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RESUMEN. En cl articulo es presentado el boletin de los materiales experi-
mentales del autor ¥y sus colaboraderes sobre la investigacién de la toxicidad y
y las particularidades .zardiologicas de la Estrofantina en las condiciones de la
farmacoterapéutica combinada de la insuficiencia cardfaca. Son descritos los
cambios de la toxicidad y la influencia especifica de la Estrofantina, sobre el
sistemnn cardiovascular bajo 1a accidén de las drogas neurotrépiras, coronario-dilata-
doras, glucocorticoides y algunas ofras sustaneias.

ABSTRACT. A presentation i1s made of the experimental materials used by
the author and collaborators lo investigate the toxicity and cardiologic effects
of strophantine under the conditions of combinad therapcuties in cardiac inssuffi-
viency. Changes in and strophantine’s specific infuence on the cardiovascular
system under the action of neurotropical drugs, coronary dilators ghlucorticoids
and certair: other substances arc described.

Los datos citados pucden tener el interés para entender la forma del efecto com-
binado de los preparados y para racionalizar la tictica del tratamiento por los
glicésidos,

La Farmacolerapia de la insuficiencia cardiovascular crénica y sobre todo de la
insuficiencia aguda en la mayoria abrumadora de los casos es compleja. En par-
ticular, durante la insuficiencia cardiaca aguda cn caso de infarto del miocardio
se administran junto con la estrofantina u otros glicésidos cardiacos, los analgé-
sicos, los estimnlantes del centro vasomotor (cafeina, corazol, alcanfor), la
Atropina, las Aminas simpatomiméticas (ncosincfrina, noradrenalina), los anti-

coagulantes y una serie de otros drogas.

La administracién combinada de glicésidos con dichas drogas lleva a una situacion
complicada e insuficientemente estudiada de interrelacion, la que cambia de modo
considerable su toxicidad v la accién cardioténica de los glicsidos. Sin embargo,
hasta ahora las recomendaciones acerca de la administracién de Estrofanting
se dan sin tomar en consideracién los caracteres de la accién de los glicdsidos
cardiacos en las condiciones de la terapéutica combinada. A este respecto cons-
tituye una sola excepcién la monografia de B. E. Votchal “Ensayos de la Farma-
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coterapia Clinica (1965}, en la que se analizan algunos aspecios de la inter-
relacion entre glicosidos cardiacos v los corticosteroides, la Atropina, el Citrato
de Sodic y los Tones de Potasio. Asi pues, es muy probable que la falta de datos
sobre la especificidad de la accién de Jos glicdsidos cardiacos ¢n la terapéutica
combinada sea una de las causas de los fracasos en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca.

Por elio mismo, la investigacion de la influencia de drogas en la terapia combi-
nada sobre la toxicidad y la accidn cardiotonica especifica de los glicdsidos car-
diacos, es un problema de gran actualidad. La influencia de drogas de la terapia
combinada scbre la toxicidad y el cfecto cardiotdnico de la Estrofantina, pucde
tener diferentes y con frecuencia muy complicados caracteres. Las formas prin-
cipales de interrelacidn del efecto combinado, sc les puede presentar como las for-
mas mds frecuente; de isobolas.

En las condiciones de la terapia combinada de la irsuficiencia cardiaca con los
glichsidos cardiacos, pueden producirse précticamente todas las formas de inte-
rrelaciones presentadas en esta ilustracién clasica, si analizamos los resultados de
Ia interaccibén segin el t=si de la toxicidad (desde la potenciacion y el sinergismo,
hasta ¢l antagonismo absoluto).

Es bien claro gue junto a las alteraciones de caracter cuantitativo pucden aparecer
nuevas (manifestaciones de} particularidades de la accidn de los glicdsidos cardia-
cos en las condiciones de Iz terapia combinada,

Las etapas mas esenciales del estudio de la especificidad de las reacciones a la Estro-
fantina en las condiciones de la administracion con junta con otros preparados
son las siguientes:

1. Estudio sobre las modificaciones de la toxicidad y la actividad biolégica en
‘tests LDy (en ratones) y UAG (en experimentos con gatos).

2. Estudio sobre la influencia batmotropica de la Estrofantina (segin los datos
de la determinacion del umbral de excitabilidad v el periodo refractario del
miocardio).

3. Influencia de los preparados sobre el efecto cardioténico de la Estrofantina
seghn los datos de experimentos crénicos en perros intactos y animales con
infarte de miocardio experimental (segf@in los datos del registro de la presidn
arterial, el pulso y el ECG), vy resultados de observaciones clinicas.

4. Analisis del mecanismo de interrelacidn entre Estrofantina y el preparado en
estudic (Véase la tabla I).
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TABLA I

NIVELES PRINCIPALES DE LA INTERRELACION POSIBLE
DE ESTROFANTINA EN LAS CONDICIONES DE LA
FARMACOTERAPEUTICA COMBINADA

Cardeter de la accidn

Cardeter de la accidn de la

de Estrofanting EBfecto bioldgico ggitglrziﬁwadmiﬂiﬂmda Fom
Fases:
La terapéutica La téxico
1. Cambios de la observacion general
- _— Movilidad
+- Rialistno
+ fdmito
Actividad biolégica
IL. Influencia en S.N.C. (efecto sedativo)
+ -+ Teno de la inervacién colinérgica de corazén
+ + - Tono de inervai:ién adrenérgica de corazdn
<+ + 4 IIE. Accidén inotropica
+ + Accién cronotrépica
- + 4+ Efecto batmotrépice
— 4 Efccto dromotrépico
— — Dindmica de EKG:
a} Duracién de_P-Q
b} Duracién de Q-T
¢) Estado del segmento S.T
d) Magnitud de onda T -
IV, Cambios bioguimicos en el corazén
+- + + Glizogenogénesis
- 4 Movilizacién de los Acidos grasos
— — Desintegracién de proteina
— - Intercambio de ATP, GP, ADP
+ - Consumo de oxigeno
+ 4+ 4+ Contenido de K* [celular)

Contenido de Nar
Contenide de los dcidos nucleicos
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CONTINUACION TABLA I

V. Cambios hemodindmicos

_ + - Volumen de la sangre en circulacién
s h Volumen de chogue
‘w-+ L+ tInfluencia en el tono de:
- + a} Arterias
— —_ b) Arteriolas
+ ¢} Precapilares
Ea d} Capilares
— — e) Venas
+ _ +Presién Arterial
+ R Velacidad del reflujo de sangre
+ + 4+ Coagulacién de la sangre
+ + 4+ Hiperglicemia
+ + 4 Permeabilidad de membranas
-+ Clentro vasomotor
+ ++
+ +—
+ L 44 _ '
e T
+ +

El anilisis de los caracteres de la farmacodinimica de la Estrofantina ¢n cada uno
de los niveles posibles de la interrelacién, puede ser objeto de un informe especial.
Quiero aqui solamente subrayar, que en la primera ctapa de la investigacién se
estudian cambios de’parimetros que son reunidos en las partes I, I, TIT y en la
parte ¥V {se denotan con cl indice X). Para revelar el mecanismo de los principa-
les caracteres de la accidén de la Estrofantina, se realizan estudios bioguimicos y
algunos instrumentales,

Como resultado de las investigaciones de muchos afios, los colaboradores de mi
citedra de la Farmacelogia hasta este momento, han reunide muchos datos expe-
rimentales {Véase la tabla 11}, los cuales aclaran algunos aspectos de este problema.

Los datos sobre la influencia de una serie de sustancias Farmacologicas en la toxi-
cidad y accidén cardiotrdpica de la Estrofantina, que estdn presentados en la tabla
y algunocs materiales publicados, dan ciertas razones para hipdtesis previas sobre las
particularidades de la accion de Estrofantina, ¢n condiciones de la Farmacoterapia
combinada,



TABLA 11

INFLUENGCIAS DE ALGUNAS DROGAS SOBRE LA TOXIGIDAD
Y LA ACCION CARDIOTONICA DE LA ESTROFANTINA

La dosis prome-
dig mortal de la
Estrafantina  en

Diesel en
mg/kg

Objetle de 1a €l g de Ia mag- Dosis en Objeto de la Efecto car-
Preparacibn Investigacidn  nitud inicial Autor mg/kg Investigacién diotdnico Autor
i 2 3 4 5 6 7 8 9
REMEDIOS ADRENERGETICOS
Adrenalina 2.5 Ratones 48.0 3
Noradrenalina 10.0 Ratones 45.6 5
Neosinefrina 250.0 Ratones 215 5
Guanetidina 20.0 Ratones 160.9 7
Bretilium 50 Ratones g9.1 8 20.0 Ratas Sin cambios 8
Regitina 14.0 Ratones 85.7 8 20.0 Ratas Sin cambios 8
Dihidroergoto-
xina 12.5 Ratones 150.0 3
REMEDIOS COLINERGETICOS

Carbocolina 2.5 Ratones 110.0 3
Atropina 264.0 Ratones 266.5 3
Hexonio 125.0 Ratones 274.5 3 - ‘

o ANALEPTICOS
Pentametil- 50.0 Ratones 113.7 1 5.0 Perros .Refuerzo. i
entetrazol 70.0 Ratones 106.1 1 :

5.0 CGatos - 148.5 1

20.0 Gatos - 120.6 1 . .
Cafeina 400.0 Gatos _ 128 4 8.0 Conejos Refuerzo
18.0 Congjos " Relajacién 27

12.5 Perros Refuerzo 2
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DROGAS ADRENERGICAS

Como se puede deducir de los datos presentados en la Tabla, las dosis subtoxicas
de Adrenalina, Noradrenalina v Neosinefrina aumentaba la toxicidad de Estrofan-
tina cn méis de dos veces. El aumento de la accidn téxica de Estrofantina, bajo la
influencia de Catecelamina esta determinado principalmente por su influencia
catabdlica directa sobre la bio-energética del miocardio, lo gue se comprueba por
la disminucién de la toxicidad de Fstrofantina en el fondo de la accidn de los
Adrenobloqueadores { Goredinskaya, 1965).

Probablemente en los cambios de la toxicidad cierto roll desempena la influencia
central de Catecolaminas sobre la inervacién cierente del corazon.

La titima hipotesis la comprueba indirectamente la disminucién de la toxicidad
administrando drogas adrenonegativas y colinoliticos (Atropina, Hexonio).

Las sustancias adrenonegativas disminuian la accién de Estrofantina,

La administracién conjunta de Estrofantina con Ornid y Fentolamina, segin los
datos de la Electrocardiografia, no provocan cambios esencizales en la actividad

cardiaca.

Los resultados de estas observaciones evidencian que al administrar Estrofantina
es necesario contar con ja posibilidad de que las drogas adrenonegativas disminu-
van la accidn cardioténica del glicésido. '

DROGAS COLINQLITICAS

Disminuyen considerablemente la toxicidad de Estrofantina y practicamente no
influyen en su efecto batmotrépico. La disminucién de la accién de los glicsidos
cardiacos, en particular 2l administrar los gangliobloqueadores se relaciona con
la disminucién de la intensidad de la desintegracidon del glicogene del miocardio,

en el proceso de la accién de dosis toxicas de los glicosidos.

La presencia del sinergismo en el uso combinado de los glicdsidos con Fisostigmina
(Kasarova, 1944; Kirichenke v col., 1968) y otros colinomiméticos, comprueba el
efecto parecido al de la Colina de la influencia de los glicésidos sobre el metabolismo
del miocardio.
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ANALEPTICOS

Corazol, de acuerdo con los datos presentados en la tabla, disminuye un poco la
toxicidad v la actividad biclégica de la Estrofantina al inyectar incluso las dosis
‘toxicas del preparado. Solamente administrando grandes dosis de cafeina, se nota
cierta disminucién de la tolerancia de gatos respecto a estrofantina. Estudiando la
influencia fle Corazol (5 mg./Kg.) sobre el efecto cardioténico de la Estrofantina,
en los experirmentos con los perros, se observé el aumento de la accidn especifica de
la Estrofantina. Es interesante sefialar que aumentando la dosis de cafeina el efccto
cardioténico de ésta disminuye. Sin entrar cn la discusidn sobre el mecanismo de
interrelacién de estos preparados, el que fue estudiado en una serie de trabajos rea-
lizados en nuestro laboratorio (Butseva, 1967 ; Gatzure y col., 1956). Hay que sub-
rayar que los caracteres establecidos de la accién de Estrofantina merecen el mas
serio analisis clinico. ' o '

Disminucién de la toxicidad y actividad biologica de Estrogantina. la nivelacion
batmotrdpica del glicdsido, la elevacidon de la influencia cardioténica de dosis peque-
fias de Estrofantina y aumento de la actividad téxica de grandes dosis de Estrofan-
tina en normales, y en el caso de Diprasina, Dimedrol, Cortisona, en las dosis sub-
toxicas aumentaban un poco la tolerancia de ratones respeclto a Estrofantina. Las
dosis activas farmacolégicamente, de Diprasina y Dimerol, en los experimentos con
conejos no Influian considerablemente sobre ¢l efecto cardioténico de Estrofantina.

Al contrario, Ja Hialuronidasa aumentaba la toxicidad de Estrofantina de un modo
brusco y aumentaba el efecto cardiotrdpico del glicdsido. La especifidad de la
accién de Estrofantina en condiciones de la administracién de drogas que influyen
en la permeabilidad vascular, dependia en primer lugar de los cambios en la inten-
sidad de la absorcion del glicdside, por el misculo cardiaco. Este factor jucga un
rol importante cn la {ormacién del electo de Estrofantina v debe tomarse en con-
sideracion en los tratamientos con los glicosidos cardiacos.

Tno de los problemas importantes del trabajo de este aspecto, es la aprobacién
clipica de los preparados complejos de Estrofantina con las drogas Analépticas, los
coronariodilatadores y otros preparados; la utilidad de la administracién de estos
preparados estd argumentada por nuestras investigaciones v demandada por la
practica.

El estudio clinico sobre el empleo combinado de Estrofaniina con preparados coro-
nariodilatadores v sustancias adrenonegativas, que se lleva segfin nuestras recomen-
dactones, da resultados positivos,
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