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JUSTIFICACION DEL TEMA



Hace 3 afios se introducla en Espafia un nuévo farmed 
macrolido, la Josamlclna, cuyo espectro y propledadea farmacolo- 
gicas habian sido recogldas en el Symposium de la Soclèdâd Japo- 
nesa de Microblologla en Tokyo. La Josamlclna al Igüàl due otroS 
macrolidos, ban sido claslcamente etlquetados de fârniaccS Inocuos, 
con la excepclon de la alteraclones hepatlcas descritàs con el 
estolato de Erltromlclna. Sin embargo, cuando se révisa los tra- 
bajos del antes citadc Symposium, nos encontramos con due eb di- 
versas especles animales la Josamlclna prodüclâ "un llgérâ dèprs- 
slôn de la contrâctllIdad y la frecuencia", que no éràfi cüântlfl- 
cadas, y vasodilataciôn. Por otro lado, sabemos que doè éhtlblôti— 
COS relativamente aflnes a los macrolldos, Clindamlclrtà V Llbco- 
mlclna, son capaces cuando se admlnlstran a dosis altas por via 
Intravenosa de produclr una depreslôn cardloresplratonâ èn pa
rlantes, con infecciones estaf1locôclcas graves.

A la vlsta de estos resultados pensâmes que séria de 
gran interés que nuestro équipe de trabajo estudiase los efectos 
cardlolôglcos de la Josamlclna y que estos efectos fuesen compa- 
rados con los Inducldos por otros 3 antlblôtlcos macrolldos bien 
conocidos (Erltromlclna, Esplramlclna y Oleandomlclna) asl como 
con los de la Lincomlclna y Cllndamlclna. Esta comparaclôn la rea— 
llzamos en auriculas aisladas de rata, preparaclôn de facll mane- 
jo, que permite une amplla reproducciôn de los resultados y con 
la que hemos trabajado en los ûltlmos 3 afios. Han sido todcs es
tos motives los que nos ban impulsado a realizar esta Tesis Doc
toral .



Finalmente, y a la vesta de que en la auricula de rata 
la Josamlclna era el fârmaco mâs cardlodepresor de los estudiados, 
pensâmes que séria de Interés estudiar,.utlllzandc mlcroelectro- 
dos, sus efectos sobre los pctenciales de acclôn de mûsculos pa- 
pilares ventrlculares de cobaya. Si bien en esta Tesis no hemos 
aportado el estudio electrofIsiolôgicc de la Josamlclna, su rea- 
llzaclôn me ha permitldo que me famlllarice con las técnicas de 
registre intracelular que a partir de este momento constltuiian 
ml tarea de trabajo para los prôximos afios. En suma esta Tesis me 
ha permitldo analizar los efectos cardlacos de la Josamlclna y 
me ha permitldo ponerme en contacte cor. dlversas técnicas de Far- 
macologla cardiovascular cuyo conoclmiento me ha permitldo decl- 
dlr ml futura tarea de trabajo.



INTROÜUCClÔd



MACROLIDOS

1.1.- GENERALIDADES.

Con esta denominaciôn se engloban una serie de antlblô
tlcos que presentan una serie de caracterlsticas, comunes bien de- 
flnidas. Estas son (BEDATE, 1980):

1.- Una estructura qulmica similar, formada por un anl- 
llo macroclcllco carbonado, cerrado por un enlace lactônlco al 
cual estân unidos uno o varies azûcares o amlnoazûcares. La supre- 
slôn de uno de estos azûcares de la molécula nos da compuestos de 
menos activldad.

2.- Un espectro antibacteriano muy similar al de las Pe- 
nicilin. i, aunque son también actives sobre algunos gérmenes peni- 
cilinorresistentes.

3.- Todos elles inhlben la sintesis protélca bacteriana, 
fijândose sobre la fracclôn 50 S de los rlbosomas. Este mecanlsmo 
comûn a todos ellos expllca el fenômeno de resistencia cruzada.

4.- Poseen buena tolerancia, por lo que las reacciones 
indeseables son poco frecuentes.

5.- Todos ellos se absorben bien a nivel Intestinal, se 
distribuyen ampllamente por los tejldos y se ellminan en forma 
activa por via biliar.

En la Tabla I hemos recogldo los principales antlbiô- 
ticos macrôlidos, asi como los microorganismos de los que fueron
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inlcialmente alslados (KORZYBSKI y cols. 1967; GLASSY, 1976.). 
contlnuaclon pasamos a comentar las principales càrâcterfstlc4%» 
farmacolôglcas de los antibiôticos macrôlidos utllizados en es
ta Tesis (Eritromicina, Oleandomlcina, Espiromlcina y Josaittlci- 
na), deteniéndonos selectivamente en la Eritromicinâj ei anti- 
biôtico mâs representative y mejor conocido de este #rupo.

1.2.- ERITROMICINA

1,2.1.- ORIGEN Y CONSTITUCION QUIMICA.

La Eritromicina es una sustancia blanca o ligeramente 
amariilenta que se aislô por Lilly Research en 1952 â partir dé 
cultives del Streptemyces erythreus (McGUIRE et al. 1952) obte- 
nidos de muestras de tierra procédantes de Filipinas.

Fisicoqulmicamente es una base débil con una constan
te de diseclacion de 8.8, poco soluble en H^O, pero fâcilmente 
soluble en etanol y disolventes orgânicos y de sabor muy amargo. 
En estado seco es astable pero una vez disuelta ha de ser mante- 
nida a baja temperatura o pierde su actividad.

La Eritromicina esta formada por un macrôlido lactô- 
nico de 13 âtomos de carbono y 1 de oxigeno que recibe el nombre 
de eritronôlido (Figura 1 ). En realidad habria que hablar de
3 Eritromicinas: A, B y C. Las très tienen en comûn un aminoazu- 
car, la desoxamina; la A y la B tienen un segundo azûcar, la 
cladinosa. La C es semejante a la A pero la cladinosa esta sus- 
tituida por otro azûcar, la micarosa. Las Eritromicinas B y C
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poseen menor actividad que la A.
La Eritromicina A es la que se usa,en la clîhica y es 

a la que habitualmente se hace referenda cuando no se indlca 
' expresamente lo contrario.

Debido a su sabor amargo y a su inestabilidad en medlo 
âcido gâstrico en la practice se usan diversas sales de Eritro
micina. Las sales mâs utlllzadas, asi como los nombres farmacéu- 
ticos respectivamente se esquematlzan en la Tabla il.

1.2.2.- ESPECTRO ANTIMICROBIANO.

El espectro antimlcrobiano de la Eritromicina aparece 
en la Tabla III. Podemos ver que actua sobre los mismos gérme- 
nes que las penicilinas, aunque présenta mayor actividad sobre 
los Staphilococos (HASSAM et al., 1978) y sobre algunos cocos 
gram- (WOOD y col., 1978; OLIWICK, 1975). Asi es activa Trente 
a ciertas cepas de Staphilococos penicilinorresistentés.por ejem— 
plo S. pyogenes (STEIGBIGEL et al., 1975), Trente al Streptoco- 
cus Taecalis (HARDER y KAYSER, 1977), algunas cepas de Strepco- 
ccus viridans y Streptococus pneumoniae (KISLAK y cols. 1955),

Otros gérmenes gram+ sensibles son el Clostridiun te- 
tani y prefringens y el Corynebacterium diphteriae (ZAMIRI y Mc- 
ENTEGART, 1972). Dentro de los cocos gram- son sensibles las Nei
sserias (meningidistis, gonorrhoeae y catarrhalis), la Bordetella 
pertussis y algunas cepas de Haemophilus influenzae.

Otros gérmenes de interés sensibles a Eritromicina son 
el Treponema pallidum (BRAUSE et al., 1976) el Mycoplasma pneumo—
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TABLA III ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LA ERITROMICINA

yjg/ml Jig/mi

S. aureus 0.01-2* N. gonorrhoeae 0.03-0.5
S. pyogenes 0.03-0.25 N. meningitidis 0.25-2
S. pneumoniae 0.01-0.25 H. influenzae 0*5-8
S. viridans 0.03-4 B. pertussis 0.06-0.25
S. faecalls 0.5-4 Brucella spp. 0.25-32
C, diphtherias 0.25-4
C. perfringens 0.25-2
C. tetani 0.25-0.5
M. kansasii 0.5-2
M. scrofulaceum 0.5-16

*(ug/ml) Concentraciônes mînlmas Inhlbitorlas.
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niae vJAO y FINLAND, 1967), muchas cepas de Ricketsias (WISSERMAN 
et al., 1974), R. prowazekii y Chlamydia (KUO et al., 1977; LEE 
et al., 1978), algunas Mycobacterium atlpicas como el Scrofula
ceum, el Kansasii ô el agente productor de la enfermedad del le- 
gionario.

1.2.3.- MECANISMO DE ACCION.

La Eritromicina actua como bacteriostâtico a las dosis 
habitualmente utilizadas en cllnica. A dosis mâs elevadas puede 
comportarse también como bactericida, aunque esta posibilidad 
depends también de la especie bacteriana (GARROD y WATERWORTH, 
1962).

Su acciôn antimicrobiana se realiza inhibiendo la sin- 
tesis protéica bacteriana (GOLDBERG, 1965). La acciôn de la Eri
tromicina se realiza sobre los ribosomas 70 S. Mâs aùn, los estu- 
dios con(^^C)-Eritromicina indican que esta se une exclusivamen- 
te a la subunidad 50 S del ribosoma, union que requiers la pre- 
sencia de NĤ '*’ y K^. La Eritromicina no inhibe la formaciôn del 
enlace peptidico sino que inhibe el paso subsiguiente, la trans-
locaciôn (CUNDLIFFE y MeQUILLEN; 1967), en el que la peptidi1-RNA^
es transportada desde el lugar A (aceptor) al lugar P (donador
ô peptidil) (OLEINICK y CORCORAN, 1969).

La peptidil-RNA-^ inmobilizada en el lugar A bloquea- 
rla la elongaciôn de la cadena protéica ya que impediria la fi- 
Jaciôn de un nuevo amlnoac11-RNA^, y el resultado séria la supre- 
slôn de la sintesis protéica.
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Experlmentos mâs reclentes, sln embargo, muestran 
la acciôn de la Eritromicina puede ser mâs ingeniosa que tod; 
esto. Mientras que la Eritromicina inhibe la reacciôri de la >u- 
romicina con peptidll-RNA^ natural, se ha observadô QUS no b.o- 
quea la reacciôn cuando se utilizan anâlogos de peptidll-RNA. 
taies como el N-acetiIfenilalanil-RNA^ ô el N-acetildifenila.a- 
nil-RNA., que tienen mayor afinidad per la peptidil-transfensaI ^
que la peptidll-RNA^ natural. Esto sugiere que la Eritromiciia 
impide que peptidil-RNA^ gane el adecuado acceso al sitio doia- 
dor durante la translccaciôn, pero que en cambio pârece perm:tir 
a la molécula unirse a un lugar contiguo. Solo aquellàs espeties 
de peptidil-RNA^ que posean una aflnidad mayor de lo hormal |or 
la peptidil-transferasa podrlan participar en la formaciôn d« un 
enlace peptidico en esta posiclôri anômala (FRANKLIN y SNOW, :975) 
Este mécanisme explica porque la actividad antimicrobiana de los 
macrôlidos sea mâs intensa en la fase de crecimiento logaritnico 
del cultive bacteriano, mientras que en cultives en fase esttcio- 
naria sus efectos son minimes.

1.2.4.- FARMACOCINETICA.

1.2.4.1. Absorciôn.

La gran inestabilidad de la Eritromicina, que es d€s- 
truida por el jugo gâstrico, justifies la administraciôn de d- 
versas sales que presentan marcadas diferencias en el grade ce 
absorciôn tras su administraciôn por via oral. La absorciôn cral 
depende de la dosis utilizada y de la presencia o no de alimeitos
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en el tracto dlgestivo, ya que su presencia demora la absorciôn 
de la Eritromicina (KNOTHE y cols.,1977).

-La Eritr ^̂ e \^bsorbe bien en la parte supe
rior del intestine delgado, pero por ser inactivada por el jugo 
gâstrico debe admlnistrarse en tabletas con cubierta entérina 
que se disuelven en duodeno.

El estearato de Eritromicina es resistente al jugo 
gâstrico y se hidroliza en el intestine liberando Eritromicina 
base que se absorbe. El estolato, es también resistente al medio 
âcido gâstrico y se absorbe por via digestiva en forma de ester 
del âcido. propiônico (TRIGGS y ASHLEY, 1978). La Eritromicina 
T;ambién se absorbe por via intestinal en gran parte en forma de 
ester de etilsuccinato de Eritromicina. Estos ésteres no adquie- 
ren actividad antimicrobiana hasta que han sido hldrolizados en 
el suero (TAZDREW y cols., 1969), Por via parenteral se utilizan 
el glucoheptanato y el lactoblonato de Eritromicina. Los niveles 
plasmâticos de las distintas sales de Eritromicina se representan 
en la Tabla IV .

1.2.4.2. Distribuciôn.

La Eritromicina circula en los liquides plasmâticos u- 
nida a una alfa-globulina. La Eritromicina base se une a protei- 
nas plasmâticas en un 73% y el propianato en un 93%. Se distribu- 
ye por todos los tejidos, excepto cerebro y L.C.R. siendo de los 
pocos antibiôticos que penetran.en liquide prostâtico. En condi- 
ciones normales atraviesa en pequefias concentraciones la B.H.E.,
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aunque el paso es mayor cuando las meninges estân inflamadas 
(GRIFFITH y BLACK, 1970). Se acumula en higado y bazo, alcanzan- 
do en el higado concentraciones hasta 13 veces superiores a los 
niveles plasmâticos. También alcanza altas concentraciones en 
liquide ascltico y aspirado bronquial. La Eritromicina atravie
sa la barrera placentaria, habiéndose demostrado su presencia 
en liquide amniôtlco y en sangre fetal; en el feto la Eritromi
cina se acumula fundaraentalmente en higado y en bazo.Si bien no 
se ha dsmostrado que la Eritromicirta produzca malformaciones fa
tales, estos dates unidos al hallazgo de que en la embarazada se 
alcanzan concentraciones plasmâticas superiores que en la mujer 
no embarazada, parecen sugerir un especial cuidado en la adminis
traciôn del antibiôtico en la mujer gestante (SOUTH y cols. 1964; 
PHILIPSON y cols. 1973).

1.2.4.3. Excreciôn.

Solo un 2-5% de la Eritromicina administrada por 
via oral se excreta en forma activa por la orina; un 12-15% des- 
pués de una infusiôn intravenosa. Por via renal la Eritromicina 
se excreta principalmente por filtraciôn glomerular. Sin embar
go, la principal via de eliminaciôn de la Eritromicina la cons- 
tituyen las heces. Cuando se administran por via oral dosis ele
vadas de Eritromicina las heces pueden contener hasta 0.5 mg/g.
El antibiôtico se concentra en el higado y se excreta en forma 
activa por la bills, que puede contener hasta 250 mg/ml cuando 
las concentraciones plasmâticas son muy altas. Parte de la Eritro-
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micina puede sufrir una demetilaclôn hepatlca antes de excrêtar- 
se por bills (MAO y TARDREW, 1965). La vlda media plasmatica dé 
la Eritromicina es de 1.4 boras aproximadamente, Esta Vida medià 
se prolonge en pacientes con anuria (KUNNIN, 1967). Lâ Eritromi
cina no se élimina por dlâlisls peritoneal ni por hemodlâlisis.

Otra via de eliminaciôn la constituye la léché donde 
la Eritromicina alcanza concentraciones similares â las planniâ- 
ticas.

1.2.5.- INDICACIONES,

1. Infecciones por Stafilococos. Dada lâ ihèfieâcia 
de la penicilina Trente a la mayoria de las infecciohéS estafi- 
locôclcas (faringitis, infecciones eutâneas incluidâs las héri- 
das, Infecciones del tracto urinario), la Eritromicina hâ sido 
el fârmaco de elecciôn en su tratamiento (SHOEMAKER y VOW, 1954). 
En la actualidad es también el fârmaco de elecciôn en el trata
miento de procesos infecciosos sensibles a Penicilinas én pacien
tes que presentan hipersensibilidad alérgica a las mismas.

2. Infecciones por Streptococos. Estâ plenamente de- 
mostrada su eficacia incluso Trente a Streptococos beta-hemoli- 
ticos, siendo el fârmaco de elecciôn en los cuadros de resisten- 
cia ô de hipersensibilidad a las Penicilinas (BREESE et al, 1974),

3. Las Infecciones porr.'Neumococos suelen responder «nuy 
bien al tratamiento con Eritromicina. En la Meningitis por Neu-
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mococos, y debido a la dificultad con que atraviesa la B.H.E. se 
utilizara a altas dosis (4 6 6 g/d), aunque los resultados son 
inferiores a los conseguidos con Penicilina ô Cloranfenicol.

4. Es el fârmaco de elecciôn en el tratamiento de las 
infecciones por Corynebacteriun diphteriae (GINSBURG y EICHEN- 
WALD, 1976; MILLER y cols., 1974) asi como en el tratamiento de 
portadores sanos.

5. En las infecciones por Clostridium la respuesta a 
Eritromicina es muy variable. En las infecciones por Clostridium
Tetani la respuesta es altamente positiva, siendo el antibiôtico 
mâs eficaz Trente a esta especie.

6. Frente a Bordetella pertusi su eficacia es induda- 
ble, aunque si la enfermedad ha alcanzado el estado paroxistico 
ésta sigue su evoluciôn, pero el enfermo deja de ser contagioso 
(NELSON, 1969; LEADING,ARTICLE, 1970).

7. Otras infecciones. La Eritromicina es activa frente 
a infecciones producidas por Haemophiluss, Mycoplasma pneumoniae 
(FOY et al., 1970; SHAMES et al., 1970; WENZEL et al., 1976) y 
Micobacterias atlpicas. En el eritrasma producido por Coryne
bac terium minutisimun los resultados son espectaculares (SARKA- 
NY et al., 1961; KNOX et al., 1964; KINGERY, 1965; BOWYER y Mc- 
COLL, 1966). La Eritromicina es activa también frente a las for
mas précoces de sifilis cuando no es posible la utilizaciôn de 
Penicilina (MONTGOMERY y KNOX, 1959; SCHROETER et al., 1972).
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1.3. OLEANDOMICINA.

Se obtuvo por los Laboratorlos Charles Pfizer & Co. en 
1954 a partir de una cepa del Streptomyces antibloticUS. Posee 
una estructura qulmica formada pop una lactosa satUrada (oleando- 
lido) unida a dos azucares, la desoxamina en Cg y lâ oleandrosa 
en Cg (Figura 2 ). Como sal soluble se utlllza el fosfato y 
como éster insoluble, la triacetiloleandomlclna (TAÔ).

En la Tabla V se muestran las preparaclbhes comercia- 
les, vias de administraciôn y dosis de algunos derlVâdos.

1.3.1. FARMACOCINETICA.

Se absorbe bien en el tracto digestive. Là forma âce- 
tilada (triacetil-oleandomicina) es la que mejor se absorbe, ai- 
canzando niveles plasmâticos mâs elevados que los de la Oleando- 
micina base ô el fosfeto de Oleandomlcina. Este ûltiino Se absor
be completamente por via intramuscular.

Se distribuye bien por todos los tejidos y liquides 
orgânicos; la difusiôn al L.C.R. aumenta cuando las meninges 
estân Inflamadas. Se concentra en bills, sufre circulaciôn ente- 
rohepâtica y se excreta por heces. Por orina es escasa su excre
ciôn, aunque se concentra en rihôn alcanzando niveles terapéu- 
ticos.
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cos actives.

1.3.2.- INDICACIONES.

Dado que su espectro antibacterlano ÿ su mécanisme de 
acciôn son similares a los de la Eritromicina estâ indicada en 
aquellas infecciones producidas por Estafilococos reâlStent® a 
Penicilinas ô a Eritromicina, si bien debemos de recorder qie mu
chas cepas résistantes a Eritromicina también presentan reslsten- 
cias cruzadas para los restantes macrôlidos.
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1.4.- ESPIROMICINA

Eue obtenlda en 1954 del Streptomyces ambofaclens en 
los Laboratories Rhone-Poulenc a partir de muestras de tierra de 
Paris.

La Espiromlcina es una base amorfa que forma con los 
acidos sales solubles.

ESta constituida por una mezcla de très componentes: 
Espiromlcina I, II y III, de estructura qulmica muy similar. El 
anlllo lactônico tiene en este case 19 âtomos de carbono y a él 
se unen dos azucares aminados, la isomicamina y la micominosa y 
un azûcar no aminado, la micarosa (Figura 3 ).

En la Tabla V se muestra el preparado comercial, 
vias de administraciôn, presentaciôn y posologia.

Su mécanisme de acciôn y su farmacocinética son simila
res a ?os de Eritromicina. Aunque se ha demostrado que asi como 
la Eritromicina se acumula en prôstata y liquide prostâtico (27 
^g/ml) la Espiromlcina se élimina y se acumula selectivamente en 
saliva (10-12^g/ml), por lo que se ha utilizado en el tratamien
to de procesos infecciosos orofarlngeos u odontolôglcos (SUTHER
LAND, 1962).

1.4.1.- ESPECTRO BACTERIANO.

La Espiromlcina es activa frente a cocos gram + . Es 
también activa frente a la toxoplasmosis de la embarazada, pero 
solo sobre las formas vegetativas, no sobre los quistes. Es poco
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activa frente a cocos gram - y Rickettslas (BENAZET y DUBOST, 
1959).

1.4. 2,- INDICACIONES.

La Espiromlcina si bien es menos activa lii vitro que 
la Eritromicina, présenta la ventaja de una prolongada fijaclôn 
a los tejidos (parenquima renal, tejido oseo* prôstàta)é

Sus indlcaciones son similares a las de là Eritromici
na. Puede ser usada como alternativa a la Penicilina G éh Infec
ciones producidas por streptococos, neumococos y eëtâfilococos. 
La Espiromlcina se utlliza también en el tratamiento de la gono- 
rrea (DAVID y PORTER, 1959; LEADING ARTICLE, 1970) y êh el tra
tamiento de la toxoplasmosis de la embarazada (BEATflÊ, 1967) ya 
que iribibe la infecciôn por toxoplasmas en el feto (DESMONTS y 
COUVREUR, 1974). También es activa para el tratamiento de la go- 
norrea en cases complicados.
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1.5. JOSAMICINA.

1.5.1. ORIGEN Y CONSTITUCION QUIMICA.

La Josamlclna es un nuevo antibiôtico macrôlido alsla- 
do por UMEZAWA y cols, en 1964 a partir de cultives de Strepto
myces narbonensis, variedad Josamyceticus, aislado de muestras 
de tierra precedents de Motoyama (Japôn).

La Josamicina es un polvo blanco o blanco amarlllento, 
inodoro, de sabor amargo, con un punto de fusiôn de 130®-133®C 
(OSONO y cols., 1967) y que présenta mayor estabilidad que la 
Eritromicina en medio âcido. A diferencia de otros macrôlidos su 
acciôn irritante era prâcticamente nula como se demostrô al apli- 
car una soluciôn al 1% en la conjuntiva del conejo durante 7 dias 
(MASAKICHI y cols., 1969). Josamicina es soluble en la mayoria 
de los solventes orgânicos, taies como alcohol, ésteres acéticos, 
cloroformo o benceno y también en agua acidificada,pero es prâc
ticamente insoluble en agua neutra y en éter de petroleo.

La Josamicina base estâ formada por una molécula de 
âcido isovalérico unida a dos azûcares, micarosa y micaminosa, 
asi como una lactona macrociolica(Figura 4 ). Existe también
en forma de propionato que posee similares propiedades fisico- 
quimicas que la Josamicina.

1.5.2. ESPECTRO ANTIMICROBIANO.

El espectro antibacteriano de la Josamicina se resumiô
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en el Symptslum que la Sociedad Quimloterapéutica del Japôn dédlcô 
a este fârraco en 1968. En resumen, el espectro antimlcrobiano 
de la Josanlclna es similar al de la Eritromicina aunque como 
puede verse en la Tabla VI es un poco mâs amplio. Muestra una 
gran actlvüad antimicrobiana frente a bacterias gram +, mico- 
plasmas y sLgunos gram - (NAKAZAWA y cols., 1969; OSONO y cols., 
1969; MITSIHASHI, 1969) pero su actividad es débil frente a or
ganismes ertéricos. In vivo présenta .una actividad superior o 
igual a la le la Eritromicina en infecciones estafilocôcicas 
(OSONO y coLs., 1971),presentando sobre la Eritromicina la gran 
ventaja de lo inducir resistencia macrôlida en el estafilococo 
(OSONO y coi.s., 1971). La mayoria de los estaf ilococos Eritro
micina-résistent es pertenecen al grupo C ô B de la clasificaciôn 
de MITSUHASII (1969), en los que la Eritromicina (grupo C) o la 
Eritromicini y Oleandomlcina (grupo B), inducen resistencia ma
crôlida. Josamicina, sin embargo, es efectiva frente a estos 
estafllococ«s resistentes, que empiezan a ser muy comunes en 
nuestro medo. La Josamicina es también efectiva frente a esta- 
filococos r»sistentes a Tetraciclinas y Penicilinas (OSONO y cols. 
1971) por 1( que séria de gran utilidad en el tratamiento de las 
infecciones estafilocôcicas multirresistentes.

Jcsamicina, asi mismo, no présenta resistencia cruza- 
da con otros antibiôticos taies como Penicilinas, Estreptomicina, 
Cloranfeniccl y Tetraciclinas (GUEVARA SOSA y cols., 1977), pero 
si muestra resistencia con otros macrôlidos.

Er general la Josamicina présenta una acciôn predomi-
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TABLA VI ESPECTRO ANTIMICROBIANO JOSAMICINA*

Estreptococo Beta hemolltico 
Estreptococo viridans 
Estreptococo Alfa 

" albo
" epidermitis
" pyogenos

Estafilococo aureo coagulasa + 
Candida albicans 
Diplococcus pneumonia III 
Coryhebacterlum diphtheziae 
Bacillus anthracis 

" cereus 
Clostridiun Tetani 

" Welchii
" botulinum

Estafilococo resistente a Estreptomicina
Penlcilina
Actinomicina
Carbomicina
Erytromicina
Telomicina
Amfomiclna

Neisseria gonorrhoeae 
" meningiditis

Bordetella pertussis
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Aerobacter aerogenas 
Klebsiella pneumoniae 
Salmonella enteziditis 
Staphylococos aureus

'* resistentes a Estreptomicinna
Amfomicina
Penicilina
Carbomicina

Haemophilus influenzae 
Mycoplasma pneumoniae 
Escherichia coli 
Shigella
Treponema pallidum.
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nantemente bacteriostâtica aunque se observaban efectos bactéri
cides a concentraclones superlores a 10 yjg/ml.

1.5.3. FARMACOCINETICA.

1.5.3.1.- Absorclon.

La Josamlclna se absorbe bien a nivel intestinal. En 
ratones, tres boras despues de la administracion oral de 200 mg/Kg 
de ^H-Josamicina (5.07 mCi/g), el remanente de radioâctividad en 
el contenido del tracto digestive y heces era de alrededob,del 
40% de la actividad total original admlnistrada. Toiftando en con- 
sideracion la alta excrecion por bills, puede establècerse que 
mas del 60% de la Josamlclna admlnistrada oralmente se Absorb!a 
en el intestine en un plazo de 3 boras.

1.5.3.2.- Distribuciôn.

La Josamlclna se une menos de un 15% a protélnas plas- 
mâticas. En la Figura 5 se ilustran les niveles hemâticos y 
tisulares de Josamlclna tras su administraciôn oral en ratas 
(OSONO y cols., 1969).

Una hora después de la administraciôn de ^H-Josamici- 
na, la radloactividad alcanzaba concentraclones en el higado 
(1.812 dpm/mg) siendo 3 veces mâs alta a nivel de bills (6.760 
dpm/mg), pero los niveles de actividad eran bajos en sangre y en 
otros tejldos, con excepciôn de la alta retenciôn observada en 
las paredes del estômago e intestine. Tres horas después, la
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concentradon en las paredes gastro-intestinales, higado y bills,decreciô 
pero la radloactividad alcanzaba altas concentraclones en los 
pulmones, de hasta 5 veces el nivel en bills (26.910 dprti/tng); 
tamblén se observaban niveles mas altos en corazôn y timo.

Estos resultados muestran las sigulentes caracterlsti-
cas de distribuciôn en el organisme del ratôn;

1) La excreciôn per bills encuentra pocas dificültades;
2) Después de que la excreciôn billar dismlnuye lentamente, el 
antlbiôtico atraviesa el higado hacia la corrlente sanguines; y
3) Poslblemente por una alta afinidad a los tejldos, se fljâ en 
grandes cantidades a los pulmones (hasta el 8.47# del fàrmaco 
administrado), rifiôn, bazo e higado. Estos resultados sügleren 
tamblén que su excreciôn se reallza facllmente por via rehal (mâs
del 25.9# de radloactividad a las 3 horas).

\

Tras la administraciôn oral de 0.5-1 g de Josamlclna 
base en varones adultes sanos, los niveles plasmâticos mâxlmos 
oscilaban entre 1.5-1.6^g/ml y 2.2-3.6yug/ml, respectlvamente 
(OSONO y cols.. 1969). Estas concentraclones mâxlmas se alcanza- 
ban a los 30-60 min de su administraciôn y luego descendlan pro
grès Ivamen te en las sigulentes 6 horas. En el caso del Propiona
te de Josamlclna los niveles plasmâticos mâxlmos se alcanzaban 
1-2 h después de la administraciôn.

La Josamicina no atraviesa la barrera hematoencefâlica 
aun cuando exista inflamaclôn meningea. Sln embargo la Josaml
clna pénétra bien en la leche humana. Los niveles en leche fueron 
aproxlmadamente iguales a los niveles en sangre de la madré, des-
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pués de la administraciôn oral de 500 mg. Atraviesa placenta en- 
contrândose en sangre umbilical niveles comprendldos entre un 
25-50# de los de la sangre materna; los niveles eran aun menores 
en el liquide amnlôtico no pudiendo detectarse Josamicina en la 
sangre periférlca de los neonatbè (TAKADA* y cols., 1969; TOKUDA 
y cols., 1969), La Josamicina tamblén se distribuye a los tejl
dos oculares y humor acuoso, pero la aplicaciôn subconjuntlval 
y la instilaciôn en gotas proporciona niveles humorales mucho 
mâs altos (MIKUNI y cols., 1969). ITO y cols. (1969) demostraron 
que la Josamlclna tamblén aparece en el esputo; tras la adminis
traciôn de 200 mg de Josamicina en paclentes con bronquiectaslas
se encontraron hasta 17.4 ^g/ml de Josamicina en el esputo reco- ^

1 !gido 3 horas después.

1.5.3.3. Metabollsmo y excreciôn.

La Josamicina es rapidamente biotransformada en el hi
gado. En el hombre, se han aislado dos metabolitos de la Josami
cina: la 15-hidroxi-Josamiclna y la B'-hidroxijosamicina; ambos 
se encuentran tanto en sangre como en orina. El grupo acetilo de 
la mlcaminosa es fâcil de hidrolizar enzimâticamente, pero no el 
OH de la aglicona ô el grupo isovalérico unido a la micarosa.

Otros tejldos, incluendo pulmôn, rinôn, mûsculo e in
testine del^adq ; , a p e n a s p r o c e s q  de biotransforma- * . 
ciôrt (MASHIHO y cols., 1969). •*

La Josamicina se excreta fundamentalmente por via bi- t
liar, pasando al intestino, donde sufre recirculaclôn enterohe-
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pâtica. La excreciôn rénal del antlbiôtico es poco Importante, 
ya que el fàrmaco recuperado en orina al cabo de 24 h. représen
ta alrededor del 5# de la dosis admlnistrada. Dado que la Josa
micina se excreta principalmente por bills, su ellmlnàclôn este
ra deprlmida en paclentes con insufIciencia hepâtica (OSONO y 
cols., 1969).

1.5.4. INDICACIONES.

Josamicina esta indicada en todo tipo de Infecclones 
causadas por gérmenes sensibles:

1. Infecclones otorrinolaringolôglcas (farlngo-amlgdalltis, farln- 
gitls, otitls media o rlnofaringltls) producldas pot* Neumo- 
cocos. Estreptococos alfa-hemollticos, Klebsiellas, Neisseria 
catharralis, Estreptococo epidermltls, Estreptococo vlrldans, 
Estreptococo beta-hemolitlco y Estafllococo aureus coagulasa 
positiva. Su eficacia frente a los dos ùltimos era superior al 
90% (VALDEZ y cols., 1977). Idéntlcos resultados fueron ob- 
tenldos por GUEVARA y cols. (1977) en Infecclones resplrato- 
rias de vlas altas.

2. Infecclones respiratorlas. La Josamicina diô buenos resultados 
en Infecclones producldas por Haemophilus, (Neumonlas, abcesos 
de pulmôn, bronquiectaslas) (OSONO y cols., 1971).

3. Infecclones biliares por Estafilococos, Estreptococos hemolî- 
ticos y Neumococo (OSONO y cols., 1971).
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4. Infecclones oftalmolôgicas (orzuelos producidos por EstafIlo
cocos, abcesos, dacrocistltis crônica producida por Neumoco- 
cos, ûlceras corneales producldas por Neumococos y Estafilo
cocos, tenosltis aguda producida por Estafilococos, abcesos 
orbttarios). En total la terapéutica con Josamicina demostrô 
ser efectiva en el 80% de las enfermedades oculâres tratadas, 
tanto de adultes como de nifios (MASAKICHI y cols., 1969):

5. La Josamicina demostrô ser eficaz en paclentes con infecclones 
odontolôgicas (periodontitis, alveolitis aguda, pulpitis, em- 
piema dental), y en la prevenciôn de infecclones postoperato- 
rias después de la cirugia plâstlca del hueso alveolar, api- 
ceptomia o ablaciôn tumorâl (NAGURA y cols., 19 ).

6. Infecclones dermatolôgicas (forunculosis, piodermitis,super
ficial y piodermitis secundaria) siendo los resultados mâs 
positives cuanto mâs precoz era el tratamiento (GOTO y MURA- 
MATO, 1969).
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LINCOSAMIDAS 

li6 LINCOMICINA y CLINDAMICINA

1.6.1. ORIGEN Y ESTRUCTURA QUIMICA. .

La Llncomlcina fue aislada en el laboratorio de la com- 
paflla Upjohn del Streptomyces Llncolnensls varledad llricolhensla. 
(MASON y cols., 1963). Qulmlcamente esta const!tuidd por el 4- 
-propilhlgrico, un derivado de la pirolidina, y por là metll-tio- 
lincosamidlna unidos por un puente amlda (Figura 6 ),

A partir de la Llncomlcina fueron preparadoé numerosos 
derivados, la mayorla de los cuales tienen menos actlVidad que 
la Llncomlcina. No fue ese el caso de la Clindamiciha (7-cloro- 
-deoxy-Lincomicina) slntetizada por MARGERLEiN y cols. (1967), 
que es sustancialmente mâs activa que la Llncomlcina.

Las Lincosamldas poseen una estructura distinta a la 
de los antibiôtlcos macrôlidos (Figura 6 ).

1.6.2. ESPECTRO ANTIMIOROBIANO.

A pesar de que existen grandes diferencias en cuanto 
a su constituciôn las lincosamldas poseen un espectro similar 
al de los macrôlidos (Tabla VII), siendo activas frente a gram+ 
(Stafilococos, Streptococos hemoliticos y Neumococos). Sln embar
go, existen algunas diferencias interesantes con respecte a los 
macrôlidos. Las enterobacterias son reslstentes tanto a Lincosa-
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TABLA VII.- ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LAS LINCOSAMIDAS

LINCOMICINA CLINDÀMICINA

S . aureus 
S. pyogenes 
S. pneumoniae 
S. vlrldans 
S. faecalls 
B. anthracls 
Clostridium spp
A. Israeli
N. gonorrhoeae 
N. meningitidis 
H. Influenzae
B. fragllls

0.5-2* 
0.05-1 
0 . 1-1 
0.1-1 

2-64 
0.25-8 
0.5-32 
0.1-0.5 

8-64 
32 

4-16 
2-4

01.-1 
0.01-0.25 

0.05 
0.05 

0.05-64

0.5-4

0.5-16 
0 .02-0.1

* (ug/ml) Concentraclôn minima inhlbitorla,



41

midas como a los macrôlidos, pero mlentras que los Haemophilus 
y Neisseria son sensibles a Erltromlclna, son reslstentes a Lln- 
comlclna. Son tamblén activas frente a bacterlas anaeroblas, 
siendo el Clostridium perfringens mas sensible que otras cepas, 
como el Clostridium sporogenes que participa en la gangrena ga- 
seosa y la celulitls anaerobla (WILKINS y THIEL, 1973).

En estudlos In vitro la Cllndamlclna es 4-8 veces mâs 
activa que Llncomlcina frente a estaf1lococos y estreptococos 
(excluldo el enterococo) y tamblén frente a stafilococos penl- 
cllinasa reslstente (McGEHEE y cols., 1968).

1.6.3. MECANISMO DE ACCION.

Actuan sobre la subunldad rlbosômlca 50 S a la que se 
unen (CHANG y cols., 1967) e Inhlben la slntesls protélca. Esta 
union es antagonlzada por la Erltromlclna y a su vez la propla 
Llncomlcina es capaz de Impedlr la union del Cloranfenlcol, lo 
que Indlca que los lugares de union de estos tres antibiôtlcos 
a nivel de la subunldad 50 S estân de alguna forma relaclonados. 
El mecanismo por el que la Llncomlcina Inhibe la slntesls protél
ca, parece ser similar al del Cloranfenlcol, actuando en la sub
unldad 50 S sobre la peptldlltransferasa e Inhlblendo el proceso 
de transpeptldaclôn como consecuencla se bloques la formaclôn 
de enlaces peptldlcos entre los amlnoâcldos y la transferencla 
de la cadena pollpeptidlca al nuevo amlnoâcldo fljado en el sl- 
tlo A. La Llncomlcina se fija selectIvamente en los rlbosomas de 
distintas bacterlas, pero no en los rlbosomas de los protozoos
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y células de organismes superiores (PUMAROLA, 1980). Ademâs/'fja- 
rece que al Igual que el Cloranfenlcol podrla interferll? con la 
union al rlbosoma del terminal amlnoacll del aminoac11-RNA^, es 
declr, Inhlblendc la Inlclaclôn de la cadena (CUNDLÎFÏ'E, 1969).

1.6.4. FARMACOCINETICA.

1.6.4.1.- Absorclon.

Llncomlcina se absorbe bien por via oral y por via pa
renteral. El tjempo necesarlo para alcanzar la màxiWià cbhcèntra- 
clôn plasmâtlca y el rango de concentraclones plasmâticas ftiâxl- 
mas asl como la vida media del fàrmaco tras su admirtistrâclôn por 
dlversas vlas, se representan en la Tabla VIII.

La presencla de alimentes en el estômago rétrasa y 
dismlnuye sign 1 floatIvaunente la absorclôn de las Lincosamldas.
La presencla de allméntos dismlnuye la velocldad de absorclôn, 
pero no modifies la blodlsponlbllldad para la Cllndamlclna, mlen
tras que en el caso de la Llncomlcina la presencla dé alimentes 
modifies, dlsmlnuyendo, ambos parémetros, la velocldad de absor
clôn y la blodlsponlbllldad del fàrmaco (Figura 7 ).

El palmitato de Cllndamlclna es Inactive in vitro pero 
es rapidamente hldrollzado en el Intestine antes de que su ab- 
sorciôn tenga lugar. Por lo contrario el fosfato de Cllndamlclna 
se hldroilza lentamente después de ser inyectado por via Intra
muscular .

La Cllndamlclna se une a protélnas plasmâtlcas en un 
94% mlentras que la Llncomlcina, que es 50 veces menos llposolu-
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FIGURA

Efîcto de los allméntos en las concentraclones plasmaticas 
de Llncomlcina y Cllndamlclna después de la administraciôn 
oral de los mlsmos (REDRAWN después McGEHEE at al. 1968).
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ble, solo lo hace en un 75% (PICARDI y cols., 1975).
Las concentraclones mâxlmas en plasma obtenldas tras 

la administraciôn de dlversas sales de Cllndamlclna aparecen en 
la Tabla IX

1.6.4.2. Distribuciôn.

Llncomlcina se distribuye por todo el organlsmo, aun
que no se concentra en nlngun ôrgano en especial. Después de hl- 
drollzarse en el suero, el fosfato de Cllndamlclna sufre rapida
mente el proceso de distribuciôn por lo menos en 4 estados dlfe- 
rentes: fosfato, Cllndamlclna base, demetll derivado y como sul- 
fôxldo. El demetll derivado es mâs actlvo que la Cllndamlclna 
base mlentras que el sulfôxldo es menos actlvo.

Todos ellos atravlesan mal la barrera hematoencefâl1- 
ca por lo que los niveles obtenldos en liquldo cefalorraquldeo 
son pobres y errâtlcos. Sln embargo, pasan la barrera placenta-, 
ria y aparecen en liquide amnlôtico.

Las Lincosamldas tienen una gran apetencla por el te- 
jido oseo, tanto en clrcunstancias flslolôglcas como patolôgicas, 
deposltândose un 37% de la dosis en el tejl.do ôseo cuando se u- 
tilizan dosis terapéuticas; la capacidad de penetraclôn en los 
tejldos blandos inflamados es el doble que en el tejido ôseo.
En el hueso las Lincosamldas no sufren blotransformaciôn, por 
tanto se mantiene Intacta su actividad antibacterlana (PELZL,
Von y cols., 1970), lo que représenta una ventaja sobre las Te- 
traclclinas.
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1.6.4.3. Excreciôn.

La excreciôn renal de Llncomlcina es pequena excepte 
tras su administraciôn por via i.v. Asl, al cabo de 24 h de su 
administraciôn por via oral, solo un 3,5% de la dosis admlnis
trada aparece en la orina, mlentras que tras su administraciôn 
l.v. anarece hasta un 60% y este porcentaje aumenta considerable- 
mente después de dosis multiples. En InsufIclentes renales con 
tratamiento por dlâllsls, no se alteran los niveles plasmâticos 
con Llncomlcina por no ser ésta dlallzable. Menos del 10% del 
fosfato de Clirrdanlcina es excretado Inalterado por orina. Esta 
excreciôn aparece en la orina durante 4 dias, lo que suglere que 
el fàrmaco se libéra lentamente desde los tejldos. En paclentes 
con alteraclones renales graves, los niveles plasmâticos de Clin- 
damiclna son 3-4 veces superiores a los normales y estas altas 
concentraclones persisten por mâs de 24 horas. La hemodialisls 
no modifies los niveles plasmâticos de Cllndamlclna ya que al 
Igual que la Llncomlcina no es dlalizable.

El higado juega un papel importante en la ellmlnàclôn 
de Llncomlcina y del fosfato de Cllndamlclna, observândose que 
esta se convierte en Cllndamlclna base mâs lentamente en paclen
tes con funclôn hepâtica deterlorada. Después de 2 horas de una 
Infuslôn intravenosa de Cllndamlclna la bills contiens grandes 
concentraclones (67 yug/ml) de Cllndamlclna y de un derivado de- 
metilado. En paclentes con clrrosls hepâtica la vida media plas
mâtlca aumenta unos 60 minutes sobre los valores normales.
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1.6.5. INDICACIONES.

Las Lincosamldas son activas contra muchos cocos gram + 
(Inciuldos Neumococos, Estreptococos del grupo A y Éâtafllococos).

Han sldo utlllzadas en el tratamiento de fâMngitls es- 
treptococlca y en otltis producldas por gram +. Resultados sa- 
tlsfactcrloD han sldo tamblén obtenldos en el tratamiento de neu
monlas y piodermitis, tanto en nlHos como en adultes. La Cllh- 
damlclna es efectiva en el tratamiento del acné, siendo para al- 
gunos autores el fàrmaco de elecclôn (DANTZIG, 1976)»

Las Lincosamldas son muy efectlvas en el tratamiento 
de infecclones graves Incluldas dlfterla y septicemia estafllo- 
côclca. Dada su buena penetraclôn en el hueso, estân partlcular- 
mente Indlcadas en el tratamiento de osteomlelltis por estafilo
cocos (GEODES et al., 1977; PELZL von H., 1970).

Por su espectro antlmlcroblano y su baja toxlcldad, la 
Cllndamlclna puede sustltulr en el tratamiento de Infecclones 
por cocos gram + a la Penlclllna cuando ésta estâ contralndlcada.

Cllndamlclna es tamblén muy efectiva en la profllaxis 
y tratamiento de Infecclones anaerôblcas, estando Indicada en 
el tratamiento por anaeroblos del tracto genlto-urlnarlo femenlno 
(BARTLETT y col., 1972: FASS y cols., 1973).



49

1.7. REACCIONES ADVERSAS

1.7.1. ERITROMICINA.

Los estudlos realizados tanto en animales de experimen
tation como en el hombre Indlcan que la Eritromlclna es una sus- 
tancla poco toxica (GARROD, 1973; BEDATE, 1980). Sin embargo, no 
es tan Inocua como en un principle se pensô. En pruebas de toxl
cldad aguda, se observa una gran varlabllldad en los efectos In- 
deseables segùn la especle animal estudlada. En animales muy sen
sibles (cobayas y hamster) a la Eritromlclna no es poslble de- 
mostrar con certeza la causa de su muerte y en los animales que 
sobrevivlân las. alteraclones desapareclan pasados unos dlas de 
la Interrupclôn del tratamiento, de lo que se deduce que los e- 
fectos de la Eritromlclna desapareclan muy rapidamente al césar 
su administraciôn.

Los efectos Indeseables mâs comunes tras la administra
ciôn de Eritromlclna los agrupamos en 4 apartados:

1) Alteraclones del aparato gastro-lnteslnal.

1.1. Irrltaclôn del tracto dlgestlvo que ocaslona nâuseas, vôml- 
tos y mâs raramente dlarreas de tipo dlsenterlforme. Las 
dlarreas aparecen mas frecuentemente tras la administraciôn 
del estolato (JACKSON y SAUNDERS, 1973).

1.2. A nivel hepâtlco la reacclôn mâs importante es la apariciôn 
sûblta de una icterlcla de tipo colostâtlca (MASEL, 1962;
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SHERLOCK, 1968), raramente se observan alteraclones orgànl- 
cas hepâtlcas, que cursan con un aumento de transaminasas 
asemejando el cuadro al de una hepatitis vlrica.

El esteolato de Eritromlclna produce alteraclones he- 
pâtlcos, que cursan con dolor abdominal, flebre, aumento 
del tamaflo del higado, atmento en la blllrrublnemla, con ô 
sln Icterla, orina oscura y eoxlnofilla (OLIVER y cols.,
1973). Raramente y después de 10-20 dlas de Inlciâr el tra
tamiento pueden aparecer: hepatitis, que asemeja à una he
patitis de tipo vlrica, coleclstltls, pancreatitis o cuadros 
que asemejan a un Infarto de mlocardlo. Los cuadros no eran 
mortales y tan pronto como se suprlmla el fàrmaco la recupe- 
raclôn de los paclentes era total (BRAUM, 1969).

Después que los paclentes se han recuperado, los sln- 
tomas pueden reaparecer si administrâmes estepiâto de Eri
tromlclna (COOKSLEY y POWELL, 1977), pero no si administrâ
mes Eritromlclna base o Estearato. Los estudlos de TOLMAN 
y cols, (1974) en voluntaries, establecieron que la fraccion 
molecular responsable de estas reacclones era el enlace 
proplnll-ester. la relativa frecuencia y rapides (horas) 
(ROBINSON, 1961; GILBERT, 1962; BRAUM, 1969) con que apare
cen estas reacclones después de una segunda administraciôn, 
suglere que la reacclôn résulta de una mezcla de colestasls 
intrahepâtlco, necrosis de la célula hepâtica e hlpersensi- 
bllldad (McKENZIE y DOYLE, 1966), ya que el cuadro cursa 
tamblén con eoxlnofilla. CLAKE y cols. (1975) demostraron
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que la interacclôn dlrecta entre Eritromlclna y sales bllla- 
res podrla ser la responsable de la Icterlcla colostâtlca. 
ZIMMERMAN y cols. (1974) demostraron que el esteolato de 
Eritromlclna es 100 veces mâs tôxlco en células hepâtlcas 
alsladas que lo es el proplonato o la Eritromlclna base.

En paclentes que reclben esteolato de Eritromlclna sue- 
le exlstlr un Incremento de SGOT y los niveles de ^  -gluta- 
miltranspeptidasa eran anormales; la apariciôn de valores 
anormales de SGOT debe ser Interpretada con precauciôn ya 
que se ha demostrado que algunos metabolitos del esteolato 
interfleren con las técnlcas de medlda usadas comunmente, 
orlglnando falsos positives (SABATH y cols., 1978).

Aproxlmadamente el 10% de las mujeres gestantes que en 
la segunda mitad del embarazo presentaban Infecclones por 
Mycoplasma genital y fueron tratadas durante 6 semanas con 
esteolato de Eritromlclna, désarroilaban un aumento en los 
niveles de SGOT, los cuales volvleron a sus niveles norma
les después de suspender el tratamiento (McCORMACK y cols.,
1977).

2) Reacclones de hlpersenslbllldad.

Se han demostrado la apariciôn de fiebre, eoxlnopenla 
y erupciones cutâneas en general poco importantes tras la admi
nistraciôn de Eritromlclna. Gran parte de estas manifestaclones 
Indeseables aparecen tras el empleo del estolato de Erltromicl- 
na, lo que hace pensar que es el components inerte lo que confie-

¥
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re toxlcldad a la molécula.

3) Las alteraclones del aparato audltlvo son sefialadas por todos 
los autores, aunque su apariciôn es rara, aparecen fùhdatflental- 
mente cuando se administra lactoblonato de Eritromlclna tanto en 
administraciôn Intravenosa (MINTZ et al., 1973; QÜiNNÀN y McCABE,
1978), como administraciôn oral (ECKMAN et al., 1975; VAN MARlON 
et al., 1978).

4) Reacclones de superinfecclôn.

Producldas por gérmenes gram negatives, hohgos o leva- 
duras (por ejemplo vaginitis por candlda Albicans) pueden apare
cer durante el tratamiento con Eritromlclna. Estas reacclones 
son mas frecuentes en medlo hospltalarlo, siendo su Incldencla 
muy inferior a la observada con las TetraciciInas.
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1.7.2. LINCOSAMIDAS.

Varias son las reacclones adversas de las Lincosnmidas.

1) Alteraclones del aparato gastro-intestinal

1.1. Irritaclôn del tracto digestive que orlgina nauseas, vômi-
tos, calambres abdominales y dlarreas. Esta diarrea afecta

I al 10% de los paclentes, pero algunas veces es severa (KA-
[I PLAN y WEISTEIN, 1968) y puede llegar a ser fatal, la dia-
I rrea frecuentemente es sangrante y cursa con dolor abdomi-
} 'nal difuso, distension, tenesmo y flebre (LEFROCK y cols.,
i 1975). La diarrea es mas frecuente en paclentes con edad a-
r vanzada y tras la administraciôn de Lincosamldas por via o-

ral (TEDESCO y cols., 1974; KABINS y cols., 1975) pero no
i esta relacionada con la duraciôn del tratamiento o con la
II dosis admlnistrada.
I Tras la administraciôn Intravenosa de Cllndamlclna>

los paclentes dicen tener un sabor metâlico en la boca. La 
Ingesta prolongada de capsulas de Clindamicina produce ul
céras en la porciôn inferior del esôfago.

1.2. Colitis pseudomembranosa: KAPLAN y WEINSTEIN (1968) obser-
varon que la Lincomi clna producîa dlarreas que ocasionalmen- 
te podlan ser muy severas. A su vez las Lincosamldas produ
cer! colitis ulcerosa aguda que puede persistir, una o dos 
semanas, después de haber suprlmldo el tratamiento. Poste-
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riormente numerosos autores han reportado la apariciôn 
colitis pseudomembranosa tras la administraciôn oral o pa
renteral de Lincomicina (BENNER y TELLMAN, 1970; SCOTT et 
al., 1973; SCOTT y NICHOLSON, 1974; LEADING ARTICLE, 1974; 
Le FROCK et al., 1975; GIBSON et al., 1975; CLARK et al., 
1976, MUNK et al., 1976).

Tras la administraciôn de Clindamicina, tanto por via 
oral como parenteral, aparece diarrea grave y colitis pseu
domembranosa (COHEN et al., 1973; WELLS et al., 1974; LEA
DING ARTICLE, 1974; TEDESCO et al., 1974, Le FROCK et al.* 
1975; KEÜSCH y PRESENT, 1976; LEMON et al., 1976; FRIEDMAN 
et al., 1976; ROBERTSON et al., 1977; SWARTZBERG ét al., 
1977; GURWITH et al., 1977, LUSK et al., 1977, NEU et al., 
1977).

La diarrea acuosa, sanguinolents, cursa sin flebre con 
leucocitosis, dolor abdominal y cambios radiolôgicos que 
evidencian una ulceraciôn mucosa importante con pseudomem- 
branas y pseudopolipos (BURCH y cols., 1976; VITERI y cols. 
1974).

Las pseudomembranas estan compuestas de leucocitos po- 
limorfos nucleares, fibrinas y células necroticas. La coli
tis pseudomembranosa se cree que estâ producida por la to- 
xina del Clostridium difficile (BARTLETT et al., 1978; SUR
DON y GEORGE, 1978; GEORGE et al., 1978a y b). El mecanismo 
de acciôn todavia no es bien conocido, si bien se ha pos- 
tulado que Clostridium difficiles aislados de humano podian
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produclr un potente agente inflamatorio el P-cresol (LARSON 
et al., 1978). En condiciones normales el crecimlento del 
Clostridium difficile esta limitado por otras bacterias, y 
la produccion de P-cresol no es importante tras la adminis
traciôn de ciertos antibiôtlcos: Lincomicina, etc. El Clos
tridium difficile aumenta extraordlnarlamente la producciôn 
de la toxina (LARSON et al., 1978; GEORGE, 1978).

1.3. Hepatotoxicidad: No hay acuerdo entre los diversos autores
sobre los efectos de las Lincosamldas a nivel hepâtlco. La |
administraciôn intramuscular o intravenosa de fosfato de Clin- |
damicina puede causar elevaciôn de la SGOT y SGPT (FASS y |
cols., 1972) y de la fosfatasa alcalina sérica, pero no hay 
generalmente hiperbilirrubinemia. Es por ello que no existe |
una Clara relaciôn entre estos cambios y la posible hepato- |
toxicidad inducida por las Lincosamldas. |

2) Alteraclones cardiovasculares

En algunos pacientes que recibieron Lincosamldas por 
via intravenosa râpida a altas dosis apareciô un descenso brusco 
de la presiôn sangulnea que se acompahaba de nauseas, vômitos, 
arritmias y, en paclentes que se les administrô = 12 g aparecla 
incluso parada cardlaca. Para unos autores (DAUBECK y cols.,
1974) la parada cardlaca séria acciôn dlrecta del fàrmaco sobre 
miocardio, lo que ellos atribuyen al hecho de que las Linc.osami- 
das presentan una semejanza con algunos fàrmacos antiarritmicos 
del grupo I (estabilizadores de membrana). Por el contrario, o-
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tros autores (WAISBREN, 1968; O'CONNELL y PLAUT, 1969), dado que 
la parada cardlaca solo aparecla cuando se administraba por via 
Intravenosa rapida, postulan que ésta parada séria consecuencla 
de un efecto de embolada. Esta hlpôtesls es avalada por que en 
la administraciôn por via intravenosa lenta (5-10 min.) no produ- 
cla ninguna depresiôn cardio-respiratoria.

3) Alteraclones neuromusculares: La Lincomicina puede producir
depresiôn en la transmisiôn neuromuscular, pero el efécto es mu
cho mas débil que con la Neomicina. RUBBO y cols., (1977) demos
traron que Lincomicina y Clindamicina bloquean la transmisiôn neu
romuscular por una acciôn postsinâptica. Este bloquée es transi- 
torio (SAMUELSON y cols., 1975) y no hay efecto acumulativo. Por 
otro lado la Lincomicina potencia la acciôn bloqueante neuromus
cular del curare, de aqui que pacientes que reclben Lincomicina 
después de ser anestesiados deben ser observados cuidadosamente 
ante riesgo de apariciôn de una depresiôn respiratorla.

4) Hipersenslbilidad: Algunos pacientes, presentan rash, y muy
raramente cuadros anafilâcticos (LEVISON y cols., 1974).
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1.7.3. ESPIRAMICINA Y OLEANDOMICINA.

Son antibloticos con pocos efectos indeseables. Efectos 
gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea) son frecuentes 
tras la administracion de altas dosis por via oral. La triacetil- 
oleandomicina produce a nivel hepatico efectos semejantes a los 

; del estolato de Eritromicina (TIEKTIN y ZIMMERMAN, 1962). Adetnâs
i la triacetiloleandomicina puede potenciar la accion de la Carba-
I

mazepina por interferir con el metabolismo de esta en el higado 
(DRAVET et al., 1977).

 ̂ Algunos pacientes presentan reacciones alérgicas mini-
I mas (rash, exantema).
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1.7.4. JOSAMICINA.

La Josamiclna es un fârmaco muy poco tôxico. En 32 hos- 
pltaies japoneses y sobre un total de 785 pacienteâ tratados la 
Incldencia de los efectos Indeseables era de un 3,9%. Los efectos 
que predomlnaban eran digestives (anorexia, nauseas, vomitos, dia
rrea gestralgia) y dermatologicos (rash, prurito). Èn ratas que 
recibieron hasta 3000 mg/Kg/dla, (HAZATO y cols., 1969), la can- 
tidad maxima tecnicamente posible de administrer, no se observa- 
ron cambios significativos en conducta, marcha, Ingesta de alimen
tes, crecimiento, peso corporal o en datos hematologicos. Obser- 
vaciones similares se realizaron en perros tras la administracion 
de 240 mg/Kg durante 4 semanas.

A diferencia de los beta-lactamicos, la Josamiclna ra- 
ramente provoca reacciones alérgicas y cuando estas aparecen son 
leves y remiten facilmente (OSONO, 1970). A diferencia de Eritro
micina y Oleandomicina, la Josamiclna carece de toxicidad hepâ- 
tlca, no hablendose observado a lo largo de 6 meses en animales 
y durante mas de 1 mes en clinica humana la mener alteraciôn he- 
pâtica (KURIAKI y cols., 1969). Tampoco estes autores han podido 
demostrar alteraciones fetales tératogénieas en ratones que ha- 
bian recibido hasta 3000 mg/Kg/dia.
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1.8. FASES Y MECANISMOS lONICOS DEL POTENCIAL DE ACCION CARDIACO.

El Interior de las células cardlacas es electro nega
tive con respecte al espaclo extracelular (-40 a -70 mV 6 -80 a 
-90 mV, segûn el tlpo de célula); a esta diferencia de potencial 
entre ambos lades de la membrana se la denomlna potencial de re
pose y su valor permanece estable en la mayorla de las células
hasta que tiene lugar su excltaciôn. Si a una célula cardîaca en
rqpp^o se , ap zanté de suflclente Inten-
sldad, el potencial de membrana se desplaza hacla valores cada vez
mènes negatives, y si se alcanza un determlnado valor crltico, de- 
nomlnado potencial umbral, se orlglnarâ un potencial de accion 
(PA) propagado (HOFFMAN y cols., 1960). El PA cardlaco se Inlcla 
por una fase de raplda despoalrlzaclôn (Fase O) que desplaza el 
potencial de membrana hasta valores positives (+25 6 +30 mV); a 
la porclôn de la fase 0 durante la cual el potencial de membrana 
alcanza valores positives se la denomlna overshoot. Este despla- 
zamlento del potencial de membrana define la amplitud del PA. A 
contlnuaciôn tiene lugar la repolarizaclôn celular en la que dls- 
tlngulmos 3 fases; una fase Iniclal de râpida repolarizaclôn que 
ha sldo atribulda a la inactlvaclôn de la INa; una meseta o fase 2 
y une repolarizaclôn râpida o fase 3 que lleva de nuevo el poten
cial de membrana hasta los valores prevlos a la excltaciôn (Flg. 
8). El perlodo comprendido entre 2 PA se denomlna fase 4 ô poten
cial diastôllco. En fibras ventrlculares la fase 0 corresponde a 
la onda R y las fases 2 y 3 a los espaclos ST y T, respectlvamen- 
te, del electrocardlograma (Flg.8 ).
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FIGURA 8
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1.8.3 CORRIENTES lONICAS CARDIACAS

Todas estas fases que acabamos de describir son debldas 
a una secuencia de cambios en las corrlentes iônicas a través de 
la meir rana de las células cardlacas. FOZZARD y GIBBON ban sena- 
lado la existencia de hasta 8 canales ô pasos iônlcos especlficos 
a través de las membranas cardlacas. En la Tabla X se représenta 
la clnética de dichos canales (Actlvaciôn = ON; Inactlvaclôn =
OFF) y su papel en las dlversas fases del PA.

Como en la mayorla de las células excitables en el mlo- 
cardlo la fase O de râpida despolarizaclôn diastôlica es deblda 
a un aumento especlflco de la permeabllidad de la membrana para 
los lones de sodlo (Na^). Cuando el potencial de membrana alcan
za el nivel del potencial umbral la permeabllidad de la membrana 
al Na^ aumenta bruscamente, produciéndose una corriente râpida de 
entrada de Na^ hacla el interior de la"célula cardîaca (INa) que 
actua como corriente despolarlzante. Por tanto, la ampl1tud y 
la velocldad mâxlma de despolarizaclôn (dv/dt) de la fase 0 del 
potencial de acclôn son debldos a la actlvaciôn de la INa.

Diverses expérimentes han demostrado que los Na^ son los 
responsables de la ampli tud y de la râpida velocldad de despolari
zaclôn del PA: a) la INa desaparece en soluclones carentes de Na^ 
ô en las que éste ha si do sustltuido por sucrosa o por collna. 
DRAPER y WEIDMANN (1959) fueron los primeros en demostrar que el 
pico y la amplitud del PA también varlaban slgulendo la /Na/^, 
comportâridose como un electrodo selectlvo al sodlo. b) el poten
cial de inversiôn de la INa slgule la /Na/^ segûn lo predlcho por
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TABLA X

CINETICA DE LOS CANALES lONICOS

ION
DIREC-
CION CANAL

FASES DËL POTENCIAL DE ACCloN

F.O F.l Mues-
ca

F.2 F.S F.4

Sodlo .... IN 1 INa
(fast) ON OFF -— ------ ------

Sodlo .... IN 2 INa 
(slow) — ------ OK OFF ------ ------

Cloro .... IN 3 ICl -- ON OFF ------ ------

Calclo .... IN 4 iCa — ------ ON ------ OFF — ■—
Potasio ... OUT 5 IKj OFF ------ ------ ------ ON ------

Potaslo ... OUT 6 IXj ------ ------ ------ ------ ON OFF
Potasio ... OUT 7 iXg ------ ------ 0 0 0 - —
Potaslo ... OUT 8 IKg ------ -- - -- ON -- OFF

Canales iônlcos:
1) INa fast interviene en la fase O (despolarizaclôn brusca).
2) INa slow interviene en la fase 2 ô meseta.
3) ICI suprime la fase 0 y produce la repolarizaclôn fase 1.
4) ICa mantlene la fase 2 6 meseta, aumenta APD.
5) IKi Interviene repolarizaclôn fase 3.
6) IXj interviene repolarizaclôn fase 3.
7) IXg déterminante automatlsmo fase 4.
8) IKg déterminante automatisme fase 4.
X. y X^ no son canales puros, ademâs del intervienen otros 

lores.
"1" Indlca las corrlentes lônlcas de membrana,
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la ecuaciôn de Nerst. c) la INa bloquease especifIcamente por 
la Tetrodotoxina (TTX). Varias toxinas (Batracotoxina, Grayano- 
toxina, la toxlna de la Anemonia sulcata, Veratrina, Germitrina) 
aumentan la fuerza de contracciôn en el mûsculo cardlaco. Este 
aumento contrâctil séria debido al sistema de intercambio Na/Ca 
de la membrana, que facilitaria la. entrada de Ca'*"*' cuando la con- 
centraciôn de (Na^)l aumenta. Por el contrario, el overshoot y la 
magnitud de la fase 2 eran relatlvamente insensibles a la (Na), 
pero dependientes de la /Ca/^. Ello hizo suponer que el overshoot 
y la fase 2 del PA serian consecuencia de una corriente de entra
da lenta de Ca"*"̂  (iSĵ ). ROUGIER (1969) y TARR (1971) pudieron de
mostrar en la auricula de rana que en ausencia de iS^ el overshoot 
y la fase 2 del PA desaparecian, por lo que después de la fase de 
râpida despolarizaclôn la repolarizaclôn comenzaba inmediatamente. 
Estos resultados sugieren que la iS^ séria la corriente que man- 
tiene la fase 2 y que la fase 3 de râpida repolarizaclôn séria de- 
bida a la inactlvaclôn del IS^. Ello fue corroborado por dlversos 
experlmentos: a) la IS^ desaparece en soluclones carentes de Ca'*’̂  
y su magnitud aumenta al aumentar la concentraclôn extracelular 
de Ca, /Ca/^. b) cuando se adlclona La^^, Mn̂ '*’, Ca^^, Ni"*"*’, D600 
y Verapamil al liquide de perfuslôn no se afecta ni la desplarl- 
zaclôn râpida, pero si se deprlme la magnitud de la fase 2 del PA. 
Por el contrario la TTX no altera la magnitud de la fase 2. Des-
gracladamente nlnguno de los bloqueantes de la iS^ se pueden con- 
siderar especifIcos. La^^ y Mn^^ ademâs de Inhiblr la IS^ reducen 
la 1X2 y la INa. La IŜ  ̂ también puede ser deprlmlda por los Inhl-
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bldores metabôlicos {Diritrofenol), posiblemente a tenor de pn 
aumento en la (Ca^^)l que reducirla el gradiente qulmlco de este 
ion. c) la Adrenalina, que aumenta la iS^, también aumenta la 
magnitud de la fase 2; los efectos muscarlnicos producen el efec— 
to contrario. Todo ello permlte aflrmar que la IS^ séria la res
ponsable del overshoot y de la fase 2 del PA.

iOué lones estan Involucrados en la IS^? Én el mlocar- 
dio ventricular de gato, ovéja y de perro, la iS^ parece ser lie— 
vada exclusivamente por Câ "*". Sln embargo, en el miocardio ven
tricular de cobaya y de rata, la iŜ  ̂ séria lie vada por Na^ y Ca^^. 
De hecho OCHI (1971) demostrô la existencia de una iS^ en mûscu- 
los papi lares de cobaya perfundldos en soluclones carentes de 
Ca^^. En fibras de Purklnje (FP) la iŜ  ̂ también parece ser 11 éva
da por Na'*’ y Ca^^. De cualquier forma el canal lento es Inespeci — 
flco; otros iones (Ba, Mg, Se) pueden penetrar al interior celu
lar a su través. El que no depends exclusivamente de los lones 
Ca^^ expllca porque el potencial de inversion de la IS^ es menos 
positive que el potencial de equillbrio del Ca^^ y porque la 18^ 
no dismlnuye progreslvamente cuando la (Ca^^)^ es baja o ausente.

La repolarizaclôn del PA cardlaco es dlflcll de expll- 
car ya que no existe aun un conoclmlento exacto de las corrlentes; 
iônicas responsables. En FP se ha demostrado la existencia de di
verses corrlentes Involucradas en el mecanlsmo de repolarizaclôn: 
très corrlentes tlempo-dependientes (IK^, IX^, iX^) y una tiempo- 
dependlente (iK^). En el miocardio ventricular solamente ha sido 
posible demostrar una corriente tlempo-dependlente (iX^) y la iK^
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La corriente marcapaso (iK^) no aparece en estas fibras que no 
presentan despolarizaclôn diastôlica espontanea, bien porque no 
estâ presents en este tejido, bien porque queda enmascarado por 
la acumulaciôn extracelular de K^. En cualquier caso su lenta cons
tante de actlvaciôn no permlte suponer que juegue un papel impor
tante en el PA. La corriente de Cl” ô corriente dlnâmlca positi
va (Iqr) juega un papel Importante en la fase 1 de las FP, pero 
no aparece tampoco en las fibras musculares ventrlculares.

Hoy sabemos que la amp11tud y la Incllnaciôn de la fa
se 2 son determlnadas por el antagonisme entre dos corrlentes de 
sallda (IKĵ  e iX̂ )̂ y una corriente de entrada IS^, de tal forma 
que el ± inal de la fase 2 podrla deberse a una actlvaciôn tiem- 
po-dependlente de la corriente iXĵ  ô a la inactlvaclôn tlempo- 
dependlente de la ISĵ . GIEBISH y WEIDMANN (1971) concluyeron que 
en el mûsculo ventricular de oveja el factor determinants era la 
Inactlvaclôn de la ISĵ . Idéntlcos resultados fueron obtenldos en 
fibras musculares ventrlculares de perro y gato. McALLISTER y 
cols. (1975) concluyô, por el contrario, que la inactlvaclôn de 
la corriente IXĵ  era el factor mâs Importante en FP.

Exlsten ademâs de estas corrlentes iônicas otras a^las 
que se denomlna "corrlentes background". Existe; a) una corriente 
background de Na'*’, que expllcarla porque el potencial de membra
na es mâs negative que el Ena, y que quizâs partlciparla en el 
plateau del PA, b) una corriente de que expllcarla porque au
menta durante la repolarizaclôn la reslstencla de la membrana, 
c) una corriente de Cl” , y d) una corriente de Ca.
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Recientemente y atendlendo a la corriente lonlca respon
sable de la fase O del PA, dos tlpos de respuestas cardiacâs bëw 
sldo descritas, cuyas caracterlstlcas aparecen comparadaS en la 
Tabla XI (CRANEFIELD y WIT, 1979; RAWLING y FOZZÀRD, 1979).

A. Respuestas cardlacas râpldas (Na^-dependlentes).

Aparecen en las fibras musculares auriculâres y ventrl
culares, asl como en las fibras del tejldo especlalliâdo de con
duce l6n ventricular (CRANEFIELD y WIT, 1979; Tâ MARGO y cols.,
1981).

En el PA de las fibras cardlacas râpldas se han dlferen- 
ciado 5 fases (HOFFMAN y cols., 1960). En la Figura 9 se esque- 
matlzan las dlversas corrlentes lônlcas y su posible partlclpa- 
clôn en el PA cardlaco. Las respuestas râpldas se Inlclan por 
una fase 0 de râpida despolarizaclôn que desplaza el potencial de 
membrana desde el nlvel de potencial de reposo (-80 ô -90 mV) 
hasta valores incluso positlvos (+20 ô +35 mV); se denomlna "over
shoot" a la porclôn de la fase 0 durante la cual el potencial de 
membrana alcanza valores positives. La célula cardîaca en reposo 
es muy poco permeable al Na^, pero durante la fase 0 del PA, cuando 
el potencial de membrana alcanza el nlvel de potencial umbral, 
tiene lugar un aumento brusco y masivo de la conductancla de la 
membrana al Na^ (gNa, Fig. 9 ) (CORABOEUF y cols. , 1972; TAMAR-
GO y cols., 1981). Se origina asl una corriente râpida de entra-
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TABLA XI

PROPIEDADES ELECTROFISIOLOGICAS DE LAS RESPUESTAS CARDIACAS
RAPIDAS Y LENTAS

Parâmetros R. râpldas R. lentas

Umbral de actlvaciôn -60 a -70 mv —30 a -45 mv
Potencial de reposo -80 a -95 mv — 40 a -65 mv
Ampli tud 100 - 130 mv 35 - 75 mv
Overshoot 20 - 35 mv 0 - 1 5  mv,
dv/dt 200 - 1000 V/seg 1 - 1 0  V/seg
Velocldad de conduc- 

ciôn 0 . 5 - 4  m/seg 0,01 - 0,1 m/seg
Factor de seguridad alto bajo
Depende de (Na^)o (Ca++)o
Se aboie por Tetrodotoxina Verapamil, D-600 

Prenilamlna, Fen- 
dillna, Perhexi- 
llna, Diltiazen, 
Nifedipina, La, 
Ni, Co, Mn.

Responsable de Fase 0 de las R.
rapidas 

dv/dt
Fase 0 de las R.

lentas 
Fase 2 de las R. 

râpldas
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Flg. 9 Representaclôn de las diverses corrlentes lônlcas 
responsables de las dlversas fases del potencial 
de acclôn cardlaco. Las corrlentes se presentan 
como conductancla (g) a los dlversos lones. Véase 
el texto para su comprensiôn
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da de Na^, INa, que séria la responsable de la fase 0 de las fi
bras rapidas. Esta fase de râpida despolarizaciôn estaria ademâs 
facilitada por una disminuciôn instantânea voltaje-dependiente 
de la conductancla al K^, gK^ (Flg. 9 ), que impedlrla que una
corriente hacla afuera antagonizase los efectos despolarlzantes 
de una entrada maslva de Na^ en la célula cardîaca.

De la actlvaciôn de la INa dependen dlrectamente la 
amplitud y el dv/dt del PA cardlaco y puesto que ambos parâmetros 
determinan la velocldad de conducclôn Intracardlaca, esta también 
guardarâ una estrecha correlaciôn con la magnitud de la INa.

A contlnuaciôn tiene lugar la repolarizaclôn celular 
en la que podemos dlstlnguir 3 fases (HOFFMAN y CRANEFIELD, 1960):
a) fase iniclal de râpida repolarizaclôn o fase 1, que ha sido 
atribulda a la inactlvaclôn de la INa. b) Fase 2 ô meseta. Es una 
fase de repolarizaclôn lenta y séria deblda a un aumento de la 
conductancla al Ca^^ (gCa) y al Na"** (gNa) a través de los cana
les lentes de la membrana cardîaca, como consecuencia de la acti- 
vaclôn de una corriente lenta de entrada para ambos iones, ICa 
(RAWLING y FOZZARD, 1979). Otros cationes divalentes, estroncio 
6 bario, también pueden penetrar a través del canal lento de la 
membrana cardîaca, lo cual habla a favor de la inespecificidad 
de este canal (KOLHARDT y cols., 1973). Por el contrario, el li- 
tio puede sustitulr al Na^ a través del canal râpldo pero no a 
través del canal lento ; por ello en la Figura 9 al Na"*" que péné
tra a través del canal lento lo representamos como INalento para 
diferenclarlo del que pénétra por el canal râpldo, INarâpldo.



70

c) Fase 3. Durante su curso la repolarizaclôn se acelera de r\uevo 
y el potencial de membrana retorna a los nlveles de potencial de 
reposo que la célula posela antes de ser estimulada. Esta fase 
es deblda tanto a la inactlvaclôn de la Ica, como a la actlvaciôn 
de una corriente de sallda de K^. Esta corriente de tiene dos 
componentes, y Xg; la actlvaciôn de la IX^ séria responsable 
de la repolarizaclôn, ya que la IXg, por su lenta clnética* ape- 
nas si Juega papel alguno en el PA cardlaco (NOBLE y TSEIN, 1969).

Se entlende por fase 4 el perlodo de tiempo que trans- 
curre desde que se alcanza el nlvel de potencial de reposo hastà 
que se inlcla un nuevo PA. Este Intervalo es Isoeléctrico en las 
fibras cardlacas no automâticas, mlentras que en las fibras auto- 
mâtlcas (nodo senoaurlcular, fibras de Purklnje) aparece tras la 
repolarizaclôn una fase 4 de lenta despolarizaclôn diastôlica que 
desplaza progreslvamente el potencial de membrana hacla valores 
cada vez menos negatlvos, hasta que se alcanza el potencial umbral 
y aparece un nuevo PA.
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B . Respuestas cardlacas lentas (Ca'*"*'-dependlentes).

Aparecen en las células de los nodos senoaurlcular y 
A-V, asl como en las de los anlllos de las vâlvulas mitral y trl- 
cûsplde (CRANEFIELD y WIT, 1979, RAWLING y FOZZARD, 1979). Todas 
estas células presentan un potencial diastôllco mâxlmo y un poten
cial umbral menos negatlvo que los de aquellas células que exhl- 
ben las respuestas râpldas y presentan una fase 4 de lenta despo
larizaclôn diastôlica. Amplitud y dv/dt son mucho menores que en 
el caso de las respuestas râpldas, lo que expllca la lenta velo
cldad de conducclôn y el bajo margen de seguridad de propagaclôn 
que las respuestas lentas poseen (Tabla XI ). Las respuestas 
lentas serian debldas a un aumento de la conductancla al Ca^^ y 
Na'*' a través de los canales lentos de la membrana cardîaca (CAR- 
MELIET y VEREECKE, 1950; CRANEFILED y WIT, 1979; RAWLING y FOZZARD 
1979); es declr, que las respuestas lentas son debldas a la ac- 
tivaclôn de la ICa, corriente que en condlclones normales es res
ponsable de la fase 2 del PA cardlaco. La replarlzaclôn de estas 
fibras séria deblda a la inactlvaclôn de la ICa asl como a la ac- 
tivaclôn de una corriente de sallda de K'*’ (IX^^). Esta corriente 
iXĵ  séria también la responsable de la despolarizaclôn diastôli
ca que aparece en fibras despolarlzadas por enclma de -50 mV; en 
las células del nodo senoaurlcular la corriente marcapaso es 11e- 
vada selectivamente por iones cuya conductancla dismlnuye pro- 
gresivamente durante la dlâstole (NOMA e IRISAWA, 1976).

Las respuestas lentaç estân involucradas en la mayorla
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de las arrîtmlas porque: a) su pobre velocldad de conducclôn y su 
bajo margen de seguridad hace que sean facilmente bloqueadas en 
los puntos de bifurcaclôn del sistema Hls-Purklnje, donde encuen- 
tran difIcultad para su propagaclôn anterôgrada. Dado d^e bloquée 
unldlrecclcnal y velocldad de conducclôn lenta son condlclones 
necesarlas para la reentrada, es fâcll comprender que aquellos 
factures que faclllten la aparlclôn de respuestas lentas facill- 
tarân la aparlclôn de arrîtmlas por reentrada. b) Porque las res
puestas lentas estân también Involucradas èn la aparlclôn de os- 
cllaclones y de rltmos ectôplcos en fibras desplarlzadas, facili- 
tando la aparlclôn de arrîtmlas per alteraciôn del automatisme 
cardlacc.
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M A TE R IA L  Y METODOS



TU

1. MATERIAL

1.1. ANIMALES.

En nuestros experlmentos hemos utllizado ratas blancas 
Sprague-Dawley de ambos sexos y con pesos comprendidos entre 200- 
250 gr. y cobayos de ambos sexos y con pesos comprendidos entre 
400-500 gr. Los animales procedlan del estabularlo del Deperta- 
mento de Farmacologla, de la Facultad de Medlclna de la Univers!- 
dad Complutense de Madrid.

Tanto las ratas como los cobayos se sacrlficaban for 
golpe en la nuca y decapitacI6n posterior. Seguldamente se extralà 
el corazôn que se colocaba en una plaça de Petrl con l!qUlco Ty- 
rode en el que burbujeaba carbôgeno, dentro de la plaça se reall- 
zaba la dlsecclôn de las auriculas o de los mûsculds paplibres.
A contlnuaciôn se procedla al montaje de las auriculas. La técnl- 
ca empleada para el montaje de las auriculas de rata es slnilar 
a la descrita por STEWART (1958) para el corazôn del cobaye y 
posteriormente adaptada y modlficada para el corazôn de rîta 
por SERRANO y cols. (1970).

Las auriculas de rata se fijaban sobre los electrodos 
de platino por su base y el reborde auricular se ataba al trans
duc tor de registre. Tras su montaje en los electrodos, las pré
parée iones se introduclan en copas de ALLHIN que contenlan 10 ml 
de Tyrode en el que burbu jeaba una mezcla carbôgena (95% 0.., 5% 
COg) mantenida a 34=0. Todas las auriculas eran sometidas e ten- 
siôn ae 1 gr. antes de Iniciar el experimento.
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y se dejaban establlizar durante un période de 30 minutes antes 
de iniciar el experimento.

En los cobayos se disecaban los mûsculos papllares ven
trlculares de ambos ventricules, obtenléndose 2 ô 3 preparaclones 
de cada corazôn. Une de los mûsculos papllares extraldos se colo
caba dentro de una câmara de Luc1ta de 10 ml. de capacldad y se 
fljaba sobre una superficie de cera. Los restantes mûsculos pa
pllares se mantenlan en Tyrode oxigenado para su posterior utill-
zaciôn. En la câmara las preparaclones se perfundlan de forma 
continua con soluciôn de Tyrode a una velocldad de 7 ml/mln. La 
soluciôn se mantenla oxlgenada con mezcla carbôgena (94,9% Og y 
5,1% COg) y a una temperatura constante de 34® + 0,5®C, durante 
todo el experimento.

1.2. APARATOS

1.2.1.- COPA

En nuestro trabajo con auriculas de rata, hemos 
utllizado copas de ALLHIN para ôrganos aislados de 
15 ml de capacidad. Estas copas poseen una doble pa
red de vidrio, la cual forma parte de un circuito
cerrado, por cuyo interior circula agua caliente a
una temperatura constante de 34®C, caracterlstlca 
esta que afecta dlrectamente a la preparaciôn y que 
se lograba por un dlsposltlvo que actuaba como bom
ba y termostato a la vez, una Ultra Thermostat K5
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colora. A su vez la copa posela una base porosa que 
permltla el burbugeo generalizado de la preparac16n 
con mezcla carbôgena (Figura 10 ).

El lavado de las preparaclones se reallzaba por 
rebosamlento del llquldo de perfuslôn (Tyrode). Es
te liquide de perfuSlôn,ântes de llegar a la copa, 
pasa por un serpentin donde se pone en Intime con
tacte con el agua caliente del circuito cerrado del 
sistema de calentamlento (Figura 11 ) procédante
del Ultra-Thermostat K5 colora. De este modo duran
te el lavado de la preparaclôn no exlsten diferen- 
clas de temperatura en la preparaciôn.

1.2.2.- CAMARA DE LUCITA

En Tjuestro trabajo con mûsculos papllares ven
trlculares de cobayo utilizabamos una câmara de Lu- 
clta de 10 ml. oe capacldad que tenla una superfi
cie de cera-parafinada sobre la que se sujetaba la 
preparaclôn medlante alflleres de entomologla.

1.2.3.- ELECTRODOS Y SISTEMA DE ESTIMULACION

Para estlmular las auriculas de rata hemos uti- 
lizado unos electrodos blpolares de plata que van 
introducidos en un tubo de vidrio incurvado en an- 
gulo recto. El extremo Inferior del electrodo estâ 
cerrado por una résina epoxi y termina en dos hilos
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Flg. 10.- Electrodos y copa para estimulo y montaje de au
riculas de rata. Los electrodos de plata van en- 
fundados en plastico y dentro de un tubo de vi
drio sellado ccn résina epoxl. El fondo de la 
copa es una plaça porosa que permlte la dlfuslôn 
de los gases. Fuera de la copa el vâstago de los 
electrodos va fijo a un soporte externo. El ex
tremo superior de la auricula va conectado a un 
transductor de fuerza medlante un hllo con una 
tension de 1.0 g.
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de platino. En el extremo superior los terminales 
se conectaban a un estimulador GRASS tipo SD9.

Para estimular los mûsculos papllares ventrlcu
lares utilizabamos unos electrodos blpolares de pla
ta, que se colocaban en la base del mûsculo papilar 
y un estimulador dlrigal.

En todos los experlmentos las preparaclones se 
estimulaban a frecuenclas constantes (1 Hz-cobayo 
o 3 Hz-rata), utlllzando pulsos rectangulares de 1 
mseg. de duraclôn (S^) y de un voltaje 20-50% supe
rior al voltaje umbral.

1.2.4.- SISTEMA_DE_REGISTRO

En la auricula de rata el registre de la fuerza 
contrâctil y de la frecuencla cardîaca se reallzaba 
en un poligrafo GRASS modelo 7 de cuatro canales a 
través de transduc tores fuerza-desplazamietito GRASS 
FT03C.

En los mûsculos papllares ventrlculares de co
bayo el reglstro del potencial de acclôn (PA) intra- 
celular, se llevô a cabo utlllzando mlcroelectrodos 
de vidrio llenos de CIK 3M y con una reslstencla de 
punta entre 15 y 30 megaohms. La senal se conectaba 
a amplificadores WPI de alta impedencla de entrada 
y con una neutralizaciôn de capacldad variable. La 
senal de sallda se conectaba a un osclloscoplo Tek-
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tronix 5130N de memoria y se fotografiaba con una câ
mara GRASS modelo C-4R utlllzando pellcula Kodak de 
35 mm. La diferenclaciôn electronics de la velocldad 
mâxlma de despolarizaclôn de la fase O de PA (dv/dt) 
se reallzaba por medlo de un diferenclador electrô- 
nico (H. Ehler. Homburg/Saar. Alemania).

2. METODOS

2.1. AURICULAS DE RATA

2.1.1.- AURICULAS DERECHAS

Las auriculas derechas, que latlan espontâneamen- 
te,- se establllzaron durante 30 minutes. Al cabo de 
este ,tiempo se determlnaba la frecuencla basai (la- 
tldos/mln) asl como la amplitud de la fuerza contrâc
til (mg, F.C.). El valor de cada uno de estos parâme
tros era el promedio de las medidas de 3 contraccio- 
nes sucesivas registradas a la velocldad mâxlma de 
sallda del papel (100 mm/seg).

Para determiner el tiempo de recuperaclôn del 
nodo del seno (TRNS), las auriculas espontâneas se 
estimulaban a una frecuencla de 5 Hz durante 30 sé- 
gundos. Al cabo de este tiempo se suspendis la estl- 
mulaclôn y se media el perlodo de tiempo comprendi
do entre el ultimo latldo estlmulado y el primer la- 
tldo espontâneo.
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La frecuencla mâxlma de estlmulaciôn auricular 
(F.M.E.) se détermina estlmulando las auriculas a 
frecuenclas progreslvamente crecientes hasta alcan- 
zar una frecuencla a la que las contracciones no se- 
gulan la estlmulaciôn. eléctrica. En estas prepara- 
ciones LANDMARK (1975) y TAMARGO (1980) han demos
trado que la F.M.E. puede ser utillzada como una me- 
dida Inversa del perlodo refractario (P.R.) auricu
lar. PR = 1/FME. En esta Tesls Doctoral nosotros he
mos utllizado también la F.M.E. para calculer Indl- 
rectamente el P.R. auricular.

2.1.2-,AURICULAS IZQUIERDAS

Las auriculas izqulerdas se estimulaban regular- 
mente a una frecuencla basai de 3 Hz. En algunos ex
perlmentos después del perlodo de equilibrlo, el ran
ge de estlmulaciôn variaba gradualmente desde 5.0 
hasta 0.50 Hz. Los cambios de una frecuencla a otra 
se real1zaban cuando la F.C. de las preparaclones se 
habla establllzado. Ello permltla la construcclôn 
de las curvas fuerza-frecuencla. En preparaclones 
auriculares Izqulerdas hemos anallzado distlntos 
parâmetros contractiles: amplitud de la fuerza con
trâctil (FC), tiempo hasta la contracciôn mâxlma 
(TCM), velocldad mâxlma de contracciôn (+ df/dt max) 
ô de relajaclôn (- df/dt max) y el tiempo para la
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contracclôn total (TTC). Las medidas se realizaban 
a partir de registres de tension isométricos (Figu
ra 12) y eran slempre la media de 3 concentracio- 
nes sucesivas registradas a la velocidad maxima de 
salida del papel (100 mm/seg).

Para determinar la excitabllidad auricular se 
estudiaba la relaclôn entre la duraciôn del estlmu- 
lo catôdico (0, 5-30 mseg) y la corriente minima re- 
querida para evocar la respuesta contrâctil. Ello 
nos permits construir curvas de excitabilidad o de 
intensidad-voltaje.

Para estudiar los efectos de los antibiôticos 
sobre las respuestas contractiles lentas las auri
culas eran equilibradas durante 30 minutes en solu- 
ciôn de Tyrode. A continuaciôn las preparaciones se 
bacian inexcitables en pocos segundos, al ser despo- 
larizadas per altas concentraciones de (27 mM) 
(PAPPANO, 1970; THYRUM, 1974; TAMARGO y cols., 1972), 
En estas condiciones la excitabilidad y la actividad 
contrâctil eran restauradas (respuestas lentas) en 
la auriucula despolarizada gracias a la adicciôn de 
Isoproterenol (10 ^M) al bafio. Cuando las concentra- 
ciones lentas se estabilizaban, la soluciôn era re- 
emplazada por otra conteniendo alto K'*’, Isoprotere
nol y la concentraciôn deseada de antibôtico, y la 
amplitud de las contracciones se comparaba con la
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obtenlda en presencla de Isoproterenol antes de la 
adiciôn del antlblôtico al bano.

2.2. MUSCULOS PAPILARES DE COBAYQ

Tras la obtenclôn de los valores control, se procedia 
a la perfusion de la Josamlcina disuelta en soluciôn de Tyrode 
para obtener concentraciones finales comprendidas en:re 10"^M y
10-4».

En algunos experimentos se perfundia por 30 minutos 
con una sola concentraciôn del fârmaco y la preparac;ôn se des- 
cartaba; en otros experimentos se utilizaban varias <oncentracio- 
nes diferentes del fârmaco, perfundiendo por 30 minuios con cada 
concentraciôn, comenzando con la concentraciôn mâs bija. Finali- 
zada la perfusiôn de los fârmacos se procedia a lavai la prépara- 
ciôn, perfundiéndola con Tyrode normal durante 60 miiutos, obser- 
vândose durante este tiempo si se alcanzaba la recup»raciôn de 
los valores de control.

De los registros fotogrâficos se obtenlan :os siguien- 
tes paramétrés;
- potencial de repose (mv), - overshoot (mv), - amplJtud del po- 
tencial de acciôn (mv), - velocidad maxima de despoltrizaciôn du
rante la fase 0 ô dv/dt (V/seg.), - duraciôn del potmcial de ac
ciôn (mseg) al 50% (DPA^q ) y al 90% (DPAgg) de repola'izaciôn.

La capacidad de las fibras a responder a fiecuencias 
râpidas de estimulaciôn se determinaba aplicando estlnulos a in
tervales progrèsivamente mâs certes: 5000, 2000, lOOC, 800, 500,
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300 mseg.
- ; '

2 .2 .1 .- CAPACIDAD DE_RESPyESTA_DE_LA J1EMBRANA_(?JEMBRANE_RESP0NSI 
VEMESS)

Es ben conoclda la dependencla existante entre la 
velocidadmaxima de despolarizaciôn (dv/dt) durante la 
fase O y ?1 nivel de PM al que la excitaciôn tiene lugar. 
La reiaci)n adopta 13. forma de una funcion sigmoldea, a 
la que deiomina curva de Weidmann ô capacidad de respues
ta de la lembrana. En nuestros experimentos, se determi- 

. naba estiiulando los musculos papilares a distintos ni- 
veles de lotencial de membrana inducidos incrementando 
la concen racion extracelular de potasio de 2.7 a 10.8 niM.

2.2.2.- PERigD0_R:FRACTARI0_EFECTIV0_{PRE2_Y_TIEMP0_DE_RECUPERA- 
CIO^N VENTilCULAR

PRE <s el periodo de tiempo en el que no se puede 
inducir ui PA propagado. Para su determinacién, la pre- 
paraciôn :e estimulaba a una frecuencia basica (SI) de 
1 Hz y a ntervalos variables se interpolate un estimulo 
PFifRitUFO (S2) con un voltaje doble del SI a través de 
los electjodos de estimulaciôn. El estimulo prematuro se 
introducl; al comienzo de la fase 4 y se iba acercando 
progresivjnente hacia el final del PA hasta que no se 
obtenia rtspuesta propagada alguna.

El tirnipo de recuperacion es el tiempo necesarlo para 
que la vebcidad de despolarizaciôn durante la fase 0
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(dv/dt) récupéré totalmente su amplitud. Se media intro- 
duciendo un extraestimulo (Sg), con un voltaje doble del 
umbral, a intervalos variables con respecto a S^. El Sg 
se introducla cada 5 estimulos basicos (S^).

2.2.3.- AUT0MATISM0_Y_APARICION_DE_LENTA_DESPOLARIZACION_DIASTO- 
LICA

La aparicion de automatisme por lenta despolarizaciôn 
diastôlica (fase 4) se inducia en el musculo papilar deI
cobayo adicionarido al llquido de perfusiôn ClgBa, 0.2 mM 
Ô Isoproterenol, 10"®M (TEJERINA, TAMARGO y BARRIGON,
1982).

2.2.4.- POTENCIALES DE ACClON Ca'*'“̂ -DEPENDIENTES (PA LENTOS)

Se obtuvieron perfundiendo los musculos papilares 
con una soluciôn de Tyrode que contenla 27 mM de KCl y 
a la que se anadia Isoproterenol (0.2 mg/1) (CARMELIET, 
1976; TAMARGO, 1979 y 1980).

3. FARMACOS UTILIZADOS Y SOLUCIONES

3.1. FARMACOS UTILIZADOS

1) JOSAMICINA (Novag)
2) ESTEARATO DE ERITROMICINA (Abbot)
3) ESPIRAMICINA (Rhodia)
4) OLEANDOMICINA (Pfizer)
5) CLORHIDRATO DE CLINDAMICINA (Upjohn)
6) CLORHIDRATO DE LINCOMICINA (Upjohn)
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7) BITARTRATO DE ISOPROTERENOL (Winthop)
8) SULFATO DE ATROPINA (Sigma)
9) CLORHIDRATO DE DIFENIDRAMINA (Parke Davis)

10) INDOMETACINA (Merck,Sharp & Dohme)
11) PRACTOLOL (ICI)
12) BIMALEATO DE METISERGIDA (Sandoz)
13) CLORHIDRATO DE FENTOLAMINA (Ciba Geige)
14) CIMETIDINA (SKF)

Excepte Josamlcina y Eritromicina, que fueron disueltas 
inicialmente con Etanol (0.6%), los restantes fârmacos fueron 
dlsueltos inicialmente en agua destilada y posteriormente dilui- 
dos en Tyrode para obtener el rango de concentréeiones deseados 
(10~^M-10”^M). Para mantener la estabilldad del Isoproterenol se 
afiadia âcido ascôrbico a la soluciôn, que se mantenla en hielo 
durante el experimento. A lo largo de esta Tesis las concentra- 
ciones de todos los fârmacos se expresan en molaridades de la sal 
correspondiente.

3.2. LIQUIDO NUTRICIO

El liquide Tyrode-Burn que utilizâbamos en huestros 
experimentos ténia la siguiente composiciôn en gramos y en rnili- 
equivalentes por litro, respectivamente:

ClNa ...........  8.0 g   Na^.........  149.2 mcq/1
CIK ............  0.2 "     2.7 "
ClgCa .........  0.2 "
ClgMg .........  0.01"

Ca
Mg

3.6
0.2
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NaPO^Hg ......  0.05 g ........ PO^Hg- ....  0.4 mcq/1
N a C O g H    1.0 '* ........ COgH" .......11.9
Glucosa.......  1.0 "    5.0 "
Agua desionizada y bldestilada hasta complear 1000 ml.

4. ESTADISTICA.

Para comparar los resultados en cada exprimante, los 
valores obtenidos antes de la adiciôn del fârmaco fieron utili- 
zados como control, se consideran como 100%, y comprados con 
los obtenidos 10 ô 30 minutes despues de cada ILncrmento en la 
concentraciôn de fârmaco al bafto.

Las cifras que aparecen en las distimtas :ablas repre- 
sentan la media + el error standard de la misma (E3.M.) para un 
determinado*nûmero (n) de experimentos. La comparacôn de las mé
dias se realizô utilizando el test de Student piara latos parea- 
dos y no pareados, considerandose significativa aqullas diferen- 
cias en las que P<0.05.
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1. EFECTOS EN AURICULAS AISLADAS DE RATA.

1.1. Efectos sobre la frecuencia cârdiaca.

En los 69 experimentos control reallzados la frtcuencia 
base de la auricula derecha era de 192,3 +4 .5  latidos/miiuto.
Como puede verse en la Figura 13, la administraciôn de Jfsamici- 
na (10”^M-10~^M) producia una disminuciôn dosis-dependienle de 
la frecuencia sinusal, que alcanzaba valores significatives a 
concent raciones ^  10~^M (P<0.05). Idénticos resultados Jueron
obtenidos coh Eritromicina (lO^^M-lO'^M), si bien como se puede 
observer en la Figura 13 , a la concentraciôn 10~^M el eiecto 
cronotrôpico negative de la Eritromicina era mayor (P<_0.C1) que 
el producido por la Josamlcina (P<0.05). La administracim de 
Lincomicina, Espiramicina, Oleahdomicina y Clindamicina er con- 
centraciones comprendidas entre 10~^M y 10”^M no produciacambios 
significatives en la frecuencia sinusal (POo.05). Los efectos 
de la Josamlcina y Eritromicina eran facilmente revertidoe tras 
el lavado de las auriculas con Tyrode normal. Por tante, el orden 
de potencia para déprimir la frecuencia sinusàl era: JOSaniciha - 
Eritromicina ̂ ^Clindamicina - Espiramicina - Lincomicina - Oleandomic

1.2. Efectos sobre la fuerza contréctil en auricula derecha

En los 69 experimentos control reallzados la amplitud 
de la contracclôn espontânea de A.D. eran de 595.1 + 26.2 ng.
Como se observa en la Figura 14 , la Eritromicina producia una de-
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Figura 13.- Efecto de la Josamlcina (O)* Eritromicina A), Es- 
piromicina ( V  ), Oleandomicina ( V ), Lincomcina (A) 
y Clindamicina (0) sobre la frecuencia de «uriculas 
derechas espontâneas de rata. Ordenadas: % (el valor 
control. Abscisas: Concentraciôn molar del îârmaco 
ensayado. Cada punto représenta la media de 10 expe
rimentos.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Figura 14.- Efecto de la Josamlcina (O), Eritromicina (A), 
Espiramicina ( V  ), Oleandomicina (▼), Lincomicina
(A),y Clindamicina (# ) sobre la fuerza contrâctil 
en auriéulas derechas espontâneas de rata. Ordenadas: 
% del valor control. Abscisas: Concentraciôn molar 
del fârmaco ensayada. Cada punto représenta la media 
de 10 experimentos.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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presiôn do:ls-dependlente en la fuerza contrâctil. Este efecto i- 
nottôpico legativo era significative ( P ^ 0.001) a concentrac lones 
^  lOT^M. ,a Oleandomicina, a concent raciones iC 10~^M, no pro
ducia csunb os significativos en la contractilidad auricular: sin 
embargo, aconcentraciones de 5xlO~^M y loT^M producia un aumen- 
to signifliâtivo (P<10.05) de la fuerza contrâctil. La Josamici- 
na* a concmtraciones ^  5xlO”^M no producia cambios significati
vos (P>0.15) en la fuerza contrâctil; sin embargo, a la concen
traciôn de 10~^M la Josamlcina producia un aumento significative 
(P<0.05) (e la contractilidad,

Clindamicina, Espiramicina y Lincomicina a concentra
ciones de X)”^M-10~^M no produclan cambios significativos (P2»0.05) 
de la fuerza contrâctil.

le todo lo anterior deduclmos que el orden de potencia 
sobre la cmtractllldad auricular es: Josamlcina - Erltromicina)^ 

i^Clindamicira - Esplromicina - Lincomicina - Oleandomicina.
H  efecto depresor de estos antibiôticos aparecla a 

los pocos segundos de su adiciôn al bafio, y alcanzaba el efecto 
mâxlmo a les 5-7 minutos. Tras incubar a las auriculas con solu- 
clon de Tyrode normal, la contracclôn volvla gradualmente en 5- 
10 minutes a valores similares a los registrados durante el con
trol.. En nioguno de los experimentos fue posible observer la apa- 
riciôn de contractura (incremento en la tension diastôlica) con 
ninguna de las concentraciones de antibiôticos utilizadas.



96

1.3. Efectos sobre la fuerza contrâctil en auricula Izqulerda.

En los 69 experimentos control reallzados la amplitud 
ue la fuerza contrâctil de A.I. conducida era de 629.7 + 24.2 mg 
Como se observa en la Figura 15 , la Eritromicina producia una 
depresiôn dosis-dependiente de la fuerza contrâctil. Esta depresiôn 
era significativa ( P < 0.001) a concentraciones 10~^M. La Josa- 
micina producia también una depresiôn dosis-dependiente de la 
fuerza contrâctil. Esta depresiôn era significativa (P-< 0.05) a 
concentraciones ̂  10”^M.

La Lincomicina a concentraciones ^  5xlO~^M no producia 
cambios significativos (P>0.05) en la fuerza contrâctil; sin 
embargo, a la concentraciôn de 10~^M producia una disminuciôn 
significativa de la contracclôn auricular (P^0.05). La Oleando
micina a concentraciones dé 5xlO”^M tampoco producia cambios sig
nificativos (P2>0.05) de la contractilidad; sin embargo a la con
centraciôn de loT^M producia un aumento significativo (P-<0.05) 
de la fuerza contrâctil. Clindamicina y Espiramicina a ninguna 
de las concentraciones utilizadas (10”^M-10~^M) producian cambios 
significativos (P^O.05) de la fuerza contrâctil. Por tanto, en 
auriculas izquierdas el orden de potencia inotrôpica negativa es: 
Josamlcina - Eritromicina^ Lincomicina^ Clindamicina ̂  Espi
ramicina - Oleandomicina.

En auriculas izquierdas estimuladas a frecuencia cons
tante hemos determinado también el efecto de estos antibiôticos 
sobre distintos parâmetros contrâctiles. Los valores contrôles de 
estos parâmetros obtenidos en 69 preparaciones fueron:



97

5 ’
cc

oCJ

Q

120

100-

lô7 lôG 1Ô5 1Ô<

CONC. DEL A N T I B I O T I C O  ( H )

FIGURA 15



98

Figura 15.- Efecto de la Josamlcina (O), Eritromicina (A ), Espi- 
romicina (V). Oleandomicina (▼), Lincomicina (A) 
y Clindamicina (#) sobre la fuerza contrâctil en au
riculas izquierdas de rata estimuladas a 3Hz. Ordena
das: % del valor control. Abscisas: Concentraciôn molar 
del fârmaco ensayado. Cada punto represents la media 
de 10 experimentos.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tiempo hagta la contracclôn maxima (TCM) = 48.6 4̂ 3.8 mg 
Tiempo total de contracciôn (TTC) = 148.9 + 1.9 mg 
Velocidad maxima de contracclôn (+ df/dtmax) = 84 +0.4 mg/mceg y 
Velocidad maxima de relajacion (- df/dtmax) =

Los efectos de los fârmacos ensayados sobre el TCM aparecen ilus- 
trados en la Figura 16A. Como puede verse la Eritromicina a con
centraciones 10~^M producia una disminuciôn significativa 
(P<0.05) del TCM. Los restantes antibiôticos no modif 1 caban es
tos parâmetros a ninguna de las concentraciones ensayadas. Idén
ticos resultados fueron observados sobre el TTC (Figura 168). La 
Fri tromlcina y Josamlcina a concentraciones Zgp 10~^M, acortaba e]
+ df/dtmax (Figura 17A). Eritromicina ademâs a concentraciones 
10 ^M acortaba el -df/dtmax (Figura 17B). Los restantes fârmacos no 
modlf i caban a ninguna de las concentraciones ensayadas estos paramè
tres.

1.4. Influencla de la Josamlcina sobre la relaclôn fuerza-frecuen- 
cia en auricula izqulerda.

En el miocardio de rata la magnitud de la fuerza con
trâctil estâ en intima relaclôn con la frecuencia de estimulaciôn, 
de tal forma que la fuerza contrâctil dismlnuye cuando la frecuen
cia de estimulaciôn aumenta y vicoversa. Es decir, que en el mio
cardio de rata y a dlferencla de lo que sucede en otras especies 
un aumento progreslvo de la frecuencia de estimulaciôn conduce a 
una reducej ôn de la fuerza contrâctil desarrollada (essaiera ne
gativa, KOCH-WESER y BLINKS, 1963). Por ello, hemos estudlado 
también el efecto de la Josamlcina sobre lafuerza contrâctil en
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Figura 16.- Efecto de la Josamlcina (O), Eritromicina (A), Es- 
plromlna ( ̂  , Oleandomicina (▼), Linccmicina (A) 
y Clindamicina (#) sobre el tiempo para la contrac
ciôn mâxima (A) y el tiempo de contracciôn total (B) 
en auriculas izquierdas de rata estimualdas a 3Hz. 
Ordenadas: % del valor control. Abscisas: Concentra
ciôn molar del fârmaco ensayado. Cada punto représen
ta la media de 10 experimentos.
*p<0.05, **p<0.01, ***p< 0.001.
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Figura 17.- Efecto de la Josamlcina (O), Eritromicina ( A  ), Es- 
piromlcina (V)» Oleandomicina (▼), Lincomicina (A) 
y Clindamicina (&) sobre el +df/dtmax (A) y -df/dtmax
(B) en auriculas izquierdas de rata estimuladas a 3 Hz. 
Ordenadas: % del valor control. Abscisas: Concentraciôn 
molar del fârmaco ensayado. Cada punto represents la 
media de 10 experimentos.
*p< 0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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ocho auriculas izquierdas estimuladas a distintas frecuemcias 
(0.5-5Hz). Los resultados aparecen en la Figura 18 . Em estos
experiemntos las auriculas eran estimuladas a una frecuencia de 
3 Hz durante el période de equilibrio. Después las auriculas eran 
estimuladas a 0.5 Hz, y la frecuencia era incrementada hasta 5Hz. 
El tiempo para cada cambio de frecuencia venia determinado por el 
tiempo necesarlo para alcanzar una respuesta contrâctil astable. 
La fuerza contrâctil registrada a 0.5 Hz se considéré como el 
100% y el resto de los valores eran expresados como porcentajes 
de este valor. Josamlcina (10”^M y 10~^M) producia una disrainu- 
cion en la amplitud de la contracclôn y desplazaba de forma dosis- 
dependiente la relaclôn fuerza-frecuencia hacia abajo en todos 
los ranges de estimulaciôn estudiados.

1.5. Efectos sobre el tiempo de recuperaciôn del nodo del seno 
(TRNS).

En los 39 experimentos control reallzados el tiempo de 
recuperaciôn del nodo del seno (TRNS) era de 297.3 + 12.5 mseg 
como se observa en la Figura 19

La Josamlcina (10~^M-10~^M) producia un aumento dosis- 
dependiente del TRNS. Este aumento era significativo (P-<10.01) 
a concentraciones 10”^M. El TRNS no pudo ser medido en 4 ex
perimentos tras la adiciôn al bafio de la concentraciôn mâs al ta 
de Josamlcina (10"^M), porque las auriculas recuperaban su acti
vidad espontânea después de 10 seg de suprimir la estimualciôn 
auricular. La Eritromicina producia también un aumento dosis-de-
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Figura 18.- Efecto de la Josamlcina sobre la relaclôn fuerza-fre- 
cuencla en auriculas Izquierdas de rata estimuladas 
a 3Hz. Ordenadas; % de la contracclôn registrada a 
la frecuencia de 0.5 Hz en sltuaciôn control. Absci
sas: Frecuencia de estimulaciôn (Hz). Cada punto re
présenta la media de 8 experimentos, las barras verti
cales representan el error standard de la media.
(•) control, (^ ) Josamlcina 10”^M, (A ) Josamlcina 

• lO-^M.



107

i
oo

§

200-

--100-

10-7 lO'G lQ-5 10-4

CONC. DEL A N T I B I O T I C O  ( M )

FIGURA 19



108

Figura 19.- Efecto de la Josamicina, ( O  ), Eri trotnlcina (A), Es- 
piromicina (V)i Oleandomicina (▼), Lincomicina (A ) 
y Cllndamlclna (#) sobre el tlempo de recuperaciôn 
del node del seno en auriculas espontanéas de rata. 
Ordenadas: % del valor control. Absci s a s Concentra
d o n  molar del farmaco ensayado. Cada punto représen
ta la media de 10 experimentos.
»p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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pend!ente de TRNS. Este aumento era signlficativo (P<T0.05) a 
concentraciones ^  10 ClîndartiicJna y Esplramicina■solo a la 
mâs al ta concentraciôn utillzada (10 ^M) producîan un aumento 
sîgnlfloatlvo (P-<0.05) del tlempo de recuperaciôn del nodo del 
seno, ml entras que la Oleandomicina a esta concentraciôn produ- 
cîa un acortamlento significative del TRNS (PwCO.05). Lincomici
na ho produc1a camblos signlficatlvos (PJ>0.05) en el TRNS a nin- 
guna de las concentraciohes utlllzadas.

1.6. Efectos sobre el perlodo refractario (PR) y frecuencla maxi
ma de estlmulaclôn auricular (MFE).

En los 36 expérimentes control realizados el période re
fractario auricular era 56.7 + 1.? mseg. La admlnistrac1ôn de E- 
rltromlcina producla un aumento dosls-dependlente del PR que al- 
canzaba valores significatives a concentraclones lO^^M (P<2 0.05) 
(Figura 20 ). Cllndamlclna tamblén producia un aumento dosis-de- 
pendlente del PR que alcanzaba valores signlficatlvos a concentra- 
ciones 5x10 ^M. La Josamicina . solo aumentaba la maxima fre
cuencla de estlmulaclôn (MFE) auricular a la concentraciôn de 
lO Oleandomicina, Esplromlcina y Lincomicina no modlflcaban 
este parametro a nlnguna de las concentracl ones ensayadas (P^O.05)

La MFE auricular era de 1125.0 + 42.5 latldos/mln en 
1 as 40 determlnaciones control real1zadas. Dado que la MFE auri
cular es la inversa del PR, los datos obtenldos en nuestros ex
perimentos son similares pero de dlstinto sentldo a los descrltos 
para el PR en la Figura 20
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Figura 20.- Efecto de la Josamicina (O ), Erltromicina (A ), Es
plromlcina (57), Oleandomicina ( V  ), Lincomicina (A) 
y Cllndamlclna (#) sobre el période refractario efcc- 
tivo auricular en auriculas espontaneas de rata. 
Ordenadas: % del valor control. Abscisas : Concentra- 
clôn molar del farmaco ensayado. Cada punto représen
ta la media de 10 experimentos.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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1.7. Efectos de varlos pretratamlentos sobre el efecto Inotropico 
negatlvo de la Josamicina.

Estos experimentos fueron realizados para determinar si 
el efecto Inotropico negatlvo que la Josamicina ejerce sobre la 
auricula de rata era el resultado de un efecto directe sobre las 
fibras auriculares o bien un efecto indlrecto mediado a traves 
de la llberaclôn de acetilcollna desde los terminales neivlosos 
colinérgicos. Puesto que otras sustanclas (p.ej. Noradrenallna, 
AdrenalIna, Histamlna, 5-Hidroxltrlptamina y Prostaglandinas) se 
slntetizan y almacenan en las fibras auriculares y aumentan la 
amplitud de la contracciôn, cabria la posibilidad de que pudie- 
ran liberarse desde las fibras auriculares durante su exposlcion 
a Josamicina y de que redujesen el efecto inotropico negatlvo de 
este antibiôtico. Par-a descartar estas posibles interferenclas 
hemos estudlado el efecto de la Josamicina sobre contractllidad 
y la frecuencla auricular en presencla y en ausencia de una 
mezcla de antagonistes: Fentolamina 5xlO~^M, Practolol 8xlO~^M, 
Atroplna 5xlO~^M, Cimetidlna 4xlO~^M, e Indometacina 2xlO~^M.
La concentraciôn utillzada de cada antagoniste era capaz de abo
lir el efecto inotropico posltlvo o negative de sus respecti
ves agonistas en la auricula alslada de rata. En expérimentes 
control la mezcla de antagonistas no modificaba de forma signlfi- 
cativa la frecuencla auricular (2.2 + 3.2%,P >0.05) pero si que 
incrementaba per se en un 13.9 + 5.4% la amplitud de la contrac- 
cion; sln embargo, este efecto era fugaz y desaparecia a los 10 
minutes de haber adicionado la mezcla al bano. Como puede verse
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en la Tabla XII tanto el efecto cronotrôpico como el efecto Ino
tropico negatlvo de la Josamicina (10~^M) no era modificado por 
estos antagonistas (26.8 + 4.6% comparado con 29.3 ^ 6.6% para 
P-<£0.05).

1.8. Efectos de la Josamicina sobre las respuests auriculares al 
Isoprotrenol.

En 19 auriculas derechas e izqulerdas hemos estudiado 
la acclôn de la Josamicina sobre los efectos inotrôpicos y cro- 
notrôplcos positives del Isoproterenol (10~^^M-10~^M). Como ya 
hemos descrito la Josamicina reducia la frecuencla auricular en 
un 29.6 jh 3.4% y aumentaba la amplitud de la contraccion en un 
21.2 + 2.1%. Sin embargo, la Josamicina no modif icaba el efecto 
cronotrôpico e inotropico positive del Isoproterenol; como se ve 
en la Figura 21 las respuestas cronotrôpicas e inotrôpicas mâ- 
ximas del Isoproterenol no se afectaban en presencla 3e Josamici
na (10 ^M). El aumento mâximo en frecuencla y fuerza contrâctil 
producido por Isoproterenol (10 ^M) era 360 + 6.2% y 84.0 + 2.6% 
respect!vamente, en auriculas control y 31.2 ^ 5.1% y 85 jf 3.1% 
respectivamente en presencla de Josamicina (P>0.05).

Los efectos del Isoproterenol tamblén fueron estudiados 
en 9 auriculas izquierdas estimuladas electricamente. La Josami
cina (10”^M) disminula la fuerza cntrâctil en un 33.1 + 4.6% pero 
sin embargo, no modificaba la respuesta maxima Inotrôpica positi
va del Isoproterenol (108.8 + 16.8%) comparada con 102.3 + 17.5% 
(P>0.05, Figura 22 ).
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TABLA XII

EFECTOS DEL PRETRATAMIENTO CON DIVERSOS ANTAGONISTAS DE LA ACCION 
DE LA JOSAMICINA (X + S.E.M.; n=12)

JOSAMICINA

PARAMETROS 10 ^M 10"^M

Frecuencla -7.6 +_ 2.8 -46.8 + 10.3
(-7.2 + 3.1) (-37.1 + 12.9)

Contraccion +0.9 + 3.9 +28.1 + 6.3
AD (+1.2 + 6.2) (+20.0 + 9.0)

Contraccion -5.4 + 4.6 -26.2 + 9.1
AI (-7.6 + 4.3) (-22.5 + 5.3)

n = numéro de experimentos; AD = auricula derecha, AI = auricula 
izquierda.
Los resultados se expresan como porcentaje del valor control.
Los resultados entre paréntesis corresponden a los experimentos 
realizados en presencla de los antagonistas.
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Figura 21.— Efecto de la Josamicina sobre el efecto inotropico
(A) y cronotropico (B) positive inducido por el iso
proterenol (ISP) en auriculas derechas espontaneas de 
rata. Ordenadas: % del valor control. Abscisas: Loga- 
ritmo negative de la concentraciôn molar del ISP.
Cada punto représenta la media de 10 experimentos.
(# ) control, (O) Josamicina 10~^M. Los valores obte- 
nidos en presencla de Josamicina se han normalizado 
(#) a fin de ver que no se modifique la dosis-respues 
ta al ISP en presencla del fârmaco.
*p<0.05, **p<0.01, ***p< 0.001.
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Figura 22.- Efecto de la Josamicina sobre el aumento d« la contrac 
ciôn Inducida por el Isoproterenol (ISP) et auriculas 
izquierdas de rata estimuladas a 3 Hz. Ordeiadas: % 
del valor control. Abscisas: Logaritmo negctivo de la 
concentraciôn molar del ISP. Cada punto représenta la 
media de 10 experimentos. (#) control, ( O) Josamici
na 10”^M. Los valores obtenidos en presencja de Josa- 

, mlcina se han normallzado (® ) a fin de vei que no se 
modifica la curva dosis-respuesta al ISP er presencla 
del fârmaco.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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1.9. Efecto de la Josamicina sobre la curva dosis-respuesta al 
Cale io.

Es bien conocido que un aumento de la concentraciôn de 
Ca** en el llquldo de perfusiôn aumenta la amplitud de la contrac- 
ciôn y el flujo de entrada de Ca** en las células auriculares 
(NIEDERGERKE, 1963). Por tanto, hemos estudlado en 8 auriculas 
izquierdas el efecto de la Josamicina sobre la acclôn inotrôpica 
positiva inducida al incrementar la concentraciôn de Ca^^ en el 
bafio. Los resultados se muestran en la Figura 23 . Puede verse 
que en el rango de concentraclones de Ca^* ensayadas (0.9 mM- 
7.0 mM), la relaclôn entre fuerza contrâctil y el logaritmo de la 
concentraciôn de Ca*^ es casi lineal y que la Josamicina (lO'^M) 
produce un desplazamlento paralelo a la derecha d ? esta relaciôn.

Un cambio similar fue observado en presencla de Eritro- 
micina, 10 (Figura 24).

1.10. Efecto de la Josamicina sobre las contracciones lentas in- 
ducldas en auriculas despolarizadas.

En otro grupo de experimentos las auriculas se equili- 
braban inicialmente con Tyrode durante 30 minutos, al cabo de los 
cuales se perfundi an con Tyrode hiperpotâsico (27 mM). El aumen
to de la concentraciôn de potasio (^K^j^) suprlmia en unos segun- 
dos la actividad contrâctil auricular, que podia ser restaurada 
(contracciones ô respuestas lentas) adlclonando Isoproterenol 
(10 ^M) al baho. Tras la apariclôn de las respuestas lentas las
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Figura 23.- Efecto de la Josamicina sobre el efecto inotropico 
positive inducido por el aumento de en el bafio
en auriculas derechas espontaneas de rata. Ordenadas: 
% del valor control. Abscisas: Concentraciôn de Ca^^ 
(mM) en el liquide nutricio en escala logarltmica.
(A ) Control, (\7) Josamicina 10~^M, (A) Josamicina 
5xlO~^M, (A) Josamicina 10~^M. Cada punto représenta 
la media de 8 experimentos. Las barras verticales re- 
presentan el ESM.
*p< 0.01, **p<0.01, ***p<0v001.
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Figura 24.- Efecto de la Erltromicina sobre el efecto inotropico 
f>ositivo inducido por el aumento del Ca^* en el bafio. 
en auriculas derechas espontaneas de rata. Ordenadas: 
% del valor control. Abscisas: Concentraciôn de Ca^^ 
(mM) en el liquide nutricio en escala logaritmica.
(A  ) control, (O) Erltromicina 10”'̂ M. Cada punto re
présenta la media de 10 experimentos. Las barras ver
ticales representan el ESM.
*p<0.05, *»p<0.01, *»*p<0.001.
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préparéeiones eran estimuladas a una frecuencla de 0.4 Hz, a fin 
de evitar su détériore. Como se ve en la Tabla XIII, Josamicina 
y Erltromicina a concentraclones 10“^M producian una disminu-
ciôn dosis-dependiente de la amplitud de las respuestas leitas. 
Sus efectos depresores eran rapidamente revertidos tras la^ar la 
auricula con soluclôn Tyrode normal 6 incrementando la corcen- 
traciôn de Ca^* ( Ca en el baRc Figura 25. En otras palabras, 
el Ca** parcce antagonizar la depresiôn inducida por ambos anti- 
biôticos sobre las contracciones lentas en la auricula de rata.
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TABLA XIII. EFECTO DE LA JOSAMICINA Y LA ERITROMICINA SOBRE EL 
EFECTO INOTROPICO POSITIVO DEL ISOPROTERENOL EN 
AURICULAS DE RATA DESPOLARIZADAS CON 27 mM DE K*.

EFECTO INOTROPICO (% DE LA DISMINUCION) 

CONCENTRACION N JOSAMICINA ERITROMICINA

10'^M 8 9.8 + 2.1* 11.9 + 2.6*
5 X lO'^M 8 27.7 + 3.8** 20.6 i 4,2**

io '̂ ’m 8 43.2 + 3.8*** 40.0 + 5.0***

N = numéro de experimentos. *p<0.05, **p<0.01, ***p <0.001
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Figura 25.- Efecto de la Josamicina (lO'^M) sobre las contracciones 
lentas inducidas por ISP (lO'^M) en auriculas izquier
das de rata despolarlzadas por (27 mM). Los efectos 
de la Josamicina fueron revertidos por la adiciôn al 
bafio de Ca** en concentraciones creclentes (3.6-7.0 
mM). La frecuencla de estlmulaclôn fue 0.-1 Hz durante 
todo el experiments.
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2. EFECTOS EN FIBRAS MUSCULARES VENTRICULARES DE COBAYO.

2.1. Efectos de la Josamicina sobre los potenclales de acclôn ré- 
pidos (PV) ventrlculares.

Los efectos electroflslolôglcos de la Josamicina en ur 
rango de concentraciones comprendldo entre lO'^M y lO'^M, fueror 
estudiados en mûsculos papllares de cobayo perfundidos con Tyrode 
y estlmulados a una frecuencla basai de 1 Hz. Las preparaclones 
tras haber sldo equlllbradas durante 60 min. se perfundian con 
concentraciones progresivamente creclentes de Josamicina. El tlen- 
po de cada perfusiôn era de 30 min., ya que experimentos prellml- 
nares ^ablan demostrado que el efecto mâximo del fârmaco se alcan- 
zaba en los prlmeros 15-20 minutos de haber Inlclado la perfuslôi,

Los resultados obtenldos en 12 experimentos se muestrai 
en la tabla XIV y un experlmento tlplco se muestra en la Figura 
26 . Como puede verse la Josamicina, a nlnguna de las concentra
ciones ensayadas modifica el potenclal de reposo, ni modifica la 
amplitud, el overshoot o la velocldad mâxima de despolarlzaclôn 
ventricular (Vmax). El ûnlco cambio observado en la configuréeIm 
del PA ventricular es que la Josamicina produce a concentracions 
^ l O ' ^ M  una prolongaclôn concentraclôn-dependlente de la dura- 
clôn del PA medldos tanto al 50% (DPA^q ) como al 90% (DPAgg) de 
repolarlzaclôn.

El efecto de la Josamicina sobre la duraciôn del PA de- 
pendla de la frecuencla de estlmulaclôn ventricular. En la Figu
ra 27 se représenta la DPA^q en relaclôn con la frecuencla de
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Figura 26.- Efecto de la Josamicina sobre el PA ventricular. En
cada panel el trazo superior corresponde al potenclal 
de membrana y el Inferior a la velocldad mâxima de 
despolarlzaclôn. A: Control, B-E fueron obtenldas a 
los 30 minutos de Inlciarse la perfusiôn con Josami
cina (lO'^M, lO'^M, lO'^M y lO'^M respectivamente).
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Figura 27.- Efecto de la Josamicina sobre la duraciôn de les PA 
rapides en musculos papilares conducidos a distintas 
frecuenclas. Cada punto représenta la media de 12 
experlmentos. Las barras verticales representan el 
ESM.
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estlmulaclôn. En situaclôn control, y como ya es bien conoclcb, 
la DPAqq se acorta cuando el ventricule se estimula a freouerclas 
Inferloes a 1 Hz; a frecuenclas mâs lentas la frecuencla no pare- 
ce influlr sobre la DPAgg de ventricule de cobaya. En presenda 
de Josamicina se observa que cuando la longltud bâslca del cklo 
de estlmulaclôn es superior a 800 mseg el fârmaco produce une 
prolongaciôn dosis dependiente de la DPAgg. Sln embargo a Inter- 
valos superiores a los 800 mseg, es declr a frecuenclas rapidas, 
la Josamicina produce un efecto opuesto, es declr, que acorta de 
forma dosls-dependlente la DPAg^.

2.2. Efectos de la Josamicina sobre los potenclales de acclôn len
tes ventrlculares.

En un segundo grupo de experlmentos hemos estudlado los 
efectos de la Josamicina sobre los potenclales de acciôn lentos 
ô Ca-dependlentes, Inducidos por el Isoproterenol (10 ^M) en auri
culas despolarizadas por 27 mM de KCl. Los efectos obtenidos an 
11 preparaci ones se èxpresàn en la tabla XV . Lo prlmero qte 
llama la atenclôn es que la Josamicina no modlfica ni la amplitud 
ni la velocldad maxima de despolarizaclôn (Vmax) ni el potendal 

. de reposo celular, sln embargo, de nuevo la Josamicina produce a 
coneentracionss 10~^M una prolongaciôn de la DPAgg. A 10 
este efecto se acompana de una prolongaciôn de la DPA^g.

La Figura 29 muestra que el efecto de la Josamicira 
sobre la DPA de los PA lentos tamblén depende de la frecuencii de 
estlmulaclôn ventricular. En los experlmentos que présentâmes
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Figura 28.- Efecto de la Josamicina sobre los potenclales lentos 
inducidos por el Isoproterenol (10 en fibras ven- 
triculares perfundldas con Tyrode 27 mM . Los tra- 
zos superiores ccrresponden al registre del potencial 
de membrana y los inferiores si registre del Vmax.
Al control, B y C fueron registrados a los 30 minutes 
de iniciarse la perfusion con Josamicina, 10~^M y 
10”^M respectivamente.
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podemos ver que en condlclones control segûn se prolonge la dura- 
ciôn del ciclo bàslco de estlmualciôn desde 1000 a 900 mseg se 
produce un claro aumento de la DPAg^ de los PA lentos.

En presencia de Josamicina se observa una prolongacicn 
dosis-dependlente de la DPA^q que aparece a cualquler frecuencia 
de estlmulaclôn. Un ejemplo de este fenômeno aparece ilustrado 
en la Figura 28 , donde se régistran los PA lentos en situacion
control, tras 30 min. de perfusion con Josamicina, 10~^M y 10~^M 
respectivamente; el PA mâs largo corresponde al obtenido cuandc 
la longltud bâslca del ciclo era de 9000 mseg y el mâs corto cc- 
rresponde a una longltud bâslca del ciclo de estlmulaclôn de lCDO 
mseg. Puede verse como la Josamicina prolonga la DPA^^ en ambos 
potenci aies.
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Figura 29.- Efecto de la Josamicina sobre la duraciôn de los PA 
lentos inducisos por el Isoproterenol en fibras ven- 
triculares despolarizadas conducidas a distintas fr«- 
cuericlas. Cada punto représenta la media de 12 expe
rlmentos. Las barras verticales representan el ESM.
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I, EXPERIMENTOS EN AURICULA AISLADA DE RATA.

Los resultados de esta Tesis Doctoral muestran que lé 
Josamicina un nuevo antibiôtico macrôlido, produce en la aurlci- 
la aislada de rata una disminuciôn dosis-dependiente de la fre
cuencla sinusal y de la contractilidad auricular. Sin embargo, 
el efecto Inotrôpico negativo no aparece en auriculas espontâneas, 
aunque si es muy marcado en auriculas estlmuladas.

La essaiera negative es una caracterlstica en el mio- 
cardio de rata, e impiica que la amplitud de la contracciôn au- 
menta cuando la frecuencia de la contracciôn dismlnuye (HOLLAN
DER and WEDD, 1955; KOCH-WESER and BLINKS, 1963). Por tanto la 
Josamicina al reducir la frecuencia sinusal incrementarla de fer
ma inespeclfica la fuerza contrâctil,*lo que explicarla porque a 
concentréeiones de 10~^M este antibiôtico no solo no déprimé siio 
que aumenta la fuerza contrâctil auricular. Para evitar esta con- 
pensaclôn, el efecto de la Josamicina fue estudlado también en 
auriculas Izqulerdas estlmuladas a frecuencia constante.

Bajo estas condlclones expérimentales, Josamicina pro- 
ducia una depresiôn dosis-dependiente de la fuerza contrâctil y 
del df/dtmax, lo que confirma el efecto Inotropico negativo del 
fârmaco. La duraciôn del estado active auricular, sin embargo, lo 
parece ser directamente influenciado por la Josamicina, ya que 
ni el tiempo de contracciôn total ni el tiempo hasta la contrac- 
clôn maxima fueron signlficatlvamente modifIcados por el antibi«- 
tico. Josamicina ademâs prolonga el periodo refractario y el tiem
po de récupérasiôn del nodo del seno en la auricula de rata. Mâî
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aùn, la Josamicina ejercla una acciôn depresora dlrecta sobre el 
nodo sinusal ya que reducia la frecuencia sinusal y prolongaba 
el tiempo de récupérasiôn del nodo del seno a concentraciones a 
las cuales no modificaba la excitabilidad auricular.

De los otros 3 macrôlidos estudiados, la Eritromicina 
producia efectos cardiodepresores completamente similares a los 
descritos para la Josamicina; sln embargo, la Eritromicina acor- 
taba ademâs el estado activo contrâctil por reducir el tiempo 
hasta la contracciôn mâxlma y el tiempo total de contracciôn au- 
riculares. Estos datos son consistantes con resultados previos 
obtenidos en preparaciones cardlacas de perro y de gato (COHEN 
et al. 1970; REGÀN et al. 1969) en los que se demostrô que la 
Eritromicina ejercla un efecto inotrôpico negativo. Por otro la- 
do, Espiramicina y Oleandomicina, al igual que la Cllndamicina y 
la Lincomicina tan solo a las mayores concentraciones ensayadas 
producian cambios signlficatlvos en alguno de los paramètres elec- 
trofisiolôgicos auriculares ensayados.

No es probable que los efectos producldos por estos a n - 
tiblôticos sean debidos a una acciôn citotôxica, dado que sus e- 
fectos eran rapidamente revertidos con solo reemplazar en el bano 
la soluciôn con fârmaco por una soluciôn libre de fârmaco. El 
efecto inotrôpico negativo de la Josamicina no era modificado pre- 
tratando las auriculas con una mezcla de antagonistes capaces de 
bloquear el efecto inotrôpico positive ô negativo de sustanclas 
que normalmente se sintetlzan y se liberan en la auricula (por 
ejemplo, Noradrenalina, Adrenalina, AcetiIcolina, Histamina, 5- 
Hidroxitriptamlna, Prostaglandinas). Estos resultados sugieren
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que la Josamicina actuaba directamente sobre las fibras auricula
res produciendo un efecto cardiodepresor directe. Mâs aûn, la Jo
samicina no modificaba el efecto inotrôpico y cronotrôplco positi
ve del Isoproterenol en auriculas espontâneas, lo que indicaba 
que el efecto cardiodepresor de la Josamicina no estaba relacio- 
nado con un bloquée de los receptores beta^- adrenérglco$ cardia- 
cos.

El incremento de la concentraciôn de Ca** en el boHo 
ejerce un efecto Inotrôpico positive que se acompafia, y que se 
cree que es debido a un incremento del flujo de entrada de Ca^* 
a través del sarcolema de las fibras cardiacas (WINEGRAD and SHA
NES, 1962; LANGER, 1968). Josamicina y Eritromicina producen un 
desplazamiento hacia la derecha de la curva dosis respuesta al 
Ca*^ lo cual parecia sugerir que ambos fârmacos podrian inhibir 
el flujo de entrada de Ca** en las células auriculares.

Las respuestas lentas inducIdas en auriculas despola
rizadas con también son dependientes de una entrada de Ca** 
dentro de las fibras auriculares, y estas respuestas eran inhi- 
bidas tanto por la Josamicina como por la Eritromicina. Por otro 
lado, los efectos de^resivos de las réspuestas'lentas podian ser 
réversibles aumentando la concentraciôn de Ca^^ en el liquide de 
perfusiôn . Todos estos resultados sugieren que el efecto ino
tropico negativo de estos fârmacos séria probablemente debido a 
una disminuciôn en la disponlbilldad de Ca*^ para la contracciôn, 
quizas porque disminuyen el flujo de entrada Ca^^ a través del 
sarcolema. La râplda acciôn de estos fârmacos y la excelente re- 
cuperaciôn de las auriculas después de suprimir el fârmaco sugie-
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re que su acciôn deberla estar localizada en la superficie exter
na de la membrana cardlaca.

Una dependencia similar entre la concentraciôn de 
en el bafio y la reducelôn de las respuestas contractiles lentas 
y de la corriente lenta de entrada de Ca^^ (iSi) fueron previa- 
mente descritas para el Verapamil ô el D-600 (KOHLHARDT et ai., 
1972). Sobre la base de estos resultados se propuso que estos com- 
puestos probablemente competirlan con el Ca^^ por un grupo re
ceptor comûn ô por un sistema especial de transporte localizados 
en la superficie de la membrana de la célula cardlaca (KOHLHARDT 
et al., 1972; BAYER y cols., 1975). Como la Josamicina y la Eri
tromicina, estos antagonistes del Ca^* desplazaban la curva dosis 
respuesta a Ca*^ a la derecha pero no abolian la capacidad de 
respuesta del miocardio. à las catecolaminas beta-adrenérgicas 
(FLEKENSTEIN, 1977). Por lo tanto, aunque el mecanismo preciso a 
nlvel de la membrana cardlaca no estâ claro, el efecto inotrôpi
co negativo de la Josamicina y Eritromicina podrla ser posible- 
mente explicado asumlendo un efecto inhibitorio reversible de 
estos antiblôticos sobre la disponlbilldad del Ca^^ contrâctil 
yuizâs por actuar en un lugar localizado en la superficie del sar
colema. Sln embargo, los présentes experlmentos no prueban que 
Josamicina y Eritromicina actuen exclusivamente por este mecanis
mo. Un efecto intracelular también séria posible dada la alta 
j-ipofilidad de estos fârmacos (GARROD y cols., 1973; KUCERS and 
BENNET, 1979). Por otro lado, la reducciôn de las respuestas con- 
trâctiles lentas puede ser también el resultado de un incremento 
en la gK mâs que una disminuciôn en la entrada de Ca^^. Sin em-
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bargo, este parece ser el mecanismo responsable de la reducciôn 
de las respuestas lentas Inducidas por Eritromicina, ya que esta 
aumenta el flujo de entrada de K en el ventricule del perro 
(REGAN y cols., 1969).



147

II. EFECTOS DE LA JOSAMICINA EN FIBRAS MUSCULARES VENTRICULARES 
(F.M.V.) DE COBAYO.

Los efectos de la Josamicina en fibras musculares de co
baye demuestran que a nlnguna de las concentraciones ensayadas 
el fârmaco modlfica la amplitud o el Vmax de la. fase 0 del poten
cial de acciôn. Este hallazgo parece Indlcar claramente que la 
Josamicina no modlfica la corriente râplda de entrada de Na (INa) 
en esta preparaclôn. De âcuerdo con esta hipôtesis estâ el ha
llazgo de que en fibras auriculares de rata la Josamicina no mo
dificaba la excitabilidad auricular.

La Josamicina tampoco alteraba el nlvel de potencial 
de reposo, lo que sugiere que el fârmaco no modlfica la corrien
te background de (IKi). Sin embargo, la Josamicina producia 
una marcada prolongaciôn en la duraciôn del potencial de acciôn, 
medido este tanto al 50% como al 90% de repôlarizaciôn. Dado que 
no han sldo realizados estudios de clamp de voltaje es muy dificil 
determiner que tipos de cambios iônlcos serlan responsables de es
te alargamlento. Sin embargo, algunas especulaclones puedon ser 
hechas. En fibras musculares ventrlculares el procecc de repolari- 
zaciôn es el resultado de dos movimientos iônicos de signo opues
to (NOBLE, 1979; GIEBISCH y WEIDMANN, 1971):

Por un lado la corriente lenta de entrada de Ca (ISi) 
que tionde a mantener el nivel de plateau y a retarder la repola- 
rizaciôn, y por otro lado, la corriente de salida de K (iXi) que 
tiende a acelerar la inclinaciôn de la fase 3 y a acelerar la ve-
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locidad de repôlarizaciôn. En nuestros experlmentos la Josamicina 
prolongaba la duraciôn del PA ya que reducia la inclinaciôn de 
las fases 2 y 3 del mismo enlenteciendo la velocidad de repolari- 
zaciôn. Por tanto, podriamos suponer que la Josamicina: a) aumen- 
tarla la iSi, b) enlenteceria la inactivaciôn de la ISi y c) In- 
hibiria la corriente de salida 1X1. Fasamos ahora a valorar estas 
très opciones.

No parece que la Josamicina aumente la iSi, ya que el 
fârmaco no aumenta ni la amplitud ni el Vmax de los PA lentos, 
Ca-dependientes inducidos por el isoproterenol en musculos despo- 
larizados por K (27 mM). En esta preparaclôn el despolariza el 
potencial de membrana hasta valores por enclma del umbral de acti- 
vaciôn de la INa (-55 mv), por lo que esta corriente no puede ju- 
gar ningun papel en las respuestas propagadas generadas a este ni
vel de potencial de membrana, por otro lado el Isoproterenol au
menta la iSi, facilltando la entrada de Ca al interior de la cé
lula cardlaca, y la apariciôn de respuestas cardlacas lentas (PA- 
PPANO, 1970).

Por tanto, si la Josamicina no altera ni la amplitud ni 
el Vmax de estos PA lentos que son los marcadores electrofisiolô
gicos de la entrada de Ca** en la célula, dificilmente podemos man
tener que la Josamicina aumenta la iCa. Por otro lado, los experi- 
mentos realizados en la rata y discutldos en el apartado anterior 
sugieren que la Josamicina de alterar la iSi lo harla reduciendo 
la amplitud, pero nunca aumentândola.

La segunda opciôn, que la Josamicina enlentezca la inac-
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tivaciôn de la Isi (BASSINGTHWAIGHTE y cols., 1976), no podemos dis- 
ya que con nuestros experlmentos es imposible valorar 1; 
(constante de tiempo de inactivaciôn) de esta corriente.

cutirlo ya que con nuestros experlmentos es imposible valorar la
T Tinac
Fese a ello, parece dificil poder admitir que un fârmaco que no
modlfica la amplitud de la iSi sea sin embargo capaz de modificar 
su cinétlca de Inactivaciôn.

La tercera opciôn, que la Josamicina inhiba la conduc- 
tancia al K es una hipôtesis muy atractiva en nuestro caso ya que 
permitirla explicar no solo el alargamlento de la DPA observada 
en los PA râpidos sino también en los PA lentos a frecuenclas su
periores a 1 Hz.

Este efecto no puede ser consecuencia de cambios en la 
corriente iX^, ya que esta corriente se activa durante el PA y 
permanece actlvada durante un clerto tiempo después de finallzar 
la repôlarizaciôn. Una reducciôn de la gK podria ocurrir con la 
corriente background de K, IK^, bien como consecuencia de una re
ducciôn en el Ca** de la membrana (hipôtesis del Ca, BRADY, 1964) 
o como consecuencia de una reducciôn en la concentraciôn extrace- 
lular de K (hipôtesis del K extracelular). Segûn la hipôtesis del 
C a , el Ca llgado a la membrana no vuelve a valores control al fi
nal del PA sino que permanece a niveles inferiores a lo normal 
durante algun tiempo después de acabar la repôlarizaciôn. Al re- 
excitar la célula, la conductancia gK^ tenderla a disminuir mâs 
de lo habituai, moveria el plateau hacia niveles mâs positives y 
como resultado se prolongarla la duraciôn del PA. Este cambio en 
la gKj, sin embargo, no modificarla el nivel del potencial de re-
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poso durante la diastole ya que el nivel del potencial de reposo
esta cercano al nivel de potencial de equilibrio para el K* y a
este nivel la conductancia para el K* sigue siendo muy superior
a la del Na ô Ca.

Esta dependencia de la gK de los cambios en el Ca liga- 
do a la membrana (hipôtesis de BRADY, 1964) no ha sido demostrado 
directamente, si bien ha sido sugerida por estudios posteriores 
realizados con la técnica de clamp de voltaje al observer los cam
bios en el potencial de equilibrio (BASSINGTHWAIGHTE and REUTER,
1972) y en la magnitud (SIMURDA y cols., 1976) de la ISi sea ô no
correcte.

Segûn la hipôtesis de K extracelular, una calda en la 
gK séria consecuencia de una disminuciôn de la concentraciôn de K 
extracelular. Esta disminuciôn aparecerla como consecuencia de la 
activaciôn de la bomba de Na, que séria actlvada por la entrada 
de lones Na* durante la fase 0 de PA (COHEN y col., 1976).

Mâs dificil es explicar los mecanlsmos por los que la 
Josamicina produce cambios frecuencia-dependientes en la duraciôn 
del potencial de acciôn ventricular.

El acortamiento de la duraciôn del PA a frecuenclas râ-
pidas podria expllcarse por: a) una Inhibiciôn de la iSi, bien
debido a una reactivaciôn incomplete de esta corriente o a un au
mento de concentraciôn de Ca intracelular. b) un aumento de la 
corriente de salida de K*, iX^, que originaria un aumento de la 
concentraciôn extracelular de K* (KLINE y MORAD, 1976). Esta ex- 
pllcaciôn ha sido vâlida en el mûsculo ventricular de rana (CAR-
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ĴEÎ.IET y LACQUET, 1958), pero es dificil de admitir en el miocar
dio ventricular de mamlfero, ya que su sensibilidad a cambios de 
la concentraciôn extracelular de K* es baja. c) la estlmulaclôn 
a aitas frecuenclas aumenta la concentraciôn de K* extracelular. 
Ambos aumentos sabemos que estlmulan la bomba ele< trogénica de 
Na que generarâ una corriente hacia afuera repolarizante que acor- 
tarîa la duraciôn del potencial de acciôn. Es évidente por lo que 
hemos indicado que al no haber base clentîfica que explique los 
mecanlsmos involucrados en la repôlarizaciôn del musculo cardlaco, 
no, podemos afirmar cual de las hipôtesis estaria involucrada en 
las acciones de la Josamicina.
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âSon los efectos de la Josamicina especle-dependlentes?

A la vista de los resutlados obtenidos pensamos que la 
Josamicina no ejerce idénticos efectos ni existe un mismo mecanis
mo de acciôn de la Josamicina en la rata y en el cobaya. En la 
rata parece claro que los efectos cardiodepresores son cbnsecuen- 
cia dlrecta de la acciôn inhibidora de la Josamicina sobre la co
rriente lenta de entrada de Ca (ICa). Es cierto que, como ya In- 
dicamos, exista también una acciôn depresora del fârmaco sobre 
la gK, si bien este efecto séria de importancia secundaria a la 
hora de explicar los efectos que hemos descrito en esta Tesls.
Por el contrario, los datos obtenidos en el cobaya son concluyen
tes y demuestran que la Josamicina no inhibe la iCa, mas bien, 
sus acciones parecen estar en relaciôn con una acciôn inhibidora 
de 'a gK. Si segbimos una ccmparaciôn similar podrlamcs pregun- 
tarnos si las acciones de la Josamicina descritas en esta Tesls 
Doctoral podrian ser reproducidas en el hombre al que se le admi
nistra este antibiôtico. Evidentemente esta pregunta no puede ser 
contestada, lo cual on invalida en absolute los resultados obte
nidos.
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III. POSIÆLE REPERCUSION CLINICA DE ESTOS RESULTADOS.

El signiflcado cllnlco de estos resultados aun no es 
bien conocldo. Sln embargo, y dada la extensa utilizaciôn de los 
macrôlidos, nosotros creemos necesario enfatizar sus posIbJes 
rlesgos. Los niveles plasmâticos obtenidos después de la adminis- 
traclôn oral de los antiblôticos estudiados en esta Tesis oscila 
entre 0.5-3 mcg/ml.

A estas concentraciones, nlnguno de los antiblôticos 
ensayados producia un efecto depresor en la auricula aislada de 
rata. Ello podria explicar porque los efectos indeseables cardla- 
cos de estos fârmacos tras su admlnlstraclôn por via oral, son 
poco frecuentes.

Después de una Inyecciôn intravenosa o una infusion 
Intravenosa, los niveles plasmâticos alcanzan entre 6-8 mcg/ml 
(10~^M a 10~^M GARROD y cols., 1973), y a estas concentraciones 
en nuestros experlmentos, tanto con Josamicina como Eritromicina, 
producian una Clara depresiôn de la funclôn auricular.

Debe tenerse gran culdado antes de extrapolar nuestros 
resultados a la clinica. Aunque los présentes resultados demues
tran los efectos cardiodepresores dé algunos antlbiôtlcos, nues
tros experlmentos eran agudos y no reproduc i an con precislôn la 
admlnlstraclôn clinica de estos agentes. La Lincomicina producia 
hlpotensiôn y parada cardiopulmonar cuando se adminlstraba rapi
damente y a grandes dosis por via intravenosa; sln embargo, la
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mlsma dosis de Lincomicina administrada lentamente por via intra
venosa 6 por via oral, era bien tolerada (WAISBREN, 1968). Por 
tanto un efecto de embolada sobre miocardio no puede ser descar- 
tado como responsable de algunos efectos adversos cardiovascula
res producldos in vivo por Lincomicina. Esto podria explicar al 
menos parcialmente, porque la Lincomicina aun a 10"^M era casl 
inefectiva en la auricula aislada de rata. Mas aun, la adminis- 
tracion de grandes dosis de Eritromicina (COHEN y cols., 1970), 
Lincomicina (WAISBREN, 1968) y Josamicina (KURIAKI y cols., 1969) 
pueden produclr una reducciôn de la presiôn arterial, que por via 
refleja podria modificar la funclôn cardlaca. Pero a pesar de to- 
das estas dificultades para correlacionar los experlmentos in vi
vo e in vitro, nuestros resultados han demostrado que los antiblô
ticos macrôlidos, Josamicina y Eritromicina producen un efecto 
cardiodepresor directo en fibras auriculares de rata. Estos efec
tos deben de ser tenldos en conslderaciôn siempre que se adminis- 
tren en pacientes con infecciones staphilocôcicas severas, espe- 
cialmente en pacientes con fallos cardiacos o con la funclôn he- 
pâtica alterada.
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CONCLUSIONES
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1.- En la présente Tesis Doctoral hemos estudlado los efectos d» 
la Josamicina, un antibiôtico macrôlido, en fibras auricula
res de rata y en musculos papilares de cobayo. En fibras au
riculares de rata los efectos fueron compàrados con los de 
otros très macrôlidos (Eritromicina, Espiramicina y Oleando
micina), y con otros dos antibiôtlcos aflnes (Lincomicina y 
Cllndamicina).

2.- En auriculas derechas aisladas de rata, la Josamicina y Eri
tromicina (10”^M-10~^M) producian una depresiôn dosls-depen- 
diente de la frecuencia sinusal. Los restantes antiblôticos 
sin embargo no modif1caban este paramètre.

3.- En auriculas derechas aisladas de rata tan solo la Eritromi
cina reducia de forma significativa la contract!11dad auri
cular; Espiramicina, Lincomicina y Cllndamicina no la modi- | 
fiçaban, mientras que Oleandomicina y Josamicina a las dosi $
mâs al tas ensayadas la aumentaban.

4.- En auriculas izqulerdas conducidas a la frecuencia de 3 Hz, 
Josamicina, Eritromicina y Lincomicina deprimian significa- 
tivamente la contractilidad, Oleandomicina la aumentaba y 
Cllndamicina y Espiromicina no la modificaban. Estos cambios 
de la contract!1idad se acompanaron de cambios similares en 
el valor del df/dtmax, sin embargo, y con excepciôn de la E?i- 
tromicina que los acortaba los restantes antiblôticos no mo-
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dlflcaban ni el tiempo para la contracciôn total ni el tiem- 
po hasta la contracciôn mâxima.

5.- En auriculas Izquierdas la Josamicina (10~^-10~^M) producia 
un desplazamlento de la curva fuerza-frecuencia hacia abajo 
y hacia la derecha que era de similar magnitud a todas las 
frecuencias ensayadas (0.5-5 Hz).

6.- En auriculas derechas espontaneas, Josamicina, Erltromicina, 
Cllndamicina y Espiramicina prolongaba de forma significati- 
va el TRNS, la Oleandomicina lo acortaba mlentras que la Lin- 
comicina no modificaba su paramètre.

7.- Josamicina, Eritromicina y Cllndamicina deprimlan la frecuen- 
cia mâxima de estimulaclôn auricular y prolongaba por tanto 
el PRE auricular. Los restantes antibioticos, Oleandomicina, 
Lincomicina y Espiromicina, no modificaban ambos -parametros.

8.- El efecto inotrôpico negative de la Josamicina en auriculas 
izquierdas de rata no era modlficado por el pretratamiento 
con diverses antagonistes (Fentolamina, Practolol, Atropina, 
Difenilhidramina, Cimetidina, Metisergida e Indometacina), 
lo que sugiere que el farmaco tendria una acclôn depresora 
directa de la contractilidad.

9.- La Josamicina no modificaba las respuestas inotrôpicas y cro-
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notropicas positivas del Isoproterenol (10 ^^M-10”®M) en au
riculas derechas de rata.

10.- La Josamicina (10~^M y 10 ^M) producia un desplazamlento de 
la curva dosis-respuesta al calcic (Ca^^: 0.9-7.0 mM) hatia 
la derecha y deprimia las contracpiones lentas inducidas 
per el Isoproterenol en auriculas izquierdas despolarizaias 
con 27 mM de K*.

11.- En mûsculos papilares de cobayo estimulados a la frecuentia 
de 1 Hz, la Josamicina (10”^M-10”^M) no modificaba la am- 
plitud, el Vmax 6 el nivel del potencial de repose de les 
potenciales de acciôn ventriculares. Sin embargo prolongsba 
significativamente la duracion del PA tanto al 50% como e1 
90% de repolarizaciôn. Esta prolongaclôn era frecuencia-ce- 
pendiente, siendo mucho mas marcada a frecuencias lentas que 
a frecuencias râpidas.

12.- En mûsculos papilares de cobayo despolarizados por 27 mM 
la Josamicina no modificaba ni la amplitud, ni el Vmax de 
les PA lentos, Ca-dependientes, inducidos por el Isoprotere
nol si bien de nuevo se observa que prolongaba de forma nuy 
significativa la duraciôn de les mismos. Esta prolongaclôn 
solo aparecia a frecuencias lentas ya que a frecuencias si- 
periores a 1.5 Hz lo que se observa es un acortamiento de la 
duraciôn de estos potenciales de acciôn.
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13.- Estos resultados sugieren que los efectos de la Josamicina 
serlan especle-dependientes. Asl en la rata nuestros resul
tados demostraron que la Josamicina ejerce un efecto ino
trôpico directe que parecerla estar relacionado con la ca- 
pacidad para inhibir el flujo de entrada de Ca. En el coba
yo, por el contrario, la Josamicina no modlfica ni la co- 
rrientè lenta de entrada de Na ni la corriente lenta de en
trada de Ca, ya que no modlfica ni el Vmax de loc PA rapi
des 6 lentos. La prolongaclôn de la duraciôn del PA observa- 
do sugiere que la Josamicina enlenteceria la ccnductancia 
dl K responsable de la repolarizaciôn en el mûseulo papilar 
de cobayo, si bien nuestros experiemntos no permiten des- 
cartar otras posibles explicaclones para este fenômeno tal 
como se discute en esta Tesis Doctoral,
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