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INTRODUCCION

A pesar de que los Digitélicos fueron introducidos en la te
rapéutica médica hace més o menos 200 afios, siguen siendo dro-
gas de constante actualidad.

El aspecto que ocupa més atencién en este momento, es el
tratamiento de la Intoxicacién por Digitélicos; lo cual se expli-
ca por su alta incidencia, pues sabemos que un 20% de pacien-
tes digitalizados sufren intoxicacién y, porque ésta puede tener
graves consecuencias, si no fatales.

El medicamento més reciente y usado con éxito en el trata-
miento de esta entidad es la Difenilhidantoina (DFH); el presen-
te estudio evaluard los resultados obtenidos con este férmaco en
el tratamiento de las Arritmias producidas por la Intoxicacién Di-
gitalica.




ANTECEDENTES

Hasta la fecha, en nuestro medio, sélo se encuentra un es=
tudio sobre este tema; el cual fue presentado como Tesis en Ma-
yo de 1980, titulado "Intoxicacién Digitélica” (ver Bibliografia)
en la que se estudian 55 casos de pacientes tratados con digital,
11 de los cuales sufrieron intoxicaciény en lc que solose hace
mencién de que se deberia usar la DFH con mayor frecuencia, da
da su eficacia en el tratamiento de los intoxicados y se recomien
da, el preconizar nuevos medios y técnicas en el tratamiento de
esos pacientes. Existen miltiplesipublicaciones con respecto al
tema-que nos interesa en este trabajo, a nivel internacional, las
cuales han servido de base para la realizacién de este estudio.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

1.- INTOXICACION DIGITALICA:

. L4 1
Esta complicacién regularmente, es consecuencia de una
sobredosificacién con el gluéésido cardiaco Digital; que ocurre
O, . -
en un 20% de pacientes tratados con este férmaco. (4,7,14).

Existen varios factores predisponentes para que ocurra la in
toxicacién, siendo estos: (4,7,9,14) B

[ Efectos acumulativos de las dosis de mantenimiento de digi
tal . B
Empleo herdico de grandes dosis de digital..

El uso de medicamentos diuréticos.

Enfermedades subyacentes: Insuficiencia Renal, etc.
Incapacidad del médico para reconocer que la dosis debe
ajustarse cuidadosamente en ¢/ individuo y/o enfermedad.
Alteraciones hidroelectroliticas:

[ €, = L I\

a) Hipocalcemia
b) Hipercalemia
c) Hipercalcemia
d) Hipomagnesemia




7. Enfermedades cardiacas que predisponen a Arritmia.
8 Enfermedad pulmonar (hipoxia).
9.  Hiper e Hipotiroidismo.

Los sintomas y signos que invariablemente se presentan en
esta afeccién pueden ser tanto cardiacos como extracardiacos e
incluyen: anorexia, nduseas, vémitos, visién amarillenta, cefa-
lea, somnolencia, fatiga, malestar general, etc.; pero los de
mayor gravedad son sin duda, los producidos a nivel cardiaco;, es
pecificamente alteraciones de la frecuencia y el ritmo cardiaco -
(arritmia) sobretodo ventriculares. (6,7)

Para el tratamiento de las Arritmias es necesario el conoci
miento de la fisiopatologia de dicha anormalidad, de la  accién
farmacolégica de la digital y la accién de los medios terapéuti-
cos existentes.

la. ACCIONES DE LA DIGITAL:

Con el nombre de Digital se hace referencia a todos los -
Glucésidos Cardiacos que tienen una accidn especificay pode-
rosa sobre el miocardio, lo que los hace ser fGrmacos efectivos e
insustituibles en el tratamiento, principalmente, de la Insuficien
cia Cardiaca (1C). La substancia existe envarias plantas pero -
la digital oficial estd representada por la hoja seca de la planta

herbécea, DIGITALIS PURPUREA,

Cada glucésido es una combinacién de una Aglucona o Ge
nina con una a 4 moléculas de azicar; reside su actividad farma

colégica en la Aglucona, cuya penetracién en la célula cardia-
ca es facilitada por las moléculas de azdcar.

Acciones Cardiovasculares: (2,4,7,9,14)

Representan las principales indicaciones de los  glucésidos
cardiacos en la IC (ya que es a través de estas por las que el co-
razén mejora su funcionamiento como bomba) siendo las més im-
portantes:

1.~ Aumento del gasto y trabajo cardiacos por aumento de | a
fuerza de contraccién miocérdica (Inotropismo Positivo).

2.- Disminucién de la frecuencia cardiaca (Cronotropismo Ne-
gativo), que es secundaria a la mejoria del corazén como
bomba (al mejorar el Gasto Cardiaco).

3.~ Disminucién de la velocidad de conduccidn (Dromorropismo
Negativo).

La mejoria observada en otros sistemas del paciente con IC
ante la administracién de digital, se debe, no a su accién direc
ta sobre ¢/u de ellos, sino a la mejoria del gasto cardiaco. Ast
tenemos que la Accién Diurética, es secundaria a la accién de
los glucésidos sobre el miocardio y el funcionamiento circulato-
rio causando mejor riego> sanguineo renal con lo que mejora | a
funcién renal, traduciéndose dichos efectos en un aumento de la
excrecién de electrolitos y disminucién relativa de la albuminu-
ria; comprobandose la mejoria de la funcién renal al efectuarse-
pruebas de depuracién renal. (4,7,9,12).

Desde hace afios que se sospechaba que los glucésidos car-
diacos fienen una Accidn Directa en el rifén, que se deberia «
inhibicién competitiva de los corticosteroides dada la  semejan—
za estructural de los gluédsidos con las Hormonas Suprarrenocor-

‘ticales, pero hasta la fecha no se ha comprobado si dicho efecto

favorece la diuresis observada en pacientes con IC que son trafa
dos con digital . .(9,14) y




EFECTOS ELECTROCARDIOGRAFICOS: (2,7,9,12,14,18)

Se hacen manifiestos 2-4 hrs. después de una dosis oral de
digital, registréndose primero: cambios en el Segmento RS-T o
en la onda T, pudiendo ocurrir aislados o simulténeamente; estos
cambios se deben a la accidn directa de la digital . Otro efecto
que se presenta un poco después de los sefialados  anteriormente
es, la prolongacién del imtervalo P-R que raras veces es mayor
de 0.25segs., si se presenta después de administrar digital hay
que pensar que existia una enfermedad subyacente del aparato
de conduccién. También puede causar acortamiento del segmen
to Q-T, lo que demuestra que el férmaco disminuye la  duracién
de la Sistole Ventricular.

Los efectos de la digital en el corazén pueden simular casi
cualquier trazado electrocardiogréfico por trastornos cardiacos -
arritmicos: Katz sefialé que desde el punto de vista electrocardio
gréfico, la digital es un "gran mimo".

ACCION A NIVEL CELULAR: (4,9,12,14,16)

Los glucésidos cardiacos producen su efecto Inotrépico Po-
sitivo gracias a una accién que ejercen sobre un sistema enzima-
tico denominado ATP-asa de la membrana, la cual es activada -
por Sodio y Potasio y a su vez modificada por los cambios  en la
composicidn lénica.

En general se acepta que la digital inhibe a la  adenosin-
trifosfatasa cardiaca, siendo esta enzima la que suministra la -
energia para el transporte activo a través de la membrana del so
dio y potesio; también se ha demostrado inhibicién del transpor-

te delssodio y potasio en eritrocitos por la digital; de dichas ob-

L) L3 . L < . # a8 -~ '_
servaciones se concluye que la inhibicién enzimética y la pérdi
da de potasio intracelular, son los mecanismos de accién por los
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cuales los glucésidos cardiacos ejercen su efecto inotrépico posi-
tivo.

Por otro lado, la contraccién de la fibra miocérdica es cau
sada por el complejo actina-miosina, cuya formacién depende de
la combinacién de calcio con la proteina troponina; en conse—
cuencia dicha accién contractil se encuentra activada por aumen
to de la concentracién de jones de calcio. Se postula que la di-
gital aumenta el ingreso de calcio como resultado de la  inhibi-
cién del sistema de sodio, K-ATPasa y de esa manera aumenta la
contraccion, pero en general no esté definido el mecanismo res-
ponsable del ingreso de mayores cantidades de calcio intracelu-
lar. Ademés la pérdida del potasio por el mecanismo antes des-
critc parece brindar explicacién adecuada de los efectos téxicos
de la digital .

1b.  MANIFESTACIONES CARDIACAS DE INTOXICACION
DIGITALICA: (7,9,14,2)

Hemos dicho que las Arritmias Cardiacas son los problemas
més serios que conlleva la intoxicacién por digitélicos, y son de
més importancia que las manifestaciones extracardiacas de digi-
talismo. /Sin duda la arritmia més frecuente es la aparicién  de
EXTRASISTOLES que pueden ser tanto Ventriculares como Auricu
lares; si ocurre alternéndose con contracciones cardiacas norma
les, se trata del llamado pulso Bigémimo (BIGEMINISMO), esto
ocurre por aumento del automatismo del corazén por el exceso de
digital, y es més probable en los pacientes con Fibrilacién Auri-
cular. También puedé ocurrir pulso Trigémino.

La TAQUICARDIA PAROXISTICA puede originarse en los -

ventriculos o las auriculas y solo requiere suspensién del  férma-
co, pero cuando coexiste con bloqueo es signo de peligro. La




TAQUICARDIA VENTRICULAR siempre debe considerarse grave,
pues a veces, anuncia el aparecimiento de FIBRILACION \{EN-
TRICULAR, por lo que el tratamiento con digital c'iebe ser discon
tinuado prontamente, ademés la Fibrilacién Ve.en.rn’c:?lqr es la cay
sa més frecuente de muerte por Intoxicacién Digitélica, pues in-

ién’ i ficaz y la circulacién cesa.
terrumpe la contraccién/ventricular e
Puede F;cufrir también FIBRILACION AURICULAR, gn esta la con

traccién auricular eficaz estd abolida, y tanto el nodo A:-V co-
mo los ventriculos son bombardeados con una serie muy répida e

irregular de estimulos; muchos son bloqueados en el nodo A=V pero,

muchos pasan adelante, traduciéndose en contracciones ventricu
lares exageradamente répidas y completamente irregulares e La
TAQUICARDIA AURICULAR tiene su origen en un foco ectdpico-

auricular y no en el nodo S-A,

Otras arritmias que se producen por exceso iie digifc._l ‘,'in-
cluyen entre otras: taquicardia nodal A-V, parasistole, disEochclJ—
cién por interferencia, bloqueo, pulso f:lrernanre y paro. dg
queo cardiaco se refiere a una alteracién en la cual lo onda  de
excitacién proveniente de la auricula es rerordaiio o blo&auecdo
a nivel de los tejidos de unién (nodo A-V y Fgsciculo comin), Eo
que causa Disociacién Auriculo Ventricular completa o ausencia
de algunos latidos. El bloqueo parcial o compl?ro debe conilde-
rarse siempre como prueba de Infox. Digitélica |nc|uy_endo smi:!rg
me de Stokes Adams y debe sospecharse si la frecuencia ventricu
lar disminuye por debajo de 60 latidos por min.

lc. TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION DIGITALICA:
(4,7,9,14,18)

Aunque se acepta que en el Dx. de Intox. Digitélica tie-
ne una importancia capital "la valoracién clinica cu1dcdf>sa y
prudente” del paciente que ingresa al hospital con arritmia gra-

ve o IC, adnsinconocer si ha tenido tratamiento previo con digi
tal; el manejo dependeré, en el mejor de los casos, de las manj
festaciones clinicas y el tiempo de evolucién. En la sobre dosis
aguda, el manejo es distinto de los pacientes que han tomado la
droga por largo tiempo; en, estos Gltimos hay que investigarla pre
sencia de trastornos electroliticos (ya aludidos) y cambios en la
funcién Renal y/o Hepética.

Siempre que se diagnostique Intox. Digitélica tanto la dj-
gital como los diuréticos deben ser suspendidos y se vigilard de
cerca la evolucién del paciente con controles frecuentes de ECG,
pues en algunos casos la sola interrupcién de la droga corrige la
anormalidad. Ademés, se ha usado el potasio como agente ini-
cial del tratamiento, sobretodo si existe hipocalemia, pues se sa
be que existe un antagonismo entre potasio y digital, y las  mani
festaciones cardiacas de toxicidad son més probable que ocurran-
en cual quier situacién clinica en que la concentracién intrace-
lular de potasio se encuentre disminuida. No deben darse sales
de potasic IV en presencia de bloqueo A-V de alto grado o en In
suficiencia Renal . o

Si con las medidas antes sefialadas el estado del  paciente
no mejora, entonces habré que emprender un tratamiento més -
agresivo, en el que los medicamentos antiarritmicos en ocasiones
son valiosos. Pueden presentarse blogueos A-V de segundo o ter
cer grado, depresién del nodo sinusal Y paro sinoauricular  sus-
ceptible de ser controlados con atropina; bloqueos completos en
que se hace necesaria la insercién de un marcapaso para su  trata

miento. Las drogas Antiarritmicas que pueden utilizarse son la
Difenil Hidantoina (DFH), procainamida, quinidina, propanolol
y lidocaina. Se ha dicho que la DFH es el farmaco més efectivo
Yy seguro para el tratamiento de todo tipo de arritmias  inducidas
por digital. Como nuestro propdsito es determiner si realmente lo
es, describiremos a continuacién las bases en que se apoya su -
efectividad.




2.- LA DIFENILHIDANTOINA COMO ANTIARRITMICO:

La DFH fue introducida para el tratamiento de epilepsia en
1938 por MARRIT Y PUTMAN (5,10,20). Posteriormente hanapa
recido varios estudios que ponen de manifiesto que la droga po-
see valor en el tratamiento de las arritmias inducidas por Digital.

Los primeros informes en los que se mencionasu efectivi-
dad como antiarritmico fueron comunicados por HARRIS Y KO-
KERNOT (5,15,16,20) quienes utilizaron DFH en infartos expe-
rimentales del miocardio, observando buenos resultados sobre to-
do en la evolucién de las arritmias secundarias al infarto; al mis
mo tiempo se anuncié que la DFH influye en el balance electro-
Iftico de los tejidos nervioso y muscular cardiaco (ver mecanis-

mos de accidn).

Desde 1,954 se comprobd su valor en el tratamiento de las
arritmias inducidas por digital, demostrandose una reduccién de
las mismas en un 60%, en animales tratados con la droga (15). Pe
ro no fue sino hasta en 1,960 que LEONARD (20) utilizé por pri
mera vez la DFH en el tratamiento de las arritmias ventriculares;
luego un estudio efectuado en 1,973 (15) y realizado en la Uni-
dad Coronaria del Policlinico deCuyo Mendoza reporta que se ob
servd 87% de efectividad para las arritmias supraventriculares y
80% de efectividad para las arritmias ventriculares .

Hasta la fecha numerosas publicaciones han demostrado su
utilidad clinica como antiarritmico (3,6,7,11,15), ademés su me
canismo de accién se ha ido conociendo mejor y la experiencia -
adquirida mayor, por lo que se ha acreditado como antiarritmico
més efectivo y seguro que la procainamida o la quinidina (7,16,
20); no obstante existen evidencias que su eficacia es més poten
te en las arritmias de origen digitélico (5,7,10,11,13,15,16,20,
24) incluyendo taquicardias supraveniriculares y yenl‘riculcres,e_{

10

trasistoles ventriculares (Bigeminismo Ventricular), extrasistoles
ventriculares multifocales, taquicardia auricular paroxistica, rit-
mo nodal (A-V), marcapaso auricular errante y taquicardia  no-
dal A-V (de la unién) o ventricular, incluso bloqueo A-V.

2a. FARMACOCINETICA:

La DFH es un polvo soluble en agua, anélogo en su estruc-
tura quimica a los Barbitiricos (7,10,15,19). Se puede adminis
trar oralmente o endovenosamente; cuando se administra oralmen
te es absorbida précticamente en su totalidad por el tracto  gas-
trointestinal, pero para el tratamiento de las arritmias cardfacas

la via IV es la preferida, ya que su concentracién se eleva répi-

damente para obtener una respuesta favorable dentro de los 3 -
segs. a 6 min. de finalizada su administracién (5,7,13,22,24), -
variando la duracién de la respuesta de 5min. a 4-6 hrs. (7,16,
17,21,24). Se considera Respuesta Favorable cuando hay dismi-
nucidn del No. de latidos ectdpicos o desaparicién de la  arrit-
mia existente, conversién a ritmo sinusal o una disminucién bas-
tante significativa de la frecuencia ventricular arritmica. La con
centracién plasmética en la que hay abolicidn de los ritmos ven-
triculares (niveles terapéuticos) estén entre 8-16 ug/ml (1-2
mg/ 100 ml) (5,10,13,19) siendo alcanzades las concentraciones
apropiadas por una dosis IV de 50-100 mg, administrada lenta-
mente (en 1 a 3 min) y repetida cada 10-15 min. (bajo control ~
electrocardiogréfico) hasta que se manifieste la respuesta  tera-

. péutica, o hasta que se haya inyectado un méximo de 10-15 mg/

kg sin exceder 1 g al dia. El preparado endovenoso de DFH que
existe en el comercio, se obtiene disolviendo 250 mg del férmaco

en 5 cc. de solvente que contiene un 40% de propilenglicol,10%

de alcohol etilico y agua con pH ajustado a 11 (15) .,

Luego de ser absorbida se conjuga en 70-95% a proteinas -
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plasméticas, principalmente por albémina. Es mercbo!izodo en
el higado por enzimas microsémicas hepdtices por rrledlo.de.un Me
canismo de Parahidroxidacién (15,19); su metabolito principal : =
el derivado 5-fenil -5-para-hidroxifenil hidantoina (;::H!’PH) es
inactivo, correspondiéndole el 60-70% de una dosis’u!'nca del -
farmaco y una fracciénalgomenor en medicacién cronica. Sub-
secuentemente se conjuga con el écido glucordnico y es excreta
do finalmente por la orina, siendo la mayor parte reabsorbida oy
luego se excreta inicialmente por la bilis y después por !a- orina
como compuesto hidrosbluble en gran parte como glucorénido.Me
nos del 5% de la droga es eliminada por las heces (19).

La velocidad de su metabalizacién es tal que después de =
una dosis Gnica endovenosa, existe un decaimiento de aproxima-
damente un 10% en el nivel plasmético por hora. Lasemivida -
plasmética es de 24 horas y varia por lo menos por un factor de

4 (10).

Su metabolismo puede estar disminuido, o verse afectado -
en algunas circunstancias, tales como: Administracién de D”:II-
droxicumarina, feniramidol, disulfiram, metilfenidato  Ritalin)
y ofras drogas; asimismo interfieren en su metabolismo las infec-
ciones y enfermedades hepdticas (10,19).

2b. MECANISMO DE ACCION:

de que

Hasta el momento se acepta y existen evidencias,
inducidas

la DFH ejerce su efecto antiarritmico en las arritmias
por digital a través de varios mecanismos, los cuales describire-
mos en seguida; no obstante, el o los mecanismos exactos no es=

t&n aln muy bien definidos.

Existen evidencias electrofisiolégicas de que produce una
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-nudo comstituyen la causa de las arritmias ventriculares

estabilizacién de la membrana celular (8,10,19,22); efecto que
seria la base de la disminucién de la actividad ventricular ecté-
pica en arritmias provocadas por digital .

En general se acepta que la DFH actia aumentando la ac-
tividad de la bomba sodio-potesio (Na+-K+) (1,5,15,19,24), ob
servandose una disminucién del Na+intracelular secundaria a  la
aceleracién de la velocidad del transporte de Na+intracelular -
que resulta de un incremento del No+ extracelular;  lo que co-
rrige particularmente la disminucién del méximo potencial diastd
lico (responsable de algunas arritmias). Estos cambios de concen
tracién iénica del sodio, determinan el incremento de la concen
tracidn idnica del potasio intracelular (1,11,16,24) cuya  con-
centracién ha sido disminuida por la digital. Estas acciones
electrofisiolégicas de la DFH suprimen el automatismo elevado -
por el glucésido sin promover mecanismos de reentrada que a me
(5,16,
17,19).

Por otro lado en estudios efectuados en animales de expe-
rimentacién reportaron que la DFH produce aumento del flujo san
guineo coronario (5,16,22), esto sucedefia primariamente como—

resultado de una reduccién en la resistencia arteriolar coronaria

(que sucede 5-20 min. después de administrar DFH) y presumible-

mente también por vasodilatacidn directa y una disminucién del

volumen y la tensién arterial, atribuibles a remanso venoso con
un aumento transitorio de la presidn de fin de llenado diastdlico
ventricular izquierdo, considerdndose étta un efecto depresor
fransitorio. Sin embargo Winburg y Rowe notaron que los resul -
tados con vasodilatadores coronarios obtenidos bajo condiciones

experimentales no son reproducidos bajo condiciones clinicas y

que aiin cuando a la DFH se le pudiera asumir un efecto vasodi-
latador coronario, este no necesariamente lograria un resul tado -
antiarritmico (5) sobretodo en arritmias secundarias a Infarto del
Miocardio.
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No existe acuerdo ain con relacién a la Conduccidn A=V,

porque se ha reportado de que puede aumentarla (7,16,20,23); -
ser modificada en modo minimo (10); o bien ser retrasada (21);
pero pnrgeneral se acepta que la acelera y aunque el mecanis-
mo exacto se desconoce dicha accidn se relaciona més con los
efectos que produce en el flujo de K+ en la intoxicacién digité-
mbién atribuida a efecto anticolinérgico o vago-
Ademés sabemos que una conductividad alte

lica asi como ta

Iitico de la droga.
rada en la forma de conduccién disminuida puede caracterizar

ciertas arritmias y que la causa frecuente de ésta conduccibén dis
minuide es una baja en el potencial transmembrana (5)sa*ke DEH
puede aumentar el potencial transmembrana y asi evitar el desa-
rrollo de una conduccidn disminuvida.

La DFH disminuye el automatismo de las fibros de Purkinje
por deprimir (por accién directa) la despolarizacién en fase 4 (1,

16, 20) de las células del nodo S-A, ésto se observa particularmen

te en el corazén intoxicado por digital y es la causa de su efica~
cia clinica en el tratamiento de ritmos ventticulares ec tépicos

(10,11,15,16).

No parece aumentar el PRE (periodo refractario efectivo) o
DPA (Duracién del Potencial de Accién) ni deprime la excitabi-
lidad del mosculo auricular o ventricular, ni del tejido especia-
lizado de conduccién aunque en tejido aislado de Purkinje se ha
reportado que hay aumento del cociente PRE/DPA (pues el DPA
se acorta pero el PRE no disminuye proporcionalmente) lo que tie
ne importancia en relacién con los efectos del férmaco sobre la
conduccién intraventricular (11,19,20) .

Ademés mejora la tasa de elevacién de la fase O (aumento
del cociente dv/dt o Tndice méximo de despolarizacién) del po-
tencial de accién de las fibras de Purkinje (deprimido por digi-
tal), también aumenta la reactividad de la membrana.
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Estas acciones y los efectos sobre DPA-PRE y dv/dt dismi-

nuyen la probabilidad de trastornos de la conduccidn y bloqueo

asi como la de ritmos de reingreso.

En la tabla siguiente se demuestran los efectos de la

r

DFH

sobre las propiedades eléctricas del corazén y se comparan a los
efectos de quinidina y Procainamida.

Efectos Electrofisiolégicos Cardiacos de DFH comparado @ Quiniding y Procainamid
miaa

Propiedad Cémara Quinidi
F 3 = s
S vinidina Proculnumvda Difenil Hidantoina
1.- Umbral a Estimula-
cién Eléctrica Ayricula  El
i evado Elevad
(Inverso de  Exci- Ventriculo Elevado Elevudz El[evodo
tabilidad) 40
2.- Perindo Refracta- Aurfcula P
rol isminui
rio Efective (PRE) iy By e HmISER)
queo Vogal)
Ventriculo Prolongado leve Prolongede  SCS (**)

mente

"Insignifican- Relativamente gu~

3.= Duracién del  po- i R
EeDr;cA;:l de Accién Prolongado (le-= Prolongado  Disminuido
L : vemente) (levemente)
4.~ Proporcién del Au-
z:rX:ccf;L Potencial Disminuido ' Disminuido  Disminuido i
I
5.~ Velocidad de Con Auri i
e on Auricula Retardada Retardada Aumentada
T Ventriculo Retardada Retardada Aymentada
.= Automatismo Deprimido Deprimido Deprimido

= En menor gradoque el DPA

»
%
I

ko

= 5CS§, 5in Cambio Significative

cién, tejido Auricular Aislado

rhRE

termia o hipoxia.

Fibras de Purkinje Caninas Aisladas
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Efecto especialmente marcado en altas tosas de  estimuta

Aumentado cuando previamente estd disminuido por hipo



B TOXICIDAD: '(5,7,8,10,11,13,19,21,24)

Depende de la via de administracién, la duracién de la ex
posicién y dosis.

Cuando se administra endovencsamente puede producir =
arritmias, incluso un estado epiléptico, colapso cardiovascular y
depresién del SNC o ambos. Por via oral produce signos atribui
bles al cerebelo y el sistema vestibular.

Los efectos téxicos tales como nistagmo, tremor y ataxiace
rebelar, aparecen a niveles plasméticos por abajo de 20 vg/ ml
y los niveles téxicos se han reportado en mayores de 30 ug/ml (5

mg/ 100 ml).

Las manifestaciones clinicas de la Intoxicacién con DFH

- que se han reportado son: linfadenopatia y erupcién en la piel

semejante a rubeola que persiste mientras continda con esta tera
pia; luego se descubrié hepatoesplenomegalia. Ademés se pre-

sentan: depresién, nerviosismo, artralgics, agranulocitosis, eo=.

sinofilia, cefaleas transitorias, ataxia, disartria, confusién; som
nolencia y mareos que aparecen del segundo al sexto dia de laad
ministracién y desaparecen dentro de las 24-48 hrs. de disconti-
nuada.

En la medicacién crénica se han reportado: hipertrofia gin
gival (20%), osteomalacia, anemia megalobléstica, cambios de
conducta, sintomas gastrointestinales, hirsutismo en mujeres jéve
nes, periarteritis mudosa y ademés hepatitis toxica.

Un efecto indegeable y bastante frecuente que se presenta
con la administracién parenteral répida, es la hipotensién arte-

rial, que se presenta por lo regular 2 min. luego de iniciada la |

perfusidn de DFH (5,15,22); efecto que se puede evitar si se ad-
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ministra lentamente . Esta hipotensién parece ser secundaria a de
presidn de la funcién Ventricular lzquierda y a disminucién de
la resistencia vascular periférica (rvp) por accién vascular direc-
ta de la DFH, lo que es demostrado porque la disminucidén de |la
rvp no fue influenciada por la denervacidn total del corazény la
vasculatura periférica. También se ha reportado que una dosis de
20 mg/ kg conduce a depresién respiratoria.

Los cambios electrocar diogréficos que pueden anunciar to-
xicidad incluyen: prolongacién del intervalo P-R, ensanchamien
to del complejo QRS y cambios en el segmento S-T y onda T. De
bemos recordar que cambios no especificos de onda T, pueden
ocurrir en ausencia de toxicidad, y que con la dosis usual la DFH
produce un acortamiento del intervalo Q-T,

2d. TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION POR DFH:

~ Por lo general las manifestaciones téxicas despparecen al
suspenderse la administracién de DFH, pero en caso de quesean
necesarios, deberén tenerse a mano Metaraminol (100 mg) en 500
cc de D/ A al 5% y atropina (0.6 mg) para el tratamiento de hi-
potensién o bradicardia respectivamente. También se ha  reco-
mendado el uso de Isoproterenol con el mismo efecto.

La DFH no debe usarse cuando exista bloqueo completo en
la Intoxicacién Digitélica. (7,10,11,22),

17




1)

)

JUSTIFICACIONES

Dada la frecuencia con que se observa esta  complicacién
en pacientes que toman digital, y las posibles consecuen-
cias fatales que conlleva, es fécil comprender que todo es
tudio u observaciones que se hagan tendientes a mejorar el
prondstico, basado en un mejor control terapéutico de es-
tos pacientes, justifica su elaboracién.

Porque a pesar de ser un tratamiento 0til de la  complica-
cién més grave de la Intox. Digitélica (arritmias), dicho -
tratamiento es poco conocido y usado en nuestro medio.

18

DEFINICION DEL PROBLEMA

La Intox. Digitélica induce trastornos del ritmo  cardiaco
que requieren ser controlados en el menor tiempo posible por la
amencza que representan para la vida del paciente afectado; es
Por eso que conociendo el Mecanismo Fisiopatolégico de la anor
malidad, el uso de Difenilhidantoina se hace necesario para re-
vertir dicho mecanismo; no obstante su empleo es delicado dada
las acciones del férmaco y en su uso no solo hay que proceder -
con cautela sino también (como en cualquier otro' medicamento) -
conocer su dosificacién, mecanismo de accibdn, efectos colatera-
les y efectos téxicos.
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OBJETIVOS

Comprobar la eficacia terapéutica de la DFH en el  trata-
miento de la Intoxicacién Digitélica.

Conocer las arritmias cardiacas més frecuentes producidas
por Intoxicacién Digitélica.

Determinar qué tipo de arritmias responde mejor a la DFH.

Conocer la Farmacocinética y Biodisponibilidad de la DFH.,

Aprender a reconocer y tratar los efectos colaterales inde-
seables de la DFH.

Determinar la enfermedad cardiovascular subyacente que
hace al paciente més susceptible de Intoxicacién Digitali—
ca.

Dejar revisidn Bibliogréfica con el objeto de que tanto Mé
dicos como Estudiantes de Medicina, puedan tener una -
fuente disponible para el conocimiento de la Intoxicacién
Digitélica y su tratamiento con DFH,

20

HIPOTESIS

"Las arritmias ventriculares inducidas por digital responden al tra
tamiento con Difenilhidantoina™ .

21



MATERIAL Y METODOQOS

Se seleccionaron las Historias Clinicas de los pacientes hos
pitalizados con Dx. de Intoxicacién Digitélica en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos de Adultos del Hospital Gene-
ral San Juan de Dios durante el afio de 1,980.

Se hizo revisién de Bibliografia existente y pertinente al
tema.

Se solicité al Depto. de Estadistica y Archivo  autoriza-
cién para proceder a revisar los expedientes clinicos de los
casos seleccionados; la que fue concedida.

Con los datos obtenidos se procedié a la tabulacién y ela-
boracién de la presentacién de resul tados .

22

PRESENTACION
Y
ANALISIS DE
RESULTADOS

23
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Cuadro No, 1. {continuacién)
No. de |Edad | Sexo | Enfermedad Cardiaca Arritmias Tratamiento Arritmia Post-Tratamiento
caso | (afios) de Base
8 72 F | ICC Sec. a Hiperten |Fibrilacién Auricular, Bigemi Fibrilacién Auricular + Extrasis
sién Arterial nismo, Extrasistoles Ventricy DFH toles Ventriculares Ocasionales
lares y Auriculares, Bloques *)
incompleto rama Der, Hoz -
His
9 64 M | ICC Sec, a Miocardi |Extrosistoles Ventriculares -
2 tis de et? multifocales en ocasiones en DFH Fibrilacién Auricular
salvas, Bigeminismo )
10 74 M | ICC Sec. a Cardio— | Bigeminismo = Trigeminismo DFH Ninguna. (Ritmo Sinusal)
angiosclerosis
n 52 M | ICC Sec. a Miocar- |Fibrilacién Auricular, Bigemi .
ditis de et? nismo, salvas de Exirasistoles DFH Minguna. Ritmo Sinusal)
Ventriculares Multifocales, =~
BRDHH *''' de grado avanza-
do

E 1]
L 411

*)

ICC = Imsuficiencia Cardiaca Congestiva.
DFH = Difenilhidantoina.

BRDHH = Bloqueo de rama Der. del Haz de His.
=Fallecidos.
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PADECIMIENTO

No. de
Pacientes

Miocarditis

1

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

1

Stndrome de Nodo Enfermo + Enfermedad Pulmo-

Tabla No. 2.
Enfermedades Asociadas a Intox. Digitélica.
| nar Obstructiva Crénica + Anemia

Miocarditis + Arteriosclerosis + Anemia + Desnu
tricidn Crénica del Adulto

Valvulopatia Mitral

Miocarditis + Valvulopatia Mitral

Anemic + Uncinariasis

Hipertensién Arterial + Enfermedad Pulmonar Obs
tructiva Crénica + Desnutricién Crénica del Adul
to

Stndrome de Nodo Enfermo

Insuficiencia Renal Crénica

Tabla No, 3.

Medicamentos asociados al Digital en el mo-
mento de Ingreso.

Corpurmonale Crénico

TOTAL

11

28

Medicamento No. de
Pacientes
Furosemida 10
DIURETICOS Espirono-
lactona (*) 1
Antitrom=-
OTROS bético (¥) 1
Metil Dopa
(*) 1
(*) = empleados por el mismo paciente.
Tabla No. 4. Método Diagnéstico.
No. de
Pacientes
Clinico 11
Electrocardiogréfico 11
Laboratorio 0
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Tabla No. 5. Tratamiento inicial.

No. de
- Pacientes
Omitir Digital 11
Potasio v 11
PO -
v Q
DFH ) 5
Omitir Diuréticost 8

+ =Ver més detalles en Anélisis y Discusién.

Tabla No. 6. Pautas del Tratamiento con DFH.,

Dosis de ataque 100 mg 250 mg + de 250 mg

” PO 1+ - 1
Via VG > 2 |
No. de Pacientes 3 6 2

+ = yna sola dosis, luego 250 mg V.
" = Djluida con solucién D/A 5%, lenta.

30

Tabla No. 7. Causas de Defuncién.

No. de

Pacientes
Insuficiencia Renal Aguda 1
Edema Agudo del Pylmén 2
Infarto Agudo del Miocardio 1
TOTAL 4
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ANALISIS Y DISCUSION

En este estudio se analizaron 11 casos de pacientes hospita
lizados con diagnéstico (Dx) de Intoxicacién Digitdlicay irata-
dos con Difenilhidantoina (DFH), Dicho Dx fue efectuado sobre
bases clinicas y comprobado posteriormente por ECG y segin pue
de observarse en la Tabla 4, a este respecto llama la atencién el
hecho de que en ningin momento y/ o caso en particular, se utili
saron métodos de laboratorio para el Dx de Intox. Digitdlica; es
pecificamente el Método Dx denominado - - RADIOINMUNOEN -
SAYO, el cual se viene utilizando desde hace més o menos 10 -
afios para determinar los niveles séricos de glucésidos cardiacos
con el fin de establecer cuéles son las dosis terapéuticas Optimas
y para diagnosticar con exactitud la Intox, Digitélica, siendo su
mamente valioso sobretodo cuando los valores o niveles  séricos
se correlacionan con el cuadro clinico y los hallazgos electrocar
diogréficos.

La edad de los pacientes estudiados oscilé entre 38 y 80 -
afios; predominando los mayores de 50 afios, como se puede apre
ciar en el cuadro 1. Asimismo puede apreciarse que el sexo mas
culino es el grupo més afectado por esa complicacidn, siendo la
relacién Hombre : Mujer: 2:1.5.

En todos los casos los pacientes sufrian de InsuficienciaCar
diaca (IC) con tiempo de evolucidn varicble, desde 8 dics hasta
8 afios, siendo su enfermedad causal, las siguientes (ver cuadro
1):: Miocarditis de etiologia no establecida (3 casos), Cardioan-
giosclerosis (2 casos), Arteriosclerosis (2 casos), Enfermedad Pul
monar Obstructiva Crénica (1 caso), Hipertensidn Arterial (1 ca
s0), Tromboembolismo (1 caso), Anemia (1 caso).
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Los signos y Sinfomas més frecuentes, en la Intox. Digita-
lica, observados en este estudio se muestran en la Tabla 1. Me-
rece hacer notar que el sintoma de Visién Amarillenta, segin lo
han manifestado varios autores, es una de las primeras manifesta-
ciones clinicas (posterior a la Arritmia) que presentan los pacien
tes intoxicados con Digital, en este estudio se presentd en 1 ca
so. Por otra parte, el sintoma de dolor abdominal, si bien, es
manifestacién de Intox, Digitélica, su presentacién es muy rara,
observéndose en este estudio 2 casos, en los cuales el dolor se
localizé en el epigéstrico; no obstante, la Anorexia y los Vémi-
tos fueron las manifestaciones clinicas que més se observaron en
estos pacientes.

Al momento de su ingreso, la mayoria de pacientes presen-
taban asociadas a la Intox. Digitélica una o més enfermedades -
que afectaban a diversos sistemas de la economia, contribuyendo
a causar Insuficiencia Cardiaca; siendo estas las mencionadas en
la Tabla 2. Como podemos apreciar, los padecimientos tales co-
mo: Miocarditis, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Des
nutricién Crénica del Adulto y Anemia son los que con més  fre=
cuencia se observaron; mereciendo especial atencién los casos 7
y 8 mencionados en el Cuadro 1, ya que corresponden y/ o se tra
tan de pacientes intoxicados en servicio interno, quienes ingre—
saron por IC secundaria a anemia severa el uno, y a  hiperten-
sién arterial el otro; Padeciendo también de Desnutricién Créni
ca y Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica + Desnutricién -
Crénica del Adulto respectivamente. Ambos fueron tratados con
Lanicor a dosis habituales de 0.25 mg/dia, pero presentaron ma-
nifestaciones de Intox. Digitélica al cabo de 7 y 14 dias (respec
tivamente), razén por la que fueron trasladados a la Unidad de
Cuidados Intensivos de Adultos en donde ambos desarrollaron Ede
ma Agudo del Pulmén y fallecieron. En realidad (y aunque sélo
fueron dos casos) podemos inferir de ello que los pacientes de
edad avanzada y con procesos pulmonares obsiructivos crénicos,
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tienen un estrecho margen "Téxico~Terapéutico” de digitalizacién.

Con excepcidn de un caso todos los demés pacientes, reci-
bian tratamiento con el diurético Furosemida conjuntamente con
Digital, habiendo un paciente que recibia ademés Metil Dopa -
por hipertensién, Espironolactona y un antitrombético al momen-
to del ingreso (ver tabla 3). En este sentido es importante men=
cionar: que tan solo en 4 casos dicho diurético (Furosemida) fue
suspendido en el transcurso del tratamiento de la Intox. Digitd-
lica; que en cuatro casos el diurético se suspendid al inicio, pe~
ro a las pocas horas (1 a 4) se iniciaba de nuevo su  administra-
cién; que incluso en 2 casos ni se omitié y en el caso del pacien
te que recibia Metil Dopa se inicid la administracién de Furose-
mida inmediatamente después de instaurar el tratamiento para la
intoxicacién. Y debemos recordar que se ha recomendado que pa
ra el tratamiento de Intox. Digitélica se suspenda tanto la admi-
nistracién de digital como la de diuréticos, pues estos causan hi-
popotasemia y predisponen a Intoxicacién Digitdlica.

En cuanto a las Arritmias Cardiacas, es necesario  aclarar
que ¢/ u de los pacientes estudiados presentaban 2 6 més, pero
en términos generales las més frecuentes fueron (revisar cuadro1):
Bigeminismo 6 casos, 54%; Extrasistoles Ventriculares 5 casos, -
45%; Fibrilacidon Auricular 5 casos, 45%; Extrasistoles Auricu-
lares 2 casos, 18%; Trigeminismo 1 caso, 9%; Fibriloflutter 1
caso, 9%; Bradicardia 1 caso, 9%; Extrasistoles Supraventricula
res 1 caso, 9%; distintos grados de bloqueo del Haz de His 5 ca
sos, 45%; Bloqueo A-V 3 casos, 27%; Hemibloqueo del fascicu
lo anterior de la rama lzq. del Haz de His 1 caso, 9%; y  Blo-

queo bifascicular 1 caso, 9%.

Todos los casos fueron tratados segin el protocolo que se -
muestra en las tablas 5y 6.
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En lo que respecta al plan terapéutico utilizado queremos -
dejar claro que aunque la mayoria de pacientes fueron  tratados
con 250 mg IV de DFH, esta dosis fue empleada indiscriminada~-
mente y segln "criterio personal"; pues en ocasiones se ordena-
ba su administracién cada 15 o cada 20 min e incluso cada  6-8
hrs. Ademés en algunas oportunidades se usaron dosis de 100 mg
IV. Asimismo es de importancia resaltar el hecho de que se  usd
DFH en el caso de un paciente que presentaba bigeminismo y tri=
geminismo, y a quien (por no haber DFH para uso 1V) se le admi
nistrd una dosis de 1 g P.O., siendo la respuesta satisfactoria, -
pues 11 hrs después el control de ECG revelaba ritmo  sinusal de
base con desaparecimiento de las anormalidades mencionadas . De
igual importancia nos parece el hecho de que se haya usado | a
DFH a dosis de 400 mg IV en un paciente que presentaba Fibrila-
cidén Auricular, Bigeminismo y bloqueo avanzado del Haz de His,
con resultados favorables, pues el ECG de control revelé Ritmo
Sinusal con persistencia Gnicamente del bloqueo del Haz de His.

Hechas las observaciones anteriores, podemos concluir que
las arritmias que respondieron favorablemente en el transcurso de

3 dosis de DFH fueron: Bigeminismo - Trigeminismo: todos |los
casos, 100%,

- Extrasistoles Ventriculares: 4 casos, 80%; y enun caso
persistian ocasionalmente.

- Fibrilacién Auricular: 3 casos, 60%.
- Extrasistoles Auriculares: todos los casos, 100%.

- Fibriloflutter: respondié, pasando luego @ una arritmia si-
nusal mantenida con quinidina.

- Bloqueo del Haz de His: 2 casos, 40%.,
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- Bloqueo A-V: 1 caso, 33%.
- Bloqueo bifascicular: Gnico caso respondid favorablemente .

Hecho sobresaliente lo constituye el caso de Bigeminismo y
Bradicardia asociados en un paciente que respandieron con una
sola dosis de 250 mg |V, siendo también este paciente el  Gnico
que presentd un "rash” eritematoso, no pruriginoso en regién an-
terior del tronco atribuible a la DFH; pudiéndose concluir que
el efecto secundario indeseable de la DFH en este estudio  fue
una erupcién eritematosa en piel .

En lo relacionado a la dosis de mantenimiento, una vez pa
sado el periodo critico de la arritmia, podriamos concluir dicien
do que en este estudio no se observd el empleo de una dosis "me
dia" o "standard”, pues aunque en la mayoria de pacientes se uti
liz6 una dosis de 100 mg (7 casos), esta se daba indiscriminada—
mente tanto por via oral como endovenosamente y a intervalos =
irregulares, variandodesde c/15 min, c¢/4 hrs. hasta ¢/8 hrs, e
incluso en un caso se utilizé a razén de 200 mg por via oral, 3
veces al dia. En otros casos no se observd dosis de mantenimien-
fo.

Qcurrieron 4 defunciones, cuyas causas se muestran en la -
Tabla 7.

Podemos agregar que a pesar de que la DFH suprimié los ti
pos de arritmia ya mencionados, individualizéndola, ésta resultd
beneficiosa en 4 casos, en el sentido que suprimid todo tipo de
arritmia que presentaba cada paciente (Ver cuadro 1, casos 1,5,

L0y 111).

Si observamos y analizamos el Cuadro 1, nos damos cuenta
que la DFH, en los casos en que actud parcialmente, es decir,
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aquellos casos en que solo suprimié determinados tipos de  arrit-
mia, en ocasiones dio lugar a que se presentard otro tipo de arrit
mia diferente de la que se tenia inicialmente (vease casos 6,7 y
9). Y es de suma importancia observar que estos mismos casos co
rresponden a los que fallecieron; lo que demuestra que si  luego
de 3 dosis IV de DFH la arritmia no responde, se debiera consi-
derar el uso de otro antiarritmico segin sea la clase de arritmia -
que persista, no obstante, la inefectividad de la droga pudo de-
berse a una dosis menor que la establecida; consideramos que pa
ra una mejor evaluacién de la efectividad de la DFH deberian ha
cerse, yarestudios prospectivos, o ya, que el hospital donde son
manejados este tipo de pacientes elabore un "protocolo comdn” o
pautas del tratamiento a emplearse en los casos de arritmias pro-
vocadas por la Intox. Digitélica.
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CONCLUSIONES

Las Arritmias Ventriculares inducidas por Digital son los =
trastornos que mejor respondieron al tratamiento con Dife-
nilhidantoina.

El Bigeminismo, Extrasistoles Ventriculares y Auriculares y
la Fibrilacién Auricular, fueron las arritmias més frecuen-
temente encontradas.

Los trastornos de Conduccién por Intox. Digitédlica  que
més se presentaron fueron Bloqueos del Haz de His.

Los tipos de arritmia que més favorablemente respondieron
a la DFH fueron: Bigeminismo-Trigeminismo, Exirasistoles
Ventriculares y Auriculares.

La Insuficiencia Cardiaca secundaria a Miocarditis de ori-

gen no establecido, es la enfermedad cardiaca de base que
-, e . L] ' Bl

més acompaiié a la Intox. Digitalica.

Los pacientes cardiacos crénicos (de mayor edad y con pro
cesos pulmonares obstructivos crénicos) poseen un estrecho
margen "Téxico-Terapéutico" de digitalizacién que los ha
ce més susceptibles de intoxicarse con digital .

El uso de Diuréticos puede inducir Intox. Digitdlica.
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E| Método Diagnéstico més utilizado lo constituyen la His-
toria Clinica y el Electrocardiograma.

Las dosis terapéuticas de DFH se emplean segn "Criterio -
Personal" y varian de 100 a 250 mg.

La dosis de ataque de DFH més empleada es de 250 mg ad-
ministrada endovenosamente .

No se establecié, regularmente, una dosis de mantenimien
to, via ni horario de administracién de DFH, empledndose
desde 100 mg hasta 200 mg, tanto IV como oralmente y @
intervalos irregulares.




RECOMENDACIONES

Determinar los niveles séricos de digital por  RADIO IN-
MUNOENSAYOQ para el diagnéstico de Intox. Digitélica.

Que todo paciente intoxicado por digital y con ftrastornos
del ritmo cardiaco sea monitorizado constantemente y ma-
nejado en la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos.

Establecer normas de tratamiento en base a peso, o confor
me al siguiente esquemat

- 250 mg IV diluidos en D/A al 5%, lento (15 a 20 min)
cada 10-15 min, hos ta lograr respuesta favorable sin ex
ceder de 1 g, o hasta completar una dosis equivalente a
15 mg/kg de peso.

- Si la evolucidn es satisfactoria: 100 mg IV ¢/6 hrs  en

las 24 hrs siguientes.

Una vez controlada la arritmia dar como dosis de manteni-
miento, 100 mg por via oral 3 6 4 veces al dia segin el ca
so, durante 3 a 5 dias; luego, iniciar digital.
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