Farmacologia de Drogas
Antiarritmicas

Por el Dr. V. V. GATZURA

Las investigaciones en el terreno de la
farmacologia de las drogas antiarritmicas
fueron estimuladas, en gran medida, por el
desarrollo de la cirugia cardiaca y la
necesidad de completar el grupo de las
drogas antiarritmicas, que no son
numerosas. Hasta el momento presente en
la practica clinica se utilizan tan sélo la
quinidina, la procainamida y el cloruro de
potasio, y esta circunstancia no puede
menos que provocar la insatisfaccién de un
cardiélogo, tanto mas que la utilizacion de
estos preparados no da el efecto deseado.
En los tltimos 6-8 afios se estableci6 la acti-
vidad antiamitmica de muchas sustancias
medicinales con distintos puntos de
aplicacion de su accion (Fig. 1). Se des-
cubren nuevos grupos de drogas que
ejercen una accién antiarritmica. Se han
propuesto y puesto en practica, nuevos
procedimientos metodolégicos de estudio
sobre la actividad de estas drogas.

Gran importancia revisten las investi-
gaciones de las fases de la excitabilidad del
corazoén al sincronizar la transmision de la
irritacion con el diente del ECG 19 (Fig. 2).
El estudio sobre la actividad batmotrépica
de las sustancias medicinales con ayuda de
esta metodologia en los experimentos
sistematicamente rea-
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lizados en animales intactos, y con la
patologia experimental, permite obtener
datos objetivos sobre la dindmica de la
exitabilidad del miocardio. La metédica de
la investigacion de las modificaciones en
excitabilidad
influencias

las fases de cardiaca
conjuntamente con las
medicinales sera, sin duda, una etapa
importante en el desarrollo ulterior de las
investigaciones en la farmacologia de las

drogas antiarritmicas.
Al estudiar la acciéon de las sustancias
medicinales sobre la excitabilidad del

papel
importante en la investigacion de los

miocardio, desempeiian un
caracteres de la acciéon de los preparados

antiarritmicos, los aspectos farina-
coterapéuticos. Con este fin se emplean
actualmente distintos métodos en la mo-
delaciéon de la patologia de la actividad
ritmica del corazén: 1 las arritmias pro-
vocadas por la irritacion eléctrica del
coraz6n;® 2) las arritmias que son pro-
vocadas por las drogas farmacolégicas
(acetilcolina51’56- aconitina8 B‘>77> 79" clo-
ruro de calcio,” cloroformo, ciclopropano y
otros narcéticos,® adrenalina, glicésidos
cardiacas,”  prednisolona” 'y  otras
sustancias; 3) las arritmias provocadas por
la ligadura de 1a6 arterias coronarias o por
afecciones locales del miocardiol?” 68; 4) las
arritmias de origen reflejo’® 59 5) las
arritmias del origen central- ¢; 6) la

arritmia en la hipotermia artificial.



Los resultados de los trabajos mas
importantes de los altimos afios, dedicados
al estudio sobre la actividad antiarritmica
de nuevas sustancias medicinales, se
presentan en el cuadro 1.

Actividad antiarritmica de drogas

neuropléjicos

Un grupo de alcaloides de la rautvolfia
ejerce una notable accién antiarritmica. El
mecanismo de la influencia batmotrépica
negativa de estos alcaloides es muy
complejo. Esta determinado, por una parte,
por la accion directa de las preparaciones
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Fig. 1. —Sitios de accion de las drogas anti- arritmicas.

1- regulacion cortical de
la actividad ritmica del corazon.
2— Impulso aferente y eferente a

nivel de los ganglios corticales.
3— miicleos de los nervios vagoles.

4— ganglios de los nervios vagéles
eferentes.
5— sistemas colinorreactivos del
corazon.

6—formaciones receptores del corazon.
7—sistemas adrenorreactivos del corazon.
II—influencia directa sobre la excitabilidad de
las estructuras del corazén

9—regulacién hormonal y otros tipos de
regulacion de la excitabilidad del corazon.

sobre la excitabilidad del miocardio vy,
por otra parte, por la eliminacién o debilita-
miento de influencias patolégicas reflejas
sobre el corazén, que se desarrollan segin
el tipo de reflejos cardiocardiales con la
irritacién eléctrica del miocardio o su
isquemia aguda.’! Los datos experimentales
sobre la perspectividad de la utilizacion de
la serpentina y de los alcaloides de la
ajmalina se comprobaron en la practica
clinica.”

El estudio sobre la actividad anti-
arritmica de los derivados fenotiacinicos
mostré su gran eficacia en las distintas
formas de arritmias. El mas
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Fig. 2.A. —Esquema del equipo pura estudiar el umbral de la excitabilidad
del corazon.

Fig. 2-B. Posicién del electrodo en el corazén del conejo.



















grande interés de todas estas preparaciones
estd representado por las sustancias que
ejercen una influencia hipotensora débil,
pues en el caso del efecto depresor brusco se
excluye o se dificulta mucho la posibilidad
de su utilizacion en la practica cardiolégica.

La cloracisina pone también cualidades
positivas en este aspecto,
demuestran las investigaciones
rimentales 928' Esta preparacion ejerce
accion directa depresora sobre la exci-
tabilidad del miocardio. Es mas eficaz que
la quinidina en el caso de la alteracion del
ritmo por insuficiencia coronaria, lo que es,
por lo visto, una consecuencia de su acciéon

como la
expe-

coronariodilatadora y neurotrdpica.

Junto con estas propiedades de la
cloracisina, merece atencion el hecho de la
falta total del efecto en las arritmias
provocadas por el cloruro de calcio, lo que
puede relacionarse con la débil accién
adrenolitica de la preparaciéon en
comparacion con la aminasina. Esta
circunstancia tiene una cierta importancia
en la elaboracion de indicacione para la
utilizacion de la cloracisina en la practica
clinica.

Comportan cierto interés los datos sobre
la accién antiarritmica y algunos otros
preparados del tipo de accién ncuropléjica.
Sin embargo, el espectro amplio de su
influencia y lo considerable que son los
efectos secundarios provocan la reserva,
bien justificada, de los cardi6logos en lo
que respecta al tratamiento de las arritmias
que se acompafian por notable insuficiencia
del sistema cardiovascular. La alteracion del
complejo formado por reacciones
compensadoras adaptativas puede provocar,
utilizando drogas antiarritmicas del tipo

neuropléjico de accién, alteraciones serias

del estado funcional del sistema
cardiovascular.
30

Debido a esta circunstancia, el empleo de
drogas neuropléjica» en la clinica, debe
llevarse a cabo tomando en consideracion la
influencia polifacética de este grupo de
drogas sobre el organismo, lo que requiere
un estudio detallado del mecanismo de su
accién antiarritmica y el analisis profundo
de las posibilidades de la utilizacion de este
efecto en la practica clinica.

Accién antiarritmica de las drogas
colinoliticas

Entre las preparaciones que influyen
sobre los sistemas colinorreactivos, se
granjearon la mayor estimacién la atropina
y los derivados del acido definila- cético.
Las sustancias gangliobloquea- doras, en
virtud de su accién hipoten- sora brusca,
pueden representar interés tan sélo en los
casos de una gran diferencia entre dosis
antiarritmica y dosis que provocan la accion
gangli-oblo- queadora completa.

Lainfluencia antiarritmica de la atropina
se estimd hasta hace poco tan sélo como la
consecuencia de la eliminacién de la accion
central depresora del nervio vagal sobre el
automatismo del nodulo sinusal. Los datos
sobre la influencia de la atropina en la
magnitud del periodo refractario de las
auriculas aisladas de conejo descubren un
aspecto nuevo de la accion de este pre-
parado sobre la excitabilidad cardiaca.

Los experimentos realizados al estudiar la
accion batmotrépica de la atropina en el
perro con infarto miocardico provocado
experimentalmentel41'12” demostraron que la
exclusion de las  estructuras M-
colinorreactivas del corazon ejerce un efecto
antiarritmico constante solamente al 2"-3-
dias después de ligada la rama anterior des-
cendente de la arteria coronaria izquierda,
es decir, en el periodo en que, en calidad de
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factor principal del mecanismo del
desarrollo de la arritmit, se presentan las
influencias cardiocardiales, las que se
realizan a través de los nervios vagales. En
las primeras 24 horas después de ligadas las
arterias coronarias, es probable que la
relacionada con las
excitabilidad del
principalmente de

arritmia  esté
alteraciones de 1la
miocardio, génesis
intracardial. En  este  periodo la
atropinizacion es poco eficaz. Es de interés
lo que, en las condiciones del experimento
agudo, la exclusion de nervios vagales por
la atropina puede, cuando no se observa la
arritmia, provocar la eMrasistolia ven-
tricular.” En la serie de los derivados del
acido difenilacético estudiando su actividad
antiarritmica se establecié6 una relacion
estrecha entre la estructura de estas
combinaciones y la intensidad de su
actividad antiarritmica.’ Asi, al introducir
en la molécula de benzacina dos radicales
de isopropilo en vez de grupos de metilo en
el nitrégeno, la combinacién nueva llega a
ser 12.5 veces mas activa que la espasmo-
litina, y 3.7 veces mas que la benzacina.?®
Las regularidades descubiertas en la
correlacién entre la estructura y la accién
sefialan a la gran perspectiva para
biisquedas ulteriores de drogas
antiarritmicas entre los preparados de este

grupo.

A ccibén antiarritmica de las drogas
adrenoliticas

La premisa para el estudio sobre la
actividad antiarritmica de las drogas
adrenoliticas estuvo constituida por las
ideas sobre la accion batmotrépica positiva
de las catecolaminas, asi como los datos5%
®3'7¢ sobre la secrecion de adrenalina y
noradrenalina en el caso del infarto de
miocardio y algunos otros estados

patolégicos, a los que se
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concede un papel importante en el de-
sarrollo de las arritmias. A favor de las
ideas dadas arriba testimoniaron los datos
obtenidos anteriormente sobre la
prevencion eficaz de la fibrilacion ven-
tricular en el caso de la isquemia aguda del
miocardio, que fue realizada mediante un
bloqueo de los ganglios simpéticos por la
novocaina30’ 70!

Los datos del estudio sobre la accion
dihidroergotoxina
testimonian que esté preparado solamente
en concentraciones relativamente altas
(105> 10~%),2 provoca alguna baja de
labilidad en las auriculas del conejo. En
concentraciones mas bajas (4.107” 2.10 7) se
observo la amfotérica de 1la
preparaciéon —con el alto nivel inicial de la
labilidad de las auriculas del corazén
aislado del gato, su excitabilidad
disminuia, con el bajo nivel se elevaba."
Resultados analogos fueron obtenidos
estudiando la guanetidina.’

Como se deduce de los datos presentados
en el cuadro, la dihidroergotoxina no da el
efecto marcado reproduciendo arritmias en
el experimento. Informaciéon de Harris et a!,
acerca de la actividad antiarritinica de la
kegitina en el caso de ligar la rama anterior
descendente de 1la
izquierda en perros esta en contradiccién
con los resultados del trabajo detallado de
Parrish et al.,”> que sefialan la poca eficacia
de la regitina como medio para evitar la
fibrilacién ventricular ligando la rama
descendente. Es interesante sefialar que la
aregitina, la apresina y el priscol, siendo
preparados poco eficaces en el caso de la
fibrilaciéon provocada por la ligadura de la
rama anterior descendente, deprimen las
fibrilaciones que se desarrollan cuando se
quita la ligadura de la rama descendente.

En lo que se refiere a la guanetidina, los
datos experimentales obtenidos en los

antiarritmica de Ila

accion

arteria coronaria
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experimentos realizados en los perros
con infarto de miocardio provocado
experimentalmente sefialan su marcada
influencia antiarritmica sobre la fase de
baja de 1la
particularidad de la accién del preparado
puede resultar muy valiosa para la clinica
en los casos de alteraciones de la actividad
ritmica del corazén, que se desarrollan en el
fondo de la hipertension arterial.

tensién  arterial.>® Esta

Accion antiarritmica de las anestésicos
locales

En el proceso de buscar los sustitutos de
la quinidina, Dawes?® establecio que las
combinaciones que incluyen el grupo
aromatico relacionado con la agrupacion
principal por medio de grupos de alcohol o
keton o mediante el vinculo etéreo, ejercen
una accién similar a la de quinidina. El
grupo activo entre las combinaciones de
esta estructura fue el correspondiente a los
anestésicos locales. El estudio sucesivo de
este grupo de sustancias demostr6é que entre
la fuerza de la accién anestésica local y la
accién similar a la de quinidina, existe
cierto paralelismo. Sin embargo, hay que
hacer notar que a pesar de la alta actividad
similar a la de quinidina establecida en los
experimentos realizados con auriculas aisla-
das, los anestésicos locales, segtin los datos
del  experimento  farmacoterapéutico,
resultaron poco efectivos en el caso de la
arritmia por aconitia y la fibrilacion
ventricular provocada por la ligadura de la
rama anterior descendente de la arteria
coronaria izquierda en los perros.”? La
utilizacion de anestésicos locales esta
limitada por la circunstancia de que la alta
toxicidad y el cardcter de la accién
resorbedora de tales sustancias como la
dicaina, la cocaina, no permite utilizarlas en
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la practica a pesar de que ejercen un
mayor efecto similar al de quinidina.

Las busquedas de preparaciones poco
toxicas con un espectro de acciéon mas
estrecho condujeron a la investigacién
detallada de la novocainainida, que ac-
tualmente se considera como el medio mas
eficaz en el caso de las arritmias
ventriculares.”

Las investigaciones farmacoldgicas y la
sintesis de nuevas combinaciones a base de
anestésicos locales (que contienen flaor y
otros) constituyen sin duda una direccion
perspectiva de busquedas de nuevas
preparaciones antiarritmicas eficaces.

Efecto antiarritmico de sustancias de tij>o
protoplasmidtico de accién general

A este grupo de sustancias pertenecen
convencionalmente las preparaciones que
ejercen una influencia depresora notable
sobre la excitabilidad del miocardio. Esta
circunstancia no excluye otros puntos de
aplicacion de la accién de drogas (tipo
quinidina) y testimonian indirectamente
estudio
profundo del mecanismo de su accién

sobre el insuficientemente
antiarritmica.

La sintesis de la cloroquina, un derivado
de la 4-aminoquinolina con el radical de
dietilaminobutil, préxima a la agrupacién
principal de los anestésicos locales, provoco
la apariciéon de una serie de trabajos
clinicos dedicados al estudio sobre su
actividad antiarritmica? 4 Sin embargo,
este preparado, a pesar de su efecto clinico
bastante alto, no llamé la atenciéon de los
cardi6logos. Lo mismo pasé con Ila
cardioquina (quinidinogalacturonato) que,
segun los ciatos de Halpern et al,?3 resulto
menos téxica que la quinidina.

Son muy interesantes los datos acerca de la
accion antiarritmica del hidroxidion (a),34 el
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que en los experimentos con perros y
simios eliminaba las vibraciones de las
auriculas y contribuia a la normalizacion
del ritmo en el caso de la taquicardia
ventricular. El hidroxidién es la primera
droga narcética, similar por su estructura a
los agentes bioldgicos naturales. A pesar de
la similitud con los corlicosteioides, el
bidroxidiéon (viadril) no ejerce accion
estrogena ni andrégena. Los anestesi6-
logos observaron la ausencia constante de
alteraciones en la actividad ritmica del
corazén incluso utilizando grandes dosis de
la preparacion.®® Los trabajos sefialados
arriba, asi como los datos acerca de la
actividad antiarritmica de los electr6litos®?
y algunos espasmoliticos de la serie de la
isocolina (paveril)” testimonian sobre la
utilidad de btisquedas ulteriores de drogas,
que disminuyan directamente la
excitabilidad del miocardio.

Las preparaciones de este tipo de accién
son insustituibles en la terapéutica de las
arritmias ventriculares, cuando al factor
principal de su desarrollo es la génesis
local del impulso ectopico.

Accién antiarritmica de los metabolitos

Esta muy difundida la opinién de que en
la base de la alteraciéon de la excitabilidad
del miocardio estan las modificaciones del
metabolismo en la zona de focos de
excitacion ectopica; por ello parecen
légicos, aunque un poco tardios los
intentos de la terapéutica patogenética de
las alteraciones de la actividad ritmica del
corazén por las preparaciones que son
productos del metabolismo del miusculo
cardiaco.

Los que mas llamaron la atencién fueron
los metabolitos de intercambio de hidratos
de carbono.
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Estudiando la actividad antiarritmica del
TFA con la ligadura de la rama descendente
de la arteria coronaria izquierda en perros,
el efecto positivo visible no fue revelado?”
7% sin embargo, el producto primario de la
glicogeno-glucoso-1-
monosfosforo-éter (éter de Kori) segin los

fosforolisis del

datos clinicos, result6 eficaz en algunas for-
mas de arritmias. Los datos clinicos
testimonian también sobre la actividad
antiarritmica de la coearboxilasa.3® Este
fermento contribuye a la baja de la
cantidad excesiva del acido pirogalactoso
en la sangre, la que se observa en el caso de
las arritmias que se desarrollan en la
cardioesclerosis y la insuficiencia cardiaca.
La particularidad valiosa de esta
preparacién es la ausencia de la accién
negativa sobre el trabajo del corazén, lo
que permite utilizarlo en el caso de la
descomposicion  grave del  sistema
cardiovascular.'

Segin los datos de V. Levaniuk,” el
lactato de sodio posee cierta actividad
antiarritmica. La influencia positiva de esta
preparacion en el caso de las arritmias por
insuficiencia relaciona

accion

coronaria  se
principalmente con su
coronariodilatadora; se puede suponer que
el efecto negativo del acido pirogalactoso,
que no se desagrega activamente, esta
relacionado con la baja relativa de la
cantidad del acido lactico, que es el
regulador humoral del tono de los vasos.

El establecimiento de alteraciones de la
actividad fermentativa de la transaminasa,
en el caso del infarto de miocardio,
estimul6 el estudio sobre la accion curativa
de los aminoacidos que toman parte en los
procesos de reanimacién. Hay alguna
informacion sobre la influencia positiva de
las sales del acido esparaginico*5*’%? y la
guanidina’ en el curso del tratamiento de
Los  datos

infarto de miocardio.

experimenta
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les testimonian también sobre cierta
actividad antiarritmica del acido glutd-
mico.2> Las observaciones dadas arriba, asi
como los resultados del estudio sobre la
accion de la arginina en la labilidad de las
auriculas del corazén aislado del gato,® no
revelaron la notable accién batmotrépica
negativa de los aminoacidos. La ausencia
del efecto se puede relacionar con que la
metodologia de las investigaciones en la
mayoria de los casos excluia la posibilidad
de la maniiestacion de la accion curativa de
los aminoacidos, pues su influencia
povitiva podria ser revelada tan s6lo en el
periodo de alteracion de los procesos de
reanimacion de los aminoacidos en la zona
de la isquemia del miocardio.

Accién antiarritmica de los inhibidores de
mono am inoxidam y las preparaciones
hormonales

La utilizaciéon exitosa de los inhibidores
de la monoaminoxidasa en la insuficiencia
originé el

antiarritniica de estas

cardiaca estudio sobre la
actividad
combinaciones.3"’

Es interesante hacer notar que la accién
antiarritmica de estas
revelada en los experimentos no tiene
paralelismo con su acciéon depresora sobre
la monoaminoxidasa.” Asi pues, el

mecanismo de la accion antiarritmica 110

combinaciones

puede estar relacionado directamente con la
influencia especifica de los inhibidores de
la monoaminoxidada. Por otra parte, existe
la opinidn que relaciona la influencia posi-
tiva de los inhibidores de la monoami-
noxidasa, en el caso del infarto de mio-
cardio, solamente con la depresion de la
actividad de la monoaminoxidasa. Para
aclarar la esencia del efecto antiarritmico de
los inhibidores de la monoaminoxidasa se
cree ttil la investigacion de la accion directa
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de las combinaciones de este tipo sobre la
labilidad de miocardio.

Gran interés desperté ultimamente la
informacion de una serie de investiga-
dores??” 7 # acerca de la notable accion
antiarritmica de la ocitoxina. Estas in-
vestigaciones y datos sobre la accion
batmotropica de la DOCA vy el esteroide
sintético espirolactona*® son, por lo visto, el
comienzo de una serie de grandes trabajos
dedicados al
antiarritmica  de las

estudio de la accion
preparaciones
hormonales y otras drogas que regulan el
metabolismo de corazén. Sr puede suponer
que la DOCA, que provoca el déficit de
potasio en el organismo, resultara poco ttil
para la clinica en calidad de droga
antiarritniica; sin embargo, la espirolactona,
desde este punto de vista, presenta un buen
futuro, pues junto con la prolongacion del
periodo refractario de las auriculas del
corazén, la preparacién contribuye a la
acumulacién del potasio en el organismo.
Esta particularidad de la acciéon de 1la
espirolactona se considera muv dtil en el
aspecto clinico.

locion batmotropica de algunas drogas
farmacolégicas que se utilizan en la
terapéutica del infarto agudo del miocardio

Evaluando el efecto batmotrépico de las
preparaciones enumeradas mas arriba desde
el punto de vista de su posible accién
colateral sobre la actividad ritmica del
corazén, hay que subrayar las diferencias
esenciales en el mecanismo de la realizacion
de su influencia.

Debido a que la forma principal de las
observaciones en nuestros experimentos fue
la extrasistolia ventricular y la taquisistolia,
a continuacién se presentan

esquematicamente los facto-
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res patogenéticos principales que de-
terminan el desarrollo de estas arritmias

(véase la figura 3).

Fig. 3. — Factores patogenéticos principales que determinan
el desarrollo de las alteraciones de la excitacion de los
ventriculos.

Una condicion del desarrollo, o la causa
directa de la extrasistolia, es la
heterogeneidad de las estructuras del
miocardio o, como lo determinan los
clinicos, la presencia del foco patolégico en
el miocardio. Los factores, que redoblan la
heterogeneidad, contribuyen al desarrollo
de las arritmias, lo que es el resultado del
acercamiento entre el potencial de la
tranquilidad de la célula del foco del
impulso ectéopico y su umbral de potencial
(Goffman, Kreinfild, 1962).

El anilisis del material experimental
demuestra que juega un papel muy
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esencial en el desarrollo del efecto bat-
motrépico el tipo colinolitico de Ila
influencia de las sustancias farmacoldgicas
sobre la centros
noinotépicos del automatismo. En par-
ticular, la atropina posee wuna accién
notablemente antiarritmica en el caso del
infarto agudo en perros y disminuye de un
modo brusco el efecto arritmico de la
adrenalina (véase el cuadro). La inyecciéon
de mesatona, que tiene la fase débilmente
marcada de 1la

actividad de los

acciébn  ‘vagus” en
comparaciéon con otras catecolamiuas, se
acomparfia también por el desarrollo menos
constante de la extrasistolia. Con la
presencia del efecto vagotrépico esta
relacionado el aumento de las arritmias en
el caso de la isquemia aguda del miocardio
y bajo la influencia de la dietifena (véase el
cuadro).

Asi pues, este rasgo de la farinacodi-
namia de las preparaciones sefiala la
posibilidad de redoblamiento de las al-
teraciones del ritmo, lo que debe tomarse en
cosideracion en la practica clinica de
cardiélogo.

Las investigaciones sobre la influencia de
la estrofantina en el umbral de 1la
excitabilidad del miocardio revelé las dos
fases de la accion del glicésido: elevacion
del umbral con la influencia de dosis
pequeiias, y la baja al administrar las dosis
toxicas.

Esta regularidad de la acciéon de la
estrofantina sobre la excitabilidad del
corazon se comprueba por los datos acerca
de la dinamica del potasio intracelular en el
curso de tratamiento por e6te glicésido y los
resultados de las observaciones sobre los
animales con infarto de miocardio
experimental. Hay que subrayar que los
datos analiticos sobre la influencia de las
sustancias farmacolégicas en el umbral de la

excitabilidad del miocardio permiten reve-
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lar la accién directa tle las preparaciones
en el aparato nervioso muscular tlel
corazon, lo que es muy importante para la
comprension de la estructura de su accion
compleja y polifacética en la actividad
ritmica del miocardio.

En particular, es interesante sefialar que
la accion matmotrépica de la estrofantina,
el corazol y las drogas antihistaminicas
esta determinada, en gran medida, por la
influencia directa de las preparaciones
sobre la estructura del corazén. Dado el
poco espacio de que disponemos, la
presente informacién no permite analizar
detalladamente todos los datos
experimentales presentados en el cuadro,
pero hay que reconocer que las
alteraciones bastante esenciales de la
excitabilidad del corazén provocadas por
los preparados estudiados, merecen la
mayor atencién.

No hay duda que las investigaciones
sobre la accién matmotrépica, tanto de los
preparados bien conocidos ya, como de las
mas nuevas drogas de la farma- coterapia
del infarto agudo del miocardio, son muy
importantes para la revelacion de sus
posibles efectos secundarios, y ademas
para el perfeccionamiento ulterior de la
terapéutiva de la enfermedad isquémica
aguda del corazon.

En conclusién, hay que sefialar que no
se cree posible, ni siquiera superfi-
cialmente, comentar los trabajos dedicados
al estudio sobre la actividad antiarritmica
de ciertas preparaciones que pertenecen a
los mas distintos grupos de las drogas
garmacolégicas. Sin embargo, no cabe
duda de que los datos sobre la accion
antiarritmica de la acetazolamida,?? .l
clortiasid,?, las sales del EDTA, las drogas
antihistaminicaa,?*> la  imisina,”® las
preparaciones  antiespasmoddicas,®® el
ritmol39- B1> °8.75* e] §-39205" 8" el Su-194, -
los metoxiderivados de butilamina,* la
metozamina®
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y algunos preparados vegetales®* repre-
sentan un interés no solamente teérico,
sino también practico.

RESUMEN

Se presentan las investigaciones mo-
dernas en el dominio de la basqueda de las
nuevas drogas antiarritmicas y los datos
acerca de los métodos mas modernos para
estudiar su actividad.

En base del analisis de los datos expe-
rimentales propios y de la literatura se
trazan las futuras vias para la basqueda de
las drogas para el tratamiento de las
alteraciones de la excitabilidad cardiaca.

Se someten a anilisis especial los re-
sultados obtenidos en el estudio de la
influencia batmotrépico de las formas de
las drogas que se utilizan en el tratamiento
del infarto agudo del miocardio que
pueden tener un interés determinado en la
practica farmacolégica.

SUMMARY

The inodern investigations for the
search of new antiarrhythmic drugs and
date about the most modera methods to
study its activity are presented. On basis of
the analysis of the experimental data and
the literature, the future ways for the
search of the drugs for the treat- ment of
the cardiac excitability are out- lined. The
results obtained in the study of the
batmotropic influence of the forms of the
drugs used in the treatment of the acute
myocardiac infarct are presented, which
liave some predeter- iniued interest in the
pharmacological practice.

RESUME

On présente les reclierches modernes
dans le domain des nouvelles drogues
antiarvthmiques et les données a 1'égard
(Jes métbodes les plus modernes pout
étudier sa activité. En base de ’analyse des
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données experimentales et de la Ii-
terature, 011 trace les fntures voies pour la
reeherche des drogues pour le traite- nient
des altérations de l’excitabilité cardiaque.

On sominet & l’analyse spé- eiale les

résultats obtenus dans 1'étude de

l'influence batmotropique des formes des
drogues qui sont utilisées dans le traitment
de l'infarctus aigii du myo- carde et qui
peuvent avoir un intérét determiné dans la
pratique pharrnaco- logique.
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