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ABSTRACT. The influence of hydrocoriisone on the action of stro-
phanthin K was studied through: 1) studies of general toxicity in mice;
2) electrocardiographiz analysis in dogs, and 3) cardiac contractility
of isolated guinea-pig hearl. A tendency to a fall in the toxicity of
strophanthin by hydrocortisone was observed.

RESUMEN. Se estudié la influencia de la hidrocortisona sobre la
accidén de la estrofantina K mediante: 1) estudios de toxicidad ge-
neral en ratones; 2) andlisis electrocardiografico en perros, v 3) con-
tractilidad cardiaca en corazdn aislado de curiel. Se observé una
tendencia hacia una disminucion de la toxicidad de la estrofantina
en presencia de hidrocortisona.

INTRODUCCION

Es bien conocido el uso de algunos glucocorticoides en enfermedades que
afectan el corazén vy en las cuales se hace necesario el uso de medica-
mentos cardioténicos, tal como ocurre en la Fiebre Reumatica (Hudson,
1970; Andnimo, 1976). Otra circunstancia donde pudiera presentarse esta
asociacion medicamentosa es en el trasplante de corazén u otros érga-
nos, que implica la utilizaciéon de los glucocorticoides como agentes in-
munodepresivos v donde a veces se hace imprescindible el uso de los
glicésidos cardiotdnicos con el objeto de estimular el corazén. Por otra
parte, algunos autores le han sefnalado a los glucocorticoidss efectos
beneficiosos en el Infarto del Miocardio (Marters vy cols., 1976) v en el
shock cardiogénico (Dierzman y Lillehel, 1968) lo cual amplia ain mas
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la posibilidad de asociacién con los cardioténicos. Por udltimo debe te
nerse presente también la posible concurrencia, junto a enfermedades
cardiacas, de otras enfermedades donde los glucocorticoides constituven
los medicamentos de eleccion.

Las consecuencias de la asociacion de estos grupos medicamentosos aun
no ha sido explorada completamente. El efecto de la hidrocortisona de
disminuir la permeabilidad de la membrana pudiera considerarse un
factor importante en el decrecimiento de la toxicidad de los glicosidos
cardiacos (Uschida, 1964}. Kunz v Wilbrant {/963) han reportado un anta-
gonismo entre los glicésidos cardiacos y los glucocorticoides sobre la
perdida celular de potasio. Otros autores (Schatmann, 1959; Kostowski,
1967, Bouyard v Klein, 1963 v Lefer, 1966) han puesto en evidencia un
antagonismo entre estos dos grupos farmacolégicos.

El presente trabajo tiene como objetivo iniciar un estudio de la interre-
lacion glucocorticoides-digitalicos, con vistas a poder sacar conclusiones
practicas susceptibles de tenerse presente en el manejo clinico de los
casos donde se presente la necesidad de asociacidn de estos medica-
mentos.

MATERIALES Y METODOS

Toxicidad general en ratones.

a) Se tomaron scis grupos dc ratones machos con un peso entre 18-22 g
y se determind la dosis letal media (DL50) v la dosis letal cero (DLO)
del succinato de hidrocortisona, con el objeto de escoger la dosis ade-
cuada a utilizar en combinacién con la estrofantina.

b) Se tomaron seis grupos de ratones de 19-21 g y se inyectaron por via
intraperitoneal con dosis de 0.5, 1.5, 2.5, 3.5, 45 y 5.5 mg/kg de estro-
fantina K.

c) Experimento agudo. Se inyectaron 42 ratones con un peso entre
19-21 g con una dosis de 325 mg/kg de hidrocortisona (509% de DLO).
A las 3 horas se comenz¢ la inyeccién de estrofantina K por via intra-
peritoneal con la siguiente dosificacién en mg/kg: 0.5, 1.5, 2.5, 3.5,
4.5, 5.5 v 6.5 por grupo.
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d) Experimenio subagudo. Se utilizaron 30 ratones con un peso entre
19-21 g, a los cuales se les administré durante 5 dias una dosis de
65 mg/kg (10% DLO) de hidrocortisona hasta alcanzar un acumulado
de 325 mg/kg (507 de DLQ). Al sexto dia se administré estrofantina
K en la misma forma que en el experimento agudo.

Los resultados experimentales {ueron evaluados por el método de Litch-
field v Wilcoxon (1949).

Estudio electrocardiogrdfico en perros. Se utilizaron cuatro perros de
sexo y raza difercentes, los cuales fueron sometidos durante varias sema-
nas a un entrcnamiento con el objetivo de adaptarlos a las condiciones
experimentales. Los mismos fueron colocados sobre una mesa en posi-
cion ambulatoria, suspendidos por cuairo anillas de goma que pendian
de un soporte de madera situado 3-5 pulgadas por encima del dorso de
los animales y en la misma direccién de éste.

Para ¢l registro electrocardiografico sc utilizaron electrodos de plato,
fijados a las extremidades v al térax por bandas elasticas v afeitando las
zonas correspondientes. Entre los clectrodos v la piel se colocéd una fina
capa de algodon embebido en solucion saturada de cloruro de sodio.
Se utilizé un clectrocardiograto Hitachi, de uso clinico, registrandose
las tres derivaciones cstandares y la quinta pre-cordial.

Se administro a cada animal tres dosis de 0.007 mg/kg (0.05 CU/kg) de
estrofantina K, por via endovenosa, con un intervalo de 3 dias entre
cada una, registrandose el electrocardioprama antes, 10, 30 v 60 minutos
después de cada inyeccion. Después de cstos experimentos se descanso
cinco dfas, al cabo de los cuales s¢ comenzd una segunda scric experi-
mental: se inyectd a cada animal 3 mg/kg diarios de hidrocortisona
por via endovenosa, durante seis dias. Se tomé el electrocardiograma
antes y después de la inveccion de hidrocortisona el primero y ¢l cuarto
dia de tratamiento. En el segundo v séptimo dia sc realizavon los expe-
rimentos con estrofantina en la misma forma que cn la primera serie.

Estudio de contractilidad en corazon aislado de curlel. (Langendorff,
1895).

Se utilizaron 16 curieles machos de 450-500 g de peso, dividi¢ndolos cn
dos grupos. Un grupo de 8 animales fue tratado con 10 mg/kg de hidro-
cortisona, dosis considerada pretoxica (Gatzura, 1969) 24 horas anics
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del experimento. Los curieles se mataron de un golpe en la cabeza y se
desangraron por el cuello, El corazén extraido se sumergio rapidamente en
solucion Krebs conteniendo en g/ml: CINa, 6.8; CIK, 0.35; SO.MG7 H.0,
0.14 POH.K. 0.16; glucosa, 2; CO;HNa, 2.1 v Cl.Ca, 0.1. Se realizo el la-
vado de los vasos sanguineos a través de la aorta. Después de colocar el
corazon en el sistema de perfusién se conectd a una palanca isométrica
(amplificacion < 10} para el registro de las contracciones en papel
ahumado.

Cada corazoén fue perfundide alternando solucion Krebs normal y Krebs
con estrofantina a una concentracion de 5 X 1077 g/ml. El cambio de so-
lucién se realizé cada 10 minutos comenzando por la solucién normal
hasta completar una hora de experimento. La temperatura de la solucién
fue de 37.50C y la presion de perfusion de 55 mmHg. En cada experimento
se realizaron tres comparaciones entre Krebs normal v Krebs con estro-
fantina, a los 15, 35 y 35 minutos. Se midié el porcentaje de incremento
en la amplitud de las contracciones producido por estrofantina tomando
como 100% la contraccién normal.

RESULTADOS

La toxicidad general del hemisuccinato de hidrocortisona se muestra en
fa Tabla I.

TABLA 1

Toxicidad general del hemisuccinato de hidrocortisona

DL mg/kg
0 550
16 760
50 820
84 880

La Tabla II v la Fig. 1 muestran los resultados de los experimentos de
toxicidad de la estrofantina, sola y en combinacion con hidrocortisona.
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Fig. 1. Influcncia de la hidrocoriisona sobre la toxicidad general de la estrofan-
tina K: DL;, (A), DL, (B), DL;, (C); Control {1}, experimento agudo (2) vy
experimento sub-agudo (3), Para B3 p < 0.05.

Se observa una tendencia hacia una disminucion en la toxicidad que solo
es significativa para la DL.; del experimento subagudo.

En ¢l estudio electrocardiografico en perros el tratamiento crénico con
hidrocortisona no introdujo cambios aprectables en la forma del elec-
trocardiograma, no observandose manifestaciones de toxicidad por parte
de la estrofantina (Fig. 2). En algunos experimentos se observd una
inversién de la onda T no relacionada con la inyeccién previa de hidro-
cortisona o estrofantina.

En los experimentos realizados en corazon aislado no sz cncontraron
diferencias significativas en cl incremento en la contractilidad por es-
trofantina entre el grupo control v ¢l tratado con hidrocortisona. Sc
observaron errores estandares muy clevados.
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Fig. 2. Electrocardiogramas de un perro. Derivaciones estandares I (1), IT (2),

III (3) v V precordial (4). Antes v después de estrofantina (A v B); antes y

después de hidrocortisonz (C v D); anles y después de la altima dosis de estro-
fantina al 7mo. dia (E y F).

DISCUSION

La disminucién de la toxicidad general de la estrofantina en ratones,
observada en la experiencia subaguda, sugiere la posibilidad de obte-
ner una mayor proteccién contra los efectos téxicos del cardiotonico
en los casos de tratamientos prolongados con hidrocortisona. Selye y
cols., (1969} estudiando la influencia de 25 esteroides adrcnales sobre
la toxicidad de la digitoxina en ratas no observaron variaciones signi-
ficativas en el caso de la hidrocortisona.

En el estudio clecirocardiografico en perros se utilizaron dosis tera-
péuticas de hidrocortisona y estrofantina. El hecho de que en nuestros
experimentos no hayan aparecido manifestaciones toxicas de la estro-
fantina no hizo posible poner en evidencia un efecto de la hidrocorti-
sona en el sentido de disminuciéon de la toxicidad el cardiotdnico, para
lo cual hubiéramos tenido que utilizar dosis mayores de éste. Sin em-
bargo, creemos que es de interés el hecho de que en presencia de un
tratamiento crénico con hidrocortisona, aunque haya sido con dosis
terapéuticas, no hayan aparecido los signos electrocardiograficos de
toxicidad digitalica tras la administracion de dosis terapéuticas del
cardioténico.
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Los errores estandares elevados observados en los experimentos realiza-
dos en corazén aislado hacen restar confiabilidad al resultado obtenido.
En nuestras condiciones experimentales de registro, teniendo en cuenta
ademds que los controles son externos, no nos parece que el corazén per-
fundido haya sido una buena eleccion para el estudio de actividad car-
dioténica. Algunos autores le han sefialado efectos inotrépicos a los cor-
ticoesteroides (Lefer y Sayers, 1965; Ballard v cols., 1960) por lo que
podria esperarse una potenciacién del efecto cardiotonico de la estrofan-
tina si ambos medicamentos fuesen perfundidos simultancamente, lo
cual a la vez permitiria la realizacion de coniroles internos. Un aumento
en la actividad cardioténica de la estrofantina a la vez que un disminu-
cién en su toxicidad, como producto de la administraciéon simultinea de
hidrocortisona, justificaria la asociacion de ambos medicamentos ¢n ca-
s0s en que se presente esta alternativa.
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