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Evaluación clínica de un nuevo 
bloqueante cálcico: dithiantetraóxido 
(RO 11-1781) en el tratamiento de las 

arritmias cardíacas 

Fue evaluada la acción antiarrítmica del RO 11-1781, droga perte- 
neciente a la clase de los antagonistas del calcio, que bloquea el 
ingreso del mismo a través de los canales lentos de la membrana. 
Se estudiaron 8 pacientes admitidos en la Unidad Coronaria con 
diagnóstico de ataqu,e coronario agudo. Arritmias supraventricu- 
lares (taquicardia auricular, fibrilacíón y aleteo auriculares) de fre- 
cuencia superior a 105120 latidos por mìnuto fueron encontradas en 
5 pacientes; 3 pacientes tenían arritmias ventriculares (grados II 
a IVa de la clasificación de Lown y Graboys). La dosis del RO 
11-1781 fue de 1 mglkg de peso en bolo endovenoso, continuando 
con una infusión de 50 Jlglkglminuto durante 4 horas. Fue utili- 
zado un sistema de monitoreo electrocardiográfico continuo de 30 
horas con computación digital. La tensión arterial fue medida en 
forma horaria y se efectuó muestreo humoral inmediatamente 
antes y después del tratamiento. De leis 5 arritmias supraventricu- 
lares, 3 revirtieron a ritmo sinusal antes de los 30 minutos del co- 
mienzo del estudio; las dos restantes después de las 10 horas. Uno 
de los pacientes tuvo bloqueo A-V transitorio tipo Mobitz 1, lle- 
gando a la disociacíón A-V. En los casos de arritmias ventriculares 
se observó: en un paciente, reducción de los latidos ectópicos del 
90,4%; en otro, del 9,09%, y en el tercero, del 88,2% dentro de 
las primeras 20 horas; en todqs la arritmia reaparecíó can las mismas 
características del comienzo después de las 24 horas. Un paciente 
refirió náuseas. En seis pacientes se observó hipotensión arterial 
leve a moderada que no requirió tratamiento. Los datos de labora- 
torio no presentaron anormalidades. 

Es bien conocida la existencia de una serie -de sustancias que inter- 
fieren sobre el acoplamiento electromecánico del músculo por me- 
dio de un efecto antagonista del calcio. La característica común 
de las sustancias que pertenecen a este grupo es la de inhibir el 
pasaje transmembranal del ión calcio por los llamados canales 
lentos de la membrana celular sin interferir en forma apreciable 
sobre el flujo de entrada del ión sodio y el flujo de salida del ión 
potasio, responsables del potencial de acción en la membrana 
celular.l,2 

El RO 11-1781 (~ithiante~raóxido), .sustancia blanca, cristalina 
e inodora 

.ocon sabor algo am argo y con un peso molecular de 

592.157 está estructuralmente ligada al verapamil y am bas drogas 

son antagonistas del calcio (Fig. 1). 



31 REVIST A ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, ENERO-FEBRERO 1982, VOL. 50, NO 1 

Estudios realizados con el verapamil han de- 

mostrado que el mismo no afecta la velocidad 
de despolarización (dv/dt) de las Iibras auricula- 
res, ventriculares y de Purkinje.1,3,4 

El verapamil causa una marcada reducción 
de la velocidad de conducción y un pronun- 
ciado aumento de la refractariedad del nódu- 
10 A-V.5,6,7,8,9,1O 

Esta droga ha sido usada satisfactoriamente 
en el tratamiento de pacientes con taquicardia 

paroxística supraventricular y en la reducción 
de la frecuencia cardíaca en el flutter y en la 
fibrilación auricular. ~1,12,13 ' 

Se ha comprobado que la nifedipina, otra dro- 
ga con efectos antagonistas cálcicos, aumenta el 

intervalo PR en el corazón de rata aislado, efecto 
que se potencia con una baja concentración 
celular de calcio.14 

Sin embargo, en perros la nifedipina no au- 
menta la refractariedad ni el tiempo de con- 
ducción A-V.15 

Ekelund y Atterhög no encontraron en nin- 
guno de sus pacientes cambios inducidos por la 
nifedipina en el tiempo de conducción A-V ~n 
reposo.16 

Ha sido propuesto que la ausencia virtual de 

efectos perjudiciales sobre el nodo A-V de la 
nifedipina en un amplio rango de dosis, puede 
ser atribuido a su mayor preferencia por la 

musculatura vascular lisa.15 

Algunos estudios han sido publicados mos- 
trando que los antagonistas del calcio tienen 
una influencia positiva sobre los pacientes con 
insuficiencia coronaria y angina de pecho juz- 
gado por el grado de reducción del ST en el elec- 

trocardiograma, número de ataques anginosos, 

consumo de nitroglicerina y capacidad de tra- 
bajo físico.17,18,19,20 

Los pacientes con angina variante de Prinzme- 
tal constituyen un grupo especial don de los 

síntomas anginosos son inducidos por un espas- 

mo en los vasos coronarios.21 Es interesante 
notar que la nifedipina tiene en ell os un exce- 
lente efecto sintomático.21,23 

Los antagonistas cálcicos también han sido 
usados como agentes antiarrítmicos. En animales 
de experimentación el verapamil ha demostra- 
do ser eficaz contra arritmias inducidas ex peri- 
men talmen te. 24,25 

Parenteralmente administrado, el verapamil ha 

demostrado ser efectivo en el tratamiento de la 
crisis hipertensiva.26 

Experiencias en perros han mostrado que la 
nifedipina y el verapamil tienen un efecto "car- 
dioprotector" en infarto de miocardio inducido 
experimentalmente.27,28 

Estudios experimentales y clínicos previos 

han permitido observar diferencias estadísti- 
camente significativas y clínicamente relevantes 

entre el RO 11-1781 Y el verapamil. A dife- 

rencia de esta última droga, el dithiantetra- 
óxido posee pocas propiedades inotrópi- 
cas y cronotrópicas y menos efectos hipo- 
tensivos.29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 

Dado que muchas arritmias presentes en los 

procesos coronarios agudos pueden ser produ- 
cidas por una activación patológica de los cana- 
les lentos en las fibras de Purkinje, los antago- 
nistas del calcio pueden representar el trata- 
miento ideal para las mismas.36 

MATERIAL Y METODOS 
Con el.ohjeto de evaluar la acción antiarrítmica 
del RO 11-1781, se estudiaron 8 pacientes 
(7 hombres y una mujer) menores de 65 años 
de edad, intern ados en la Unidad Coronaria del 
Hospital Castex. De todos ellos fue obtenido el 
consentimiento respectivo; los mismos fueron 
ingresados con diagnóstico de ataque coronario 
agudo (Tabla 1). 

La dosis de la droga utilizada fue de 1 mg/kg 
de peso en bolo endovenoso lento, seguido de 

una infusión de 50 ttg/kg/minuto durante 4 

horas (Tabla 2). 
Fueron tratados 5 pacientes con arritmias 

supraventriculares de frecuencia superior a los 
120 latidos por minuto (fibrilación, taquicardia 

y aleteo auriculares) y 3 pacientes con extra- 
sístoles ventriculares grados II a IVa de la clasi- 
ficación de Lown y Graboys (Tabla 3). 

Para el análisis de los eventos, utilizamos un 
grabador analógico en cinta electromagnética 
(Meditape A-R) de cuatro canales, que permite 
almacenar el registro electrocardiográfico conti- 
nuo y reproducirlo en un osciloscopio en tiempo 
comprimido para el análisis de las arritmias por 
el observador. Las arritmias detectadas por el 

sistema son procesadas mediante computación 
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Tabla 1 

Diagnóstico de los pacientes ingresados al plan de estudio 

Diagnóstico clinico NO de pacientes 

Infarto agudo de miocardio 

Síndrome intermedio 

Isquemia aguda persistente 

2 

2 

4 

Total 8 

digital. Un electrocardiógrafo de cuatro canales 
está conectado en serie al sistema y permite 
graficar cualquier parte de la grabación que se 

desee analizar. 
Fue realizado monitoreo continuo durante un 

período de 6 horas previas a la institución de la 
terapéutica con el objeto de apreciar la estabi- 
lidad de la arritmia y el grado de variabilidad 
espontánea de la misma. 

Las cifras tensionales fueron registradas antes 
de la administración de la droga y luego de 

inyectada la misma a los 5, 10, 15, 30 Y 60 
minutos, después en forma horaria hasta la cuar- 
ta hora y posteriormente a la hora 8, 12 Y 24. 

Inmediatamente antes y después del trata- 
mien to se efectuaron análisis humorales (he- 
mograma, hepatograma, eritrosedimentación, 
uremia, creatininemia, CPK, proteínas sanguí- 
neas y urinarias). 

RESULTADOS 
De los 5 pacientes con arritmias supraventricu- 
lares, 3 revirtieron a ritmo sinusal antes de los 
30 minutos del comienzo del estudio; las dos 

restantes, después de las 10 horas. 
El primero de los pacientes era portador de 

un infarto agudo'de miocardio complicado con 
trastornos de la conducción intraventricular del 
estímulo (bloqueo completo de la rama derecha 
más hemibloqueo anterior izquierdo); el mismo 
tenía colocado un marcapaso transitorio. En la 
Unidad Coronaria hace un episodio de fibrila- 
ción auricular paroxíStica que determina el 
ingreso del paciente al plan de estudio. A los 
8 minutos del bolo endovenoso del RO 11-1781 
revierte a ritmo sinusal, persistiendo con extra- 

Tabla 2 

Dosificación del RO 11-1781 para el tratamiento 
de las arritmias cardíacas 

RO 11-1781 en arritmias agudas 

(Dosaje de acuerdo al peso del paciente) 

1. Inyección EV lenta de 1 mg/kg de peso, seguido de 

2. Infusión de 50 pg/kg/min durante 4 horas en una 
solución de dextrosa al 5 % 

Velocidad de goteo: 30 gotas por minutO 

Volumen tOtal de infusión: 400 ml 

sístoles supraventriculares y reentrando en dos 

oportunidades en fibrilación auricular por pocos 
minutos dentro de la primera hora. Permanece 

, 

luego con ri.tmo sinusal sin extrasÍstoles comple- 
tando la grabación. . 

El caso número 2 es el de un paciente con ta- 
quicardia supraventricular con conducción abe- 
rrante con una frecuencia aproximada de 210 
latidos por minuto que revierte a ritmo sinusal 
a los 8 minutos del comienzo del bolo. En tres 
oportunidades reaparece la arritmia, revirtiendo 
siempre a ritmo sinusal y permaneciendo así 
hasta el final del estudio. 

EI casu número 3 es un paciente con taqui- 
cardia paroxística supraventricular que a los 25 

minutos del bolo endovenoso, y luego de una 
extrasístole ventricular con índice de acopla- 

miento mayor de 1 y pausa compensadora com- 
pleta, revierte a ritmo sinusal con intervalo PR 
largo. 

Alas 2 horas del bolo aparece bloqueo A-V 

Tabla 3 

A rritmias 
ventriculares 

A rritmias 
supraventriculares 

Grados II a IVa de 

la clasificación de 

Lown y Graboys, 
1977 

- Fibrilación auricular 
- Taquicardia auricular 
- Aleteo auricular 

NO de paeientes 3 5 
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Caso NO Arritmias 

Tabla 4 

Tratamientos 
previos 

Modificaciones del ritmo 

Reversión % de re- 
de la ducción de 

arritmia la arritmia 

Tiempo de 
latencia 
clínica 

Ðuración 
de Complicaciones 

efectos 

1 Fibrilaci6n R. sinusal 8min 24 hs Hipotensi6n leve 

auricular 8 min bolo EV 

2 Taquicardia R. sinusal 8min 24 hs Hipotensión leve 

supravenrricular 8 min bolo EV a moderada 

c/conducción 

aberrante 

3 Taquicardia R. sinusal 25 min 24 hs Náuseas 

paroxística 25 min bolo EV Bloqueo A-V de 20 

supraventricular grado tipo Mobitz I 

Disociación A-V 

4 FibriJación R. sinusal 5min 24 hs Hipotensión moderada 

auricular 13 hs 46' (revers. 13 hs. 46') 

5 Aleteo R. sinusal 4min 24 hs Hipotensi6n moderada 

auricular 12 hs. 23' (revers. 12 hs. 23') 

6 E.V. gr..do IVa 90,4 % 60min 24 hs - 

(Lown y Graboys) 

7 E. V. grado II 9,09% 30min 24 hs Hipotensión leve 

(Lown y Graboys) a moderada 

8 E.V. grados III y IV 
> 24 hs Hipotensión leve (Lown y Graboys) 88,2% 60min 

+ 

Aleteo Digoxina F. auricular 20 hs. 54' 

auricular Amiodarona R. sinusal 38 hs. 40' 
Disopiramida 

de segundo grado tipo Wenckebach llegando a la 

disociación auriculoventricular. Al finalizar el 

goteo con dithiantetraóxido desaparecen los 

trastornos de conducción, continuando con 
ritmo sinusal (Fig. 2). 

EI caso número 4 es un paciente con fibrila- 
ción atrial que a los 5 minutos de iniciado el 

goteo aumenta el grado de bloqueo auriculoven- 
tricular. La arritmia revierte a ritmo sinusal a 

las 13 horas y 46 minutos. 
EI caso número 5 es un enfermo con aleteo 

auricular con bloqueo A-V 2: 1 fijo que a los 

4 minutos del bolo endovenoso de RO 11-1781 
aumenta el grado de bloqueo A-V. Alas 12 ho- 
ras y 23 minutos pasa a ritmo sinusal. 

El caso número 6 es un paciente con extra- 
sístoles ventriculares grado IVa (Lown y Gra- 
boys). Se observó disminución gradual de las 

extrasístoles ventriculares a partir del fin de la 

primera hora del goteo, observándose a la hora 
y 20 minutos una reducción del 90,4% (Fig. 3). 

EI caso número 7 es el de un hombre que 
había padecido un infarto agudo de miocardio 
complicado con bloqueo A-V de tercer grado en 

... '(..~', 
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Fig. 1. RO 11-1781 (dithiantetra6xido) y verapamiJ. Estructura química de ambas drogas. 

el año 1976; desde ese entonces tenía implanta- 
do un marcapaso definÍtivo. La reducción pro- 
medio de la arritmia fue del 9,09"1.. 

El siguiente y último caso se refiere a un pa- 
ciente cuyo ritmo de base desde hacía varios 

meses era el de un aleteo auricular resistente a 

la medicación antiarrítmica habitual. Se presenta 
a la consulta con extrasístoles ventriculares 
grados III y IVa de la clasificación. El porcentaje 
de reducción de las extrasístoles ventriculares 
fue del 88,2% antes de las primer as 20 h<>ras. 

Como hecho llamativo, alas 20 horas y 54 

minutos el aleteo auricular pasa a fibrilación 

auricular y alas 38 horas y 40 minutos la fibri- 
lación auricular pasa a ritmo sinusal sin otra me- 
dicación concomitante. 

EQ todos 10s pacientes con arritmi~s ventricu- 

lares, la misma reapareció con las mismas carac- 
terísticas del comienzo después de las 24 horas. 

Como efectos colaterales atribuibles a la droga 

en estudio se constató: hipotensión arterialleve 
a moderada que no requirió tratamiento. 

Un paciente refirió náuseas que desaparecie- 

ron luego de la administración de una ampolla 
de metoclopramida intramuscular. 

No fueron observadas anormalidades en los 

valores de laboratorio investigados (Tabla 4). 

DISCUSION 
En los últimos años han sido sintetizados e intro- 
ducidos en la práctica clínica numerosos fárma- 
cos que tienen como característica común la de 

actuar a nivel de la membrana celular antagoni- 
zando el flujo de los iones calcio. Estas sustan- 
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M.N. A 

B 
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Fig. 2. Taquicardia paroxística supraventricular, Reversión a ritrno sinusalluego de una extrasístole ventricular con pausa compensadora 
completa. 
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Fig. 3. Registro en tendencia a una velocidad de 50 mm/minuto. Las líneas de mayor longitud rcpresentan extrasístoles ventriculares. 
En el panel inferior, marcada reducción de la arritmia. 

cias han sido denominadas "calcio-antagonistas". 
El descubrimiento de los antagonistas del cal- 

cio es una piedra fundamental en Ia moderna 
ciencia cardiovascular, comparable al descubri- 
miento de las drogas ß bloqueantes adrenérgicas. 

El RO 11-1781 (dithiantetraóxido), sustancia 
estructuralmente ligada al verapamil, pero a 

diferencia de este último fármaco, con menos 
efectos inotrópicos y cronotrópicos negativos, es 

una droga perteneciente también al rubro dc los 
antagonistas del calcio, es decir, se trata de un 
compuesto inhibidor de la influencia de los 
iones calcio sobre el proceso excitación-contrac- 
ción de la membrana celular. 29. 30, 31. 32, 33, 34.35 

No han sido descriptos para el RO 11-1781 

efectos bloqueantes 0 estimulantes sobre los 
ß 0 a receptores adrenérgicos ni tampoco acti- 
vidad anticolinérgica, antihistamínica ni anti- 
serotonínica. No se conocen para el mismo efec- 
tos analgésicos, sedantes, anticonvulsivantes u 

otras acciones farmacológicas sobre el sistema 
nervioso central 0 sobre el sistema muscular; 
tampoco se mencionan efectos remarcables so- 
bre el plasma y los electrolitos urinarios.36 

Según Cocco y colaboradores 10s efectos 
clectrofisiológicos del dithiantetraóxido consis- 
ten en un significativo enlentecimiento del in- 
tervalo A-H. En su estudio el RO 11-1781 no 
afectó el tiempo de recuperaci6n de la longitud 
del cicio sinusal ni el período refractario efectivo 
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de la aurícula.37 Resultados similares fueron 
obtenidos por Gmeiner y colaboradores. 38, 39 

Además, con respecto al sistema His-Pur- 
. kinje no fueron observados cambios en el in- 
tervalo H-V después de la administración del 
RO 11-1781.37 

Con el objeto de establecer las propiedades 

antiarrítmicas de la nueva droga calcio anta- 
gonista (RO 11-1781), fue administrada la 
misma por vía endovenosa en la dosis de 1 mgl 
kg en bolo endovenoso seguido de una infusión 
de 50 flg/kg/minuto durante 4 horas a 8 pacien- 
tes ingresados en la ynidad Coronaria con diag- 

nóstico de ataque coronario agudo. 
Cinco pacientes eran portadores de arritmias 

supraventriculares con una frecuencia superior 
a los 120 latidos por minuto (taquicardia auricu- 
lar, fibrilación y aleteo auriculares); 3 de ellas 

revierten a ritmo sinusal antes de los 30 minutos 
del comienzo del estudio, las dos restantes des- 
pués de las 10 horas. 

En los casos de arritmias ventriculares (3 pa- 
cientes) se observó: en uno de elIos, reducción 
de los latidos ectópicos del 90,4%; en otro, del 

9,09%, Y en el tercero, del 88,2%, dentro de las 

primeras 20 horas. En todos ellos la arritmia 
reapareció con las mismas características del co- 
mienzo después de las 24 horas. 

Ha sido demostrado que el RO 11-1781 tiene 
una vida media plasmática de 2 a 3 horas. Del 
20 al 40% de la droga dada por vía endovenosa 
es eliminada con la orina y del 55 al 80% con 
las heces. 

La corta vida media plasmática del RO 11- 
1781 está relacionada con el rápido metabolismo 
hepático y la excreción de los metabolitos den- 
tro de la bilis. La corta vida media de los com- 
puestos no determina que la duración de la ac- 
ción del preparado sea corta. Por ejemplo, si 

el RO 11-1781 se ligara por un tiempo más 
largo a los receptores 0 sitios de enlace, los 

cuales median la función antagonista del calcio, 
la presencia del dithiantetraóxido en el plasma 

y la duración de la acción pueden ser disociados. 
Esto explicaría los casos de reversión y/o reduc- 
ción tardía de las arritmias observados en el 

presente estudio. .. 
Como efectos colaterales de la droga ensaya- 

da se observó: en un paciente, bloqueo A-V 

de segundo grado transitorio tipo Mobitz 1, lle- 
gando ala disociación A-Y; otro paciente refirió 
náuseas que cedieron tras medicación sintomá- 
tica y en 6 se observó hipotensión arterial leve 
a moderada que no requirió tratamiento. 

CLINICAL EVALUATION OF ANEW 
CALCIUM ANTAGONIST: 
DITHIANTETRAOXIDO (RO 11-1781) 
IN THE TREATMENT OF THE CARDIAC 
ARRHYTHMIAS 
The antiarrhythmic action of RO 11-1781, a 

drug belonging to the class of calcium antago- 
nist which blocks the entrance of the same 
through the slow channels of the membrane, was 
evaluated. Eight patients, interned in the Coro- 
nary Unit with a diagnosis of acute coronary 
attack, were studied. Five of the patients were 
found to have supraventricular arrhythmias 
4luricular tachycardia, fibrillation and auricular 
flutter) of a frecuency superior to 120 beats per 
minute; the other 3 had ventricular arrhythmias 
(grades II to IVa of the Lown and Graboys 
classification). The dosage of RO 11-1781 
was of 1 mg/kg administered intravenously, 

continuing with an infussion of 50 p.g/kg/minute 
during 4 hours. A continuous electrocardiogra- 
phic monitoring system of 30 hours with digital 

computation was used. The blood pressure was 
measured hourly and a humoral analysis was 
maâe inmediately before and after the treat- 
ment. Of the 5 supraventricular arrhythmias, 
3 passed to a sinus rhythm before 30 minutes 
had elapsed since the beginning of the study, 
the remaining 2 after 10 hours. One of the pa- 
tients had a A- V transitory block of the Mobitz 
1 type, arriving at the disociation A-V. In the 
cases of ventricular arrhythmias the following 
observations were noted: one patient qad a 

90.4% reduction of the ectopic beats, another 
a reduction of 9.09% and a third of 88.2% 
within the first 20 hours; in all the cases the 
arrhythmia reappeared with the same characte- 
ristics as in the beginning after 24 hours. One 
patient suffered from nausea. In 6 patients a 

slight to moderate decrease of the blood pres- 
sure was observed which didn't require treat- 
ment. The laboratory data didn't present any 
abnormalities. 
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