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Cambios de la excitabilidad cardiaca bajo la influencia

de drogas bloqueadoras
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Se estudié la excitabilidad cardiaca en ranas bajo la accién de propranolol y guanetidina. Se compararon los
resultados con un grupo testigo. La excitabilidad se consideré como la capacidad de respuesta a
estimulaciones breves y de tensién crecientes, en diferentes momentos del ciclo cardiaco. El grupo bajo la
accién del propranolol mostré una disminucién significativa de la estimulacién en comparacién con el grupo
testigo. El grupo bajo la accién de la guanetidina no mostré cambios significativos desde el punto de vista

estadistico.

INTRODUCCION

La influencia de las catecolaminas sobre
la excitabilidad cardiaca ha recibido
especial atencion en la medida en que se
han ido conociendo mas profundamente los
aspectos relacionados con su sintesis,
almacenaje, liberacion, reutilizacion y
bloqueo a nivel de receptores. Numerosas
drogas han permitido un estudio mas
minucioso de cada etapa de la vida de las
catecolaminas facilitando un formidable
material de estudio de las caracteristicas
fisiologicas de los efectores que ellas
influencian.

El corazon, asiento de frecuentes tras-
tornos de su excitabilidad manifestados
bajo las mas diversas formas de arritmias,
la influencia que las catecolaminas ejercen
sobre ese 6rgano y las modificaciones de
algunas drogas sobre aquelias, han sido
objeto de especial interés en los afios mas

recientes.

En este trabajo se presentan los resul-
tados obtenidos al emplear sobre la ex-
citabilidad cardiaca un bloqueador adre-
nérgico beta (propranolol) y un agente que
interfiere en el proceso de captacion y
almacenamiento de las catecolaminas a
nivel de las terminaciones adrenérgicas
(guanetidina).

Son bien conocidos los efectos anti-
arritmicos del propranolol sobre el cora-
zOnH215789 por lo que se han realizado estu
dios sobre los cambios electrofisiolégicos a
nivel de corazéon provocados por este
agente.!%! Mas recientemente, se han
presentado algunas evidencias de accion
dual del propranolol, actuando tanto como
antiarritmico, como

agente agente

bloqueador beta.?
En nuestros experimentos, utilizando

una metodologia sencilla, hemos intentado
analizar las variaciones en el umbral de
excitaciéon del ventriculo como indice del

efecto antiarritmico de esta droga.
Utilizando un procedimiento analogo en

el analisis de la excitabilidad cardiaca bajo
la influencia de la guanetidina, no pudimos
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evidenciar cambios en la  misma

aun cuando estos resultados los
consideramos preliminares.
MATERIAL Y METODOS

Se utilizé6 como animal de estudio la rana
toro (rana catesbeiana). Debido a que este
animal manifiesta cambios estacionales en
la excitabilidad cardiaca!3 fue necesario
realizar algunos experimentos de control
en distintas épocas del ano; a través de éstos
se pudieron constatar notables cambios en
las respuestas del organo, frente a los
mismos estimulos en el primer y tercer
trimestres del ano.

Como parametro de excitabilidad se
eligieron los voltajes umbrales durante el
ciclo cardiaco subdividido en intervalos de
50 6 100 milisegundos.

Se utilizaron animales de ambos sexos y
pesos entre 150 y 250 gramos. Los expe-
rimentos se realizaron en una habitacién
con temperatura entre 23 y 26°. Se practico
la diseccion y exposicion del corazon (Fig.
1). Se colocaron dos electrodos
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de estimulacion: uno en la base y otro en la
punta del ventriculo; fueron colocados un
tercer electrodo ventricular, alejado lo mas
posible de los anteriores y otro de
referencia en una pata trasera del animal.
Se registraron EKG y la senal de
estimulacién en dos canales de un poligrafo
(Praxigraph Alvar). Simultaneamente se
utilizé6 la onda R del EKG como senal de
comando para disparar un estimulador
programado (Physiovar, Alvar) a través de
una unidad de retardo.

Una vez terminada la duracion inicial del
ciclo cardiaco (control individual para cada
experimento) se comenzdé a estimular el
corazon con pulsos rectangulares de 0.5
milisegundos de duracion y con un retardo
tal que llegaran al corazéon 100 6 200
milisegundos antes de la onda R de un ciclo
cualquiera. La intensidad de
estimulaciones se aumenté por incremento
de un voltio a partir de una intensidad de
dos o tres voltios, hasta lograr una
respuesta extrasistolica. Una vez lograda, el
siguiente pulso se adelanté 50 6 100
milisegundos respecto al anterior y se
buscé el nuevo umbral; de esta manera se
recorri6 todo el ciclo cardiaco hasta llegar
al periodo refractario absoluto (Fig. 2).

En los experimentos con propranolol
(ICI) se utilizé una dosis Gnica de la droga
de 0.1 mg por inyeccion en una vena
afluente al seno venoso. Se eligio esta
dosificacion porque otras mayores dieron
origen a notables bradicardias y a paros
irreversibles frente al primer pulso de
estimulacion.

Los experimentos con guanetidina (Sa-
notensin, FRPFD, Budapest) se realizaron
bajo perfusion, canillando el seno venoso,
con Ringer rana con la siguiente
composicion (Na: 112.8 moles/].; K: 2.7; CI:
117.3; COsH: 1.8; PO,H: 0.8; Ca: 1.8)
conteniendo la droga en una concentracion
de 0.2 mg/ml (104 M).

En ambos experimentos se obtuvieron

como parametros los voltajes umbrales
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durante el ciclo cardiaco y los cambios en la
frecuencia cardiaca. Los datos se
procesaron estadisticamente.

Los experimentos tuvieron duracion de
aproximadamente 45 minutos, intervalo
durante el cual no hubo grandes
modificaciones en la duraciéon del ciclo
cardiaco.

RESULTADOS

Experimentos con propranolol: Se realizaron
14 experimentos controles y 14
experimentos inyectando propranolol (Fig.
3).

Fig. 2




Puede observarse el resultado de un
experimento control en la figura 4. Se trata
de un animal con un ciclo cardiaco de 1 200
milisegundos de duracion; puede observarse
el periodo refractario absoluto coincidiendo
aproximadamente con el vértice de la Onda
T del EKG.

La Fig. 5 muestra las curvas promedios
obtenidas para el control y bajo la acciéon del
propranolol. Se observa un franco
desplazamiento superior de los niveles de
excitabilidad bajo la accion de este agente
coincidiendo las curvas en los ultimos
momentos del ciclo cardiaco, instantes en
que no existen significaciones estadisticas
entre ambas medias. Esto se debe en parte a
que al incrementarse la duracion del ciclo
cardiaco bajo la influencia de la droga,
aumenta la dispersion de los valores dis-
minuyendo los niveles de significaciéon

estadistica.

Los efectos bradicardizantes de la droga
fueron notables.

El 100% de los animales mostré una
disminucién franca de la frecuencia car-
diaca a concentraciones muy bajas de la
misma.

Como ya se ha senalado, a dosis mas
elevada, el propranolol desencadené paro
cardiaco irreversible frente al primer pulso
de estimulacion.

Experimentos con guanetidina: Se rea-
lizaron 20 experimentos durante los cuales
se determiné la curva de excitabilidad bajo
perfusion sin la droga y una nueva curva
perfundiendo con ésta. Estos experimentos
se realizaron durante el tercer trimestre del
excitabilidad
disminuy6 ostensiblemente. Es de notar que

ano, época en que la

s6lo se obtuvo significacion estadistica
(P<0.01) en la region de los 650 milisegundos
después de la Onda R. Esta region esta
incluida dentro de la fase de repolarizacion
rapida del ventriculo. (Fig. 6).
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DISCUSION
La Fig. 7 senala la correlacion existente
entre el EKG y el potencial de acciéon en una
fibra ventricular de la rana.
El area rayada corresponde aproxima-
damente a la region de influencia del

propranolol, de acuerdo con los resul-
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tados anteriores. Esta relacion temporal
permite plantear una influencia Je la droga
durante la fase de repolarizacion del
ventriculo. Se han sefialado los efectos del
propranolol sobre las fibras de Purkinje en
ventriculos de mamiferos!® encontrandose
una disminucion tanto de la pendiente de
despolarizacion rapida durante el potencial
de accion, disminucion del oversboot y

aumento del umbral de disparo.

En estos experimentos no se encontraron
cambios en los valores del potencial de
reposo (maximo potencial diastélico) ni se
reportaron modificaciones durante la fase
de repolarizacién de fibra. Los efectos
citados son atribuidos a una disminuciéon
de la conductancia de sodio de la
membrana. Sin embargo, en nuestros
experimentos se observa que precisamente
la elevacion del umbral de excitaciéon con
significacion estadistica ocurre durante la
fase de repolarizacion rapida. Este efecto
pudiera estar asociado con la accién
antiarritmica que manifiesta la droga, pero
no podemos con estos resultados asegurar
que no sean provocados por el bloqueo de
las catecolanunas a nivel de receptores.
Quizas este efecto pudiera asociarse a

alguna modificacion

SUMMARY
de la actividad enzimatiea de la membrana
consecutiva al bloqueo de las cate-
colaminas, sin que ello tenga traduccion
electrofisiolégica expresada en el potencial
de accion.

En los experimentos con guanetidina la
no existencia de cambios significativos en
la excitabilidad cardiaca en intervalos mas
amplios, pudiera deberse a la disminuciéon
estacional de la misma durante la época en
que estos experimentos se realizaron. Estos
mismos efectos pudieran ser debidos
también a que con dosis utilizada (10~4M),
el efecto de la guanetidina es
fundamentalmente bloqueador de Ila
captacion de las catecolaminas
interfiriendo el mecanismo activo de la
membrana a nivel de la terminacién
adrenérgica,!* siendo este un mecanismo
basicamente lento cuyos efectos no serian
detectables en experimentos de duracion
corta como los nuestros. No debe dejar de
senalarse, aunque especulativamente la
posibilidad de que el no hallazgo de
cambios en la excitabilidad en nuestros
experimentos pudiera deberse a que este
mecanismo pudiera estar mal desarrollado.
Reconocimiento
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Valladares Alzugaray, A. et al. Clinnues in the cardiac excitability under the influence of liro- />ranolol.

Rev. Culi. Med. 11:2, 1972.

The cardiac excitability was studied in two groups of frogs, a control group and the otlivr under perfusién
and containing propranolol and guanethidine. The excitability was measur. ed as the capacity of response
to brief pulses of incrcasiiig voltages in different moincnts of the cardiac cycle. The group under the action
of propranolol showed a statistically signifioative decrease of the cardiac excitability as regards to tile
control group. The levels of significance coincides with the T-wave regién of EKG average. The group under
the influence of guanethidine didn’t show significative changes compared with thal oi the control group.

RESUME

Valladares Alzugaray, A. et al. Chiingements dans lexcitabilité cardiaque /«ir propanolol Rev. Cub. Med.

11: 2, 1972.

Les auteurs presentent une elude sur I'excitahilité cardiaque par propranolol et guauétidine. Les resultdis
ont été comparé avec un groupe témoiii. [’excitabilité été mesurée comme la capacité de réponsc aux
stimulations briéves el de tensién croissant en différents instants du cycle cardiaque. Le groupe soumis 4
l'actiou du propranolol a montré une diminution statistiquement significative par rapport au groupe témoin.
Les niveaux de significations coincident avec cellc de la région de I'onde T du EKG moyen.
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FE3KME.

BEiuiuianapac Aji3yrapaii A. ,h jxp. K3MbHi;hhji teTOeTnroft B036y,nHMDCTH
nos ceiiCTBHeM 0"OKzpyimnx JieKapcTB. Rev. Cub. »ed. lis 2, 1972.

iipoBejiocB HcclieflOBaraie cepne”iHoft bo30y.hhmocth b bctbidc noji aeftcTBH- eM
nponaHOJiojia o ryaH3THjiHHa. Pe3yjn>TaTH cpaBHKBajmcL c kohTpojhjhoii rpyirnoi.KakK bo3tiy
jihmoctb paccMOTpejiact ciioco<Shocti> pcaKixra npa npa- TKOBpeweHHHX CTH"yjiax h
CTHMy”*ax HapacTaxmero HanpHzenHH b pa3JiOT- HHe MOMeHTH cepsenHoro
njiKJia.rpynna noji jjeiicTBnei/i nponaHOlJiojia noica- 3alJia 3Ha"HTejn>Hoe yMeHMieHHe no
cpaBHeraoD ¢ kohtpojii>hoh rpyrmoH.He oOHapysHJioct H3MeHeHBH 3Ha"HTejn>HHX co
cTamgecKOii totoh 3pemiH y rpynnH nos EeficTBHeM ryaHarajuraa.
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