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Se utilizé una sencilla técnica de screening para determinar la posible acciéon antiarritmica del
atenolol y la tiamenidina en ratones albinos de uno y otros sexos. Las dosis efectivas medias (DE50)
fueron de 0,8399 + 0,0015 mg/kg y 3 * 1,2 mg/kg para el atenolol y la tiamenidina, respectivamente.

Ambas drogas previnieron la fibrilacion ventricular inducida por el cloroformo a través de
mecanismos diferentes.

INTRODUCCION

El uso de un modelo experimental que permita de forma rapida y sencilla determinar la posible accion
antiarritmica de una droga, su dosis efectiva media (DE50) y su toxicidad, ha sido motivo de estudio de
algunos investigadores1. Lawson describié un procedimiento en ratones albinos a los que se les

provocaba fibrilacion ventricular con cloroformo, y observo la capacidad que tienen algunas drogas, como
la quinidina, el propranolol y otras sustancias, de prevenir esta arritmia.

Se ha sugerido que el cloroformo produce fibrilacién ventricular en la mayoria de las especies, y que una

de las mas sensibles es el ratén1-2, debido a un mecanismo de hipersensibilizacién a la accién de
las catecolaminas3. Sin embargo, Lawson1 planteé que la funcién de las catecolaminas en las
arritmias por cloroformo no parece ser muy importante, ya que ni la adrenalectomia ni la
reserpinizacion protegen a los animales contra la arritmia inducida por el anestésico general
considerado, por lo que este autor sugiere que el mecanismo de produccién de la fibrilacién
ventricular por cloroformo en estos animales de laboratorio no esta aun aclarado.
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Figura. Experimento tipo: C: control

El atenolol es un betabloqueador car-
dioselectivo*® sin  actividad simpatico-
mimética intrinseca®, anestésica locai ni
estabilizante de membrana®8y se cree que
no atraviesa la barrera hematoence- falica®.
Ademas, posee propiedades an-
tianginosasv“- y antihipertensivas.3-1¢ Es
conocido que el propranolol, betabloqueador
no cardioselectivo pero con actividad
anestésica local y estabilizante de
membrana5, protege a los ratones de la
fibrilacion ventricular inducida por
cloroformo.
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A: atenolol
Q: quinidina

T: tiamenidina

La tiamenidina es una droga hipotensora
con una estructura quimica similar a la
clonidina que tiene accién anestésica local y
es capaz de disminuir la liberacién de
noradrenalina de las  terminaciones
simpaticas cardiacas'”. En experimentos no
publicados de nuestro laboratorio hallamos
cierta tendencia a reducir la aparicion de
arritmias provocadas por estimulo eléctrico al
nivel de la zona subtalamica en el conejo, en
dosis de 100 mcg, tanto cuando fue
administrada por via endovenosa como
cuando fue inyectada directamente en la
cisterna magna.
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RESULTADOS

El objetivo de este trabajo fue determinar
la posibilidad de una accién antiarritmica de
estas drogas en el raton, y determinar sus
dosis efectivas medias (DE50).

MATERIAL Y METODO

Se usaron ratones albinos entre 18 y 30 g
de peso, de uno y otros sexos. Se
distribuyeron en once grupos de alrededor
de 20 animales cada uno. Un grupo sirvio
como control y se le administré por via
intraperitoneal 0,6 mi de CINa 0,9%. A tres
grupos se les administré quinidina en dosis
de 25, 50 y 100 mg/kg por la misma via y en
igual volumen. A otros cuatro grupos se les
inyecto atenolol en las siguientes dosis: 0,25,
0,5, 1y 5 mg/kg. A los tres grupos restantes
se les administré tiamenidina en dosis de 2,4
y 8 mg/kg. El volumen de administracién y la
via permanecieron constantes.

A los 20 minutos de la administracion de la
droga, todos estos animales fueron
sometidos a una atmosfera de cloroformo
hasta provocar apnea, momento en que se
expuso el corazdbn y se registr6 una
derivacion electrocardiografica (DIl) por
medio de un electrocardiografo de
inscripcion directa y un osciloscopio. Se
obtuvo la DE50 de cada una de las drogas
por medio del festde Karber'®.
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Todos los animales sometidos a la at-
moésfera de cloroformo presentaron fibri-
lacion ventricular (figura C), la cual fue
prevenida por la quinidina (figura - Q), el
atenolol (figura - A) y por la tiamenidina
(figura - T).

Encontramos que la dosis efectiva media
para la quinidina fue de 25,1 + 1,002 mg/kg;
para el atenolol fue de 0,8384 + + 0,0015
mg/kg; y para la tiamenidina fue de 3 + 1,2
mg/kg (cuadros |, Il y 1l1).

DISCUSION

El cloroformo ha sido utilizado en dife-
rentes modelos experimentales de arritmias
cardiacas. Levy y colaboradores han
sugerido que bajas dosis de adrenalina,
insuficientes para introducir fibri- lacién
ventricular en condiciones normales, pueden
desencadenarla cuando los animales son
anestesiados con cloroformo, ciclopropano o
benceno, debido a una accién sinérgica
entre las catecola- minas y estos
anestésicos. El cloroformo sensibiliza el
miocardio a la accién de las catecolaminas
endégenas y exége- nas, mecanismo
mediante el cual se ha tratado de explicar la
arritmia  inducida por este anestésico
general. Desde el punto de Vvista
electrofisiologico, Brooks
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colaboradores®*demostraron que el
cloroformo en bajas dosis produce ligero
acortamiento del periodo refractario, sin
afectacion de la excitabilidad miocardica,
aunque en ocasiones puede observarse
exacerbacion de esta propiedad. Cuando las
dosis administradas son elevadas, se
produce una inversién de las acciones sobre
el periodo refractario, asi como reduccion de
la excitabilidad, sin modificacion del umbral
de fibrilaciéon. Todos estos factores pueden
llevar hacia la fibrilacién ventricular compro-
bada en este modelo experimental. Sin
embargo, Dawes sugiri6 que el sistema
nervioso autdbnomo puede influir en la
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precipitacion de la arritmia, ya que drogas
antagonistas adrenérgicas y colinérgicas asi
como los gangliopléjicos pueden antagonizar
las  arritmias  inducidas por  estos
anestésicos?!.

Aunque este método no permite hacer un
analisis detallado de la produccion de la
arritmia, ni del mecanismo de accién de las
drogas ensayadas, si es Util
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para detectar de una forma rapida la posible fibrilacion ventricular provocada por el

accion antiarritmica de una droga. cloroformo en los ratones, tanto por la accion
En arritmias desencadenadas por la anestésica local, como por disminucién de la
administracién de catecolaminas y halotano, actividad ~ simpatica  periférica, aunque
el atenolol ha demostrado efecto siempre debemos tener presente, al dar una
antiarritmico. La DE50 hallada con el posible interpretacion a este efecto
betabloqueador para prevenir la fibrilacién antifibrilatorio, que el mecanismo por el cual
ventricular inducida por el cloroformo, se produce egta arritmia aun se desconoce.
demuestra la accién del atenolol en la En conclusion, como resultado de nuestro
inhibicibn de arritmias  inducidas  por trabajo podemos decir que el atenolol y la
catecolaminas, estimulacién simpatica o t!arpen_@ma previenen la produccion de
sensibilizacion miocardica a las aminas fibrilacion  ventricular  por  cloroformo en
simpaticomiméticas. ratones, probablemente por depresion de la

actividad simpatica al nivel del corazon; en el
caso del atenolol, por el bloqueo de los
receptores betacardiacos y en el de la
tiamenidina por disminucién de la liberacién
de noradrenalina de las terminaciones simpa-
ticas del corazén.

Como deciamos en la introduccion, la
tiamenidina posee accién anestésica local y
disminuye la liberaciébn de catecolaminas
(noradrenalina) de las terminaciones
simpaticas miocardicas'?’, acciones que
pudieran explicar la prevencion de la

SUMMARY

Gonzalez-Gémez, A. et al. Effects of atenolol and thiamenidine on chloroform-induced arrhythmias in
mice. Rev Cub Med 19: 5. 1980.

A simple screening technique was used to determine the possible antiarrhythmic action of atenolol
and thiamenidine in male and female albino mice. Mean effective doses (DE50) were 0,8399 + 0,0015
milligram (mg)/kilogram (kg) of body weight and 3 +

1, 2 mg/kg for atenolol and thiamenidine respectively. Both drugs prevented chloroform- induced
ventricular fibrillation through different mechanisms of action.

RESUME

Gonzalez-Gémez, A. et al. Action de laténolol et de la tiaménidine dans les arythmies induites par le
chloroforme chez des souris.Rev Cub Med 19: 5, 1980.

Les auteurs ont utilisé une technique simple de screeningpour déterminer la possible action anti-
arythmique de I'aténoloi et la tiaménidine chez des souris albinos des deux sexes. Les doses
efficaces moyennes (DE50) ont été de 0,8399 + 0,0015 mg/kg et de 3 £1,2 mg/kg pour I'aténolol et la
tiaménidine, respectivement. Les deux médicaments ont prévenu la fibrillation ventriculalre Induite par
le chloroforme a travers différents mécanismes.

PE3KME

roHcajiec ToMec, A. h ZEp. iLefiCTBue aTenoJiojia THaMemyniHa npa apPHTMHHX, BH3
BaHHHX XJIOpO(|)OpMOM y KpHC. Rev Cub Med 19: 5,

EHJI Hcn0AEb30BaH npocToii MeTOA juin onpe”eJieHiiH BO3MOK
Horo npoTHBoappHTMHHecKoro jiedcTBHH aTeHOJiojia HraaMeHHAHHa y KPHC
aJTbOMHOCOB OOOHX ITOJIOB. CpeBHHe 9(M>eKTHBHHe A03H (3.H50) - 6Hjm
paBHN 0,8399 + 0,0015 Mr/icr h 3 + 7.2MT/KT jumaTeHOJiOJia H THaMeHHjxKHa,
cooTBeTCTBeHHO. Oda HapKOTKKa npejiCKa3ajiH BOHT-  pincyjiHpHyio
cihopmjdtiihio, BH3UBaeMyio xjiopoccopMOM *iepe3 pasjuniHHe- MexaHII3MBI,
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