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Cátedra de Farmacología de la Facultad de Farmacia de Lima 
Profesor Dr. Carlos A. Bambarén 

Sinergia farmacológica de digitalina 
y sales de calcio 

Por la Q. F . Srta. MANUELA ORE DONAYRE 

E l empleo simultáneo o sucesivo de dos sustancias farmacológicas 
para apreciar su acción sinérgica, ha concitado la atención de los inves­
tigadores, que en los últimos años han tratado de obtener ventajas de 
estos conocimientos farmacodinámicos, tanto para profundizar los datos 
que se poseen sobre los fármacos estudiados, cuanto para perfeccionar 
las aplicaciones farmacoterápicas. 

Entre las sinergias farmacológicas más interesantes, se menciona 
la que se refiere a las sales de calcio y digitalina, que si al principio se 
asociaron empíricamente, hoy con los progresos técnicos alcanzados, se 
emplean científicamente, consiguiéndose incalculables beneficios far-
macoterápicos y fuentes de investigación en Farmacología experimental. 

No hay duda que los resultados obtenidos del estudio de la siner­
gia digitalina-sales de calcio, han sido contradictorios y divergentes y 
que es necesario encontrar la clave que aclare el porqué de estos he­
chos, no obstante el perfeccionamiento de las técnicas empleadas y la 
experiencia de los farmacólogos, qué dedicaron sus empeños en la so­
lución de estos problemas. 

De tres partes consta este trabajo: E n la*primera, estudio el con­
cepto de sinergia farmacológica, las diversas clases que se aceptan ac­
tualmente y las interpretaciones que se han formulado para explicar 

. este fenómeno farmacológico. E n la segunda parte analizo las caracte­
rísticas de la sinergia digitalina-sales de calcio, haciendo hincapié en 
sus distintas modalidades, en los diversos resultados obtenidos y las 
posibles aplicaciones farmacoterápicas de estos conocimientos^ E n la 
tercera, relato las investigaciones llevadas a cabo para comprobar, por 
experiencia personal, la sinergia entre las sustancias farmacológicas 
mencionadas. Por último, a modo de resumen, formulo una serie de con­
clusiones, , que resultan de justipreciar los conocimientos actuales so­
bre el hecho farmacológico estudiado y los resultados experimentales 
obtenidos. 

Como el tema me lo sugirió el Dr. Carlos A. Banibarén, Catedráti­
co de Farmacología, y me alentó para que lo estudiase, con el calor de 
su entusiasmo y su nutrida bibliografía, le presento el testimonio de mi 
gratitud, para que quede constancia de la forma tan eficiente como rea-
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liza su tarea docente. Igualmente, expreso mi agradecimiento al Dr. 
Darío Acevedo que permitió que llevase a cabo en el Laboratorio de F i ­
siología de la Facultad de Medicina, la parte experimental de este tra­
bajo. 

CONCEPTOS G E N E R A L E S SOBRE S I N E R G I A FARMACOLOGICA 

E l estudio de las sustancias farmacológicas, puede hacerse anali­
zando aisladamente sus acciones farmacodinámicas o bien asociando va­
rios medicamentos, para comprobar sus resultados. Cuando se adminis­

t r a dos fármacos, sea ai mismo tiempo o sucesivamente, pueden actuar 
exteriorizando idénticas acciones o resultados opuestos. E n el primer 
caso se trata de sinergia farmacológica; en el segundo de antagonismo 
farmacológico. 

Ciertas acciones se adicionan o multiplican; otras se anulan o des­
aparecen. Según la dosis y vías de administración, se observa una ac­
ción sinérgica o una acción antagonista. Además, los efectos de los me­
dicamentos administrados en segundo lugar, los modifica la droga to­
mada primero; es lo que se llama inversión de acción. 

E l resultado de la asociación medicamentosa puede ser: simple su­
ma de los efectos "sinergia aditiva" y multiplicación de los mismos "si­
nergia reforzatris". 

Bürghi explica la sinergia farmacológica, admitiendo que las cé­
lulas nerviosas, por ejemplo, solo poseen cierto número de receptores 
para cada agrupación química y cuando se administran narcóticos de 
una misma serie, como Uretano y Cloral, que son de la serie grasa, sus 
efectos se adicionan simplemente, como si se administrasen cantidades 
crecientes de uno solo de ellos, pues, las células los incorporan por solo 
uno de sus receptores; en cambio, cuando se trata de hipnóticos de se­
rie química diferente, como la Escopolamina y Morfina, süs acciones 
farmacológicas se multiplican, porque las células los fi jarían por dos 
receptores. 

Fühner ha dado una explicación exclusivamente química o físico-
química a ciertos sinergismos, como por ejemplo, el que posee el A l ­
cohol etílico que al faciliar la permeabilidad de las membranas del mio­
cardio, favorece o refuerza la acción tétano-sistólica del Violeta de me­
tilo o del Estrofanto, sobre el corazón de la rana. 

E n la explicación de la sinergia farmacológica hay que tener pre­
sente cada caso particular, porque aquí, como en la interpretación de 
la acción farmacológica, no es posible formular una sola teoría que com­
prenda todos los casos, sino aplicar a los diferentes fármacos un meca­
nismo especial. L a Fisiología ofrece, indiscutiblemente, elementos bas­
tante apreciables para aclarar el proceso íntimo de la sinergia farma­
cológica. Así, por ejemplo, el reflejo vagal frenador de la hipertensión 
producida por la Adrenalina, lo refuerzan varias sustancias tóxicas. 

Bürghi también sostiene, que es escasa o nula la sinergia farmaco­
lógica, cuando los medicamentos empleados son de constitución quími­
ca análoga y que, en cambio, es manifiesta cuando son de estructura 
diferente. 

L a Escopolamina y Morfina pertenecerían a grupos o subgrupos 
farmacológicos diferentes en lo que conciere a su composición quími­
ca, por eso determinan sinergia reforzatris. Pero Kochman piensa que 
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la sinergia entre ciertas sustancias farmacológicas narcóticas, depende 
más de sus acciones accesorias, que de sus propiedades narcóticas, pro­
piamente dichas. » 

Bürghi sostiene que la "sinergia reforsatriz" proviene, en muchos 
casos; del hecho que los medicamentos sinergisarites actúan sobre célu­
las diferentes, o sobre porciones diferentes de la .misma célula. 

E l sinergismo medicamentoso aditivo, se explica más o menos sa­
tisfactoriamente, cuando las sustancias farmacológicas son de constitu­
ción química semejante (Veronal, Hedonal); pero cuando se trata ée 
potencialización de los efectos, la explicacióne es más laboriosa. 

E l aumento de las propiedades farmacológicas de una sustancia por 
influjo de otra, reconoce, seguramente, causas múltiples. 

Además de los ingeniosos experimentos de Fühner, hay que agre­
gar que Pohl ha señalado el refuerzo de la acción de los estrofantósidos 
sobre el corazón de la rana, cuando se agrega Alcohol diluido y, sobre 
todo, pequeñas cantidades de Cloroformo. E n cambio, el Glieerol pare­
ce retardar, según el mismo autor, la acción de los estrofantósidos; pe­
ro, según los datos recogidos por Fühner con el Violeta de Metilo, es 
más verosímil admitir, sin que esto esté completamente probado, que 
el Alcohol agrega su acción propia, aunque débil, a la muy neta de los 
estrofantósidos. 

Es evidente, la intervención de factores muy diferentes en la gé­
nesis de las sinergias medicamentosas del mismo orden. Ni la consti­
tución química de los compuestos considerados, ni los grupos farmacoló­
gicos en los cuales se les coloca, permiten comprender el sinergismo de 
ciertos fármacos, porque hay sustancias hemolíticas, sin acción farma-
codinámica, que refuerzan la acción farmacológica de algunas drogas. 
Ante esta situación, Traube sostiene que los fenómenos de sinergia re­
forsatriz se deben a modificaciones de la tensión superficial. 

Las sinergias medicamentosas conseguidas con la administración 
simultánea de dos medicamentos empleados con el mismo objeto tera­
péutico, ofrecen gran interés práctico. 

Kochman ha puesto en. evidencia los casos siguientes: 1^—Las dos 
sustancias farmacológicas ejercen su acción fármaco-dinámica habituaU, 
pero se llega, disminuyendo su cantidad, a atenuar muchos aspectos 
desagradables de uno u otro de los remedios o de los dos a la vez. E l 
ejemplo se encuentra en la anestesia general con mezclas de Eter y 
Cloroformo; las acciones narcóticas no aumentan, en condiciones ordi­
narias, en los mamíferos, pero se atenúan los efectos desagradables de3 
Cloroformo sobre la circulación y los del Eter sobre la respiración. 2?— 
L a acción principal de los dos medicamentos empleados al mismo tiem­
po, se refuerza, sin que su acción tóxica experimente aumento del mis­
mo orden, lo que permite disminuir las cantidades de los dos medica­
mentos utilizados. Así, la asociación de Escila y Digital ejerce efectos 
indiscutiblemente supriores a aquellos obtenidos con uno solo de esos 
medicamentos. 

SINERGIA DE CALCIO Y DIG IT A LINA 

E l corazón necesita para su normal funcionamiento Calcio en es­
tado activo, esto es, iónico. Esto se ha demostrado de modo experimen­
tal en el corazón aislado, porque los líquidos de perfusión, ideados por 

^ 
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Einger, Locke y -Tyrode contienen Clouro de Calcio en la proporción 
de 0.025 a 0.042 grs. Cuando se disminuye esta cantidad, se presenta 
hipodinamia funcional del corazón, terminando el órgano por detenerse, 
si se suprimen totalmente de iones Calcio, volviendo instantáneamente 
a latir si se restaura eTl Calcio, en proporción conveniente, en el líquido 
nutritivo. 

E l ritmo, conducción, excitación y contracción, son posibles, dentro 
de los límites fisiológicos, cuando los cationes Calcio, Potasio y Sodio, 
se hallan en proporciones adecuadas en los líquidos de perfusión. E l Cal­
cio actúa aumentando el tono del Corazón, limitando la dilatación y re­
forzando la contracción cardíaca; el Potasio es indispensable para el 
automatismo del miocardio, disminuye, la frecuencia y excitabilidad car­
díaca y refuerza la contracción y relajación diastólica. 

L a excitabilidad y contractilidad de las fibras musculares del co­
razón, está condicionada por la concentración de iones Hidrógeno a am­
bos lados de la membrana celular; los iones1 Potasio y Calcio modifican 
la permeabilidad de las membranas celulares, actúan sobre la difusión 
de "iones H a través de las membranas de las células y hacen variar las 
concentraciones relativas a las células y del medio circulante. 

L a acción del O 2 sobre el funcionamiento cardíaco, está ligado al 
Calcio iónico, que actúa como vector de Oxígeno, así como sobre el 
metabolismo del Lactacidógeno, que favorece la síntesis del Glucóge­
no cardíaco. 

Para la acción cardiocinética de la Digital sobre el corazón, es in­
dispensable el Calcio que obraría como catalizador, haciendo sensible 
la fibra muscular a esta droga; el tiempo de fijación de la Digital es 
mayor en el líquido de Ringer con Calcio; su efecto tóxico se produce, 
igualmente, en las soluciones de Ringer con Calcio, y sin Calcio, por lo 
tanto el Calcio no disminuye su toxicidad. 

E l Calcio obra sobre el sistema nervioso del corazón, estimulando 
el centro vagal y el seno carotideo. Fuera de su acción sobre la fibra 
cardíaca y el sistema nervioso, el Calcio actúa directamente sobre los 
vasos coronarios. Mancke encontró en el corazón perfundido de gato; 
aumento del gasto coronario, cuando se duplica la cantidad de Calcio 
en la solución de Locke. Después de la sección del Vago y del Simpá­
tico, Hochrein ha podido demostrar una acción dilatadora sobre los va­
sos coronarios, cuando administraba Calcio por vía endovenosa. 

E n la mayoría de los enfermos con cardio-esclerosis, la inyección 
de 10 ce. de solución de Cloruro de Calcio al 10 %, a velocidad que va­
ríe entre 30 y 70 segundos, no produce transtornos alguno. Sin embar­
go, se puede presentar intoxicación cálcica, cuando se administra dosis 
de Calcio al estado iónico superiores al total de Calcio sanguíneo, de­
terminando la muerte por síncope. 

H¡1 Calcio iónico, en exceso, forma un compuesto con el Fósforo que 
sería rápidamente retirado de su circulación en el medio interior, por 
excreción. 

J . O. Bower y Mengle y otros, fueron' los primeros que señalaron 
casos mortales en personas digitalizadas, que sucumbieron a dosis ha­
bituales de Cloruro de Calcio. I.áeberman, señaló experimentalmente, 
que perros de 8 kilos de peso, a los que previamente se les había ad­
ministrado la mital de dosis letal de Calcio, a una velocidad de 4 ce. 
por minuto (92 ce. de una solución de 0.4 normal de Gluconato de Cal-
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ció) en 40 minutos, era necesario inyectarles 0.15 miligramos de Eati-
larina por kilogramo, en 55 minutos, en lugar de 0.14 miligramos, pa­
ra comprobar sus efectos tóxicos. En cambio, cuando se administraba 
previamente la mtiad de la dosis de Escilarina, se requería la mitad de 
la dosis letal de Calcio. 

Cuando se emplean soluciones de Calcio a la rapidez de 1 ce. por 
segundo, el animal muere antes de introducir el 30 % de la dosis letal. 
Con la dosis letal de Escilarina a 1 ce. por segundo, administrada por 
mitades, con 5 minutos de intervenalo, el animal sobrevivió 20 minutos, 
después del comienzo de la inyección. 

Estos hechos los ha considerado Fisher como acción sinérgíca áe 
ambas drogas, que actuarían en diferentes puntos del corazón;'Para 
Lieberman las dos sustancias farmacológicas actúan en la misma fot-' 
ma, pero a distintas velocidades: E l Calcio rápidamente, la Digitattna 
más lentamente. 

La acción sinérgica del Calcio se debe exclusivamente al Calcio 
iónico y a su concentración sanguínea en un momento dado, y a la rar 
pidez de la inyección, siendo por ello conveniente, en la práctica, que 
el tiempo de inyección sea superior a 1 minuto. Por la pequeña masa 
inyectada, habitualmente 10 ce. de sales de Calcio al 10 %, debe esti­
marse imposible, la probabilidad de un fenómeno de shock, es decir, 
que los fenómenos cardio-vasculares observados, no tienen por causo 3a 
introducción brutal de una sustancia extraña en el torrente sanguíneo, 
ellos son específicos y secundarios a las propiedades del ión Calcio. 

E l Calcio se ha empleado desde hace tiempo como medicamento 
cardio-tónico, teniendo como base las comprobaciones de Singer en .el 
corazón colocado en perfusión. Lauder Bruton y James Barr lo usaban 
por vía oral a dosis de 2 grs. diarios. Pasternatzky, de Moscú, en 5 car­
díacos en asistolia no obtuvo beneficios con este método de administra­
ción. Posteriormente Singer asoció las inyecciones de Cloruro de Cal­
cio endovenoso con la infusión de Digital, por vía oral, con el objeto ifc 
aprovechar el sinergismo de ambos fármacos, considerando que el Cal­
cio haría al corazón más vulnerable a la acción digitálica. Para Singer 
la asociación medicamentosa está indicada en la descompensación acen­
tuada con edemas, cuando se necesita una acción inmediata y urgente; 
el Calcio tendría aún la ventaja de suprimir la administración prolon­
gada de Digital y evitaría la intolerancia digestiva determinada por es­
te fármaco. La administración por vía oral de Lactato de Calcio, estr-
mul la acción cardiaca de la Digital y suprime sus efectos secundarios, 
de irritación sobre el décimo par nervioso y los trastornos dispéptico:--
digitálicos. ' 

E l cloruro de Calcio endovenoso a dosis de 1 gramo de una solución 
al 10%, hace desaparecer la taquicardia extra-sistólica y mejora nota 
blemente el ritmo cardíaco. 

He aquí, a título de ejemplo, el resumen de la observación reia 
tada por el profesor Lieberman que concierne a un hombre atacado efe 
enfermedad mitral. Es interesante, porque pone en evidencia 11 efecto 
comparativo del empleo de sales de Calcio por vía bucal de una partr 
e inyección de otra. 
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Fee6ta Cantidad de 
orina en ce. 

i 8 abril 300 
19 500 3 gramos de lactato de calcio por 

vía oral. 
20 „ 700 3 gramos lactato de calcio por vía 

oral e infusión de digital. 
21 „ 800 3 gramos lactato calcio por vía oral 

e infusión de digital. 
22 „ 1,400 0.5 gramos de cloruro de calcio intra­

venoso e infusión digital. 
23 „ • 2,600 Infusión de digital solamente. 

Singer asoció las inyecciones intravenosas de Cloruro de Calcio 
con el uso interno de infusión de Digital, probando con el aumento de 
ía diuresis, la sinergia entre Digital y sales de Calcio. 

Fuera de la acción sinérgica del Calcio, que hace al corazón más 
sensible a la Digital, existen observaciones farmacoterápicas que pa­
recen hablar en favor de una "Activación de la Digital" en sujetos ata­
cados de tifus exantemático, que después de recibir fuertes dosis de 
Cloruro de Calcio, se les sometió a tratamiento digitálico. E l efecto 
fué"más intenso que de ordinario, provocando rápidamente bradicardia 
tan pronunciada, que fué necesario interrumpir el tratamiento digitá­
lico, de modo que la asociación de Digital con sales de calcio, debe ma­
nejarse con cierta prudencia. 

Lo interesante en la asociación de la Digital y el Calcio, es que 
' permite obtener efecto farmacodinámico rápido, comparándolo aún con 
las preparaciones de la Digital por vía intravenosa. Esta acción más rá­
pida de la Digital, por su sinergia con sales de Calcio, difiere, sin em­
bargo, de la acción farmacológica de la Digital, en que predomina la 
actividad cálcica, que es inmediata y se agota rápidamente. 

L . Chemisse, que en 1922 resumió el estado de los conocimientos 
de la sinergia calcio-digital, afirmó que en los estados de éstasis cir­
culatorio, acompañado con hipertensión, así como en los edemas de los 
cardio-renales, parece también justificable la asociación calcio-digital, 
que disminuye la tensión arterial y tonifica el corazón. 

JT, Rosa! y Monras han tenido éxito en un caso de cardioesclerosis, 
en asistolia, con fenómenos de edema del pulmón, en el que fracasó 
eí régimen dietético-higiénico, la Digital y la Ouabaina endovenosa. 
Inyectando en la misma sesión, 1/4 de miligramo de Ouabaina endo­
venosa y posteriormente 5 ce. de Gluconato de Calcio al 10%, los re­
sultados fueron sorprendentes, por lo que se repitió el tratamiento tres 
días; • i - ' i 

Entre los efectos farmacológicos de la asociación Calcio-Digital, 
debe , mencionarse la acción diurética, ligada, en parte, a la propiedad 
cardio-cinética y vaso-motora del Calcio, que aumenta la presión sis-
tólica, pero, también, debe tenerse en cuenta su acción deshidratante 
sobre los coloides plasmáticos e impermeabilizadora sobre las membra­
nas celulares, impidiendo la inhibición celular. E l Calcio actúa sobre 
eT metabolismo del agua, dado que retenido o excretado por vía intes­
tinal como Carbonato de Calcio, provoca aumenta de acidez por los 
iones libres de Cloro. 
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Se ha estudiado con las inyecciones endovenosas de Cloruro de 
Calcio la velocidad de la circulación de la sangre, apreciándose el tiem­
po que necesita este medicamento inyectado en la vena, para produ­
cir la fuerte sensación de calor que los pacientes experimentan en la 
garganta y que posteriormente se difunde por todo el cuerpo, por la 
vaso-dilatación que produce el fármaco. 

Se ha comprobado que el Calcio estimulando la acción cardíaca de 
la Digital, ejerce, al contrario, una especie de inhibición sobre los efec­
tos secundarios de ese medicamento, sobre todo, los fenómenos de i r r i ­
tación del nervio Vago y los trastornso dispépticos, llegando a deter­
minar vaso-dilatación de las arterias coronarias, cuando existe un fac­
tor espástico sobre-agregado. 

Con estas comprobaciones, es posible afirmar que el Calcio puede 
utilizarse en Cardiología, previamente, como un coadyuvante del tra­
tamiento digitálico, en los casos que no se produzca el efecto cardioci-
nético esperado y cuando se, necesita aumentar la diuresis. Hay que 
recomendar el empleo del Calcio previamente al uso de la Digital, por­
que no debe temerse la suma de los efectos tóxicos de estas dos sus­
tancias farmacológicas sobre el corazón. Cuando la administración de 
las sales calcicas por vía endovenosa, sigue a l tratamiento digitálico, 
bastan tres días de descanso del tratamiento digitálico, para que pue­
da administrarse Calcio, sin consecuencias. 

E n conclusión, la sinergia Calcio-digital, es evidente, y sus resul­
tados son ostensibles, reforzando la contracción cardíaca sistólica, cuan­
do se administran dosis de Digital capaces de actuar sobre el sístole, 
es decir, dosis activas de determinada potencia farmacodinámica. 

Existe otro aspecto de la sinergia farmacológica digital-calcio y es 
el que se refiere a dosis mínimas efectivas de Digital, que no actúan 
sobre el sístole cardíaco, sino sobre el diástole y fueron S. Blumenfeld 
y O. Loewi, quienes lo estudiaron utilizando corazón de rana, que se 
mantiene latiendo fuera del organismo, empleando la perfusión del ór­
gano con líquido de Ringer. v 

Esta acción diastólica de pequeñas dosis de Digital, se ha investi­
gado añadiendo Calcio en varios intervalos a la solución de Ringer, con 
la cual se mantenían los latidos cardíacos del corazón de rana, que, 
también, había recibido dosis mínimas de Digital. L a concentración de 
Calcio fué de 0.02 a 0.04% y más, observándose que disminuía la re­
lajación distólica en el corazón que sólo había recibido solución de 
Ringer; en cambio, cuando antes de administrar Calcio se había sumi­
nistrado dosis mínimas activas de Digital, los efectos fueron contrarios. 
Empleando concentraciones de 0.02% de Calcio, los resultados fueron 
nulos, pero concentraciones de 0.04% de Cloruro de Calcio, tuvieron 
efecto sobre las contracciones diastólicas, disminuyéndolas. Estos resul­
tados demostrarían, que cuando se agregan pequeñas dosis de Digital 
a la solución de Ringer se produce efecto diastólico y que el Calcio in­
fluye, según su concentración, sobre la relajación diastólica, aunque su 
efécto disminuye progresivamente. Por consiguiente, la disminución gra­
dual de las contracciones del corazón perfundido con líquido de Rin­
ger, es semejante a la que se produce agregando pequeñas dosis de Di ­
gital. Sin embargo, después de alcanzar el estado diastólico, agregando 
a la solución de Ringer una sal de Calcio, reaparecen las contraccio­
nes, aunque sea sólo transitoriamente. 
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L a similitud de acción de dosis fuertes de Digital y de grandes con­
centraciones de Calcio, en lo que a refuerzo del sístole cardíaco se 
refiere, ha hecho pensar en la posibilidad de que exista idéntica rela­
ción entre pequeñas dosis de Digital y fuertes concentraciones de Cal­
cio, aplicadas a un corazón normal durante mucho tiempo, producien­
do,- como se comprenderá, acción diastolica. Esta hipótesis se verificó 
empleando soluciones de 0.04% de Cloruro de Calcio, qu§ se agregaban 
al líquido de perfusión; entonces apareció disminución progresiva de 
la contracción cardíaca sistólica, exactamente igual a la que se obser­
va con las primeras dosis de prueba de Digital en solución de Ringer; 
pero si se trata de grandes concentraciones de Calcio, no se produce 
dentencion de los latidos cardíacos, si durante el estado de dismnución 
de la contracción sistólica, se hace llegar al corazón el líquido de Rin­
ger con su contenido normal de Calcio. 

Estos experimentos prueban que el Calcio en grandes dosis, tiene 
acción farmacológica parecida a las pequeñas dosis de Digital, siempre 
que se haga actuar durante un tiempo prolongado; en otras palabras, 
el Calcio en grandes concentraciones actúa como la Digital en peque­
ñas dosis, siempre que lleguen al corazón de la rana, que late por per­
fusión con líquido de Ringer, durante un tiempo prolongado. 

Estos resultados corroboran el antiguo concepto de que el Calcio 
tiene, en relación con el corazón, acción farmacológica parecida a los 
digitálicos. 

J . L a Barre, que estudió últimamente la hipersensibilidad al Cal­
cio de los animales previamente digitalizados, afirma que pueden di­
vidirse en dos grandes grupos los trabajos que han estudiado este fe­
nómeno fármacodinámico. E l primer grupo de autores, se ha dedicado 
a investigar la influencia de débiles concentraciones de Calcio de la 
sangre y de los líquidos de perfusión del corazón aislado, sobre la ac­
ción fármacodinámica de los glucósidos cardio-tónicos. E l segundo gru­
po de investigadores, puso en evidencia las perturbaciones cardio-vas-
culares que acompañan a la administración de fuertes dosis de Glu-
conato cálcico en los sujetos tratados por Digitalina y que presentan 
los signos electrocardiográficos consecutivos a toda digitálización im­
portante. 

L a Digitalina y las sales de Calcio tienen la propiedad de amino­
rar el ritmo cardíaco y disminuir la conducción en el haz de Hiss. Au­
mentan, además, las excitabilidad y la contractilidad del miocardio, pro­
vocando extrasístoles ventriculares, que se alternan con paralizaciones, 
a veces prolongadas del corazón en sístole. Esta semejanza entre la 
acción del Calcio y la Digital, agrega La Barre, condujeron a Konschegg, 
Clark, Weizacker, a investigar si estas sustancias podían ser intercam­
biadas en los líquidos de perfusión. 

Mandelstamn demostró que los glucósicos digitálicos conservan sus 
efectos farmacológicos sobre el corazón aislado y perfundido, siempre 
que tengan una determinada concentración iónica los líquidos de per­
fusión del corazón aislado y principalmente una relación constante en­
tre Calcio y Potasio. 

No puede aceptarse, dice, que el Calcio y la Digitalina actúen so­
bre el corazón mediante los mismos mecanismos. Los efectos debidos al 
Calcio, dice La Barre, dependen, ante todo, de reacciones iónicas, que 
pasan rápidamente y desaparecen inmediatamente después de un lava-
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al contrario, persistente, aún cuando se procede a lavados sucesivos 
por medio del líquido de perfusión. 

L a acción de los glucósidos digitálicos, está indiscutiblemente in­
fluenciada por la presencia en el tejido cardíaco de una cantidad más 
o menos considerable de Calcio. Las inyecciones de Cloruro de Calcio 
provocan durante horas, fenómenos bradicárdicos en un animal pre­
viamente digitalizado, aún cuando esta misma inyección sólo determina 
una lentitud del ritmo cardíaco de corta duración en un sujeto normal. 

E l segundo grupo de investigadores, según La Barre, estudió las 
modificaciones cardíacas que acompañan a la administración de sales de 
calcio en animales y personas tratadas anteriormente por diferentes 
glucósidos de la Digital. Inyectando soluciones diluidas de Cloruro de 
Calcio por vía intravenosa, Smith, Winkler y Hoff han observado las 
mismas modificaciones electrocardiográficas en los animales digitaliza-
dos que en los sujetos normales. L a muerte sobrevenía ante la misma 
dosis de Calcio- por fibrilación ventricular. Bower y Mengle relataron 
dos casos de muerte súbita después de haber administrado 10 ce. de 
Gluconato o de Cloruro cálcicp al 10% en sujetos que habían recibido 
anteriormente Digitalina por vía intramuscular. 

Acción del Gluconato Calcico sobre el corazón del gato y del perro 
tratados por los glucósidos de "Digitalis purpurea".—La Barre y J . Van 
Heerswynchels publicaron en 1939 los primeros ensayos que hicieron 
y cuyos resultados prueban que a pesar de la fuerte disminución de 
toxicidad del Calcio utilizado en la forma de Gluconato, se producen, 
frecuentemente, accidentes cardíacos en los animales digitalizados. Los 
primeros experimentos que habían emprendido en el gato, parecían pro­
bar que la Digitalina y el Calcio ejercen acciones aditivas, que pueden 
provocar graves perturbaciones cardio-vasculares. L a digitalización se 
efectuó inyectando por vía subcutánea la mitad de la dosis mortal, de 
infusiones de polvos de hojas de Digital. L a inyección de Gluconato 
cálcico se practicaba, generalmente, siete horas después de esta admi­
nistración, en el momento en que el animal presentaba en el electro 
cardiograma una disminución neta de la conducción aurículo-ventricu-
lar. E n estas condiciones experimentales, la sensibilidad al Calcio del 
gato digitalizado era tal, que en este animal 9.1 ce. de la solución al 
10% del Gluconato cálcico por kilogramo, era suficiente para provor 
car la muerte, mientras que en las mismas condiciones experimentales 
era preciso utilizar 15 ce. en el gato normal. 

Acción del Gluconato cálcico sobre el corazón del gato y del co­
nejo tratados por glucósidos extraídos de "Digitalis Lanata".—La Barre 
ha hecho experimentos en el gato sometiéndolo a 2 ce. de Celidamina 

t (glucósido de la Digitalis lanata) correspondiente a 2 mgrm. de glucó-
' sido. Por efecto de esta concentración, observó aumento neto de la 
amplitud de las contracciones cardíacas. Cuando este efecto cardiotó-
nico se ñranifestó netamente, procedió a la inyección lenta de 0.2 a. 0.4 
ce. de Gluconato cálcico al 20%. Algunos segundos después de esta ad­
ministración, las aurículas dejaron de latir y los ventrículos se volvie­
ron fibrilantes. L a muerte del animal se produjo poco tiempo después 
de la inyección de Gluconato cálcico. 

Estos fenómenos, dice La Barre, son aún más notables y la sensi­
bilidad al Calcio parece ser aún más considerable, en los gatos tratados 
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por Cedilamina, porque la fijación de la Cedilamina sobre el tejido 
cardíaco es mucho más rápido. 

E n los ensayos con solución de Gluconato de Calcio al 20% inyec­
tada al gato, estos animales no han exhibido fenómenos tóxicos, sino 
ante la dosis de 8 ce. de esta sal cálcica, administrada por vía intra­
venosa. 

Los glucósidos extraídos de la Digitalis lanata tienen, como los he-
teróxidos contenidos en la Digitalis purpurea, la propiedad de hacer al 
corazón particularmente sensible a la administración ulterior de dosis 
relativamente débiles de Gluconato calcico. 

La Barre termina afirmando que la acción sobre la contracción 
cardíaca de los glucósidos de la Digitál, depende en cierto modo de la 
presencia en la sangre o en los líquidos de perfusión de una determi­
nada cantidad de iones Calcio, hechos confirmados por Konschegg 
y Clark, así también por los trabajos de Fass, sirviéndose del corazón 
de embriones de pollo; éste autor ha demostrado que cuando se produ­
ce la paralización cardíaca por intoxicación digitálica, el corazón puede 
volver a latir cuando se le irriga con solución de Tyrode que conten­
ga Calcio y que la ulterior privación de este cuerpo, produce nueva 
paralización cardíaca. Pass dice que los efectos de la Digitalina, depen­
den de la presencia de una pequeña concentración de Calcio en el lí­
quido de perfusión; que la introducción en terapéutica del Gluconato 
calcico permite administrar fuerte dosis de este producto sin que apa­
rezcan fenómenos tóxicos, hecho también probado por Bower y Mengle 
en los accidentes cardíacos que se pueden observar en sujetos digi­
talizados; que observaciones clínicas y hechos experimentales, nos han 
confirmado los trabajos de Gold y Kwit, que han hecho ver el peligro 
de administrar en forma rápida fuertes dosis de sales calcicas en los 
animales digitalizados y que aún soluciones al 5% pueden ser peli­
grosas en los gatos digitalizados, cuando la administración se efectúa 
rápidamente. Con control electro-cardiográfico se ha demostrado, igual­
mente, el refuerzo de la toxidad del Calcio en los sujetos sometidos si­
multáneamente a un tratamiento digitálico. E n lo que concierne a los 
experimentos realizados empleando heteróxidos extraídos de la Digi­
talis lanata, utilizando la Digilamina C (Cedilamina), cuya penetra­
ción a nivel del miocardio parece ser netamente más rápida que la de 
los otros glucósidos estudiados en el gato cloralosado, sólo ha sido ne­
cesario algunas veces uña dosis de 0.2 ce. de Gluconato de Calcio al 
20% para provocar accidentes mortales. 

E l Gluconato calcico en los animales tratados por Digitalina pro­
voca efectos sinérgicos tales, que el empleo simultáneo de estos pro­
ductos farmacológicos, puede provocar perturbaciones cardiovascula­
res graves. . 

Las experiencias se hicieron en gatos. Se investigó el poder fárma­
co-tóxico de "Digalene Roche", Cloruro de Calcio y Gluconato de Cal­
cio, que se emplearon en las investigaciones. 

E l poder fármaco-tóxico de la "Digalene Roche", cedida galante­
mente por la "Química Suiza", se determinó siguiendo el método de 
Hatcher y Magnus. 

INVESTIGACIONES EFECTUADAS 

« 
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Anestesiado el gato con Nembutal (0.30 grs. por kgr. de peso), las 
ampollas de "Digalene Roche" se diluyeron de modo que 1 miligramo 
estuviese disuelto en 20 ce. de suero fisiológico. Luego se inyectó la 
solución por vía endovenosa, colocándola, previamente, en una bureta 
de 50 ce, a una altura conveniente y conectada por medio de un tubo 
de goma a una cánula introducida en la vena femoral. Se hizo pasar 
la solución lentamente, a razón de 1 ce. por minuto. 

Se observaron las variaciones del corazón, por acción de la Digita-
lina, hasta que se paralizó el órgano. 

CUADRO NUMERO I 
Poder farmacotóxico de "Digalene Roche" 

N« Anima) Sexo Peso Tiempo ce. por Miligrs. de 
Empleado kilo glucósido 

1 Gato Macho 2,120 gr. 30 mlnuts. 11.8 0.0005 
2 Gato Macho 2,200 „ 31 12.3 0.0006 
3 Gato Macho 3,022 „ 40 15.3 0.0007 

Cantidad media empleada 13.1 

CUADRO NUMERO I I 

Poder farmacotóxico del Cloruro de Calcio 

N? Animal Sexo Peso Tiempo 
Empleado 

ce. por 
kilo 

1 Gato Macho 2,500 gr. 20 mlnuts. 6 
2 Gato Macho 3,000 ,. 30 6 
3 Gato Macho 3.750 ,. 25 8 

Cantidad media empleada 6.6 ce. 

CUADRO NUMERO I I I 

Poder farmacotóxico del Gluconato de Calcio 

N9 Animal Sexo Peso Tiempo ce. por 
Empleado kilo 

1 Gato Macho 2,400 gr, 45 minuts. 23 
2 Gato Macho 1,450 ,. 30 18 
3 Gato Macho 1.500 ,. 32 20 

Cantidad media empleada 20 ce. 

Las ampollas empleadas de Cloruro y Gluconato de Calcio fueran 
soluciones al 10%. 

Encontrada la dosis tóxica se procedió a investigar la influencia 
de la Digitalina sobre la acción farmacológica del Cloruro de Calcio. 

Experiencia N° 1.—Gato con 1,500 grs. de peso. 
Anestesiado con Nembutal, se digitaliza con 10 ce. de solución de 

"Digalene Roche" por vía endovenosa. Se registra gráficamente la pre­
sión sanguínea, anotándose la variación que experimenta, así como la 
frecuencia y ritmo cardíaco. A ios 5 minutos, se le inyecta solución de 
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Cloruro de Calcio, comprobándose descenso de la presión seguida de 
bradícardia, hasta la muerte del animal, con 3 c.c. de solución al 10 % 
por kg. de peso del animal; probando la experiencia que en lugar de 
necesitarse 6.6 ce. de Cloruro de Calcio, para matar el animal, después 
de digitalizado, se alcanzaba el mismo resultado con menos de la mi­
tad de la dosis. 

Experiencia N? 2.—Gato con 1,700 grs. de peso. 
Anestesiado con Nembutal, se digitaliza, inyectándole a los 5 mi­

nutos, Gluconato de Calcio. Se registra gráficamente la presión, así co­
mo las variaciones que experimenta la frecuencia y ritmo cardíaco. L a 
muerte sobrevino cuando se empleó 9.4 ce. por kg. de solución al 10% 
de Gluconato de Calcio, esto es, menos de la mitad de la dosis, cuando 
no se usa previamente Digitalina. 

Experiencia N*> 3.—Gato con 1,650 grs. de peso. 
Anestesiado con Nembutal, se le inyectó lentamente 2 ce. por kg. 

de la solución al 10% de Cloruro de Calcio, se registró gráficamente la 
presión. A los 5 minutos, se inyectó Digalene observándose refuerzo 
de la contracción cardíaca y ligero aumento de la presión sanguínea, 
que luego se hizo uniforme después de un momento de irregularidad. 
E l animal no murió. 

Esta experiencia es prueba fehaciente que el Cloruro de Calcio, 
previamente inyectado, no influye la acción farmacológica de la Digi­
talina. 

Experiencia N^ 4.—Gato con 5,400 gr. de peso. 
Anestesiado con Nembutal, se le inyecta Gluconato de Calcio a la 

dosis de 12 ce. por kilogramo de peso del animal, de solución al 10%. 
Se registra gráficamente la presión sanguínea que experimenta ligero 
reforzamiento. A los 5 minutos, sele inyecta Digalene, observándose 
un ligero ascenso de la presión, que luego desaparece para ofrecer las 
características anteriores, en cuanto a ritmo y frecuencia. E l animal no 
murió. 

Esta experiencia es demostrativa que el Gluconato de Calcio, previa­
mente inyectado, no influye sobre la acción farmacológica de la Digi­
talina. 

Las experiencias relatadas prueban el influjo que la Digitalina ejer­
ce sobre la acción farmacológica de las sales de calcio (cloruro y glu­
conato), de modo que se produce una sinergia reforsatriz, entre las dos 
sustancias farmacológicas, por lo cual, la dosis tóxica letal del Cloruro 
y Gluconato de Calcio, disminuyen, a menos de la mitad, porque las sa­
les cálcicas poseen propiedades farmacodinámicas semejantes a la de los 
glucósidos de la Digital, determinando ambas, detención del corazón en 
sístole. 

CONCLUSIONES 

1?—Se ha estudiado la sinergia farmacológica entre Digitalina y sa­
les de calcio (Cloruro y Gluconato), comprobándose que es re­
forsatriz. 

• i 
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29— E l Cloruro de Calcio tiene acción farmacodinamica sobre la con­
tracción cardíaca, determinando la muerte del gato sometido a la 
experiencia, cuando la dosis inyectada por vía venosa, alcanza a 
la cifra de 6.6 ce. por kilo de peso corpóreo del animal. 

30— E l Gluconato de Calcio posee, también, acción farmacodinamica 
sobre el corazón, siendo sus efectos farmacotóxicos menores que 
los del Cloruro de calcio, porque se necesitan 20 ce. por kilo de 
peso del animal (gato), para que aparezca su acción letal. 

49—La acción farmacodinamica de las sales de Calcio (cloruro y glu­
conato) sobre el corazón, varía cuando previamente el gato ha si­
do digitalizado, porque para obtener efectos letales de las sales 
calcicas empleadas, sólo se requiere usar dosis menores que las 
que se necesitan para conseguir idénticos resultados en un ani­
mal no digitalizado. E n efecto, bastaron, en las experiencias rea­
lizadas, 3 y 9.4 ce. por kilo de peso del animal, para que mu­
riese. 

59—Los hechos experimentales enumerados, prueban que entre Di-
gitalina y sales de Calcio, hay sinergia farmacológica reforsatriz 
y que este hecho farmacodinámico debe tenerse en cuenta en 
Farmacoterapia, puesto que ya se han relatado casos de muerte 
por inyectar sales de Calcio a enfermos previamente sometidos 
a tratamiento por Digitalina. 

6?—No hay influencia de las sales de Calcio sobre la acción fármaco-
tóxica de la Digitalina, cuando menos en los gatos que sirvieron 
para las experiencias. E n Farmacoterapia empleando la vía oral 
para las sales de calcio y la subcutánea para la Digitalina, se 
consigue aumentar la diuresis y restablecer el ritmo cardíaco per-

v turbado, 
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Prensa médica 
EXTRACTO "R".—Gracian ha obtenido del divertículo del estóma­

go de la vaca, llamado bonete o redecilla, una substancia cuya parte 
activa la denomina extracto "R", con supuesta acción desensibilizante 
inespecífica, capaz de proteger a los animales frente a la acción tóxica 
de varios gérmenes. Piensa el autor que la redecilla, que es un órgano 
extraordinariamente rico en tejido^epitelial sin parangón en la econo­
mía animal, tendría, entre otras funciones, la de realizar una protec­
ción inmediata del organismo del rumiante, en virtud de un proceso 
análogo al experimentado por Besredka en sus trabajos sobre inmuni­
dad local de los epitelios. 

En un primer momento se supuso que el extracto "R" actuaría in­
hibiendo las sustancias llamadas S-S (análogas a las que producen el 
fenómeno de Sanarelli-Schwartzmann), que se originarían en los focos 
bacterianos y que, actuando sobre las células previamente sensibiliza­
das por ellas (persensibilización) o alteradas por una inflamación an­
terior, darla lugar a una reacción hiperérgica. Posteriormente, merced 
a varias experiencias, Gracian cree que actuaría dispersando las subs­
tancias S-S y como consecuencia atenuaría la reacción perifocal y di­
luiría la acción de las substancias persensibilizantes. 

Estos conceptos, que encierran un interesante campo de doctrina, 
tienen también su valor práctico, ya que se han óbtenido preparados 
de acción beneficiosa en diversas afecciones, y de aplicación sencilla y 
poco peligrosa. Estos preparados se están estabilizando y se trata 
de conseguir su exacta valoración, habiéndose empleado, entre otros, 
en loe siguientes procesos: 
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1) Reumatismo cardioarticular. 
2) Tuberculosis pulmonar. 
3) Eczemas de la primera infancia.. 
4) Tos convulsiva. 

Fiebre reumática.—Gracían y Gómez Cuéllar relatan seis casos con 
carditis, en varios de los cuales había fracasado la terapéutica ante­
riormente instituida y que mejoraron notablemente o curaron a conti­
nuación de varias series de inyecciones de extracto "R" . 

Pardo J . M. encuentra en la mayor parte de sus enfermos un efec­
to evidente y rápido sobre los dolores y signos inflamatorios articula­
res, que desaparecen entre el cuarto y sexto día. L a hipertermia sigue 
un curso similar. 

L a eritrosedimentación desciende a partir de la iniciación del tra­
tamiento, llegando a sus valores normales después de la tercera serie. 

L a leucocitosis con neutrofilia se transforma en normocitosis o leu-
copenia con acusada linfocitosis y en algún caso eosinoñlia. 

Los eritrocitos ascienden siempre al finalizar la primera serie en 
100.000 a 180.000 por milímetro cúbico. 

E l apetito mejora evidentemente, menos en los casos en que las 
reacciones febriles son muy intensas y repetidas. Concomitantemente 
asciende el peso, registrándose aumentos de dos o más kilogramos. 

L a sintomatología cardíaca no se modifica en sentido favorable. 

Tuberculosis pulmonar.—Gracian y Gómez Cuéllar, Revista Clínica 
Española, presentan doce casos de tuberculosis torácica de distintas 
formas, en los que habían fracasado los tratamientos clásicos. E n 11 la 
mejoría se inició rápidamente, modificándose de modo inmediato las 
molestias subjetivas y el estado general; la curva térmica y la eritro­
sedimentación se normalizaron en breve plazo; los infiltrados tubercu­
losos se reabsorbieron totalmente, siendo muy rápida la de los derra­
mes serosos. L a reacción de Mantoux se negativisó en tres pacientes. 
Un caso de pericarditis terminó con un cuadro de granulia pulmonar 
aguda. E l tratamiento se hizo por vía intramuscular. 

Eczema de la primera infancia.—Se ha probado la eficacia del ex­
tracto " R " dado por boca en 19 casos, habiéndose obtenido diez cura­
ciones, ocho mejorías y un resultado nulo, anotándose aumento del 
apetito y de la curva de peso y desaparición de afecciones intercurren-
tes, tales como tos ferina, bronquitis, dispepsias, etcétera, con toleran­
cia perfecta (Jardon E . y Gracian M., Revista Clínica Española, 21, 
153, 1946). 

Tos convulsiva.—Serra Jares F . ( L a Semana Médica Española, N*? 
350, 619, 1945) realiza experiencias en 18 casos, utilizando la vía intra­
muscular. E l autor destaca la inocuidad de la terapéutica "y la rapidez 
y regularidad de los resultados obtenidos, ya que desde la segunda o 
tercera inyección se encuentra disminución de las quintas y de los vó­
mitos en intensidad y número, mejorándose considerablemente el ape­
tito. Jardon, por su parte, anota iguales resultados dando el prepara­
do por boca. 

E l extracto " R " puede darse por vía intramuscular u oral. Para la 
primera de estas vías se aconseja comenzar por 1 cm.3, aumentándose 
progresivamente hasta 5 cm.3 diarios; se hacen dos, tres, o más series 
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de 10 inyecciones (una diaria) con intervalos de descanso de una se­
mana. 

Por boca se dan 10 c m 3 todos los días, durante 10 días, puro o á i -
luido con un poco de agua azucarada, repit iéndose si es necesario des­
pués de 10 días. Se han señalado pocos' inconvenientes, únicamente en 
los tratamientos por vía intramuscular, pero siempre han sido pasaje­
ros. Entre las reacciones generales se encuentran hipertemia, y en algún 
caso placas de eritema con dolor, calor y rubefacción. 

E s indudable que de confirmarse estas experiencias, se tendría en 
el extracto " R " , un valioso y eficaz colaborador en la terapéutica de 
variados procesos. 

TIMINA.—Spies y col (South. Med. Journ. 39, 269, 1946; Blood, 
1, 185, 1946; Lancet, 1, 883, 1946) han demostrado que la timina, o me­
jor el 5-metil tiouracilo (para evitar la posible confusión con la tiami-
na), es eficaz en las anemias macrocíticas hipercrómicas y en el Sprue, 
cuando se administran dosis adecuadas (2-15 gramos diarios) por boca. 

E l efecto es semejante al producido por el ácido fólico. A este res­
pecto cabe señalar que Snell demostró que la timina puede substituir 
al ácido fól ico como factor de crecimiento para el lactobacillus, y Stokes 
sugirió que el ácido fólico actuaría como enzima o coenzima en la 
síntesis de la timina por los microorganismos. U n mecanismo semejan­
te existiría en los seres humanos. 

No es posible aún determinar con seguridad si esta substancia, al 
igual que el ácido fólico, tiene signif icación en los s índromes anémicos 
por deficiencias alimenticias en los climas tropicales o también en las 
anemias perniciosas clásicas. 

^ ¡ fe 
E T E R E N L A S A R T E R I O P A T I A S I S Q U E M I C A S . — K a t z (New Or­

leans Med. and Surg. Journ., 98, 542, 1946) ha utilizado inyecciones de 
éter en las enfermedades arteriales acompañadas de isquemia intensa. 
Comenzó administrándolo por vía intramuscular asociado a aceite de 
maní, benzocaína y penicilina, pero algunas reacciones locales lo lleva­
ron a emplear la vía endovenosa, prescribiendo inyección diaria de éter 
al 2 Vz% en 1000 cm.3 de suero f is iológico o glucosado, gota a gota 
en un lapso de una hora. 

De los 66 enfermos tratados según este últ imo esquema y que com­
prendían gangrenas y arterioresclerosis diabéticas y seniles, enferme­
dad de Buerger, Síndrome de Raynaud, etc., se obtuvieron excelentes 
resultados en 58 y buenos en 7. 

Los efectos terapéuticos se evidencian en la desaparición de los 
dolores, la normalización del color y temperatura cutáneas, la dismi­
nución de la claudicación intermitente y la curación de las lesiones tró­
ficas, que a menudo hace necesaria la amputación. 

E l fármaco parece ejercer su acción favoreciendo o determinando 
el establecimiento de una adecuada circulación. 

E n los casos tratados desde el principio, que ya pasan de 100, no se 
han observado trastornos importantes imputables al procedimiento. 
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