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REsm,fEN 

Ocho pacientes portadores de extrasistoliél 

centricu'ar (EV) significativa (10 ó más EV 
par cada 1.000 latidos) fueron incorporados 
a un estudio doble ciego comparativo de lac- 
fato de prenilamina (PNL: 300 mg/día) y 

placebo. Los pacientes recibieron durante una 
primcra etapa de 30 días PNL a placebo y 

luego de un período de lavado de 10 días, 

en una segunda etapa, placebo 0 PNL. EI 
orden PNL-placebo a placebo-PNL fue de- 
terminado par azar. En los días 0, 19, 79 Y 
309 de cada etapa se efectuaron registras ECG 
continuos de 24 horas utilizando un electro- 
cardiograbador de 2 canales simultáneos (sis- 
tema Holter) . Las cintas obtenidas fueran 
fuego analizadas en un rastreador (electroscan- 
ner Avionics, mod. 660) para determinar FC/ 
Iwra 11 EV /hora. La FC horaria descendió en 
forma significativa, en particular en eI hora- 
ria de vigilia, ba;o tratamiento con PNL, no 
ohservnndose cambios ba;o placebo. 

La EV /hora descendiÔ en forma notoria 
en 5 de 7 pacientes tratados con PNL 11 

no hubo cambios significativos con placebo 
(p < 0,02). La reducGÍÔn se hizo mns eui- 
dente a partir del día 79, alcanznndose la 

mal/or disminuciónen el contmT deT día .'309. 

Se conclu1le que la droga en e!dudio presenta 
actividad antiarrítmica y se sugiere la reali- 
zaciÔn de estudios en un ntÍmero mayor de 
pacientes !I en otras arritmias. 

La prenilamina (PNL) es un conocido agen- 
te antianginoso (1,2,3) cuyo mecanismo de 

acción se halla relacionado con 180 depleción 

decatecolaminas (4,5) Y el efecto antogo- 
nista del calcio (6,7). Una serie de trabajos 

experimentales se refieren a 180 capacidad 

antifribilatoria de 180 PNL (8,9,10). En el mo- 
delo de fibrilación ventricular inducida por 

digitoxina y aconitina (9) en corazón aislado 

de cobayo, el fármaco previno 180 aparición 
de 180 arritmia en el 90% de los animales. La 

PNL se mostr6 igualmente efectiva en Ie 

inhibici6n de las arritmias producidas por 
180 estrofantina K en el perro (10). La droga 

produce una disminuci6n de 180 excitabilidad, 

prolongando el período refractario y reducien- 
do 180 velocidad de ascenso del potencial çle 

acción (dV /dt) (11). EI umbral de estimu- 
laci6n estudiado en el músculo papilar de.1 

cobayo, se elevó tras 180 administración de 

10 ug/ml de PNL. 

Las propiedades antiarrítmicas de PNL 

guardan relación con el movimiento i6nico 

de ca!cio (7), comportándose como un inhi- 

bidor del transporte iónico por los lIamados 

"canales lentos". AI igual que otros agentes 
antiarrítmicos, 180 PNL también modifica el 
fluj'o del sodio a través de 180 membrana ce- 

lular. La PNL posee propiedades electrofisio- 
lógicas características delos fármacos perte- 

I'\ecientes a los grupos I, III y V de 180 cla- 

sificación de V. Williams. 
Las referencias 801 usa clínico de PNL en 

arritmias cardíacas son, sin embargo, esca- 

sas (12); el presente trabajo se diseñ6 para 

estudiar las propiedades antiarrítmicas de 180 

PNL en comparación con placebo, utilizando 

las ventajas que brinda el registro electro- 
cardiográfico continuo durante 24 horas (Sis- 

tema Holter). " 

MATERIAL V METODOS 

Se estudiaron 8 pacientes portadores de 

extrasistolia ventricular. En 6 de ellos 180 

arritmia se encontraba asociada a cardiopatía 

Direccìón Postal; Cardiodinámica, Córdoba 1352, Buenos Aires. Argentina. 
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TABU 1.- DATOS CLINICOS 

'JClen re Eè;:è (Û.os) ~exo Talla (m) Peso (kg) Diagn6stico cl1nico 

1. G .~- 30 1": 1. 70 73 Niocardiopat1a chag! 
sica. BCRD. 

2. DR 62 H 1. 76 10') ~indrome "lolf -Parki!l 
son-'.o/hi te con EV fr~ 
cèlen te. 

. 

Cardiopat1a 3. LK 80 M 1.70 72 coronarië 

4. u: 00 F' 1.60 68 Cardiopat1a coronari ë 

j' ~= 76 V. 1.65 61 Cardiopa t 1a coronarië 

:;). !{-: 0;- M 1. 79 90 ::;ardiopat1a coronarië -,0 

presuntiva. 

7. J~::~ 69 F 1.60 58 Cardiopat 1a coronarië 

3. :;" ~~, 49 F 1.67 79 Cardiopa t 1a coronarië ~ -. 

isquémica, enla enfermedad de Chagas y 

en el restante al sindrome de Wolff-Parkin- 

son-White, 
Los datos clinicos individuales se descri- 

ben en la Tabla 1. 

,EI paciente W 6 no completó el estudio por 
motivos personales, abandonando la medica- 
ción durante .Ia etapa del placebo, No sein- 
cluyeron en el ensayo pacientes con infarto 
de miocardio reciente, prolongación del in- 

tervado PR y 10 tratamiento con digital y /0 
diuréticos. 

EI número de extrasistoles ventriculares 
(EV) en el trazado ECGD debia superar la 

relación de 10. EV cada 1.000 latidos (EV 

significativa) cardiacos para incluir al pa- 

ciente en elestudio. 
EI grupo estudiado recibió PNL':' 300 mgl 

día 0 placebo (3 grageas diarias), en una se- 
cuencia azarizada, respectivamente durante 
30 dias. Ninguna otra medicación fue admi- 

nistrada durante el estudio. Los pacientes 

recibieron placebo (30 días) y PNL (30 dias) 
o PNL-placebo según correspondiera. Entre 

ambos períodos de tratamiento se íntercaló 

una etapa de 10 días sin medicación. EI es- 
tudio fue de tipo doble ciego. Se tomaron re- 

gistros ECG continuos de 24 hs. en los días 
o (previo), 1", 70 Y 300 de cada tratamiento 
utilizando un electrocardiograbador de 2 ca- 

nales simultáneos (Avionics, mod. 425, Sis- 

tema Holter). EI trazado ECG se obtuvo co- 
locando electrodosautoadhesivos en. posi- 
ción Va y V~ Y derivandò dicho registro a 

un grabador de cinta magnética de 24 hs, de 

duración (Fig, 1). 
EI paciente anotó. además, en un "diario", 

los horarios, actividades ysintomas que se 

observaron durante el día del estudio. Las 

cintas fueron luego analizadas en un equipo 

rastreador (electrocardioscanner Avionics mo- 
delo 660), que permite su estudio a alta ve- 
loci dad y a tiempo real. EI equipo realiza au- 
tomáticamente el recuento horario del W 

de latidos, y delas EV. Los detalles técnicos 
han sido descriptos por nosotros en una pu- 

blicación previa (13). 
Los parámetros analizados en cada pacien- 

te fueron: 
1) Comportamiento de la frecuencia cardia- 

ca (FC) 

2) N" de extrasístoles ventriculares/hora 
3) Efectos colaterales. 

Se calcularon también las variaciones por- 

centuales a la arritmia en el 1". 7" Y 30" día 

con relación al registro de ECGD control 0 

basal de cada periodo. 

RESULTADOS 

Los valores promedio de la FC coronaria 

en el grupo estudiado (n: 7), a 10 largo de 
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cada día de estudio se presentan en la Tabla 

2. La Figura 2 grafica la evo!ución en las 24 

horas de la FC horaria promedio en los días 

de registro 0 (basal) y 30? (bajo tratamiento 
con PNL). 

La FC horaria desciende 
tánea durante las horas de 

en forma espon- 

sueño tanto bajo 

droga como bajo placebo. Las variaciones de 
la FC durante placebo, a 10 largo de los 30 

días de tratamiento, son insignificante. Por 

el contrario, la FC descende significativa- 

mente bajo PNL a partir de ,\a l' semana, en 

especial durante las horas de actividad. En 

valor promedio sobre 21 horas, en el grupo 

Figura N. 1: La figura mucstra a un pE,ciente con los electrodos autoadhesivos colocados, co- 
neetado al electroeE"diograbador (doble flecha) y detrás el equipo rastreador para el análisis 

ulterior de las eintas magnétieas (llecha) 
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Figura N. 2: Frecueneia cardiaca (media h<>r'aria) a 10 largo de los días de registrio 0 y 30 
bajo tratamiento con PNL. Obsérvese el deseenso espontáneo de la freeuencia eardiaea en la 

curva del dia 0 (sin tratamiento) durante las horas del sueño 
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TABLA 2.- FRECUENCIA CARDIACA (MEDIA HORARIA) A LO LARGO 

DEL DIA EN EL GRUPO TOTAL 

PLACEBO PRENILAMINA 

Dias de tratamiento Dias de tratamiento 

Hor-a B 1 7 30 B 1 7 30 

2 86.8 78.4 85.8 79.7 83.5 79.8 61.4 70.0 
3 80.6 75.4 83.1 78.4 83.1 78.6 62.7 71.6 
4 77.9 71.7 77.6 71.7 79.9 76.9 63.6 63.4 
5 76.2 69.5 82.7 68.1 78.4 75.3 60.2 63.7 
6 74.5 72.5 78.7 65.9 75.6 68.4 60.9 61.9 
7 72.8 71.8 71.2 68.7 75.4 67.7 61.4 61.1 
8 70.4 57.1 72.6 68.2 82.8 67.5 57.0 59.6 
9 69.8 58.7 69.8 64.7 70.7 65.3 54.6 56..5 

10 67.7 65.2 68.1 63.6 68.9 62.8 52.9 58.5 

11 66.2 64.7 68.0 61.6 65.6 62.1 53.4 60.3 
12 62.5 65.6 68.1 62.4 63.3 61.5 51.6 59.3 

13 66.9 57.0 70.2 59.9 63.2 60.9 53.7 56.0 

14 67.2 59.5 71.7 64.7 64.2 59.8 52.6 57.1 

15 70.3 60.2 72.1 71.2 64.6 61.2 52.6 61.0 
16 70.7 59.9 71.8 73.1 66.2 61.7 54.7 58.5 

17 70.1. 61.5 70.4 75.0 65.7 64.0 56.7 64.6 
18 71.3 66.9 70.1 70.1 65.6 66.6 60.2 66.2 

19 77.6 65.9 71.7 72.5 70.7 70.3 60.7 67.3 

20 75.6 69.2 72.1 70.0 74.6 71.8 61.0 67.7 
21 79.9 74.1 75.5 74.4 77.5 71.3 62.1 65.1 

22 81. 5 73.5 78.7 75.4 75.8 66.0 62.6 68.6 

23 86.9 79.0 84.3 76.5 79.4 61.3 57.5 58.4 

NOTA: Horas 1 y 24 son exc1uidas porque son, general mente, frac- 
ciones de tiempo inferiores a 60 min. 
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TABLA 3.- EXTRASISTOLIA VENTRICULAR (MEDIA HORARIA) DURANTE EL 

TRATAMIENTO CON PLACë.BO Y PNL (x ~ ~SM) 

PLACEBO PRENI LAMIN A 

Dias de tratamiento D13S de tratamiento 
/ 

B 1 7 30 B 1 7 30 
- 

x 11 5.2 200.0 131. 2 134.9 134.2 13ó.4 óó.2 48.6 

E:"I'{ 58.5 103.5 44.2 óS.4 33 
- ') 47.8 33.1 25.8 

total, la FC descendió de 72.5:i::7 (basal) a 

62.5:i::4.6 al completarse un mes de trata- 
miento con PNL (p<0.02). 

La Tabla 3 muestra los valores promedios 
de EV /hora bajo placebo y PNL en los días 

0, 1', T Y 30" de cada período. AI analizar 
10s valores promedios de EV bajo placebo 

se aprecia una relativa estabi!idad a 10 largo 
de los repetidos registros de ECGD; con la 

sola excepción del día 1', los valores oscilan 

entre 115.2 y 134.9 EV/hora sin modificacio- 

nes significativas. Bajo tratamiento con PNL 

se observa una reducción promedio del orden 
del 50% en el n? de EV /hora a partir del T 

día del período droga (Fig. 3). Esta reduc- 

cíón es muy significativa cuando se excluye 
el paciente N" 1, portador de enferme.dad de 

Chagas, descendiendo el No de EV Ihora en 

los 6 pacientes restantes de 122.1 a 24. o. 

Dadas las diferencias en el No de EV Ihora 
de paciente a paciente. los datos se analizan 

mejor si se consideran las variaciones por- 

centuales con relacíón al día 0 en cada 

período. 
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Figura No 3: Valores horarios (promedio de 7 pacientes) correspondientßs al número de extra. 
sístoles ventriculares;hora bajo placebo y PNL (x:i::ESM) 
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la Fig. 4 muestra los cambios porcentua- 
les promedio, para los 7 pacientes, dcl N' 
de EV /hora. Se observa una reducción pro- 

gresivamente mayor a medida que se desa- 
rroJla el tratamiento can PNL; siendo los 

valores respectivos para los días 10, 70 Y 

30' de -11.9%, -41.3% Y -61.0%. 
la Fig. 5 presenta los cambios individua- 

les, paciente a paciente, entre los valores 
de los días 0 y 30 bajo placebo y PNL. Puede 

observarse que 5 de los 7 pacientes reduje- 

ron en 60% 0 más el No de EV /hora bajo 
PNL y que en los pacientes N9 2 y 8 la 
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PNL y que en los pacientes N9 2 Y 8 la extra- 
sistolia prácticamente desapareció (-99.8% 
Y -94.5%). Cuando se analizan por media 
del test del chi cuadrado, el No de pacientes 

can una reducción superior al 60% en el 
No de EV /hora se aprecia que las diferencias 

entre placebo y PNL son estadísticamente 
significativas (p < 0.02). 

Dos pacientes refirieron somnolencia leve 
en los primeros clías de tratamiento con 
300 mg/dia de PNL, la que luego desapare- 
ció permitiendo completar el mes de estudio 

PRENILAMINA 300 mg/ did 

Ola l' Ola 7' Ola 30' 

0la30' ~ 
to 

.. p< 0.02 lIS dla l' 

Figura N, 4: Extreslstolla ventricular: cemblos porc81\tuales con relación al dia 0 de cade 
etepa, bajo placebo y PNL 
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Figura N, 5: Extrasistolia ventricular: cambios porcentusCes respecto al dia O. Datos individual.. 
de cada paciente 
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DISCUSION 

EI estudio de ,Ios fármacos antiarrítmicos 
clásicos (quinidina, procainamida, etc.) fue 

efectuado hace ya muchos años uti!izando 

métodos convencionales, entre ellos la EGG 

standard, a veces con registros aislados 

("tiras de ritmo") de 1 minuto de duracíón 

tomados a intervalos prefijados. Estas téc- 

nicas tienen el inconveniente de analizar un 
No total de latidos reducido, existiendo la 

chance de registrar momentos de muy ele- 
vado W de latidos ectópicos 0 por el con- 

trario, dada la variabilidad espontánea de 

estas' arritmias, una ausencia de ectopía. 

EI advenimiento de la EGGD (Sistema Hol- 

ter) ha permitido salvar estos inconvenientes 
al facilitar disponer de información sobre un 

número considerable de latidos cardíacos 

(> 100.000/díajpaciente), por!o que al mo- 
mento actual, los fármacos antiarrítmicos 
sólo deberían ser evaluados a través de es- 
tudios de tipo dob'e ciego utilizando la EGGD. 

En nuestro estudio cad a paciente fue so- 

metido a 8 estudios de 24 hs. con ECGD 10 

que permitió el análisis de alrededor de 
1.000.000 de latidos cardíacos por paciente. 

Dos hechos salientes resultan de este es- 
tudio. EI primero de ellos es la acción bradi- 

cardizante, sostenida a 10 largo del día, de 
la PNL, efecto éste de interés en pacientes 
con cardiopatía isquémica y angor que pre- 
senten arritmias asociadas. EI otro se refie- 
re a la acción antiarrítmica hallada. 

En dos pacientesla arritmia ventricular 
fue prácticamente abolida y en otros tres 
la reducción osciló entre 63% y 76%. Nin- 
gún paciente redujo bajo placebo el No de 
EV jhora, por encima del 60%. Estas diferen- 
cias entre droga y placebo son estadística- 
mente significativas (p < 0.02). 

La acción de la PNL parece comenzar ya 
en el control del día 7 y hacerse más eviden- 
te en el control del día 30. Serán necesarios 
otros estudios para determinar con precisión 
el comienzo de la acción antiarr,ítmica. 

Experimentalmente, la PNL tiene un meca- 
nismo de acción (bloqueo del transporte de 
calcio) que Ie permite actuar tanto sobre el 

fenómeno isquémico (14,15) como sobre ef 

proceso arritmógeno (9, 10). EI presente tra- 
bajo confìrmalos hallazgos experimentales 
ya comentados y sugiere la necesidad de 
continuar con los estudios clínicos de este 
fármaco, eh un mayor número de pacientes 
y en otros tipos de arritmias. 

~ 

Dado ei mecanismo de acción resulta con- 

veniente no incluir en tales estudios pacien- 
tes con extrasistolia que además presenten 
trastornos de conducción A-V. 

SUM M AHY 

EVALUATION OF THE ANTIARRHYTMIC AC- 
TIVITY OF PRENILAMINE, UTILIZING DlNA- 
MIC ELECTROCt,RDIOGRAPHY (HOLTER). 
DOUBLE BLIND STUDY 

Eight patients presenting frelfllent prema- 
ture æntricular contractioll.\' (PVC; 10 PVC 
each 1000 beats) were incorporated in a com- 
paratiæ double blind trial of pren!llamine 
lactate (PNL: 300 mg/dau) and placebo. 

TIle patients receiced during a Ist. period 
of 30 da!IS PNL or placebo and, after a wash- 
01/t period of 10 days, in a 2nd. period pla- 
cebo or PNL. Order in dmgs administrat- 
tÍlm ICIIS randomized. 

- 

Continuous 24 hs. ECG recording.I' (Holter 
sustem) lcere taken at daus 0, 1st, 7th and 
30th of each treatment using a portable - 2 

channels tape recorder. Magnetic tapes were 
(//wlized in a electrocardioscanner (Avionics 
mod. 660) to determine heart rate/hour and' 
PYC/hour as lcell as 24 hs. global vallles. 
specia/{!I in the diurnal hours, after PNL 

Heart rate/hour decrease significantly, 
(p < 0,02). No changes in HR, IInder pla- 
celw, tcere noted. 

PYC/hour Icas c'ellrlu decreased dllring 
PNL treatment in .S old of 7 patients in- 
cll/ded in the final ewluation (p <' 0,02(. 
Clllinges in PYC ohserced under placebo were 
not significant. Reduction in PYC/lumr begins 
lit 7th da!1 contro' being more eddent at 30th 
dau after PNL. 

It is concluded tll{1f PNL showed, in 0111 

stl/du, antiarrllutll1llic actiritll 011 ventriclllar 
extmsistolia; it is sl/g(!ested to perform trial.1 
ill greater samples IInd (dso in other arrhytll- 
mia.,;. 
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