
Acción del sulfato de quinidina sobre el corazón. 
Contribución al estudio de la farmacologia 

experimental de la quinidina 

J. PUCHE ALVAREZ 

El conocimiento de los efectos cardíacos de la quinidina ha sido 
en estos últimos años, motivo de investigaciones clínicas y ex~ri­
mentales, habiéndose elaborada sobre este tema una bibliografía 
muy considerable, dotandose la terapéutica cardiológica con un far · 
maco controlado científicamente con todo rigor. 

Siendo la quinidina, base isómera aislada de las aguas madres 
de obtención de la quinina, su estudio ha sido paralelo con el de ésta; 
ademas, el hecho de que muchas sales de quinina contengan canti-

. dades de quinidina, hacen mas inseparable el estudio de estos alca­
loides, pero es lo cierto que hasta Frey (1 ), la quinidina ocupa en 
la terapéutica un lugar muy secundaria, y aun la misma quinina era 
poco empleada en cardiologia, pues, aparte de las indicaciones de Hu­
chard, fué Wenkebach (2), en 1914, el que empleó primero la qui­
nina, en el tratamiento de la arritmia completa. 

Por estos motivos no consideramos fuera de lugar hacer algunas 
referencias a trabajos sobre farmacologia experimental de la quini­
na, no por muy pretéritos menos meritorios y que suponían un co­
nocimiento bastante exacto respecto a sus efectos sobre el corazón 
y la circulación general. 

Giacomini en 1840 (3), observó, experimentando en conejos a 
los que inyectaba intravenosamente sulfato de quinina, bradicardia 
y disminución de la energia cardíaca, tanto mas acentuada cuanto 
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mayores eran las dosis, resultados que comprobó en su persona, in­
giriendo 4 gramos de la misma sal; las observaciones de Giacomini 
fueron confirmadas en lo esencial por gran número de autores, con 
excepción de Magendie que negó el poder cardiopléjico de esta dro· 
ga. Briquet (4), Levitzki, Liebermeister, Schroff, J unior, Melier (SJ, 
Ghirone Vincent (6), encuentran con dosis fuertes de diversas sale¡; 
de quinina dismïnucïón de la frecuencia cardíaca, paro del corazÓ!i 
en diastole, algunas veces, y una marcada depresión circulatoria. 

J olyet (7) y Schotchepot jew ( IO) en el corazón de la rana, ob­
servau disminución del umbra! de excitación, bajo la acción de Ja 
quinina, afirmando este último que la intoxicación quinínica va 
acompañada en el hombre y en el perro de aceleración cardíaca, por 
excitación anormal de los elementos neuromusculares del corazón. 

Encuentra también aceleración con las dosis fuertes de quinina 
Jerusalimsky (S), p€:ro fué entonces considerado como un efecto ex­
cepcional, ya que esta aceleración sólo era observada por la mayorÍCi 
de autores con dosis débiles y moderadas, Briquet, Bochefontaine (8), 
Schlokow, Meinner (S), y otros. 

El efecto moderador sobre la frecuencia, Binz (9) y Ghirone 
Vincent lo consideraban independiente de influencias nerviosas, ob· 
servandolo también con la sección de los pneumogastricos, encontrau· 
do Binz una notable disminución de la excitabilidad de estos ner­
vios, sin llegar a perder por completo esta propiedad. A resultado:; 
analogos llegau Bochefontaine y Levitzky, suprimiendo la inerva· 
ción intrínseca del corazón, admitiendo con estos tan sólo una acción 
directa sobre el músculo cardíaco. 

Moulinier (ro), trabajando en corazones aislados, de mamífero, 
estudió el efecto de varias sales de quinina, confirmanda en lo esen­
cial, las afirmaciones de los que consideraban la quinina como una 
droga cardiopléjica, pues observó la acción retardadora sobre el rit· 
mo, disminución progresiva de la altura de las contracciones, y e\ 
paro en diastole del corazón, según la concentración en quinina del 
líquido de perfusión. 

Fredericq y Terroine ( II ), en corazones aislados de tortugas hi­
cieron un estudio comparado de sales basicas de quinina, quinidina, 
cinconina y cinconidina, obteniendo también los clasicos efectos bra · 
diçardiantes, pero atribuyendo a la quinina una mayor eficacia, y 
considerando la quinidina como de acción mas débil. 

Al mismo tiempo, pero en mucha menor escala, se iba elaboran 
do la parte experimental de la farmacología de la quinidina, y a nues­
tro modo de ver, esto era una consecuencia del menor empleo de este 
alcaloide, al que únicamente se !e reconocía · sobre s u isómero la 
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ventaja de la baratura, y en último término, todo lo hecho con la 
quinina se refería cómodamente a los demas alcaloides de la quina. 

Briquet atribuye a la quinidina, una acción analoga pero mas 
débil, que la de la quinina; Laborde (28) le atribuye propiedades 
convulsivantes muy intensas, Simón (12) va mas alia diciendo que 
no ha de considerarse la quinidina como un simple sucedaneo de la 
quinina, señalando también su poder convulsivante. \Vunderlich, en 
188o (28), atribuye a la quinidina una acción antimalarica tan apre­
ciable como la de la quinina, modo de ver que fué confirmada por 
Strümpell, Pokay y recientemente por Giemsa y vVerner. 

Veley y Waller (13), notan bajo la acción de la quinidina dismi­
nución de la frecuencia y de la excitabilidad del corazón; Fredericr1 
y Terroine, con corazones de tortuga, llegau a resultados semejantes 

No es de extrañar que al descubrir Frey la acción cardiopléjica 
de la quinidina, fuese para los experimentadores campo interesante el 
estudio de un alcaloide cuyas virtudes habían sido desconocidas tan · 
to tiempo. 

Después de \Venckebach y Frey, el estudio de las propiedade:; 
cardíacas de la quinina y quinidina, vuelve a ser simultaneo y lo-; 
mismos que itwestigan sobre quinidina, revisau y repiten lo hecho 
sobre farmacología experimental de los otros alcaloides de la quina. 

Prescindiremos, pues, desde aquí, lo que se ha continuada ha­
ciendo con sales de quinina, cuya importancia bajo el punto de vista 
cardiológico pasa a lugar secundaria, por ser los efectos de la qui­
nidina mas rotundos y eficaces, por atraer el maximo interés, y pot: 
que la aportación reciente en aquel senti do aparte del estudio com­
parado, ofrece poca importancia. 

Nos vamos a circunscribir, pues, al estudio de los efectos cardía­
cos de la quinidina, y para dar cierto método a la exposición, pasare­
mos revista muy someramente, a los principales trabajos hechos sobre 
la materia, agrupandolos sistematicamente e intercalando nuestra mo­
desta aportación con el registro grafico mas preciso. Al mencionar 
los trabajos de los otros autores, no reproduciremos sus protocolos, 
ni graficos, sino que sólo indicaremos lo mas saliente de sus obser­
vaciones, para poder así dar al lector una idea de conjunto. Estu­
diaremos la acción de la quinidina: 

Sobre el miocardio 

Sobre su inervación intrínseca 

8 

frecuencia. 
' excitabilidad. 

conductabilidad. I contractilidad. 
ritmo. 

neumogastricos y aceleradores 
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Técnica. -Hemos trabajado, valiéndonos de perros anestesiados 
por la cloralosa, cuyo peso variaba entre ro y 20 kgs. y de solucío· 
nes ligeramente acidificadas de sulfato de quinidina al I/IO, <.J.lle in· 
yectabamos en l.a vena safena. 

Las dosis empleadas las podríamos agrupar en dosis débiles de 
o,oos a o,oi grs. por Kg.; dosis moderadas hasta 0,03 grs. por Kg., 
y dosis fuertes, superiores a 0,03 grs. por Kg. 

Frecuencia .. - Jackson, Friedlander y Lawrence (I4) señalan un 
aumento de frecuencia bajo la acción de una dosis débil. En el corazón 
in situ, la inyección de dosis débiles y moderadas por vía intravenosa 
produce una aceleración variable, figs. r-I, 2-I, 3, que oscila entre 
I S y so pulsaciones de aum en to por minuto, las dosis fuertes pro­
ducen siempre bradicardia mas o menos acentuada, fig. 2-II. Esta 
aceleración cardíaca sobre el corazón in situ es de idéntica naturaleza 
a la observada por muchos de los autores antes citados con la quinina. 
Recientemente Clerc y Pezzi (IS) sostenían, valiéndose de técnicas 
farmacológicas, que esta aceleración era debida a la acción paralizan­
te que ejercería la droga sobre el centro bulbar del neumogastrico, 
mientras que Winterberg (r6) opina que se trata de una acción direc­
ta sobre los aceleradores cardíacos e indirecta sobre el centro bulbo-

vagal. 
Esta aceleración cardíaca cuando se presenta, es de corta dura-

èión, yendo acompañada de un descenso visible de la presión arterial. 
El hecho de no haber podido observaria trabajando con corazón ais· 
lado, Fredericq y Terroine, Hoffmann (I8), Boden y Neukirch (I9), 
Schott (20), Lewis (2I), ni en corazones desnervados por nos­
otros (22), indica de modo que no deja lugar a dudas que se halla 
condicionada por la inervación extrínseca del corazón, tratandose po· 
siblemente de una pérdida del tono neumogastrico moderador. 

El efecto bradicardioo observado con las dosis fuertes, o débiles 
y moderadas repetidas, se ha de buscar en el corazón mismo y muy 
probablemente es debido a la acción directa de la quinidina sobre el 
músculo cardíaca, Lewis encuentra este efecto retardador sobre el rit­
mo sino-auricular, en perros atropinizados y normales, lo mismo que 
Schott y Hecht y Rothberger (23}, en diferentes condiciones expe-

rimentales. 

Excitabilidad. -Hoffmann perfundiendo corazones de perros y 
gatos con soluciones de quinidina al 0,02 por I .ooo, nota aumento de 
la resistencia de la aurícula a la excitación faradica, volviendo a la 
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normalidad media hora después de haber lavado el corazón con líqui­
do de Ringer-Locke: Boden y Neukirch, en corazones humanos, y 
de otros mamíferos aislados y perfundidos con soluciones de quini­
dina al o,or y 0,02 por rooo, señalan también un notable descenso de1 
umbra! de excitabilidad de las aurículas. Arrillaga, Guglielmetti y 
Waldorp notan bajo la acción de soluciones al I por roo, disminu­
ción de la cronaxia y de la excitabilidad de todo el corazón. 

Lewis (2-J.) y sus colaboradores encuentran con dosis de r centi­
gramo de sulfato de quinidina por kilo, administrada por vía endo­
venosa, aumento del período refractaria absoluto, tanto en las aurícu. 
las como en los ventrículos, aumento que varía entre so y 100 por roo, 
atribuyendo un pape! muy importante a este incremento del período 
refractaria absoluto, en la acción beneficiosa de la quinidina sobre la 
fibrilación auricular que se observa en clínica y sobre la producida 
experimentalmente, sienèo esta propiedad tal vez la mas notable de 
la quinidina. Grant e Iliescu (30 ). 

Nosotros habíamos intentado fibrilar las aurículas de perros qui 
nidinizados mediante estimulación faradica, obteniendo una fibrila­
ción muy fugaz y de poca intensidad en dos de los seis casos obser 
vados, no pudiéndolas hacer fibrilar en los otros cuatro. 

Conductibilidad.- Boden y Neukirch, con la misma técnica antec¡ 
descrita, encuentran en el electrocardiograma un alargamiento del es­
pacio P-R, y en ocasiones bloqueo parcial que se traducía por con­
tracciones ventriculares difasicas, Schott también hace constar esta 
disminución de la velocidad de conducción A-V, Lewis, Drury, Iliescu 
y Wedd observan aumento del espacio P-R que en ocasiones se con­
vierte en una verdadera disociación A-V; con las dosis repetida s no­
tan un aumento en la duración del complejo QRS, que llega en oc;:¡­
siones a un 20 ó 30 por roo en mas, si las dosis son pequeñas; peto 
si la cantidad de quinidina inyectada es importante en dosis sucesivas 
llega a valores de QRS muy superiores so a 70 por roo. Estos autr . 
res concluyen que la quinidina ejerce sobre la conducción una ac­
ción uniforme sobre todo el miocardio, tesis que con variaciones dc 
técnica han sostenido en un trabajo posterior varios de sus colabora­
dores ; Drury, Horsfall y Munly (2S)-

Esta depresión de la conductibilidad se encuentra muy claramente 
registrada en nuestros trazados, v. figs. 4-II, s-III y 6, donde pued~ 
apreciarse el aumento de amplitud y duración del complejo QRS, que 
alcanza un valor superior a o' I 5 de segundo y que contrasta con el d~ 
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los trà'zados anteriores obtenidos en la misma derivación (*); com­
parando los trazados en la fig. 4 puede apreciarse un aumento con­
siderable en el espacio P-R. Desearía hacer constar aquí, que por no 
llevar ilustración grafica en lo referente al complejo QRS, los tra­
bajos citados, nuestros trazados, tienen una cierta originalidad. 

Es pues evidente el eJecto depresor sobre la conducción intracar­
díaca por la quinidina. 

Contractilidad.- Arrillaga, Guglielmetti y Waldorp hallan bail:. 
la influencia de la quinidina sobre el corazón in situ, primeramente 
un refuerzo ostensible de las contracciones a dosis ligeras; si las dosis 
empleada es muy grande, o se acumulau los efectos de dosis repetidas ; 
entonces la energía de las contracciones va disminuyendo progresiva­
mente; Cohn y Levy (27) observan disminución en la intensidad de 
las contracciones auriculares. 

El descenso de la presión arterial, que se observa con la quinidina. 
no es atribuïble, a nuestro modo de ver, única y enteramente a un 
efecto vaso-motor, sino que es posible que en esta depresión influya 
también una dismiuución de la energía cardíaca; en nuestros trazados 
se pueden observar estos descensos de presión aun con dosis ligeras; 
por otra parte si es valido el argumento de que las variaciones eléc­
tricas que se registrau en el electrocardiograma son fiel representaciÓH 
en enanto a intensidad se refien;; de los fenómenos mecanicos, hemo.; 
de admitir forzosamente que en efecto, las dosis ligeras de quinidina 
refuerzan las contracciones cardíacas, ya qne aumentan la amplitud 
de los complejos electrocardiograficos. 

N osotros hemos hallado si empre baj o la acción de la quinidina, lo 
mismo en el corazón con nervios, fig. 4, que en el corazón desnervado, 
un aumento de las ondas P y T, incremento notable de la S, a las dc­
sis débiles y moderadas, y en las fases de intoxicación por dosis 
fuertes o repetidas, una disminución marcada en todas las ondas dei 
electrocardiograma, pero esta disminución no nos ha parecido de un 
modo absoluta el reflejo de la capacidad de trabajo del miocardio, 
ni de los fenómenos mecanicos que observamos de visu. 

Lewis señala hajo la acción de la quinidina un aumento de T, 
en amplitud y duración, así como la transformación de esta onda de 
negatiYa en positiva (en perros ) . 

. Rit·mo. - Las observaciones clínicas consignan positivas mejoras 

(*) La derivación la hemos hecho. colocando un electrodo en el cuello pre­
viamente afeitado, y el otro en el muslo izqu!erdo, estando el animal en decúbito 

supino. 
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en el ritmo de los afectos dc fibrilación auricular, dismínuyendo el 
número de contracciones ventriculares; este efecto ha sido también 
reproducido por Lewis. 

Las modificaciones sobre el ritmo que afectan a la conductibilidad 
y a la excitabilidad, bloqueo cardiaco quinidínico, total y parcial, su­
presión de la arritmia sinusal (fig. 4), quedan señalados en otro lugar. 

Jner·mción extrínseca del corazón.- Lewis estudia las modifica­
ciones que el sulfato de quinidina ejerce sobre la excitación del cabo 
periférico del vago, que consisten principalmente en disminución de 
los efectos que observa antes de quinidinizar, bloqueos, paros del 
corazón, extrasístoles, etc., concluyendo en la acción paralizante d~ 
la quinidina sobre el nervio neumogastrico, Clerc y Deschamps (r7) 
observan también como la quinidina disminuye la excitabilidad de: 
vago y respeta la excitabilidad de los aceleradores. Dale (29) en el 
gato ha observada una curiosa inversión de los efectos de la excitació<~ 
del neumogastrico por la acción de la quinidina. 

En la fig. 3 puede apreciarse como modifica la quinidina los efec­
tos de la compresión de los globos aculares, disminuyendo la intensi · 
daci del ROC. atribuïble a la acción parética §Obre el yago antes se 
ñalada. 

En cuanto a los aceleradores no parecen ser afectaclos por Jas dosis 
ligeras, pera lo estan indudablemente en las dosis tóxicas. 

Presión arterial.- La quinidina hace descender siempre Ja presión 
arterial. En las dosis fuertes este descenso es persistente; en los ca­
sos de corazón desnervado la depresión es mas acentuada (fig. r-II). 

e onclusiones. 

a) La quinidina actúa sobre Ja frecuencia cardíaca. aumentan­
dola las dosis débiles y disminuyéndola las dosis fuertes y repetidas 
en el corazón in situ ; sobre el corazón desnervado y sobre el corazóu 
aislado. la acción es siempre bradicardizante. 

b) Disminuye la excitabilidad, y aumenta el período refractaria, 
en todo el corazón, pera de un modo especial en las aurículas, de 
donde sus buenos resultados sobre la fibrilación auricular. 

el A dosis fnertes o repetidas deprime considerablemente el tono 
de conducción en todo el miocardio, aumento de P-R; mayor dura­
ción de QRS. 

d) La contractilidad parece anmentada con las dosis débiles ,. 
disminuída con las dosis fuertes o repetidas. 



e) Puede dar lugar, actuando sobre la conductibilidad, a blo· 
queos cardíacos aurículo-venti icular, bloqtteo parcial, etc; hace des-
aparecer la arritmia sinusal. · 

f) Disminuye la excitabilidad del vago, y las dosis tóxicas di· 
ficultan la acción de los aceleradores. 

g) La presión arterial baja con todas las dosis de quinidina, des­
censo que se acentúa notablemente con las dosis repetidas. 

h) La clasica acción cardiopléjica de la quinina, comprobada de 
nuevo por recientes investigaciones, es sensiblemente igual, pero cuan­
titativamente. menor que la de la quinidina. 
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Figura I 

I 

II 

Experimento I2-X-2~. Ferro I3-5 kgs., anestesia cloralosa: tiempo en 0.5 de 

segundo. - Presión femoral. 

I. lnyección dc S centígramos òe sul fato de quinidina; la frecuencia aumenta 

de 24 p. en JO·· a 33 p. en 10 ··, ligero descenso de la presión. 

Il. Corazón desner;·ado, 10 centígramos de sulfato de quinidina; la frecuencia 

disminuye de IS p. a r ,' p. en IO ·· , Ja presión desciende d • 8 cm. a 2 cm. d Hg 



Figura 2 

I 

II 

Experimento 15-X- T()23. Per ro J 5 kgs., anestesia cloralosa, tiempo en o.S de 
segundo.- Presión femora l. 

I. Inyeccióo de 12 centígramos de sulfato de quinidin·a, descenso de presíón, 
y aumento de frecuencia de 42 p. a 4S p. en 10 ''. 

Il. lnyección de 40 centígramos de sulfato de quinidina, descenso muy mar­
cada de la presión, disminución de frecuencia de 36 p. a 33 p. en 10". 



Figura 3 

Figura 4 
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Figura 4 

III 

Fig·ura 3 

Experimento 13-X-23. Perro de 18 kgs., anestesia cloralosa, tiempo en 0.5 de 
segundo. Presión femoral. La. primera compresión de los globos ocul•ares, registra 
efectos cardíacos muy intensos; la inyección de ro centígramos de sulfato de qui­
nidina, aumenta la frecuencia considerablemente, de 17 p. a 30 p. en ro", medio 
minuto después se procede a otra compresión de los globos oculares, siendo sus 
efectos sobre el corazón menos ostensibles. 

Figura 4 

Registro electrocardí'aco con el aparato Cambridge del Instituto de Fisiologia 
Experimento 7-l-192-1. Perro 16 kgs., tiempo en segundos, anestesia cloralosa. 

I. Arritmia sinusal. Frecuencia 14 p. en 10". 

Il. Inyección de 10 centígramos de sulfato de quinidina, desaparición de ia 
arritmia sinmal, aumento de las ondas P , T y S. Alargamiento del espacio P. R. 
Frecuencia 24-29 p. en 10 ". 

III. 12 minutos después de la inyección, vuelta a la normalidad; frccuencia 
16 p. en 10 ., , s in retorno de la arritmia sinusal del comienzo. 



Figura 5 

li 

Experimento r¡-I-24. Perro I$.5 kgs .. anestesia cloralosa. Tiempo en o.r de 
~tgundo. registro clectrocardiografico Cambridge. 

T. Ritmo normal: frecuencia 13 p. en s". 
L Inrnediatamentc después de la inyección de 40 centígramos de quinidina . 

dismmución de \a frecuencia a 7 p. en 5 ... modificación del complejo; aumento 
de P. y de R., disminución de T.; aumento de duración del complejo Q. R. S. a 0, 12 

de ·egundo 



Figura 6 

Experimento 17-I-2_¡. Tiempo en 0.10 de segundo. 
Trazado obtenido S m. después del II de la fig. s. La dificultad en la conduc­

ción se acentúa, duración de Q. R. S., o.IS de segundo, R. bífida, bradicardia 
persistente ; 8 p. en S". 
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