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Summary.

The farmacological effects of fermentated beverages on heart physio-
logy have been investigated. The intravenous way was used for the
administration of tested samples (1 mi/kg doses).

In both substance groups, the modifications of electrocardiographib
parameters are practicaly similar; they were identified with histamine
effects on heart physiology.

The main alterations produced were a) decreasing of the R-R space in
all tests; b) transformation of the waveT to a difasic wave fost of volta-
ge of the positive component and over-throw of the wave T c) light de-
creasing of the ST segment.

Resumen.

Se investigan los efectos farmacolGgicos de las bebidas de fermenta-
cién sobre la fisiologia cardiaca. Las muestras ensayadas (vino integro y
vino destilado) se administran a las dosis de 1 mi/kg, por via intravenosa.

Las modificaciones que ambos grupos de sustancias imprimen en /a
morfologia, duracion y voltaje del trazado electrocardiogrdfico son
précticamente iguales y se identifican ton los efectos que sobre la fisio-
logia del musculo cardiaco produce la histamina.

Entre las alteraciones producidas destacamos: a) disminucién del espa-

cio R-R en el 100 p. 100 de las experiencias; b) desdoblamiento de fa

onda T en una onda difésica, pérdida de voltaje del componente positi-

vo e inversién de dicha onda y ¢} ligera disminucion del segmento ST.
Recibldo para publicacion el 30-6-1980. —1—
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En recientes publicacidnesu‘ 12 g ha responsabilizado al componente histami-
nico de las bebidas'de fermentaéion de los trastornos:vasculares (hipotension), respi-
ratorios (hiperpnead.y gastrointestinales (hipermotilidad) detectados en las condi-
ciones de experimentacion allf descritas.

['a presencia de fééeptores histaminicos en el misculo cardiaco®” justificard,
de ser validas las conclusiones'dntes comentadas, la modificacién de la actividad
cardiaca tras la administracidn intravenosa de los liquidos citados.

De los componentes detectados en las bebidas de fermentacion con capacidad
para provocar modificaciones en la actividad cardiaca y, en consecuencia, en el
trazado electrocardiogréfico, merecen especial atencion el alcohol etilico, por su
alta concentracion, y la histamina, amina de gran actividad intrinseca.

En preparaciones cardio-pulmonares se ha estudiado el efecto del alcohol
etilico y se ha llegado a la conclusion de que se trata de una sustancia de accion di-
recta y de efecto depresor sobre ambos drganos. Sin embargo, la sensibilidad del
corazén y pulmén para este efecto del alcohol etilico es diferente, de tal modo que
la depresion cardfaca se produce a concentraciones varias veces superiores a las ne-
cesarias para provocar parada respiratoria.

En preparaciones’'de corazdn aislado®?, el efecto depresor del alcohol etilico,
aparece cuando su concentracién en el liquido de perfusion supera los 400 mg/
100 ml, mientras que la ingestion moderada de este alcohol no produce alteraciones
cardlacas24 '

El empleo de perros intubados!®+ 22 ha permitido confirmar las conclusiones
antes comentadas y establecer que el alcohol etilico altera la fisiologfa del miscu-
fo cardiaco cuando su concentracion en sangre se eleva a 1000-1300 mg/100 ml.

Fl mecanismo de accion de los efectos cardiacos del alcohol etilico se atribuye®
al incremento de la velocidad de repolarizacién, que provoca una ligera disminucion
del potencial de accién, mientras que el potencial de reposo y la velocidad de despo-
larizacion no se afectan. '

Desde el descubrimiento dé fa liberacién de histamina en el miocardio durante
el choque anafilictico® 7 se suscita un gran interés por el estudio de la concentra-
cién y distribucion® de este autacoide en'el corazén de los mamiferos, y en preci-
sar las posibles implicaciones de esta amina bzogena en la regulacidn fisiologica de la
actividad cardfaca 16,17.20.21 g

Como los efectos cardiacos atrzbuzdos a‘la histamina persisten aunque previa-
mente se haya provocado la deplecion dé ‘hotadrenalina, la destruccion de los
botones adrenérgicos terminales; o el bloqueo de los distintos receptores del sistema
adrenérgico®* %+ 8 parece claro el mecanismo de accién directa de la histamina so-
bre laactividad carcihaca14 15,189, 28,27, 31

En el trazado electrocardiogrifico, la accidn de la histamina se traduce en una

disminucion del voltaje de la onda T, que puede llegar a ser negativa2 , disminucion
S
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del tiempo de conduccién A-V, con taquicardia compensadora (disminucion de es-
pacios R-R) y en un acortamiento transitorio del espacio PQ.

En individuos normales la probabilidad de que la histamina contenida en las
bebidas de fermentacion llegue en cantidad suficiente a su "locus de accion” car-
dfaco es practicamente nula, dada su rdpida destruccion por las histaminasas tisulares
y plasmaticas. No obstante, no debe olvidarse que la concentracidn y actividad de
estas enzimas (MAO y DAO principalmente) en plasma y tejidos estan sujefas a mo-
dificaciones genéticas y a una serie de factores, entre los que se citan: aporte insu-
ficiente de Cuy vitaminas® , hipofuncién adrenal’® y determinados estados patologi-
cost 29 Por consiguiente, no se puede descartar que bajo alguna de estas condicio-
nes los organismos sean sensibles a la accion del componente histaminico de las
bebidas de fermentacién, v que esta amina bidgena complique algunos procesos pro-
ducidos por la ingestion de estos liquidos.

En este trabajo nos proponemos estudiar las influencias que, sobre el ECG,
ejerce la administracién intravenosa de estas bebidas, v determinar la naturaleza de
Ja(s) sustancia(s) responsable(s) de tales efectos.

Material y métodos.

Se ha utilizado un total de diez perros de 6 meses a 3 afios de edad, sin sintoma
de enfermedad.

Para la administracion de las sustancias ensayadas se canula la vena cefalica. La
colocacién de los electrodos de registro se realiza en las zonas que prescribe la téc-
nica de Ponce Vizquez2®. Antes de hacer los registros basales se deja transcurrir un
cierto tiempo (20-30 minutos) para que el animal se tranquilice y se adapte a la
nueva situacion de experimentacion.

De diferentes clases de vinos con 15° de alcohol y positiva la prueba biologica
cualitativa de histamina, se toma una determinada cantidad y se procede a su desti-
lacién al vacio durante 30 minutos, a una temperatura de 80-85° C. Terminada esta
operacion se repone el volumen inicial con agua destilada v se comprueba la existen-
cia de histarnina por su efecto constrictor sobre el fleon aislado de cobayo y porque
es bloqueado por el clemizol-antihistaminico H, . :

De esta manera las muestras a ensayar quedan constituidas por: a) vino integro
con 15° de alcohol v positiva la prueba biologica cualitativa de la histamina, y b)
vino destilado, sin alcohol y positiva la prueba biolégica de la histamina.

Tras la administracion a las dosis de 1 mi/Kg de peso vivoi.v., s registra la ac-
tividad eléctrica del corazén. La via de administracion i. v. permite asegurar la inter-
accion histamina-receptores cardiacos, ya que coloca a los animales de experimen-
tacién en una situacién semejante a la que tienen los individuos con déficit de

histaminasas en el tracto digestivo. 3
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En cada experiencia se ensayan las dos muestras con un intervalo de 15 a 20
minutos y alternando el orden de comienzo del mismo,

El andlisis estadistico se realiza mediante pruebas ¢ de Student.
Resultados.

Los pardmetros cronolégicos y voltaje de los ECG obtenidos en condiciones
basales y bajo la accién de las sustancias citadas se recogen en los cuadros 1y I1.

En dichas condiciones se detecta una arritmia sinusal respiratoria en el 30 p.
100 de los animales, con periodos médximos de 1’40 sg y minimos de 0°47 sg; tras-
torno que desaparece a los pocos segundos (fig. 1) de la administracion de las dos
sustancias ensayadas, y se detecta un incremento significativo de la frecuencia car-
diaca en el 100 p. 100 de las experiencias. La frecuencia cardraca inicial oscila entre
0’41y 1’40 sg, con un valor medio de 0°706 + 0’233 sg (cuadro ).

La administracidén de vino integro incrementa este pardmetro en todas las ex-
periencias y se obtienen unos valores mdximos y minimos de 0°52 y 0724 sg, respec-
tivamernite, con un incremento medio de 0’358 £ 0’095 sg; valores que en los ensa-
yos con vino destilado alcanzan unos médximos y minimos de 0’53 y 0’26, respecti-
vamente, y un valor medio del periodo de 0°342 £ 0°090 (cuadro 1).

La onda P, que en condiciones basales muestra una duracién media de 07042
1 0’004 sg (cuadro 1), y un voltaje de 0’16 = 0’071 mV (cuadro 1), tras la adminis-
tracion de vino integro modifica su duracidn a 0’028 £ 0°008 sg (cuadro II), e incre-
menta su voltaje a 0’28 £ 0715 mV. La inyeccion de vino destilado produce en estos
pardmetros de la onda P unos efectos similares, ya que los valores medios de dura-
¢idn y voltaje son, respectivamente,de 0’034 + "'10 sg (cuadro 1) y 0°24 + (0’ 12 mV
{cuadro II). Todos estos valores quedan dentro de los Iimites de normalidad descri-
tos por otros autores®®,

El segmento PQ, en condiciones basales, presenta un valor medio de duracion
de 0°069 £ 0’018 sg (cuadro I); valor que por accién del vino integro disminuye li-
geramente (0°057 £ 0’014 sg); v de forma mds acentuada cuando se emplea vino
destilado (00051 £ 0’007 sg).

En estas condiciones el trazado del complejo QRS se caracteriza por la falta de
onda Q en el 90 p. 100 de los casos. Para la onda R se calcula un voltaje medio de
1’67 £ 0°040 mV (cuadro II) y una duracion media de 0°037 = 0’005 sg (cuadro 1),
pardmetros que para la onda S alcanzan las cifras medias de 0°01 + O sgv 0'22 &
0’075 mV (cuadros I y 1I).

f.os cambios de configuracion de este complejo, por accidn de los liquidos que
comentamos, afectan principalmente al voltaje de la onda R. as1, se observa una
disminucién de su valor medio, tanto en las experiencias con vino fntegro (1’50
0’45 mV) como vino destilado 1’48 = 0’40 mV. La duracién de esta onda asi como
la cuantfa del voltaje y la duracién de la onda S, no se ven afectadas en ninguna ex-
periencia (cuadros 1 y II).

4 _
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CUADRO II. Resumen del voltaje (mV) de las ondas electrocardiogrificas en condiciones

basales y durante el efecto de las sustancias ensayadas.

Onda P Onda Q Onda R Onda § Onda T
Basal (10)
X 0°160 - 1'670 0220 0°150
o 0071 - 0400 0°075 0’034
min. 0°050 - 1100 0°100 0°100
max. 07220 - " 2°500 0°400 0°200
V. L (10)
X 0°280 0017 1’500 0°250 0239
a 0’140 0°028 0450 0'055 07351
rin. 0020 0°050 0°800 0’150 17200
max. 0°450 0070 2100 07300 0°010
p. var. 90 30 80 70 100
V. D. (10)
X 0240 0°025 1°480 07220 0°158
o 0°120 0°057 0°400 0°074 1 0°099
min. 0°050 0°050 1000 0°150 0’0250
max. 0°400 (0"180 2100 0°320 0°010
p. var. 90 30 100 50 100

Entre paréntesis: nimero de animales utilizados en cada experiencia. V. L= Vino integro.

V. D. = Vino destilado.

o =desviacion tipica. min. = valor minimo obtenido. max —

p. var. = porcentaje de variacion.

X = media de los diez valores obtenidos en cada experiencia.

valor méiximo obtenido.
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Todos los valores medios obtgnidos, tanto en condiciones basales como durante
1a accion de los efectos de los lfquidos ensayados, quedan dentro de los mdrgenes de
normalidad.

En los ECG basales, la onda T da unos valores medios de duracion y voltaje de
0’067 + 0007 sg y 0'15 + 0’034 mV, respectivamente. La administracién de vino
integro destilado produce, en el 90 p. 100 de las experiencias, una pérdida paula-
tina del voltaje; mds tarde se hace difdsica, con T, negativa y T, positiva, para
transformarse, en la casi totalidad de los ensayos, en una onda monofasica y nega-
tiva (fig. 1, cuadro I1).

El segmento pQ exhibe, tanto en condiciones basales como durante el efecto de
los tiquidos ensayados, una suave desnivelacion hacia la negatividad, dando la im-
presion de que inicia la formacién de la onda Q. En condiciones basales su duracion
ofrece un valor medio de 0°069 £ 0’018 sg) y algo mds (0’051 £ 0’007 sg) por efec-
to del vino destilado.

El segmento ST no sufre variaciones significativas por efecto de las distintas
muestras ensayadas, pues de un valor medio basal de 0°095 + 0’017 sg pasa a
0’089 + (02 sg por accion del vino integro y a 0’088 £ 0’013 sg cuando se adminis-
tra vino sin alcolhol.

L.a sistole eléctrica auricular, que en condiciones basales presenta unos valores
medios de 0°104 = 0’018 sg, cambia significativamente tanto por la administracion
de vino integro (0°082 + 0’008 sg) como de vino destilado (0’082 + 07008 sg).

Por accion de los dos liquidos ensayados desciende el valor medio de la sistole
eléctrica ventricular, pasa de un valor medio de 0°025 £ 0’035 sg en condiciones
basales, a 0°195 + 0’034 sg, en las experiencias con vino integro,y a 0’118 £ 0°025
sg en los ensayos con vino destilado.

Discusion.

El estudio comparativo de los ECG obtenidos en condiciones basales y bajo el
efecto de las dos clases de sustancias ensayadas, nos muestra que las modificaciones
que éstas imprimen al trazado electrocardiogréfico son prdcticamente iguales, aun-
que existan pequefias variaciones que matizaremos mds tarde.

El periodo sufre en el 100 p. 100 de las experiencias una disminucion estadis-
_ticamente significativa al 99 p. 100, y pasa de un valor medio de 0°706 + 0°233 sg,
calculado en condiciones basales, a 0°358 = 0’095 sg por efecto del vino integro;
y a 0"'342 £ (0’90 sg en las experiencias con vino destilado. Estos resultados eviden-
cian la accion de una sustancia de efecto cronotropo positivo.

La similitud de los valores medios de los perfodos producidos por los dos tipos
de sustancias es un dato evidente de que, en las condiciones de la experiencia, la
taguicardia no puede explicarse por accién del alcohol; sustancia que no afecta
al cronotropismo®? o le afecta negativamente®®. Esta accion del alcohol podria
;ustlﬁcar el mayor valor medio obtenido en las experiencias con vino integro

-7 -
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en relacién con el calculado en los ensayos con vino destilado. Es logico pensar que,
al menos en las condiciones de las experiencias, el alcohol etilico bloquea ligera-
mente el efecto cronotropo positivo del vino. Resultados parecidos se obtuvieron al
estudiar los efectos de las sustancias que nos ocupan sobre la frecuencia respiratoria,
hipotensién y motilidad intestinal'1> 12

El efecto cronotrépico positivo que'd'é suficientemente explicado por la accién
que ejerce sobre la conductancia del K la histaminazl; sustancia detectada y cuanti-
ficada por nosotros, en esta clase de bebidas, y con caracteristicas fisico-quimicas
que garantizan su persistencia en los vinos destlfados en las condiciones descritas en
el apartado de material y métodos.

La taquicardia es la responsable de la abolicion de fa arritmira sinusal respira-
toria en todos los animales en los que previamente se habia detectado,

En Ia sistole eléctrica auricular se observa, tras la administracion de las sustan.
cias ensayadas, una ligera disminucién de la duracién de la onda P, asi como del
segmento PQ, y en consecuencia del espacio PQ. Ninguna de estas modificaciones
puede ser atribuida al alcohol, ya que aparecen en los dos tipos de ensayos. Parece
l6gico, sin embargo, atribuirlas al componente histaminico, de contrastado efecto
dromotropo negativo.

La contradiccion de estos resultados con el efecto dromotropo negativo de la
histamina, que deberfa producir un alargamiento de este espacio, queda justificada
por los hallazgos de Flake y col. 8

En la sistole eléctrica ventricular los valores observados en condiciones basales
y tras la administracién de las sustancias ensayadas, no presentan diferencias signifi-
cativas en cuanto a su duracién. No hay acortamiento del segmento ST, como se
podria esperar al incrementarse la frecuencia cardiaca por efecto de las sustancias
ensayadas, como ya hemos indicado anteriormente. La accién moduladora de la
histamina sébre la conductancia de los iones de Ca™ K 182721 nodria expli-
car estos resultados.

Aunque el voltaje del complejo QRS no cambia significativamente en el con-
junto de las experiencias con vino integro o vino destilado, creemos conveniente
sefialar que existe una ligera disminucidn, como puede deducirse de las figuras 1y 2.

En la morfologia y voltaje de la onda T es donde encontramos las modificacio-
nes mds significativas del trazado electrocardiogrifico por la accién de los liquidos
estudiados. As/, la onda T positiva en condiciones basales se va haciendo progresiva-
mente difdsica (con TI positivo y T2 negativo), hasta :'terminar en una onda T nega-
tiva (figs. 1 y 2, cuadro II). Este cambio en la morfologia se hace por una disminu-
cién progresiva del componente T, positivoy aumento del componente T, negativo.

Los cambios producidos en la morfologra de la‘onda T, por efecto de los Ii-
quidos que ensayamos se pueden explicar de la siguiente forma en condiciones
-8 -~
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normales la onda T tiene el mismo signo que el complejo QRS ya que las presiones
intraventriculares producidas durante el periodo de contraccion isométricasor: gran-
des y retardan los procesos de repolarizacion en el endocardio, lo que permite que
la repolarizacion endocdrdica comience en el subepicardio y tenga un signo contra-
rio al e:speradoz'7 .

Tras la administracion de las sustancias empleadas en este experimento hay
una disminucion significativa del periodo diastolico ventricular. Esto lleva consigo
una menor replecién sanguinea de los ventriculos de forma progresiva. Disminuyen
las presiones intraventriculares que provocan el retardo de la repolarizacion endo-
cdrdica, por lo que progresivamente se va produciendo la repolarizacion en el
endocardio {onda T negativa). SRR

El Lecho de gue la inversién de esta onda no produztain alargamiento del
segmento ST nos permite descartar la posibilidad de que estos fendmenos sean la
consecuencia de un proceso isquémico.
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