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INTRODUCCION

Uno de los aspectos mds interesantes en relacion con el tema de
la farmacologia cardiovascular, corresponde al de las arritmias car-
diacas, cuyo estudio se ha realizado desde hace un tiempo y sigue
siendo objeto de investigaciones que Ueven a la bisqueda de nuevos
medicamentos que traten estas anormalidades.

La reproduccion de estados que simulen lus diversas arritmias y
permitan el estudio de sustancias que las contrarresten, se realiza con
medicamentos como los heterdsidos cardiacos, estimulantes cardiacos,
anestésicos generales halogenados, etc., o por la aplicacion de corrien-
te eléctrica de caracteristicas especificas. De estas arritmias una de
las mis importantes corresponde a la fibrilacion.

En farmacologia experimental se ha utilizado la aconitina para
el estudio de sustancias con actividad antifibrilante. Esta sustancia
cuando se aplica tépicamente, ya sea en cristales o en solucion, origi-
na focos ectopicos que posteriormente llevan a un estado de fibrila-
cion. Debido a la aplicacion local se debe realizar una serie de mani-
pulaciones que pvermitan la abertura del térax y la exposicion del
mausculo cardiaco, con las molestias y dificultades que este tipo de
operaciones ocasiona (1, 2).

* Estudiantes de Tesis.
**  Profcsor Asistente - Departamento de Farmacia.
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El propésito del presente estudio es la aplicacion de la aconitina
en forma sistémica para obviar los inconvenientes enunciados ante-
riormente y la utilizaciéon de sustancias que se sabe tiemen actividad
antiarritmica y que han sido evaluadas por otros métodos que se con-
sideran cldsicos dentro de la farmacologia. experimental.

La utilizacién del perro como material biolégico, y el hecho de
realizarlo en animal intacto, empleando la via intravenosa, permite
un mayor acercamiento al estado clinico presentado en el hombre y
por lo tanto la posidbilidad de aplicar en éste los medicamentos que
muestren actividad terapéutica.

MATERIALES Y METODOS

1. MATERIALES.
1.1. Drogas.

Las drogas utilizadas fueron suministradas por laboratorios A-
B-Astra, excepto la difenilhidantoina, la aconitina y la procainamida.

Bisulfato de quinidina (Kinidin) (3, 4, 5, 6, 7).

Materia prima U.S.P., polvo blanco amarillento, lote 2826.

Cz0 Hay N2 O,. H; SO4. 4 H,O P.M. 494.55
Clorhidrato de alprenolol (Aptin) (8, 9, 10, 11, 12).

Materia prima U.S.P., polvo blanco, lote 199.

Clorhidrato de lidocaina (Xilocaina al 20%) (13, 14, 15).

Inyecciéon U.S.P., capacidad 20 ml. Solucién transparente, lote
280244 (16, 17).

CisHs: N, O P.M. 234.33
LDgo s.c. en raton 400 mg./Kg.

Clorhidrato de procainamida (Pronestyl) (18, 19, 20, 21).
Inyeccién U.S.P., dosis miltiple 10 ml., contenido 100 mg./ml.
Cys Hyo N2 O,. HCI P.M. 272.77

Difenilhidantoina sédica (Epamin) (22, 23, 24, 25, 26).
Polvo blanco, suministrada por laboratorios Parke Davis. Sabor

amargo, la solubilidad es incompleta, se mejora aumentando el pH
hasta 11.7; LDs, en conejos 125 mg./Kg.

Cﬁ Hu N2 02 Na P.M. 274.25



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO—FARMACEUTICAS

Cloruro de potasio (Potasio Durulex) (27, 28, 29, 30).
Polvo blanco materia prima U.S.P., lote 20015.

KCl P.M. 74.55

Aconitina.
Polvo blanco, soluble en agua, venenoso.
LDg s.c. en gatos 0.4 mg./Kg.

Css Hyy N Oyy P.M. 645.72

Pentobarbital sédico.

Polvo blanco o granulos cristalinos, sabor amargo, muy soluble en
agua (31).

LDy, i.p. en ratones 130 mg./Kg.
Cu H17 N2 03 Na P.M. 248.26

1.2. Material biologico.

Perros de ambos sexos, raza indefinida, procedentes del Centro
de Zoonosis (Engativ4).

Ratones blancos.

1.3. Aparatos utilizados.
Physiograph six.
E. & M. Instrument Co., Inc. Houston, Texas.
A Narco company.
Pressure Transducer.
P-1000-A.
Cardiac Preamplifier Phisiograf.
Part N° 93-100-70.

2. METopos.
2.1. Determinacion de la dosis letal media de aconitina
por el método de Reed y Muench.

Esta prueba se llevé a cabo en ratones blancos con peso promedio
de 32 gramos, se tomaron 13 grupos de 9 animales cada uno y se les
inyectd intraperitonealmente la dosis de aconitina correspondiente.

Se siguié el procedimiento llamado de acumulaciéon de datos ob-
servados durante un periodo de 24 horas, acumulando todos los ani-
males vivos y todos los animales muertos (32).
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2.2. Método usado para la induccion
de arritmia eardiaca con aconitina.

a. Animal. Se usan en el estudio perros adultos de raza indefi-
nida de ambos sexos, de peso entre 10-25 Kg., se anestesian con pento-
harbital sédico, solucién al 6%, en dosis de 30 mg./Kg. de peso i.v,,
se prueban los distintos reflejos del animal para asegurar anestesia
completa.

Se canula la vena safena externa para administraciéon de las
drogas. Se efectia una incision longitudinal en la linea media del
cuello, se localiza y se expone la carétida derecha, se separa el nervio
de la arteria, se verifica que el perro respire normalmente.

b. Registro electrocardiogrdfico. Se utiliz6 la derivacién II, se
estudio el efecto de varias dosis (100, 50, 30 y 20 mcg./Kg. de peso
del animal) de aconitina sobre el ECG y la presién arterial sanguinea,
para encontrar una dosis que produjera un maximo de efectividad
para inducir arritmia cardiaca y que permitiera mantenerla por un
tiempo apreciable.

Se obtiene un registro control de la presion sanguinea arterial
y el ECG., a una velocidad de 2.5 cm./seg.; se escoge esta velocidad
para poder apreciar mejor los cambios electrocardiograficos. Se ad-
ministra la dosis de aconitina necesaria para producir arritmia; luego
de aparecer ésta, se apiica la dosis correspondiente del agente anti-
arritmico, registrando simultineamente la presién arterial sanguinea
y el ECG con intervalos de 5 seg., a la velocidad indicada anterior-
mente.

Se evaluaron seis agentes antiarritmicos conocidos, ensayandose
de cada uno de ellos 4 dosis diferentes y empleando un perro para
cada dosis.

Ademés se realizaron seis experimentos con las drogas ensayadas
a la dosis mas elevada, con el objeto de observar si se producian efec-
tos electrocardiograficos irregulares. A continuacién se administro
aconitina (ensayo de proteccién).

RESULTADOS Y DISCUSION

1. DETERMINACION PE LA DOSIS LETAL MEDIA DE ACONITINA.
1.1. Método de Reed y Muench.

Tas dosis enplerdas carvespanden 3 woa. yeagresidn, geawétrica
de razon 1.2.
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a. Grifica en espejo.
Se establecid en base a los siguientes datos:

TABLA NUMERO 1I

Dosis Muertos Vivos % de
mg./Kg. Muertos Vivos acumulados acumulados N mortalidad
0.200 0 9 0 40 40 0
0.240 1 8 1 31 32 3.13
0.238 3 6 4 23 27 14.81
0.345 3 6 7 17 24 29.16
0.414 3 6 10 11 21 47.61
0.497 4 5 14 5 19 73.68
0.597 9 0 23 0 23 100

El valor hallado fue de 0.424 mg./Kg. correspondiente a la DLs,.
Los valores obtenidos anteriormente son sensiblemente iguales. Sa-
cando un promedio se obtiene un valor para la DL;, de aconitina de
0.423 mg./Kg. de peso.

2. DETERMINACION DE LA DOSIS OPTIMA DE ACONITINA NECESARIA
PARA PRODUCIR ARRITMIA.

Se ensayaron varias dosis (0.02 a 0.10 mg./Kg.) de aconitina
administradas por via intravenosa. Los resultados son resumidos en
la Tabla numero II.

TABLA NUMERO 1I

Respuestas cardiovasculares de diferentes dosis de aconitine administradas por
via intravenosa.

Aconitina N¢? de Arritmia cardiaca Tiempo de Presion Muerte (tiempo
mg./Kg. perros Presente Ausente aparicién arterial en minutos)

de la arritmia sanguinea

{minutos)

0.100 4 4 0 1 Baja a 0 1%
0.050 4 4 0 13 Baja a 0 2%
0.030 4 4 0 3 Baja a 0 10
0.020 4 2 2 3% Baja a2 0 10
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Se escogié la dosis de 0.030 mg./Kg. de aconitina por la intensi-
dad y la duraciéon de la arritmia.

Se observa en el electrocardiograma que inmediatamente después
de administrar la dosis de aconitina escogida (0.030 mg./Kg.), la
frecuencia cardiaca disminuye notoriamente, a los tres minutos apa-
rece la arritmia, notandose un marcado aumento de la fuerza de
contraccion y de la frecuencia cardiaca, en ocasiones con inversién del
complejo QRS y desaparicion de la onda T.

3. EVALUACION DE LUS AGENTES ANTIARRITMICOS CONOCIDOS.
3.1. Efecto del bisulfato de quinidina.

TABLA NUMERO III

Eficacia antiarritmica del bisulfato de quinidina fremte a la arritmia cardiaca
inductda con aconitina 0.03 mg./Kg.

Tiempo hasta Accién Duracién Variacién Muerte (tiempo

Dosis comienzo antiarritmica del cfecto en la presi6n en minutos)

wmg./Kg. recuperacion antiarritmico arterial sanguinea
(minutos) (minutos) (mm. Hg.)

5.0 — — — Disminuye 60 6

10.0 5 ++ 120 Disminuye & Ne muete

15.0 3 -+ 3 Disminuye 10 No muere

25.0 — — —_ Disminuye 10 5
++4 Disminuye considerabk te la arritmia cardiaca.

+ Leve disminucién de la arritmia cardiaca.
— Ninguna accién sobre la arritmia cardiaca.

Como se observa en la tabla anterior, con una dosis de 10.0 mg./
Kg. de bisulfato de quinidina, cinco minutos después de administrada,
aparecen los primeros signos de recuperacion, los cuales aumentan
progresivamente y de esta manera se elimina casi totalmente la
arritmia.

Se observé el perro por dos horas, durante las cuales el registro
es casi normal pues se presentan breves periodos de arritmias.

La variacién en la presion arterial sanguinea es menor a esta
dosis.
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FIGURA 2

A Registro normal.
B Aconitina 0.03 mg./Kg.
C. Bisulfato de quinidina 10 mg./Kg.

SVOLLAADVHWAVA—ODIWIND SVIDNAID 8d VNVIEWOTIOD VISIAFY



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-—FARMACEUTICAS

3.2. Efecto de lo difenilhidantoina sédica.

TABLA NUMERO 1V

Eficacia antiarritmice de lo difenilhidantoina sédica frente a la arritmia cardiaca
inducida con aconitina 0.03 mg./Kg.

Tiempo hasta Accién Duracién Variacién Muerte (tiempo
Dogis comienzo antiarritmica del efecto en la presién en minutos)
mg./Kg. recuperacién antiarritmico arterial sanguinea
(segundos) (minutos) (mm. Hg.)
2.0 30 + 2 Disminuye 15 No muere
3.5 30 + 4+ 5 Disminuye 30 No muere
5.0 20 +++ 10 Aumenta 15 No muere
6.5 — — — Baja a 0 1
++4 Revierte a ritmo normal.
++ Disminuye considerablemente la arritmia cardiaca.
+ Leve disminucién de la arritmia cardiaca.

Ninguna accién sobre la arritmia cardiaca.

De los resultados anteriores se observa que el efecto de la difenil-
hidantoina sédica es casi inmediato pero de corta duracién. Con una
dosis de 5 mg./Kg. se logra el efecto mas rapido y més duradero
aunque hay un aumento en la presién arterial sanguinea, a diferencia
de las otras dosis que ocasionan disminucién. Né6tese que a la mayor
dosis utilizada, 6.5 mg./Kg., se produce la muerte casi instantidnea
del perro, por lo cual se estima que esta dosis es téxica.

3.3. Efecto del clorhidrato de lidacaina.

TABLA NUMERO V

Eficacia antiarritmica del clorhidrato de lidocaina frente a la arritmia cardiacae
inducida con aconitina 0.03 mg./Kg.

Tiempo hasta Accién Duraeién Variacién Muerte (‘iempo
Dosis comienzo antiarritmica del efecto en la presién en minutos)
mg./Kg. recuperacién antiarrftmico arterial sanguinea
(segundos) (minutos) (mm. Hg.)
1.50 10 + 1 Disminuye 30 b
2.50 10 ++ 3 Disminuye 85 8
3.00 8 4+ + 120 Disminuye 55 No muere
6.00 5 + 2 Disminuye 60 3

+++ Revierte a ritmo normal.
++4 Disminuye considerablemente la arritmia cardiaca.
+ Leve disminucién de la arritmia cardiaea.
— Ninguna accién sobre la arritmia cardiaca.
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FIGURA 3

A. Registro normal.
B. Aconitina 0.03 mg./Kg.
C. Difenilhidantoina sédica 5.0 mg./Kg.
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Los resultados anteriores nos muestran que una dosis de 3 mg./
Kg. del clorhidrato de lidocaina revierte rapidamente a ritmo normal.
A los 8 segundos se presentan los primeros signos de recuperacion, la
cual aumenta progresivamente hasta obtener un electrocardiograma
normal, aunque la presiéon arterial sanguinea disminuye considera-
blemente, el perro no muere después de dos horas de observacién. Con
las demas dosis hay también una recuperacién casi instantdnea, pero
la duracion del efecto es muy corta y los perros mueren en poco
tiempo.

3.4. Efecto del clorhidrato de procainamida.

TABLA NUMERO VI

Eficacia antiarritmica del clorhidrato de procainamida frente a la arritmia
cardiace inducida con aconitina 0.08 mg./Kg.

Tiempo hasta Accién Duracién Variacién Muerte (tiempo
Dosis comienzo antiarritmica del efecto en la presién en minutos)
mg./Kg. recuperacién antiarritmico arterial sanguinea
(minutos) (minutos) (mm. Hg.)

10 10 + 2 Disminuye 25 10

15 10 + 15 Disminuye 380 No muere
20 8 + 4+ 60 Disminuye 56 No muere
26 5 +++ 120 Disminuye 65 No muere

+-+-+ Revierte a ritmo normal.

++ Disminuye considerablemente la arritmia cardiaca.
+ Leve disminucién de la arritmia cardiaca.

— Ninguna accién sobre la arritmia cardiaca.

De los resultados anteriores se observa que con la dosis de 25
mg./Kg. de clorhidrato de procainamida los signos primarios de
recuperacion aparecen después de cinco minutos y la arritmia
desaparece lentamente hasta lograrse una normalizacién total en el
electrocardiograma. La presion arterial sanguinea muestra severa
disminucién con todas las dosis administradas y con la menor el perro
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FIGURA 4

A. Registro normal.
B. Aconitina 0.03 mg./Kg.
C. Clorhidrato de lidocaina 3.0 mg./Kg.
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mmHg

FIGURA 5

A. Registro normal.
B. Aconitina 0.03 mg./Kg.
C. Clorhidrato de procainamida 25 mg./Kg.
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muere en poco tiempo. El efecto antiarritmico de las dosis 15 y 20
mg./Kg., se mantiene por un tiempo considerable, durante el cual se
presentan intervalos de arritmia, el perro no muere pero tampoco se
logra una completa normalizacién del electrocardiograma.

3.5. Efecto del clorhidrato de alprenolol.

TABLA NUMERO VII

Eficacia antiarritmice del clorhidrato de alprenolol frente a la arritmia cardiaca
inducida con aconitina 0.03 mg./Kg.

Tiempo hasta Accién Duracién Variacién Muerte (tiempo
Dosis comienzo antiarritmica del efecto en la presién en minutos)
mg./Kg. recuperacién antiarritmico arterial sangufnea
(minutos) (minutos) (mm. Hg.)
2.00 — — —_ Disminuye 45 45
3.00 5 + + 5 Disminuye 25 10
3.75 5 + 4+ 120 Disminuye 50 No muere
4.50 3 + 2 Disminuye 100 5

++4++ Revierte a ritmo normsl.
++ Disminuye considerablemente la arritmia cardiaca.
+ Leve disminucién de la arritmia cardiaca.

— Ninguna accién sobre la arritmia cardiaca.

Los resultados anteriores muestran que el clorhidrato de alpreno-
loi a la dosis de 3.75 mg./Kg., causa reversiéon a ritmo normal. Los
primeros signos de normalizacién aparecen a los tres minutos, aumen-
tando progresivamente la recuperacion. La presién arterial sanguinea
presenta una disminucién con todas las dosis empleadas; la dosis de
3.00 mg./Kg. causa la menor disminucién pero la accion antiarritmi-
ca es corta y no hay normalizacién completa, el perro muere al igual
que con la dosis de 2.0 y 4.5 mg./Kg.
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FIGURA 6

A. Registro normal,
B. Aconitina 0.03 yg /Kg.

C. Clorhidrato de ajprenoclol 3.75 mg./Kg.
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3.6. Efecto del cloruro de potasio.

TABLA NUMERO VIII

Eficacia antiarritmica del cloruro de potasio frente a la arritmia inducida con
aconitina 0.03 mg./Kg.

Tiempo hasta Accién Duracién Variacién Muerte (tiempo
Dosis comienzo antiarritmica del efecto en la presién en minutos)
mg./Kg. recuperacién antiarritmico arterial sanguinea
(minutos) (minutos) (mm. Hg.)

2.5 — — — Disminuye 60 2

5.0 5 +++ 120 Disminuye 30 No muere
7.5 3 + 5 Disminuye 15 11
10.0 2% + 2 Disminuye 35 15

-+ Revierte a ritmo normal.
+ Leve disminucién de la arritmia cardiaca.
— Ninguna accién sobre la arritmia cardiaca.

Observando los resultados anteriores, con la dosis de 5 mg./Kg.,
de cloruro de potasio, a los cinco minutos aparecen los primeros sig-
nos de recuperacion, ésta aumenta progresivamente y a los 45 minutos
se obtiene una normalizacién total del electrocardiograma.

La presion arterial sanguinea disminuy6 en todos los casos, mu-
riendo los perros, a excepcién de aquel al que se le administré 5.0
mg./Kg.

8.7. Dosis éptimas de los agentes antiarritmicos evaluados.

Los resultados de la Tabla IX, muestran que la menor dosis
corresponde al clorhidrato de lidocaina, seguida por el clorhidrato de
alprenolol. Para el cloruro de potasio y la difenilhidantoina sédica se
tiene una dosis igual de 5 mg./Kg.

Las dosis mayores corresponden al bisulfato de quinidina y al
clorhidrato de procainamida.

El tiempo transcurrido hasta el comienzo de la recuperacién es
de 8 y 20 segundos para el clorhidrato de lidocaina y la difenilhidan-
toina sédica, respectivamente, mientras que para las demas drogas
evaluadas es de 3 a 5 minutos.
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FIGURA 7

A. Registro normal.
B. Aconitina 0.03 mg./Kg.
C. Cloruro de potasio 5.0 mg./Kg.
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TABLA NUMERO

IX

Efectos de la mejor dosis de cada una de las drogas antiarritmicas evaluadas.

Dursacién Variacién
Tiempo hasta del efecto en la presién
Dosis comienzo Accibén antiarritmico  arterial sangufnea Muerte (tiempo
Droga mg./Kg. recuperacién antiarritmica (mm.) (mm. Hg.) en minutos)
Bisulfato de quinidina 10.00 5 minutos ++ 120 Disminuye 5 No muere
Difenilhidantoina sédica 5.00 20 segundos +4++ 10 Aumenta 15 No muere
Lidocaina 3.00 8 segundos +++ 120 Disminuye 55 No muere
Clorhidrato de procainamida 25.00 6 minutos + 4+ + 120 Disminuye 65 No muere
Clorhidrato de alprenlol 3.76 3 minutos +++ 120 Disminuye 50 No muere
Cloruro de potasio 5.00 5 minutos +++ 120 Disminuye 30 No muere

+-4-- Revierte a ritmo normal.

4+ Disminuye considerablemente la arritmia cardiaca.



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-—FARMACEUTICAS

La menor accion antiarritmica se presenta con el bisulfato de
quinidina. No6tese que con la difenilhidantoina sédica el efecto es de
corta duracién, sin embargo la arritmia que se presenta nuevamente
no ocasiona la muerte del animal durante el periodo de observacién
(120 minutos). Con el bisulfato de quinidina se presentan periodos
muy cortos de arritmia. Con las demés drogas no se presentan arrit-
mias, después que el ritmo se ha normalizado.

Todas las drogas producen disminucién de la presién arterial a
excepcion de la difenilhidantoina sédica, siendo mayor con el clorhi-
drato de procainamida y menor con el bisulfato de quinidina. No hay
una explicacién para el aumento de la presién que se produce con la
difenilhidantoina sédica.

3.8. Ensayo de proteccion con los agentes antiarritmicos evaluados
a la mayor dosis.

TABLA NUMERO X

Efecto protector de las drogas antiarritmicas evaluadas a la dosis mds alta usada
en los experimentos y posterior administracién de aconitina por via intravenosa.

Efectos sobre el
electrocardiograma

Dosis Efectos sobre el después de
Droga mg./Kg. electrocardiograma administrar aconitina
Bisulfato de quinidina 25.0 — +
Difenilhidantoina sédica 6.5 —_ ++
Lidocaina 6.0 — +
Clorhidrato de procainamida 25.0 — —_
Clorhidrato de alprenolol 4.5 —_ —_—
Cloruro de potasio 10.0 —_— —

— No hay irregularidades en el electrocardiograma.
+ Signos primarios de arritmia cardiaca.
4+ Arritmia cardiaca que ocasiona la muerte al perro.

Como se observa en la tabla anterior, ninguna de las drogas
antiarritmicas evaluadas ocasionan irregularidades o cambios en el
electrocardiograma; cuarenta minutos después de la administracién
de la aconitina se observé que el clorhidrato de procainamida, el clor-
hidrato de alprenolol y el cloruro de potasio, ejercen un efecto pro-
tector contra la arritmia cardiaca, ya que durante treinta minutos de
observacion no apareci6 ningiin signo de arritmia,
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Con el clorhidrato de lidocaina, el bisulfato de quinidina y la

difenilhidantoina sédica no hay un efecto protector total frente a la
arritmia inducida con aconitina, ya que después de administrar ésta
aparecen signos primarios de arritmia con las dos primeras drogas,
mientras que en el caso de la difenilhidantoina sédica se produce una
arritmia que ocasiona la muerte del perro.

10.

CONCLUSIONES

. La dosis letal media de aconitina, determinada en ratones blan-

cos utilizando la via i.p., durante un periodo de observacién de
24 horas es de 0.423 mg./Kg.

. La dosis 6ptima de aconitina necesaria para provocar arritmia

en perros, por administracién intravenosa rapida (10 segundos)
es de 0.03 mg./Kg. ‘

. Se obtiene un modelo experimental de evaluacién de drogas anti-

arritmicas por un método facilmente aplicable, con la ventaja de
que se evitan manipulaciones complicadas. La arritmia se obtiene
al cabo de 3 minutos y con una duraciéon adecuada (7 minutos).

Las seis drogas evaluadas, bisulfato de quinidina, difenilhidan-
toina sédica, clorhidrato de lidocaina, clorhidrato de procainami-
da, clorhidrato de alprenolol y cloruro de potasio, independiente-
mente de su naturaleza quimica presentan actividad antiarritmica
frente a la arritmia inducida con aconitina.

. La droga que presenta accién mas rapida es la lidocaina.

. La difenilhidantoina sédica presenta la accién antiarritmica méas

corta.

. De las drogas ensayadas la lidocaina es la mas efectiva ya que

antagoniza la arritmia inducida con aconitina a la dosis experi-
mental mas baja.

. El bisulfato de quinidina, a la mejor dosis (10 mg./Kg.), produ-

ce la menor variacion de la presién arterial sanguinea.

. El clorhidrato de procainamida, a la mejor dosis (25 mg./Kg.),

produce el mayor descenso de la presién arterial sanguinea.

E] clorhidrato de aiprenoivl, &) thorueo 4o potasic y el clarhidrato
de procainamida, ejercen un efecto protector total frente a la
arritmia inducida con aconitina.
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11. El modelo de evaluacién de drogas antiarritmicas desarrollado
en este trabajo, puede servir de ayuda en la bisqueda de nuevos
agentes antiarritmicos, ya que retine una serie de caracteristicas
indispensables para la evaluacién .de un agente antiarritmico, a
saber:

—Arritmia persistente.

—Reversion a ritmo normal (punto final).

—Es posible la evaluacién cuantitativa de drogas.
—Arritmia semejante a la encontrada en la practica clinica.
—La arritmia posee bases fisiolégicas.

—Facil y consistente.

12. Este trabajo proporciona el material necesario (electrocar-
diogramas, tablas, etc.) para un estudio méis amplio, como
es el analisis electrovectocardiografico, que permita la determi-
nacién precisa del estado funcional del corazon en las diferentes
etapas del registro, lo cual se escapa al objetivo del presente
estudio y ademés requiere de un conocimiento especializado sobre
‘la materia.

RESUMEN

Se realiz6 el estudio comparativo de seis productos comerciales.
Se utiliz6 el perro como animal de experimentacién, al cual se le ad-
ministré la aconitina por via intravenosa para producir arritmia
cardiaca. Se midi6 la presién arterial y se obtuvieron los diferentes
electrocardiogramas, utilizando la derivacion II. Las drogas estudia-
das también se administraron por via intravenosa. Se determiné la
dosis 6ptima, el tiempo de latencia, la intensidad del efecto antiarrit-
mico, la duracién del efecto antiarritmico, las variaciones en la
presién arterial y el tiempo de expiracién (cuando se presentd). Por
ltimo se observé el efecto protector frente a la aconitina.

SUMMARY

The comparative study of six commercial products was made. The
dog was .used as experimental animal and the aconitine was admi-
nistered by intravenous way in order to produce cardiac arrhythmia.
The arterial blood presure was measured and the different electro-
cardiograms were registered, using the II derivation. The drugs in
study were administered by IV way.
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The optimum dosis, latency time, antiarrhythmic effect intensity

and duration, arterial blood pressure variations and death time
(ocasionally) were determined.

The protective effect against aconitine was also observed.
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