ACCIO DEL SULFAT DE QUINIDINA SOBRE
EL COR. CONTRIBUCIO A I’ESTUDI DE LA
FARMACOLOGIA EXPERIMENTAL
DE LA QUINIDINA.

per

J. PUCHE ALVAREZ

El coneixement dels efectes card’acs de la quinidina
ha estat, en aquests 1iltims anys, motiu d’investigacions
cliniques i experimentals, havent-se creat sobre aquest
tema una bibliografia molt considerable, dotant-se la
terapéutica cardiologica amb un farmac controlat cien-
tificament amb tot rigor.

Essent la quinidina base isomera isolada de les
aiglies mares d’obtenci6 de la quinina, el seu estudi ha
estat paral-lel al d’aquesta. Demés, el fet que moltes
sals de quinina continguin quantitats de quinidina, fa més
inseparable l'estudi d’aquests alcaloides. Perd és cert
que fins a Frey (1) la quinidina ocupa, en la terapéu-
tica, un lloc molt secundari; i fins la mateixa quinina
era poc emprada en cardiologia, perqué, a part de les
indicacions de Huchard, fou Wenkebach (2), en 1914,
qui empra primer la quinina en el tractament de l'arit-
mia completa.

Per aquests motius no considerem fora de lloc fer
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algunes referéncies a treballs sobre farmacologia expe-
rimental de la quinina, no per molt preterits menys
meritoris i que suposen un coneixement bastant exacte
respecte als seus efectes sobre el cor i la circulaci6
general.

Giacomini, en 1840 (3), observa, experimentant en
conills als quals injectava intravenosament sulfat de
quinina, bradicardia i disminuci6 de l’energia cardiaca,
tant més accentuada com majors eren les dosis; resul-
tats que comprova amb la seva persona ingerint 4 gr.
de la mateixa sal. Les observacions de Giacomini fo-
ren confirmades en l’essencial per gran nombre d’autors,
llevat des de Magendie, qui nega el poder cardioplegic
d’aquesta droga. Briquet (4), Levitzki, Liebermeister,
Schroff, Junior, Melier (5), Ghirone Vincent (6), troben,
amb dosis fortes de diverses sals de quinina, dismi-
nucié6 de la freqiiéncia cardiaca, aturada del cor en
diastole algunes vegades, i una marcada depressié circu-
latoria.

Jolyet (7) i Schotchepotjew (10), en el cor de la
granota observen disminucié del llindar d’excitacié sota
I'acci6 de la quinina, assegurant 1'iltim d’ells que la into-
xicaci6 quininica va acompanyada, en ’home i en el gos,
d’acceleraci6é cardiaca per excitacié anormal dels elements
neuromusculars del cor.

Troba també acceleraci6 amb les dosis fortes de qui-
nina Jerusalimsky (5); perd fou aleshores considerat com
un efecte excepcional, ja que aquesta acceleracié sols era
observada, per la majoria d’autors, amb dosis débils i
moderades : Briquet, Bochefontaine (8), Scholokon,
Meinner (5) i d’altres.

L’efecte moderador sobre la freqiiéncia, Binz (9) i
Ghirone Vincent el consideraven independent d’influén-
cies nervioses, observant-ho també amb la secci6 dels
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neumogastrics; trobant Binz una notable disminucié de
I’excitabilitat d’aquests nervis, sense arribar a perdre per
complet aquesta propietat. A resultats semblants arri-
ben Bochefontaine i Levitzky, suprimint la inervaci6 in-
trinseca del cor, admetent amb aquests tan sols una
accié directa sobre el muscul cardiac.

Moulinier (10), treballant amb cors aillats, de ma-
mifer, estudia l'efecte de diverses sals de quinina, con-
firmant en l'essencial, les afirmacions dels que considera-
ven la quinina com una droga cardioplégica, car observa
I'acci6 retardadora sobre el ritme, disminucié progres-
siva de l'altura de les contraccions, i 'aturada en dias-
tole del cor, segons la concentracié en quinina del liquid
de perfusié.

Fredericq i Terroine (11), amb cors aillats de tortu-
gues, feren un estudi comparatiu de sals basiques de qui-
nina, quinidina, cinconina i cinconidina, obtenint també
els classics efectes bradicardiants, perd atribuint a la
quinina una major eficacia, i considerant la quinidina
com d’acci6 més debil.

Al mateix temps, perd en més petita escala, s’anava
el'laborant la part experimental de la farmacologia de
la quinidina, i, des del punt de vista nostre, aixd era
una conseqiiéncia del menys freqiient s d’aquest alca-
loide, al qual Unicament es reconeixia, sobre el seu iso-
mer, 'avantatge de la barator; i, en ultim terme, tot el
que s’havia fet amb la quinina es referia comodament
als altres alcaloides de la quina.

Briquet atribueix a la quinidina una accié analoga,
perd més debil, a la de la quinina. Laborde (28) li reco-
neix propietats convulsionants molt intenses. Simon (12),
anant més enlla, diu que deu considerar-se la quinidina
com un senzill succedani de la quinina, i assenyala
també el seu poder convulsionant. Wunderlich, en
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1880 (28), atribueix a la quinidina una acci6 antima-
larica tan apreciable com la de la quinina; cosa que fou
confirmada per Striimpell i Pokay i, recentment, per
Giemsa i Werner.

Veley i Waller (13) noten, sota 1'accié de la quini-
dina, disminucié de la freqiiéncia i de I'excitabilitat
del cor. Fredericq i Terroine, amb cors de tortuga, arri-
ben a resultats semblants.

No és d’estranyar que, en descobrir Frey 1'accié
cardioplégica de la quinidina, faci per als experimen-
tadors camp interessant l'estudi d’un alcaloide que té
virtuts que havien {estat desconegudes durant tant
temps.

Després de Wenckebach i Frey, l'estudi de les pro-
pietats cardiaques de la quinina i la quinidina torna a
ésser simultani, i els mateixos que investiguen sobre qui-
nidina revissen i repeteixen el fet sobre farmacologia ex-
perimental dels altres alcaloides de la quina:

Prescindirem, doncs, des d’aqui, del que s’ha conti-
nuat fent amb sals de quinina, la importancia de les
quals, sota el punt de vista cardioldgic, passa a lloc se-
cundari, per ésser els efectes de la quinidina més efica-
¢os, per atraure el maxim intereés, i perqué l’aportacié
recent, en aquell sentit, a part de 'estudi comparat, ofe-
reix poca importancia.

Ens circunscriurem, doncs, a l'estudi dels efectes
cardiacs de la quinidina, i, per donar cert métode a 'ex-
posici6, passarem revista, molt lleugerament, als prin-
cipals treballs fets sobre la matéria, agrupant-los siste-
maticament i intercalant la nostra modesta aportaci6
amb el registre grafic més precis. En mencionar els tre-
balls dels altres autors, no reproduirem llurs protocols ni
llurs grafics, sind que solament indicarem el que sigui
més notable de Ilurs observacions, per poder aixi donar
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al lector una idea de conjunt. Estudiarem l’acci6 de la
quinidina:
freqiiencia
excitabilitat
Sobre el miocardi........ conductibilitat
contractilitat
ritme

Sobre la seva inervaci6 ex-[neumogastrics i
RHUSECAT = s bl s it o s acceleradors.

Técnica. — Hem treballat valent-nos de gossos anes-
tesiats per la cloralosa, que variaven de pes entre I0 i
20 kg., i de solucions lleugerament acidificades de sul-
fat de quinidina al 1/10, que injectavem en la vena
safena.

Les dosis usades les podriem agrupar en dosis débils
de 0‘005 a o‘ox gr. per quilogram, dosis moderades fins a
0‘03 gr. per quilogram, i dosis fortes, superiors a 0‘03 gr.
per quilogram.

Fregiiéncia. — Jackson, Friedlander i Lawrence (14)
assenyalen un augment de freqiiéncia sota I’accié d’una
dosi debil Enel cor in situ, la injecci6 de dosis débils
i moderades per via intravenosa produeix una acceleracié
variable, fig. 1-1, 2-1, 3, que oscilla entre 15 i 50 pul-
sacions d’augment per minut; les dosis fortes produeixen
sempre bradicardia més o menys accentuada, fig. 2-II.
Aquesta acceleraci6 cardiaca sobre el cor in situ és
d’idéntica naturalesa a l'observada per molts dels autors
abans citats amb la quinina. Recentment Clerc i Pez-
zi (15) sostenien, valent-se de técniques farmacologiques,
que aquesta acceleracié era deguda a l’accié paralitzant
que exerciria la droga sobre el centre bulbar del pneumo-
gastric; mentre que Winterberg (16) opina que es tracta
d’'una accié directa sobre els acceleradors cardiacs i in-
directa sobre el centre bulbar vagal.
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Aquesta acceleracci6 cardiaca, quan es presenta, és
de curta duracié, i va acompanyada d’un descens visible
de la pressi6 arterial. El fet de no haver pogut obser-
var-la, treballant en cor aillat, Fredericq i Terroine, Hoff-
man (18), Boden i Neukirch (19), Schott (20), Lewis (21),
ni en cors denervats per nosaltres (22), indica, de manera
que no deixa lloc a dubtes, que es troba condicionada’
per la inervaci6 extrinseca del cor, tractant-se possible-
ment d'una perdua del to neumogastric moderador.

L’efecte bradicardic observat amb les dosis fortes, o
debils i moderades repetides, s’ha de buscar en el cor
mateix, i molt probablement és degut a l’accié directa
de la quinidina sobre el muscul cardiac. Lewis troba
aquest efecte retardador sobre el ritme sinoauricular en
gossos atropinitzats i normals, el mateix que Schott i
Hecht i Rothberger (23) en diferents condicions expe-
rimentals.

Excitabilitat. — Hoffmann, perfonent cors de gossos
i gats amb solucions de quinidina al 0‘0z per 1000, nota
augment de la resisténcia de l'auricula a l'excitaci6 fara-
dica, amb tornada a la normalitat mitja hora després
d’haver rentat el cor amb liquid de Ringer-Locke. Bo-
den i1 Neukirch, en cors humans, i d’altres mamifers,
aillats i perfosos amb solucions de quinidina al o‘or i
0‘02 per 1000, assenyalen també un notable descens del
llindar, d’excitabilitat de les auricules. Arrillaga, Gu-
glielmetti i Waldorp noten, sota 1'accié de solucions a
I't per 100, disminucié de la cronaxia i de l'excitabilitat
de tot el cor.

Lewis (24) i els seus col-laboradors troben, amb dosis
d’rt cgr. de sulfat de quinidina per quilogram adminis-
trada per via endovenosa, augment del periode refractari
absolut, tant en les auricules com en els ventricles, aug-
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ment que varia entre 50 i 100 per 100, atribuint un paper
molt important a aquest increment del periode refractari
absolut, a l’acci6 beneficiosa de la quinidina sobre la
fibrilacié auricular que s’observa en la clinica i sobre la
produida experimentalment, essent aquesta propietat tal
volta la més notable de la quinidina : Grant i Iliescu (30).

Nosaltres haviem intentat fibrilar les auricules de
gossos quinidinitzats mitjancant l'estimulaci6 faradica,
obtenint una fibrilaci6é molt passatgera i de poca intensi-
tat en dos dels sis casos observats, i no podent-les fer
fibrilar en els altres quatre.

Conductibilitat. — Boden i Neukirch, amb la ma-
teixa técnica abans descrita, troben en el electrocardio-
grama un allargament de l’espai P-R, i en ocasions blo-
queig parcial, que es traduia per contraccions ventricu-
lars difasiques. Schott també fa constar aquesta dis-
minucié de la velocitat de conduccié A-V. Lewis, Dru-
ry, Iliescu i Wedd observen augment de l'espai P-R,
que en ocasions es converteix en una veritable dissocia-
ci6 A-V. Amb les dosis repetides noten un augment en
la duracié del complex QRS, que arriba, en ocasions, a
un 20 0 30 per 100 en més, si les dosis sén petites; pero,
si la quantitat de quinidina injectada és important,
arriben a valors de QRS molt superiors, 50 a 70 per I00.
Aquests autors creuen que la quinidina exerceix sobre
la conduccié una accié uniforme sobre tot el miocardi;
tesis que, amb variacions de técnica, han sostingut en
un treball posterior diversos dels seus col-laboradors:
Drury, Horsfall i Munly (25).

Aquesta depressié de la conductibilitat es troba molt
clarament registrada en els nostres tracats (v. figs. 4-1I,
5-111 i 6), on pot apreciar-se 'augment d’amplitud i du-
raci6 del complex QRS, que arriba a un valor superior
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a 0‘15 de segon i que contrasta amb el dels tragats ante-
riors obtinguts en la mateixa derivaci6. * Comparant els
tracats a la figura 4 pot apreciar-se un augment conside-
rable a I'espai P-R. Desitjaria fer constar aqui, que per
no portar il-lustracié grafica, en el que es refereix al com-
plex ORS, els treballs citats, els nostres tragats tenen
una certa originalitat.

Es, doncs, evident 'efecte depressor sobre la con-
ducci6 intracardiaca per la quinidina.

Contractilitat. — Arrillaga, Guglielmetti i Waldorp
troben, sota la influéncia de la quinidina sobre el cor
in situ, primerament un reforg ostensible de les contrac-
cions a dosis lleugeres. Si la dosi emprada és molt gran,
o s’acumulen els efectes de dosis repetides, aleshores
I'energia de les contraccions va disminunt progressiva-
ment. Cohn i Levy (27) observen disminucié en la in-
tensitat de les contraccions auriculars.

El descens de la pressi6 arterial que s’observa amb
la quinidina no és atribuible, segons la nostra manera de
veure Unicament i completament a un efecte vasomotor,
sin6 que és possible que en aquesta depressié influeixi
també una disminucié de I'energia cardiaca. En els nos-
tres tracats es poden observar aquests descensos de pres-
si6 encara en dosis lleugeres. D’altra part, si és valid
I'argument que les variacions eléctriques que es registren
a l'electrocardiograma sén fidel representaci6, pel que es
refereix a intensitat, dels fendmens mecanics, hem d’ad-
metre forgosament que, en efecte, les dosis lleugeres de
quinidina reforcen les contraccions cardiaques, ja que
augmenten I'amplitud dels complexos electrocardiografics.

* La derivaci6 ’hem feta posant un eléctrode al coll préviament

afaitat, i l'altre a la cuixa esquerra, estant l'animal en dectibit supi.
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Nosaltres hem trobat sempre, sota 1'acci6 de la qui-
nidina, el mateix en el cor amb nervis, fig. 4, que en el
cor denervat, un augment de les ondes P i T, increment
notable de la S en les dosis débils i moderades, i en les
fases d’intoxicacié per dosis fortes o repetides una dis-
minuci6 en totes les ondes del electrocardiograma; perd
aquesta disminucié no ens ha semblat d’una manera ab-
soluta el reflex de la capacitat de treball del miocardi,
ni dels fendomens mecanics que observem de visu.

Lewis assenyala, sota l'acci6 de la quinidina, un
augment de T en amplitud i duracié, aixi com la trans-
formaci6 d’aquesta onda de negativa a positiva (en
g0ss0s).

Ritme. — Les observacions cliniques assenyalen
positives millores del ritme en els efectes de fibrilacié
auricular, disminuint el nombre de contraccions ven-
triculars. Aquest efecte ha estat també reproduit per
Lewis.

Les modificacions sobre el ritme que afecten la con-
ductibilitat i l'excitabilitat : bloqueig cardiac quinidi-
nic, total o parcial, supressi6 de I'arftmia sinusal (fig. 4),
queden assenyalats en altres Ilocs.

Inervacid extrinseca del cor. — Lewis estudia les mo-
dificacions que el sulfat de quinidina exerceix sobre I’ex-
citaci6 de l'extrem periféric del pneumogastric, que con-
sisteix principalment en disminuci6 dels efectes que
observa abans de quinidinitzar, bloqueigs, aturades del
cor, extrasistoles, etc., etc.; acabant en 1’acci6 paralit-
zant de la quinidina sobre el nervi pneumogastric. Clerc
i Deschamps (17) observen també com la quinidina dis-
minueix excitabilitat del pneumogastric i respecta I'ex-
citabilitat dels acceleradors. Dale (29), en el gat, ha
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observat una curiosa inversi6 dels efectes de 1l'excitacié
del pneumogastric per l'acci6 de la quinidina.

En la fig. 3 pot apreciar-se com modifica la quini-
dina els efectes de la compressi6é dels globus oculars, dis-
minuint la intensitat del bloqueig atribuible a I'acci6
parética sobre el pneumogastric abans assenyalada.

Quant als acceleradors, no semblen ésser afectats per
les dosis lleugeres, perd ho sén, indubtablement, en les
dosis toxiques.

Pressié arterial. — La quinidina abaixa sempre la
pressi6 arterial. En les dosis fortes aquest descens és
persistent. En els casos de cor denervat la depressié
és més accentuada.

CONCLUSIONS

a) La quinidina actda sobre la freqiiéncia cardiaca
augmentant-la les dosis débils i disminuintla les dosis
fortes i repetides en el cor in situ. Sobre el cor dener-
vat i sobre el cor aillat I'acci6 és sempre bradicarditzant.

b) Disminueix l'excitabilitat, i augmenta el periode
refractari, en tot el cor; perd d'una manera especial a
les auricules, d’on els seus bon resultats sobre la fibrila-
ci6 auricular.

¢) En dosis fortes o repetides deprimeix conside-
rablement el to de conduccié a tot el miocardi, augment
de P-R; major duracié de QRS.

d) La contractilitat sembla augmentada amb les
dosis débils i disminuida amb les dosis fortes o repetides.

e) Pot donar lloc, actuant sobre la conductibilitat,
a bloqueig cardfac auriculo-ventricular, bloqueig par-
cial, etc. —, fa desaparéixer 'aritmia sinusal.

2.



f"nr}rm'-“(”""‘m”fﬂ"*ivlf “ll'."""""v

s ATIEy

vy 135 /(?o
NS e Lomdnm Waamh

A /.__/
Py
LN AN APV NN AN OV
VW\’WV\,M 1 g
NVWV\N\NWV\NWNVJA'\W‘*” D

Con ‘L«.—u./

et ity
a Joypiaeiiien

Toupe o= @17k iofina

A A A A A At A A e ettt Al A, 8 .

I1

Exp. 12-X-1923. Gos 136 kg. Anestésia cloralosa. Temps en o‘5 de segon.
Pressi6é fermoral.

I. Injecci6 de 5 cgr. de sulfat de quinidina : la freqiiéncia augmenta de 24 p.
en 10” a 33 p. en 10”, lleuger descens de la pressio.

I1. Cor denervat. 10 cgr. de sulfat de quinidina; la freqiiéncia disminueix de
15 p. a 13 Pp. en 10”; la pressio descendeix de 8 cm. a 2 cm. de Hg.
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Exp. 15-X-1923. Gos 15 kg. Anestesia cloralosa. Temps en o5 de segon.
Pressio fermoral.
I. Injecci6 de 12 cgr. de sulfat de quinidina; descens de la pressi6 i augment
de la freqiiéncia de 42 p. al 45 p. en 10”.
II. Injecci6 de 40 cgr. de sulfat de quinidina; descens molt marcat de la
pressio; disminucié de la freqiiéncia de 36 p. a 33 p. en 10”.
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Exp. 7-I-1924. Gos de 16 kg. Temps en segons. Anestésia cloralosa.
. Aritmia sinusal. Freqiiéncia, 14 p. en 10”.

II. Injecci6 de 10 cc. de sulfat de quinidina. Desaparicié de l'aritmia sinusal; augment de les ondes P-T-S. Allargament
d’espai P-R. Freqiiéncia, 24-29 p. en 10”.

II. 12 minuts després, tornada a la normalitat. Freqii¢ncia, 16 p. per 107, sense retorn a I’aritmia sinusal.



Fig. 5

III

Exp. 17-1-1924. Gos de 155 kg. Anestésia cloralosa. Temps en o‘1 de segon.
1. Ritme normal : freqiiéncia, 13 p. en 5”".

II. Tmmediatament després d’'una injeccié de 40 cgr. de sulfat, sulfat de qui-
nidina. Disminucié de la freqiiéncia a 7 p. en 5" Modificaci6 del complex ven-
tricular, augment de P. i de R., disminucié de T.; augment de la duracié del
complex Q-R-S a o‘12 de segon.

IIT. Tracat obtingut 5" després del IL. La dificultat de conducci6 s’accentua.
Duracié de Q-R-S o015 de segon, R bifidabradicardia persistent 8 p. en 5”.
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f) Disminueix 1’excitabilitat del pneumogastric, i

les dosis toxiques dificulten 1’acci6 dels acceleradors.

g) La pressi6 arterial baixa amb totes les dosis de

quinidina; descens que s’accentda notablement amb les
dosis repetides.

h) La classica acci6 cardioplégica de la quinina,

comprovada novament per recents investigacions, és sen-
siblement igual, perd quantitativament més petita que
la de la quinidina.

I0.
II.

12.
13.
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