Withering por esta ciencia puede haber iluminacién que ésta prestaba a los caminos en
sido despertado por Richard Pulteney, estudioso de aquella época cuando no existia alumbrado publico.
la botanica inglesa. En Londres, durante sus Esta sociedad florecié en Birmingham. Entre sus
vacaciones, asistio a las clases de William Hunter en miembros se encontraban James Watt, Erasmus Dar-
la calle Great Windmill. Aunque conociaellatin,no win, Joseph Priestley, el descubridor del oxigeno.
era un latinista. Es mas, consideraba nuestra Aunque Withering se oponia alateoria del flogiston,
existencia demasiado corta para “aprender tantos renunci6 a sus investigaciones a favor de Priestley y
signos que significan la misma cosa” refiriéndose al Lavoisier.

aprendizaje de idiomas diferentes al inglés. Era un médico muy observador. Propuso que la
Después de graduarse en 1766 se establecié enescarlatina era casi tan contagiosa como la viruelay
Stafford, villa vecina de Wellington, de donde era elsarampion. Penso6 que era causada por animalculos
originaria su familia. Esta regiéon de Inglaterra era capaces de reproducirse o por miasmas que, mediante
fundamentalmente rural. La digital, que hariafamoso una fermentacién poco conocida hasta el momento,
a Withering, era abundante; crecia como maleza en incorporaba particulas a su propia naturaleza.
las regiones centrales y occidentales de Inglaterra. Es interesante recordar las circunstancias que
Es la mas notable y bella de las flores silvestres: una condujeron a Withering hacia el conocimiento del
espiga de flores grandes y purplreas que se elevanempleo terapéutico de la digital. En 1775 se le pidi6
por encima de helechos, sotos y a lo largo de l0os sy opinién sobre una pocién para la cura de la
setos vivos. La inflorescencia en espiga puede pjdropesia que resultaba eficaz cuando otros medios
alcanzar un metroy medio e incluso mas (ver Figura fracasaban. Dicha pocién estaba compuesta por
1). veinte o0 mas yerbas. Withering determiné que el
Los capullos inferiores abren en la primera agente activo era la digital.

semana de junio y la onda purplrea va ascendiendo  E| empleo de la digital como remedio casero para
hasta que a fines de julio sélo persisten dos o tres ca50s de hidropesia era probablemente tan conocido
flores en lo alto de la inflorescencia, tan frescas y en |os medios rurales de Shropshire como lo era la
bellas como las que abrieron primero. vacuna entre las ordefiadoras de Gloucestershire en
Withering no mostré interés por la botanica tiempos de Jenner. Pero se requeria de hombres
durante su época de estudiante en Edimburgo. Perocomo Withering y Jenner para desarrollar y difundir
hay indicaciones de que su inclinacién hacia esta la digital y la vacuna.
disciplina se debi6 a unarazén romantica. Entre sus  gp general, las pociones que contenian la digital

primeros pacientes figuré la Srta. Helena Cooke, se empleaban por sus violentos efectos eméticos y
posteriormente la Sra. Withering, quien se interesaba purgativos; su accion diurética parece haber pasado
por la pintura de flores. Durante la enfermedad y jnadvertida. La digital era empleada a dosis excesi-
convalecencia de la Srta. Cooke, Withering recogia yas. Withering comentaba el caso de un comerciante
plantas para que ella las empleara como sujeto paracyya esposa cocié un gran pufiado de hojas de digital
sus dibujos. Es de suponer, pues, que el interés deen media pinta (aproximadamente 280 ml) de agua,
Withering por la botanica puede haberse iniciado en prepaje que el paciente ingirié de una sola vez. Este

la primavera y verano de 1768. No obstante, fue presenté vémitos incoercibles, visién borrosa y un
soOlo 17 afios mas tarde, en 1785, cuando Withering pulso de 40 pulsaciones por minuto. El paciente

se decidi6 a publicar su famosa obra sobre la digital. soprevivio milagrosamente.

Erasmus Darwin, abuelo de Charles Darwin, se Inicialmente, Withering emple6 una decoccion

esta época. Pero es interesante constatar los celosnpfysion y finalmente se decidié por el polvo de
profesionales y animadversion que Darwin mani- poja. Recomend6 recolectar hojas inmediatamente

fiesta hacia Withering cuando éste lo eclipsa como gntes de la floracion, retirar la nervadura central,
botanico y como médico.
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desecar las hojas al sol o0 ante el fuego y pulverizarla En este libro de 207 paginas, Withering cita 163
por frotamiento hasta obtener un “bello polvo verde”. casos bien descritos. EIl gran farmacélogo de
Withering recomendaba una dosis de un grano (60 Edimburgo, Arthur Robertson Cushny, considera
mg) de polvo de hoja dos veces al dia, practicamente que Withering no sélo introdujo la digital en la

equivalente a la recomendada hasta fecha recientepractica médica, sino que también establecié sus
como dosis de mantenimiento de polvo de hoja: 0,10 principios terapéuticos que practicamente han

g diarios (5).
Withering administraba la droga hasta que se
manifestasen sus efectos sobre “los rifiones, el

permanecido invariables hasta la fecha.

La seccion final del libro es la mas importante.
Alli expone Withering sus conclusiones. Resu-

estbmago, el pulso o los intestinos; debe detenerse miéndolas:

su administracién al aparecer uno de estos efectos”.

Preparacion:la hoja de digital se debe recolectar al

Yaen 1779 comenzo a generalizarse el uso de la comienzo de la floracion y el polvo de hoja es

digital pero con serio peligro para los pacientes, por
su empleo poco racional. El Dr. Fowler (famoso por
elliquor potassii arsenitisle Fowler) inst6 a Withe-
ring a que publicara sus experiencias con el fin de
evitar que un farmaco tan atil como la digital fuera
desacreditado y condenado al olvido.

En 1783, la salud de Withering present6 serios
quebrantos, evidencia de la tuberculosis pulmonar
que lo aquejaba. Suspendio el ejercicio profesional
y aproveché este tiempo para preparar varias publi-

caciones. Sin lugar a dudas, la mas importante fue:

“An account of the foxgloVeun clasico de la
medicina casi imposible de obtener hoy en dia. En
1932, Maggs Brothers, libreros de Londres, ofrecian
un ejemplar por 52 libras 10 chelines, o sea 262,50
doélares de la época (Figura 5).
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Figura 5. Pagina titular del libro clasico de Withering:
“An account of the foxgloVe Tomado de (4).
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elaborado como se explicod anteriormente.

Efectos, reglas y precaucionesiltas dosis producen
nauseas, vomitos, mareos, vision borrosa, los objetos
aparecen de color verde o amarillo, diuresis, bradi-
cardia, sudor frio, convulsiones, sincope y muerte.
A dosis inferiores los efectos no son tan intensos.
No es necesario suministrar dosis tan altas que causen
nauseas y debe administrarse cautelosamente en las
dosis antes mencionadas.

Constitucion de los pacientesta digital es rara vez
eficaz en personas de gran fortaleza fisica,
complexién florida y pulso apretado, delgado y
fuerte. Sila ascitis es tensa, duray circunscrita y si
el anasarca (edema) de los miembros es sdlido y
resistente hay pocas esperanzas. Al contrario, si el
pulso es débil, intermitente, el rostro palido y los
labios lividos, la ascitis fluctuante y el edema de las
extremidades guarda la impresion del dedo, la diu-
resis sera efectiva.

Inferencias: La digital no actia universalmente
como diurético pero lo hace mas frecuentemente
que otros medicamentos y cuando otros métodos
han fracasado; es menos téxica que la escila. En
caso de complicaciones graves s6lo se obtiene una
tregua que puede ser util en el combate de la
enfermedad original.

De esta manera supo Withering que la digital
actuaba en so6lo algunos tipos de hidropesia. Sin
embargo, no asocidé su accién terapéutica con sus
efectos sobre el corazén. Reconocid, no obstante
que afectaba la actividad cardiaca ya que escribi6:
“[la digital] tiene tal grado de poder sobre el movi-
miento del corazén como no habia sido observado
en ningun otro medicamento, éste [poder] puede ser
aprovechado con fines salutiferos”. Posiblemente
el primero que le atribuyé a la digital una accién
primaria sobre el corazén fue John Ferriar, quien
ademas relegd el efecto diurético a un segundo
plano.
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En 1786 alquil6 Edgbaston Hall, en las afueras
de Birmingham. Alli trabajé intensamente; edité y

reviso las ediciones de sus publicaciones botanicas o - ,
(Figura 6) o = I?ITT";...I;..H- W
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Figura 6. Residencia de Withering. Edgbaston Hall. 4,153 7. Tumba de Withering. Edgbaston Old Church,
Edgbaston, Birmingham, Inglaterra. Siglo XVIIl. Tomado Edgbaston. Inglaterra. Tomado de (4)

de (4).

Parala profilaxia y el tratamiento de la hidrofobia Para fines de la década de los sesenta del siglo

pre;:onlz_o la |rrr|]ga<r:]|on med||antde_ unajegmlga de I?s pasado, Trousseau, en su magistral descripcion de
perforaciones hechas por los dientes del animal y |55 afecciones organicas del corazén enGlinique

cautenzadm%n de la herida. A Iosb_asdmatlc%s les Meédicale de I'Hotel-Dieule Paris” (6), preconiza el
recomendaba Via)€s por mar, y camblo de residencia 54 de purgantes, el incremento de la diuresis y el

asi como también evitar las camas con cortinajes y empleo del vino diurético detidtel-Dieuen cuya

edredones de pluma; hoy en dia se atribuiria el ;,mposicin entra la digital, la escila, el acetato de
alivio de los sintomas a la eliminacion de alergenos. . 5nio y el vino blanco. Trousseau consideraba
Un mes antes de su muerte se mudo a la casa delque estos medicamentos aliviaban los sintomas de
quimico Priestley. Esta casa habia sido destruida |as “afecciones organicas del corazén”, atribuidas
por el populacho enardecido que atacé a Priestley y por él a procesos patoldgicos a nivel de los “orificios
su familia por su presunto jacobinismo. Su muerte y valvulas del corazén”. No obstante, hace notar
se produjo en esta casa en octubre de 1799. Un que el trastorno valvular u orificial no es suficiente
visitante ante su lecho muerte, hizo un retruécano para explicar la hidropesia, anasarca y derrames de
intraducible: The flower of English physicians is |as cavidades serosas. Ya preveia causas mas
indeed Witherinyg “Withering’ significa en inglés complejas de la retencién hidrosalina, las cuales han
“marchitandose” (Figura 7). sido objeto de revisién por Sanabria (7).

Una vez que se establecio la utilidad terapéutica  Todavia a fines del siglo XIX se emplea la digital
de la digital, se realizaron esfuerzos para aislar sus para el tratamiento de las enfermedades mentales.
principios activos para controlar mejor su dosifi- Uno de los enfermos mas famosos fue Vincent van
caciéon. En 1824, Auguste le Royer obtuvo un Gogh quien fue paciente del Dr. Paul-Ferdinand
extracto etéreo de la hoja, muy potente y peligroso. Gachet. Este Gltimo se interes6 en el empleo
Otros extractos y fracciones fueron obtenidos y terapéutico de ladigital y van Gogh pinta dos retratos
denominados digitalina como la de Homolle en 1845 del Dr. Gachet donde aparecen unas plantas de digi-
y en 1869, la famosisima “Digitalina Nativelle”, un  tal (8) (Figura 8).
extracto alcohdlico-cloroférmico de las hojas de la
planta, posiblemente idéntico en composicién a la
“digitoxina” de Schmiedeberg aislada en 1875 (3).
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Figura 8. Dr. Paul-Ferdinand Gachet con planta de digi-
tal. Pintado por Vincent van Gogh. Museo D’'Orsay,
Paris.

Con motivo del bicentenario del descubrimiento

medades que conducen al agotamiento de la reserva
funcional y de los mecanismos compensatorios del
miocardio (11). Por lo tanto, son muy pocas las
posibilidades de corregir, mediante tratamiento
médico, los procesos patolégicos intrinsecos del
miocardio. Sin embargo, mientras exista reserva
funcional, el efecto inotrépico positivo de la digital
puede aliviar notablemente los sintomas de la
insuficiencia cardiaca congestiva.

De acuerdo con Reiter (12) el término inotrépico
fue creado por Engelmann en 1900 para denotar las
influencias sobre la fuerza contractil del miocardio.

El efecto inotropico positivo de los digitalicos
resulta de complejas interacciones funcionales loca-
lizadas a nivel de los mecanismos méas elementales
de la fisiologia celular. Quiza uno de los elementos
mas fundamentales involucrados en el mantenimien-
to de la composicion iénica del medio intracelular
es la ATPasa sodio/potasio o NK*ATPasa. Esta
enzima hidroliza el ATP para liberar la energia
almacenada en esta molécula y emplearla para
expulsar sodio de las células e introducir potasio en
ellas. Este mecanismo es tan fundamental que
cuando, segun el Génesis, “crio Dios [...] toda cosa
viviente que anda arrastando, que las aguas
produjeron segun su género [...]. Y fue la mafianay
la tarde del quinto dia” (13) ya estas primeras
criaturas estaban dotadas de esta ATPasa. Esta

de la utilidad terapéutica de la digital, Sanabria hace enzima es tan universal y estd envuelta en tantos
un rapido recuento de la historia de la droga (9). procesos biolégicos que no es de extrafiar que esté
Este autor seflala que James Mackenzie en 1910 yinvolucradaen la propiedad inotrépica del miocardio

Thomas Lewis en 1919 consideraban que la digital
producia efectos beneficiosos en la fibrilaciéon au-
ricular por su efecto bradicardizante. Pero ya en
1910, Wenckebach indicaba que la digital era Gtil en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
con ritmo sinusal. Lo mismo sostenian Cushny en
Inglaterraen 1925, Vaquez y Lutembacher en Francia
en 1928 y Fraenkel en Alemania en 1934.

Desde que Gold y Cattell (10) demostraron en
1940 que la digital tenia un efecto inotrépico positivo
directo sobre el miocardio, la investigacién se ha
dirigido hacia sus principales areas de actividad
celular y subcelular. No obstante, y a pesar de los
avances farmacologicos, el prondstico de la insufi-
ciencia cardiaca congestiva es poco satisfactorio
(1). Larazéon fundamental de esta situacion reside

y en la accion farmacoldgica de los digitalicos.

Quimicamente, los glicésidos cardiactivos combi-
nan un nudcleo esteroide o aglicona con 1 a 4
moléculas de azlcares. Elnucleo esteroide posee un
anillo lacténico insaturado de 5 carbonos en los
[lamados cardendlidos del grupo digital-estrofantina
o de 6 carbonos en el grupo de los bufadiendlidos del
grupo escila-bufo. Los azlcares no tienen efecto
cardiotodnico; sin embargo, modifican la solubilidad
en agua, la penetrabilidad a las células y la potencia
del glucésido.

Una vez incorporados al torrente sanguineo, los
digitalicos se distribuyen ampliamente en el orga-
nismo. En el caso de ladigoxina, ésta es concentrada
principalmente en los rifiones, higado y corazdén.
Para ejercer su accién farmacoldgica, los digitalicos

en que entre las causas principales de lainsuficiencia deben combinarse quimicamente con su molécula
cardiaca congestiva se encuentran la hipertension receptora, la ATPasa sodio/potasio. Esta unién
de larga duracion, la cardiopatia coronaria y entre constituye el primer paso en la cadena de procesos
nosotros, la cardiopatia chagasica; todas enfer- que resultaran en su accién terapéutica. La unién
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del digitalico a la ATPasa sodio/potasio requiere de urinaria de batracios (21-26).

magnesio; es estimulada por el sodio e inhibida por

En estos epitelios los digitalicos inhiben el

el potasio. El glicésido se combina preferentemente ransporte activo de sodio y potasio y los transpor-

a la ATPasa fosforilada (14) (Figura 9).
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Figura 9. Ciclo pos-Albers de la NK*ATPasa. En la
conformacion Elos sitios de ligazon ionica miran hacia
el citoplasma; en la conformacion,,Ehacia el medio
extracelular. Los digitalicos bloquean la transicion de la
conformacion Ea la conformacion E Adaptado de (14).

El digitalico, una vez combinado con la forma
fosforilada de la enzima, bloquea la transicigrak
E, y se detiene el transporte de sodio y potasio. E

potasio reduce tanto latasa de asociaciéon como la de

disociacion ATPasa-glicésido (15-19).

Los digitalicos son poderosos inhibidores del
transporte activo del sodio y potasio a nivel de la
membrana celular. Schatzmann (19) y Glynn (20)
observaron que los digitalicos cardiacos inhibian
tanto la incorporacién de potasio como la expulsién
de sodio en glébulos rojos.

También se ha estudiado el efecto de los
digitalicos sobre epitelios que realizan transporte
entre distintos compartimientos del organismo ani-
mal, asi como también entre éste y el medio
circundante.
entre otros, por el epitelio intestinal, el epitelio del

tadores asociados como los de los azUcares,
aminoacidos, farmacos y iones como el calcio y el
cloruro (27-29).

El modelo epitelial de Koefoed-Johnseny Ussing
(30) servira de introduccion al estudio de las bases
ionicas de los efectos terapéuticos de los digitalicos
(Figura 10).

Exterior Celula Plasma
Na*
K — Digitalicos
Cardiacos
N
Na* +
K
Membrana Membrana
Superficial Basolateral
Figura 10. Modelo de Koefoed-Johnsen y Ussing.

Representa los movimientos catiénicos a través de las

| membranas superficial y basolateral de una célula de un

epitelio transportador. Las flechas oblicuas denotan
movimientos cationicos difusivos a través de vias
altamente especifica para ellos. B representa la bomba
Na*/K* que intercambia (segln estos autores) uhpba

un K*. El nivel y tamafio de los simbolos de los cationes
representa su concentracion en los diversos compar-
timientos. Adaptado de (30).

Estos autores propusieron la existencia de un
mecanismo transportador, localizado en la membrana
basolateral de las células epiteliales de la piel de
batracios, el cual mediante el consumo de energia

Estos epitelios estan representados metabdlica representada por el ATP, expele sodio,

gue penetra al epitelio desde el medio circundante,

tabulo urinifero, el epitelio de los plexos coroideos de las células epiteliales cutaneas hacia el interior
y de las branquias de peces y crustaceos. Pero eldel animal. Asimismo, transporta potasio desde el
proceso de transporte i6nico fue estudiado inicial- medio intersticial hacia el interior celular. La

mente en dos epitelios accesibles y supuestamentemembrana de las células epiteliales que mira hacia
simples: el epitelio cutaneo y el epitelio de la vejiga el exterior es especificamente permeable al sodio y
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la basolateral al potasio, pero no al sodio no asociado

al sistema de transporte. De este modo, el sodioes DP cce

transportado desde el medio externo, que circunda ™V A

al animal, hacia el medio interno. Elpotasio recircula 80 _ -80

anivel de lamembrana basolateral ya que el potasio, -3

que difunde de las células al medio interno, es g0} OUABAINA 10 "M 10

recaptado por.las.células por medio del sistema de ¢ Circuito Abierto (DP)

transporte activo iénico. 40 - ¢ 40
De manera que para los afios cincuenta se habia

propuesto tedricamente la existencia de un transporte 20 |- Circuito cerrado <20

sodio/potasio a nivel de las membranas basolaterales (cce)

de las células, que reponia el potasio que las células | 1 | 1 1 0

perdian por difusion y expelia el sodio hacia el 0 20 40 60 60 100

medio interno, el cual penetraba a ellas pasivamente min

desde el medio exterior. Asi, el epitelio realiza un ) .
transporte unidireccional de sodio desde el medio Figura 11. Efecto de ouabaina“l@olar en la solucion

externo (donde se encuentra a bajas concentracionesd!€ bafia la superficie serosa de la vejiga urinariude
marinus La soluciéon mucosa contiene 110 milimolar

generalmente) hacia e_I medio interno (donde se sodio; en la solucion serosa se ha reemplazado el sodio
encuentra a concentraciones mucho mayores). Este por colina (un cation no transportado). Los trazos largos
transporte se realiza en contra de una diferencia de entre Iineas verticales representan el transporte activo de
concentracion y de potencial eléctrico importante, sodio de mucosa a serosa a través del epitelio de la vejiga.
por lo tanto debe ser motorizado por energia que Los trazos cortos entre verticales representan el voltaje
proviene del metabolismo celular. En las células transepitelial. El digitalico tiene un efecto fuertemente
simétricas como los glébulos rojos y blancos, células inhibitorio sobre el transporte de sodio asi como también
musculares, etc., este sistema de transporte sodio/SOPre el voltaje transepitelial. Adaptado de (24).
potasio mantiene constante la composicién iénica

del citoplasma celular. En las células asimétricas,

como los epitelios transportadores de la piel y de la

vejiga urinaria de batracios, ademéas de mantener taneamente. Del lado externo se le afiadia a la
constante la composicion i6nica del medio intra- Solucion fisiolégica sodio radiactivé®a), el cual
celular, tiene como subproducto de su actividad la se equilibraba con el sodio intracelular, y salia al
incorporacion al animal de sodio del medio. De esta lado seroso donde se recolectaban muestras en menos
manera, estos animales reponen el sodio perdido porde un segundo a intervalos de 30 segundos (Figura
la orina. 12).

Para localizar objetivamente y analizar este Estos experimentos indicaron que sélo el
sistema de transporte sodio/potasio se aprovecharonmovimiento de sodio desde las células vesicales
las observaciones de Schatzmann (19) y Glynn (20) hacia el medio interno, a través de la membrana
de que los digitalicos bloqueaban la incorporaciéon basolateral, asiento del mecanismo de transporte
de potasio y la expulsién de sodio en los glébulos activo de sodio y potasio, g era inhibido por el
rojos. Asi Herrera (24) traté la vejiga urinaria del farmaco (Cuadro 1) (25).
sapo comun Bufo marinu$ con ouabaina (g- Este hallazgo era analogo a la inhibicién por los
estrofantina) y observo que el farmaco inhibia tanto glicésidos cardiacos de la expulsién de sodio
la corriente de sodio, que normalmente fluye de la observada por Schatzmann (19) y Glynn (20). Por
orina a la sangre a través de la pared vesical, con laotra parte, este hallazgo estaba de acuerdo con la
diferencia de potencial eléctrico o voltaje transmural hipétesis de Koefoed-Johnseny Ussing (30) quienes
asociado (Figura 11). propusieron la localizacién basolateral de la bomba

Para estudiar el efecto de la ouabaina sobre los de sodio en las células epiteliales. De esta manera,
movimientos unidireccionales de sodio a través de la ouabaina sirvi6 como instrumento para localizar
las superficies luminal y basolateral de las células objetivamente la bomba sodio/potasio en la
vesicales, se usé un dispositivo que permitia cambiar membrana basolateral de las células epiteliales.
la solucién interna de la preparacion casi instan-
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Figura 12. Dispositivo de recambio rapido de la solucion
serosa (< 1 segundo) para medir a intervalos de 30
segundos la acumulacién serosa?@iNa originado de la
solucién mucosa. Tomado de (25).

Cuadro 1

Efecto de la ouabaina sobre los flujos unidireccionales
de sodio en la vejiga urinaria @afo marinus

ﬂl 2 62 1 g23

Control ouabaina Control ouabaina Control ouabaina

Media 40,3 49,9 23,8 43,8 21,5 10,0
|A[tESM  9,6= 6,0 20,0 6,5 11,5 1,2
P >0,10 0,015 < 0,001

Los valores han sido analizados estadisticamente como
datos pareados.

Los valores estan en microequivalentes/hora x 100 mg de
peso seco.

@,,: flujo de medio externo a celula; gflujo de célula a
medio externo; g: flujo de célula a plasma. ESM: error
estandar de la media de la diferendia,

El efecto inhibitorio de los digitalicos sobre la
ATPasa sodio/potasio ha sido bien caracterizado
bioguimicamente (31). Lacinéticade lainteraccion
del digitalico con la ATPasa obedece a la ley de
accion de masas (32).
gue existe una correlacién positiva entre las
concentraciones de ouabaina y el efecto inotrépico

Gac Méd Caracas

Es interesante hacer notar

positivo en el musculo papilar de gato (33). A
grandes concentraciones de ouabaina se observan
arritmias como efecto téxico en este musculo.

Los humanos y las ovejas se encuentran entre las
especies mas sensibles a la ouabaina, mientras que la
rata y el sapo estan entre las mas resistentes. Esto
altimo concuerda con las altas concentraciones
requeridas para inhibir el transporte activo de sodio
en el sapo, 2 mM (24,25,34). La afinidad aparente de
la enzima por el digitadlico es reducida por el
incremento de la concentracion de potasio de 5 a 16
mM (35). Resultados compatibles con esta afirmacion
fueron obtenidos al estudiar el efecto de la ouabaina
sobre el intercambio i6nico en un invertebrado
primitivo, la anémona de maondylactis gigantea
(36).

Se incubaron tentaculos de este animal en aguas
de mar artificiales con 2 mM y 10 mM potasio con 2
mM ouabaina a 2°C o sin ella. Todos los tentaculos
perdian potasio y ganaban sodio. Al elevar la
temperatura de los medios de incubacion a 25°C, se
observé que en las soluciones que contenian potasio,
pero no ouabaina, se reincorporaba potasio y se
expulsaba el sodio acumulado y que estos procesos
eran inhibidos por la ouabaina. La inhibicién de la
recaptacion de potasio y la reexpulsion de sodio por
las células es mucho mayor cuando el potasio externo
se halla a una concentracion de 2 mM que cuando
ésta es de 10 mM (Figura 13). Esto confirma la
observacion de que el potasio antagoniza el efecto
inhibitorio de la ouabaina sobre la ATPasa sodio/
potasio.

En otro invertebrado simple, el pepino de mar
Isostichopus badionotyuse observé también el efecto
inhibitorio de la ouabaina sobre el transporte
transmembrana de sodio y potasio (37). En estos
animales es necesario emplear altas concentraciones
de ouabaina, 2 mM, que serian mortales en verte-
brados. Larazon de este hecho se vera mas adelante.

No hay duda de que en vertebrados superiores,
como los mamiferos, concentraciones toxicas de
cardenolidos causan pérdida de potasioy acumulacién
de sodio y calcio en las fibras miocéardicas (38). A
concentraciones terapéuticas (5X180 aproxima-
damente) la situacion no es muy clara. Nayler y
Noack (38) no consideran que éste sea el mecanismo
subyacente al efecto inotrépico positivo. No obstante,
otros investigadores, Blaustein (39) entre ellos,
afirman que el primer paso del efecto inotrépico de
los digitélicos es el aumento de la concentracion de
sodio intracelular consecuente con la inhibicion de

165



FARMACOLOGIA DE LOS DIGITALICOS

TR N :
- e _-|
| 5] Vi
= | HInE
al-""1_'_I_ a4 '__-__1'-
e IR P Seamii,,
HENE. L o
:1:_..“'. F

Figura 13. Curso temporal de cambios en contenidos
intracelulares de iones y agua en tentaculdSaedylactis
gigantea Los tentaculos se expusieron inicialmente a
agua de mar artificial a 2°C durante 5 horas para cargarlos
con sodio y reducir el potasio (por inhibicién de la bomba
Na‘*/K*por la bajatemperatura). Al final de la quinta hora
de incubaciéon la temperatura se incrementd instanta-
neamente a 25°C y se continué la incubacion durante 7
horas adicionales en las soluciones indicadas. Circulos
llenos: agua de mar artificial con 10 milimolar potasio;
circulos vacios, 10 milimolar potasio mas 2 milimolar
ouabaina; triangulos llenos: agua de mar artificial con 2
milimolar potasio; triangulos vacios; 2 milimolar potasio
mas 2 milimolar ouabaina. Tomado de (36).

la ATPasa sodio/potasio. Alincrementarse el sodio
intracelular se inhibira el intercambio sodio/calcio,
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Figura 14. Representacion diafragmatica de los elementos
involucrados en el proceso excitacién/contraccion y
diafragma de la disposicion de los filamentos de actina 'y
miosina en el sarcomero (parte inferior). EI reticulo
sarcoplasmatico consiste en tubulos longitudinales (TL)
y cisternas terminales (CT). EI tdbulo transverso (TT)
representa una invaginacion de la membrana celular que
conduce el potencial de accién al interior celular, en las
cercanias de las cisternas terminales. EIl diafragma del
sarcomero muestra la disposicion paralela e interdigitada
de los filamentos de actina'y miosinay su insercién en las
lineas Zy M, respectivamente. La extensa superposicion
de los filamentos indica que el sarcémero se encuentra en
contraccion. Redibujado de (43).

parte del reticulo sarcoplasmatico explicaria la gran
sensibilidad a los digitalicos del miocardio en

en el cual latasa de entrada de sodio, motorizada porcomparacion con otros tejidos de vertebrados e

la diferencia de concentracién de este ion entre el
medio extracelular e intracelular, se veria dismi-

invertebrados desprovistos de este mecanismo.
La interaccion antagénica del potasio sobre el

nuida, descenderia en consecuencia la expulsion deefecto toxico de los digitalicos es clara. De trabajos

calcio debida al intercambio, y aumentaria el calcio
citoplasmatico (Figura 14).
Segun Blaustein (39), el incremento del calcio

realizados en invertebrados primitivos y vertebrados
como batracios y mamiferos se puede inferir que el
potasio tendria un efecto terapéutico util en la

citoplasmatico conduciria a la acumulacién de este intoxicacion por dosis excesivas de digitalicos. Asi,
ion en el reticulo sarcoplasmético. Este tltimo tiene las arritmias causadas por la digital (especialmente
la propiedad de acumular calcio a concentraciones las arritmias auriculares) cederian a la administracion
50 000 veces por encima de la del citoplasma. Asi, oral o parenteral de cloruro de potasio (50-100 mEQ)
un pequefio incremento del calcio citoplasmatico (40). Segun Smith y Braunwald (5), el potasio
debido a la inhibicion del intercambio sodio/calcio retardaria la union del digitalico a la ATPasa. Choi
seria multiplicado miles de veces por el reticulo y Akera (41) demostraron que el potasio reducia en
sarcoplasmatico y seria liberado en grandes canti- un 73% la constante de asociacion del digitalico a la
dades durante el potencial de accion, para asi activar ATPasa (k) y reduce s6lo en un 27% la constante de
el sistema contractil de la fibra, el sistema actina/ disociacion (k). Asi la constante de disociacion
miosina, con el consecuente efecto inotropico aparente (K=k_./k,) aumenta, de tal manera que la
positivo. Este efecto multiplicador del calcio por afinidad de la enzima por el digitalico disminuye en
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presencia de potasio. En presencia de este ion se
requiere una mayor concentracién del digitalico para
obtener el mismo efecto inotrépico positivo. Por lo

8.

tanto, es razonable pensar que el potasio seria capaz

de contrarrestar los efectos toxicos de los digitalicos.
Snodgrass (42) afirma que la elevacién del potasio
plasmatico es util en la intoxicaciéon digitalica
cronica que cursa con hipokalemia. Contrariamente,
la intoxicacién aguda por digitalicos cursa con
hiperkalemia por la pérdida de potasio intracelular
debida a la inhibicién del sistema de transporte
sodio/potasio. Porlotanto, laadministracién paren-
teral de potasio estaria contraindicada porque
incrementaria aun mas el potasio plasmatico lo que
desencadenaria bloqueos y paro del seno.

Asi pues, la farmacologia y la toxicologia de los
digitalicos descansan sobre una base molecular
relativamente firme. EI paso inicial de la accion
inotrépica positiva es la inhibicién de la ATPasa
sodio/potasio de la cual han sido dotados todos los
animales, el hombre inclusive, al momento de su
aparicion. La fisiologia comparada ha aportado
datos fundamentales para la explicacién del efecto
inotrépico positivo de los digitalicos, sus interac-
ciones idnicas y la terapia de la intoxicacidon por
estos farmacos.
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