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Aunque el mecanismo intimo de producciÓn de las arritmias 

cardíacas es desconocido, puede admitirse que se originan pOl' alte- 

raciones de mecanismos nerviosüs 0 cardíacos. Con esa presunción, 

creemos que todo estudio fannacolÓgico de las arritmias ventriculares 

de be contemplar ambos mecanismos patogénicos. La investigación 

se ve considerablemente facilitada si el método reúne la triple cuali- 

dad de ser sencillo, económico y fácilmente reproducible. 

Recientemente hemos descrito un método cuantitativo para pro- 

ducir fibrilaciÓn y aleteo ventriculares pOl' inyección endovenosa de 

pequeíl.as cantidad<:'s de CI2Ca en la rata J. Estudios posteriores 

demostraron que dichas arritmias son neurogénicas 2 yque los impul- 
sos nerviosos se conducen pOl' el sistema autónomo adrenérgico 3. 

Conceptuamos necesario, entonces, ideal' un método capaz de provo- 

car arritmias ventriculares cardiogénicas en la rata. Basándonos en 

yue, como demostraron Scherf y coI. 4, la aconitina apJicada local- 

mente genera ritmos ectÓpicos, hemos desarrollado un método semi- 

cuantitativo que permite estudiar farmacolÓgicamente en la rata las 

arritmias ventriculares activas desencadenadas porIa aconitina. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se utilizaron ratas hlancas, cepa 'Villiams, de 35 a 250 g., destetadas a 

Ins 25 días aproximadamcnte y alimcntadas lucgo ccn una (lieta variada a base 

de pan, Jechc, verduras, (:arne y III} sllpJemento vitamínico. 
Se empleó anestesia intraperitoneal con emhutal, 6 mg/IOO g. de anima! 

(solución al 0.6 'Y" en agua destiJada). Usando una técnica limpia peTO no 
estéril, se practicó una incisión cervical longitudinal, se aisló la tråquea y se la 

cateterizó can aguja de 1.5 mm. de diämetro conectada con un respirador arti- 
ficial, encargado de asegurar Ja respiración a presión positiva intcrtnitente. Sc 

. 
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abrió luego el tórax con una ineisión median a (Tausesternal y se ineindió el peri- 
('ardio. Con I/n pineel muy fino de pe]o de marta, se tOeó sllavemente la super- 

ficie epicárdiea del ventrkulo derecho, deteniendo 1'1 respiración para asegurar 

una presión minima del pined. Se depositó asi una pequctla cantidad de la 

solución de aconitina. Esta cantidad determinada, pesando 1'1 solución deposi- 

tada en 100 toques en una eápsula de vidrio tarada. es de 0,023 mg. Después de 

una breve práctica ;:e eonsigue que en cad a tUlue se deposite un volumen apro- 
ximaclamente semejanle de solución de aeonitina. 

Luego de numerosos ensayos, se adoptó la siguiente solución standard de 

aconitina: se disuelven 2 mg. de aconitina (Merck) en 2 cm.3 de alcohol elni- 

co 9,;0 acidulado con unas gotas de áeido acético 'II 3 % y se l1eva la sclución 
a 10 cm.a con agua deslilacla (concentración final de aconitina 1:5000). 

Los fenómenos cardíaeos fueron estudiados pOl' observación directa del 

corazón y mediante un cardioscopiD coneetado con un eleclroeanliógrafo deri- 

vado de ambas hemisecciones lorácicas pOl' dos electrodos cutáneos. Resulta así 

seneillo seguir los cambios del ritmo; además los fenómenos de inler<-s pueden 
ser regislrados. La aparición de una arritmia venlricular paroxísliea denIm de 

los 3 minutos subsiguicnles a la aplicación de aconitina se eonsignó como resul- 

lado positivo, y como negativo en easo conlrario. 
Olros procedimienlos emplcados eu el presente experimcnlO se ckscriben 

en cI texto. 

RES U LlAnos 

I) Aplicación lucal de aconitina (figs. I y ~). En 40 ratas se 

aplicÓ aconitina en la forma seÜalada, obteniéndose arritmias ventri- 
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""':' }-[CLJRA ]. - Trazado superior, Control. EI rilmo es sinusal y regular, la frecuen- 
cia es de 300 p,r minulO. Trazado inferior. 30 segundos después de ]a aplieaeión 
lópiea de aeonitina "o"re el ventrículo dcreeho. Luego de un latido sinusal 

apilnre un rÍlmo irregular, rJaramenle independienlc de la aetividad auricular, 
formado pOl' complejos venlricu]ares a"erranlcs y con una frecueucia aproxi- 
llIada de 300 pOl' minuto. Electroclos cUl;íneos preccrdiales, tiempo en 0.0.5 seg. 

culares en 36, aunque en los anirnaIcs en que el resultado fué ncga- 
tivo, otro toque más intenso fué también seguido de una crisis de 
arritmia ventricular. La respuesta ala aconitina aplicada localmcnte 
se inicia aproximadamente entre los 20 y 60 segundos: La acción 
cardíaca se hace gradualmente más frecuente y luego, en forma 
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brusca, aparece un ritmo rápido, con complejos ventricularcs aberran- 

tes, de frecuencia aproximada de 400 a 600 pOl' minuto, general- 

mente irregular (taquicardia paroxística ventricular) u ocasional- 

mente regular (aleteo ventricular). En la presente comunicación 

ambas arritmias se designan indistintamente como arritmias ventri- 

culares. A la inspección directa se observa que el corazón cambia 

bruscamente de posición anatómica, abandona e1 lecho pericárdico y 

se vuelve eréctil, latiendo vigorosamente con una frecuencia elevada. 

La duración de estas arritmias es variable; corrientemente desapa- 

recen antes de 1 ó 2 minutos. Cuando se us an concentraciones más 

elevadas de aconitina 0 mayores cantidades de la solución standard, 

puede aparecer fibrilación ventricular con complejos bajos y' ritmo 
, 

, 

~ , 

. , 

".. 

~~~~~~,-:.~~, ".j '''í~' , --.. "'" ~.~~._--_. --.- --... ...,,' ..,.........' -.- ~--..' "j 

v;.; ~~\^~~,.;~~~~~~ 
FIGURA 2. - Trazado superior, Control con t6rax ahiertO. El ritmo es sinusal y 

Tegular, la frecuencÎa es de 350 por minuto. Trazado inferior, 40 segundos des- 
pués de la apJicaci6n t6pica de aconitina wbre el ventrículo derecho. EI ritmo 
sinusal se ve interrumpido par extrasístoles ventriculares mÚltiples y luego por 
un colgajo de latidos ventriculares aherrantes con una frecuencia aproximada 
de 600 por minllto. Electrodes cutáncos precordiales, tiempo en 0.05 segllndos. 

caótico. Nosotros hemos desechado semejante procedimiento, porque 

esta arritmia no es influíble fácilmente pOl' las drogas que estudiamos. 

2) lnfluencia del peso del animal. La falta de influencia del 

peso del animal en el desencadenamiento de las arritmias fué demos- 

trada aplicando el método a 5 ratas de 35 g. Y a 5 de 250 g. En todos 

los animales los resultados fueron igualmente positivos. 

3) Empleo del preparado C01'l1zån.pulmån. Se aplicc) aconitina 

en el epicardio ventricular de 3 preparados cardiopu]monares de 

rata, uti]izándose una técnica ya descrita 5. En wdos eHos la arritmia 

ventricular apareció después de 80 a 100 segundos. 
4) Destmcciån médulo.encefálica. Hemos efectuado ]a destruc- 

ción médulo-encefálica en 5 ratas mediante una tijera fina intro- 

ducida en la cavidad craneana y conducto raquídeo a travé.s de la 

articulación occípitoatloidea previamente visualizada pOl' una incisión 

longitudinal posterior mediana. Levantando las láminas posteriores 
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,de las vértebras y removiendo la calota craneana se destruye la masa 

méduloencefálica. En todas estas ratas la aplicación de aconitina 

provocó arritmia ventricular. 
5) Bloqueo de los impulsos nervwsos auto17Úmicos. Los impul- 

sos autonómicos fueron bloqueados a nivel de la sinapsis ganglionar 

mediante cloruro de tetraetilamonio (TEA) y bromuro de hex a- 

metonio (HXM) , 

a) En 10 ratas se administró 5 mg./IOO g. de TEA por la vena 

femoral previamente disecada. En 9 se reprodujeron las 

arritmias ventriculares cuando I minuto más tarde se aplicó 

aconitina. 
b) En 10 ratas se administró de la misma manera 2,5 mg. / I 00 g. 

de HXM. En 8 ani males la aplicación de aconitina 1 minuto 
después produjo arritmias ventriculares. 

6) Bloqueo simPático. A 10 ratas se inyectó 3 cm.3 de Hydergine 
(cada cm.3 contiene 0.3 mg. de alcaloides dehidrogenados del ergot) : 

en 9 apareció arrÏtmia ventricular después de aplicada la aconitina 
1 minutos después. 

TABLA NQ I 
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Control. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Preparado cardio-pulmonar .................. 
Ðestrucción médulo-encefálica """"""'" TEA, 5 mg/IOO g. """""""""""""" HXM, 2.5 mg/IOO g. """""""""""'" Hydergine, 3 cm.3/rata ..................... 
Vagotomía bilateral.................... 

.. Ver método en e1 texto. 
TEA, c1oruro de tetraetilamonio; HXM, hromuro de hexametonio. 
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7) Vagotomía bilateral. En 10 ratas se practicó la vagotomía 
cervical bilateral y al minuto se aplicó la solución de aconitina en el 

ventriculo derecho. En 8 animales aparecieron arritmias ventricu- 
lares. 

DISCUSIÓN 

La aplicación tópica de aconitina en perros es capaz de generar 
~rritmias auriculares y ventriculares 4, 6. El carácter cardiogénico de 
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estas arritmias se ha sospechado por la desaparición de las mlsmas 

al en[riar el sitio de aplicación de la aconitina '. Nuestros experi- 

mentos apoyan también el origen cardiogénico al descartar la influen- 

cia nerviosa en la génesis de estas arritmias. POl' el contrario, las 

arritmias consecutivas a la inyección de C12Ca son neurogénicas 2, 
3 

Y claramente distintas de aquellas porque: I) son influidas por el 

peso del animal; 2) son prevenidas por drogas gangliopéjicas y simpa- 

ticolíticas; 3) no ocurren sino raramente en ausencia del sistema 

nervioso central, y 4) son di[erentes en su configuración y frecuencia 

pOl' minuto. 
La producción de arritmias por aplicación local de aconitina 

resultó de gran utilidad en el estudio de los mecanismos de la 

[ibrilación auricular y ventricular " 
8, pero el procedimiento no está 

suficientemente standardizado para ser aplicado a 1a farmaco10gía, 

aparte de que el empleo de perros limita el número de experimentos 

tanto pOl' las dificultades que supone el manejo de estos animales 

como por su costo. Con la rata, en cambio, estas dificultades resultan 

fácilmente superadas. 
. 

Nuestro método simicuantitativo de aplicación local de aconi- 

tina permite obtener sin inconvenientes arritmias ventriculares mio- 
génicas en la rata; si a esto se agrega la facilidad con que se logran 

arritmias neurogénicas en eI mismo animal mediante la inyección 

endovenosa a CI2Ca, deberá convenirse en que se dispone de un 
proeedimiento cómoclo y seneiIlo para el estudio fannacológico expe- 

rimental de distintas drogas sobre el fÍtmo cardiaco. Es 10 que hemos. 

heeho con la quinidina, quinina, novoeaína, procaino-amida 9, nuper- 
eaina 10, opi,íceos 11, antihistamínicos 12, barbitÚrieos 13. ete. 

RESUMEN 

Se describe un método selni-euantitativo para la produceión de 

taquicardia y aleteo ventrieulares miogénicos en la rata, P:H' apliea- 
eión tópica de una solución de aconitina. Mediante el empleo de 

drogas gangliopéjieas (doruro de tetraetil amonio y bromuro de 

hexametonio), simpaticoJiticas (Hydergine), la vagotomia bilateral, 
la destrucción médulocervical y el preparado cardiopulmonar, se 

demuestra que la supresión del sistema nervioso no influye en la 
aparición de dichas arritmias ventrieulares. 

Expresamos nuestro. agradecimiento al Prof. BIas Moia por su yaliosa ayuda 
durante el curso de estas investigaciones. 
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Los Laboratorios Abbott nos han provisto generosamente el Emhutal usado 

en cl presente expcrimento. Los Laboratorios Sandoz nos proporcionaron genero- 

samente el Hydergine que hemcs empleado. 
EI cardioscopio y e1 electrocanliógrafo mcncionados 

ron desinteresadamente cedidos por la Casa 1'\1E. a la 

ntlc~:,tro recollocÏlnicnto. 

en nuestro traba jo fue- 

que deseamos expresar 

RÉSU\H: 

On décrit une méthode semi-quantitative pour la production de tachvcardiè^ 

et fJuUer ventriculaires myogéniques, par I'application locale d'une soJution: 

d'aconitine. Mcyenant I'emploi de drogucs ganglio-plégiques (dorure de tdra. 
etilammonium et hromure d'hexametine) sympathicolitiques (Hydergine), la 

vagotomie bilatéra1e, la dÓtruction mÚlu10-cervica1e et Ie prepan', canlio-pulmo" 

naire, on démontré que la supréssion du svsti:me l1erveux n'influel1ce pas 1'ap- 

parition dc ces anythmies ventricuJaires. 

SC\I\L\RY 

A semi-quantitative method for the cardiogcnic induction of ventricular 
tachycardia, flutter and fibrillation by the topical appJication of aconitine in. 

rats, is described. The injection of aUlonomic blocking (tetraethylammonium 
chloride and hexamethonium hromide) and sympatholytic drugs (Hydergine), 
bilateral vagotomy, cervico-dorsal spinal destruction and isolated heart-lung 
preparations, demonstrated that the autonomic nervous system is not connec- 
ter with the production of ventricular arrhythmias by topical app1ication of 

aconitine in rats. 
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ZUSAMME~FASSUNG 

Man beschreibt eine halb quantitative Methode zur Erzeugung myogener 
.Tachykardie und Flatterns der Kammer durch Pinselung mit Aconitinloesung. 

Mittels Amvendung gang'lionaussc~altender Drogen (Tetra-aethyl-ammonium- 
chlorid, hexa-methonium-bromid) sowie sympathicolythischer Mittel (Hydergine, 
doppelseitige VagotOmie) wird bewiesen, dass die Ausschaltung des Nerven- 
"ysthems das Auftreten der erwaehnten Kammerarrhythmien nicht beeinflusst. 
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