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Se estudi6 el efecto de la lidocaina y de dos
bloqueadores betadrenérgicos, proprenolol y practol en
trastornos del ritmo ventricular provocado por la
administracion endovenosa lenta de cloruro de bario en
dosis de 4 j/kg, a conejos no anestesiados. El registro
electrocardiografico mostré diferentes tipos de arritmias
ventriculares como respuesta al cloruro de bario. Las
curvas de dosis respuestas indicaron una DE para
lidocaina de 1 mg/kg y para el propranolol 1.7 mg/kg
no aprecidndose efectos antiarritmicos para el practolol
dentro del rango de las dosis usadas. Hacemos mencién
de la aparicion de taquicardia ventricular en dos
experimentos con el uso del propranolol.

INTRODUCCION

En la dltima década v en concordancia con los
avances en la experimentacion cardioldgica, se
ha incrementado el empleo de drogas ttiles en
el tratamiento de los trastornos del ritmo. Su
menor toxicidad y mayor rango de dosis, han

extendido el uso de drogas como la lidocaina,
difediiliidantoina, algunos antihistaminicos y
altimamente medicamentos que bloquean los
receptores betaadrenérgicos.

El cloruro de bario es un agente arrit-
mogénico conocido y se ha recomendado para el
estudio experimental de drogas antiarritmicas.
Hasta hace algunos afios las pruebas de drogas
en las arritmias inducidas por ClBa eran

meramente cualitativas

En 1967 Papp et al¢ proponen el uso de CljBa
en el estudio cuantitativo de diversas drogas
antiarritmicas. Aun se desconoce, como en la
mayoria de los modelos experimentales, la causa

y
Matsumura et al’ ' los trastornos en el ritmo

que origina la arritmia. Segtn Antoni
ventricular provocados por el ClBa podrian ser
ocasionados por la capacidad quelaute deil bario
para los iones de calcio. Reid y Hecht® los co-
rrelacionan a un efecto depletor de ios iones de.

potasio intracelular.

El método posee ventajas y limitaciones.
Entre las primeras se encuentra su sencillez y
economia, ya que requiere el uso limitado de
equipo (electrocardidgrafo) y de escasos
animales de experimentaciéon en condiciones

fisiolégicas, pues no necesitan estar anestesiados



y pueden volverse a emplear, sin detrimento
en los resultados a las 48-. 2 horas fie
estudiados. Por otra parte el C1;Ba limita
el estudio de farmacos a un solo tipo o
mecanismo de arritmia, vg arritmas por foco
ectépico, a diferencia de otros model'os
como el de “doble arritmia”, 1U-U en el que
se pueden estudiar dos mecanismos: foco
ectépico y reentrada en la auricula derecha
de un perro anestesiado.

Con este trabajo nos proponemos iniciar
el estudio de diversas drogas antiarritmicas.
Comenzamos con lidocaina, por
considerarla el agente antiarritmico de
eleccién en arritmias por descargas focales
ventriculares, especialmente en las que se
presentan en el infarto del miocardio.l-"11 El
empleo de los bloqueadores adrenérgicos,
propranolol y practolol (1CI 50, 172) se
llevé a cabo en el primero, para establecer
un patréon de» comparacion con el segundo,
poco estudiado en cuanto a sus propiedades
antiarritmicas.

MATERIAL Y METODOS

Se emplearon conejos de ambos sexos de
2 a 3.5 Kg de peso a los que se inyect6 una
solucién de CbBa de 4 mg/Kg, lentamente,
en la vena marginal de. la oreja. Las drogas
se aplicaron rapidamente, en dosis tnicas
empleando la misma via de administracion.
En todos los casos se esperdé un tiempo
prudencial hasta que la arritmia se. habia
instalado y se mantenia en forma estable,
airtes de aplicar la droga. Los registros se.
efecturon con un electrocardiégrafo Fhillips
modelo  Cardiopan empleando una
derivacion precordial. Sélo se tomaron en
cuenta para el analisis, los experimentos
positivos e.n donde se restablecia la arritmia
después de

un peiriodo de tiempo

atribuible a la accién de la droga. La DEsy se
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obtuvo y se calcul6 en 95% «le los limites
fiduciales de acuerdo con Litclifi-'ld y Wil-
coxcn.* Las drogas empleadas fueron:
lidocaina (dibecaina 2%); propranolol 101,
polvo puro en sol. al 1% y prac- tolol. 101 50,
172, polvo puro en sol. al Vi<,
RESULTADOS
La inyeccion de una dosis de CLBa
provocé en todos los casos formas de

arritmia ventrieular por foco ectépico.

El tiempo de latencia en quei se mani-
fest6 el trastorno del ritmo nunca excedid
del minuto. Tres animales presentaron
convulsiones consecutivas a hipoxia
cerebral por periodos de. fibri- lacidir
ventrieular que revirti6 sin mediacién a
extrasistoles multifocales. Dos de los

animales murieron posteriormente..

El efecto y tiempo de accion de las drogas
se presenta en la tabla 1. .Se puede observar
el efecto antiarritmico de la lidocaina eir las
dosis empleadas (0.5, 1, 2 y 3 mg/kg de
peso) ; en estos casos no se registraron
efectos colaterales indeseados. La brevedad
en la duracién de la accién, se atribuye a la
rapida degradacién que. sufre la droga en el
higado. Esta propiedad metab6- lica se
donde el

medicamento se. emplea generalmente en

aprovecha en clinica, en

venoclisis y a diferencia de otros

medicamentos antiarritmicos, carece de
efectos acumulativos toxicos. En la fig.

1 se pueden observar una serie de trazos en
los que una dosis de 2 mg/kg de lidocaina
convierte con ritmo sinusal a un ritmo
reciproco ventrieular, después de que lia
sido empleada wuna dosis similar de
practolol sin resultados aparentes. En la fig.
2 se registra el efecto de 3 dosis de lidocaina,
aqui es marcada la brevedad de la duracién

de la accién.

R. C. M.
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Fig. 1

Efecto de la lidocaina después %18 una dosts de practolol. 1;
ritmo  sinusal control. 2; extrasis- toles bifocales
ventriculares tras una dosis de

4 mg/kg de CI"Ba. 3; ritmo reciproco nodal después de
una inyeccion de 2 mg/kg de practolol. 4; reversion de la
arritmia tras una dosis de 2 mg/kg de lidocaina. 6;
recuperacion de la arritmia 1.20 min. después.

R. C. M.
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Fig. 2

Efecto de 3 dosis de lidocaina (0.5; 1 y 3 mg/kg). 1; ritmo
sinusal control 2; taquicardia ventricular por 4 mg/kg de
Cl,, Ba. 3; ex- trasistoles ventriculares multifocales 4; extra-
sistoles ventriculares con ritmo 3:1 después de inyeccion de
0.5 mg/kg de lidocaina. 5; efecto de 1 mg/kg de lidocaina 3
min. después. 6; recuperacion de la arritmia a los 50 seg. 7;
reversion a ritmo sinusal después de 3 mg/kg Lidocaina. §;
recuperacion del trastorno del ritmo 62 seg. después.

Fig.3

Lidocaina 2 mg/kg. 1; ritmo sinusal control 2; bigeminisno por
CI™Ba 3; ritmo sinusal tras la inyeccion de lidocaina 4; recuperacion

de arritmia 60 seg. después.
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La fig. 3 es ilustrativa Del efecto anti-
arritmico de la droga. El propranolol
empleado en dosis adecuadas es capaz de
abolir arritmias ventriculares.’” Kste
efecto 110 puede atribuirse a su capacidad
inhibidora adrenérgica, propiedad que
poseen sobre todo los lisémeros; sino mas
bien, a un efecto directo que set ha
observado en la mezcla racémica y se
supone pertenece al diséinero.17*18

Eu «los de nuestros casos, registramos
una inesperada accién “arritmogénica’ «lei
prepranolol; estos efectos ya han sido

encontrados previamente por Cabrera"' con
el empleo de la misma droga en arritmias

ventriculares ocasionadas por infarto

experimental en perros. En la fig. 4 se ilustra
uno de estos casos en los trazos de la
columna B, en comparacion con el caso de la
columna A en donde se registra una accion
anti* arritmica clara. Carecemos, por e.l mo-
mento, de una explicacién adecuada para
determinar la causa de la taquicardia
ventrieular que se presenta en algunos
animales con extrasistoles veu- triculares
experimentales.

Se efectuaron curvas dosis-respuesta con
propranolol y lidocaina. La DEso del
propranolol fue 1.75 mg/kg (1.34- 1.92) y 1
mg/kg (0.87-1.12) para lidocaina. Los
paréntesis encierran el 95% de los limites
fiduciales.

Fig. 4
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Efectos discrepantes de dos dosis de propranolol 2 mg/kg. En
los trazos correspondientes al inicio A el efecto de la droga
(ritmo sinu- sal) se registra en el trazo No. 4, en contrapo-
sicion al trazo 4fi en donde la aplicacion de la droga ocasiona
una taquicardia ventrieular.

R. C. M.
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CUADRO I

Droga dosis mg/kg n efecto promedio
antiarritinico duracién de
efecto
Practolol 6 B -
Practolol 3 6 - -
Practolol 5 6 - -
Lidocaina 0,5 6 1 32 seg.
Lidocaina 1 8 4 53 seg.
Lidocaina 2 9 9 1.2min.
Lidocaina 3 6 5 1.0 min.
Propranolol 1 6 2 6.0 min.
Propranolol 2 6 4 7.0 min.
Propranolol 3 7 6.8 min.
TIOSPITAL REGIONAL « MARIO MUNOZ” “COLON. MATANZAS.
SUMMARY

Barrelo David, G., et al. Effect of lidocaine, propranolol and pructolol in experimental urrhythniius induced by
barium chloride. Rev. Ctrl). Med. 10: 4, 1971.

Tile effect of lidocaine and of t\vo beta-adrenergical blockers: propranolol and practolol xvere studied
in disturbanocs of ventricular rhythm provoked by slow endovenous administraron of barium chloride
4 mg/kg in uuatiesthesized rahhits. Tlie ECG record sliowed difieren! types of venlricular arrhyllunia as
response lo ilie barium chloride. The dosc- response curves obtained showed that the DE.> for lidocaine
is 1 mg/kg and for propranolol 1.7 mg/kg. No antiarrhythmie effects for practojol were encountered
with the (inpioyed doses. Mcntion is made of two experimenta in which ventricular tachy- caidia
appcared after the administration of propranolol.

RESUME

Barreto David, G., et al. L¥%ffect de la lidocaine, le propranolol et le practolol dtins les arrythmies experimentales
provoquées par le chlorure de baryum. Rev. Cub. Med.
10: 4,1971.

On a etudié I'effect de la lidocaine, et de deux inhibiteurs beta adrénergiques: propra- nolol et practolol
daiis fes Irastors du rythme ventricular provoques & travers I'application

L V. lente de Bari, a doses de 4 mg/kg, chez les lapins sans anesthesie. L’enregistremenl
éléctrocardiograpliique a marqué differents soctes de arrythmes ventricufairs coniine response au Ba€l,.
Les curves dose réponse obtenues ont signalé une DEsi pour la lido- cai'ne de 1 mg/kg et pour le
propranolol de 1.7 mg/kg, mais le practojol n'a pas eu d'effets antiarrythmiques avec les doses
employées. II faut I'apparition de tachycardie ventriculaire dans deux experinients avec propranolol.

R. C. M. 443
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