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I N T R o o u e e I o N 

Con la adm1nistraciOn de un antagonista H2 de l• 

histamina se pretende anali:ar el grado de proteccidn del 

miocardio de la rata tras la 1 igadura de una •rteri• 

coronaria. F'roteccidn que se reflejaría en la di!!mtnuc:idn de 

las dimensiones del tamaRo del infarto y en la intensidad de 

las arritmias, lo que implic.ar·ia muy probablemente una acción 

dtr·ecta de la histamina sobre los fenómenos arritmogénicos en 

el seno del infarto agudo del miocardio. 

Es de interés creciente el conocimiento que existe 

sobre la histamtna, su contenido en el tejido mtoc~rdtco y su 

liber•cidn durante diver!!&s ctrcunstanci•• y •n parttcul•r en 

diferentes acciones sobre la fisiop•tolog{a del corazon, 

donde eKisten receptores Ht y H: que estarían involucrada• en 

'SUS e-Fectos. 

E:<isten estudies experimentales qu& demuestran la 

participación de la histam1na y sus receptares en la• 

ar"ritmia.s cardiacas inducida"S por isquemia del miocardio 

(3) (32) (48) (7:) (9b) (97) (102). 

Durante la isquemia se 1 ib•ra hi•t•mina en cantidad•• 

importantes y parece jugar un papel en la génesis de la• 

arritmias. aunque su importancia relativa no esta aón 

claramente establecida. (72) ( t0::) (32). 

También se sabe que hay otras sttuac1one• en las que se 

libera histamina en el cora;:óna ana.fila:<ia, procedimientos 



quirtlrgicos, medios de contraste radiologicos, stn!sa, etc:., 

donde se producen cambios en la contractilidad y fenómenos 

arritmogénicos, participando el cora:dn como protagonista del 

evento Hs1opatolOQ1Co (9) (l<l>l (11) (19) (29) (41) (5:::) 167) (72) 

(79) (96). 

Es considerable el número de pacientes que su'fren 

in'fa.,.to agudo del miocardio y de el les apro>cimad•mente l• 

cuarta parte fallecen debido a la enfermedad. Más del 61?1X de 

las muertes asociadas al infarto del miocardio ocurren dentro 

de la primera hora del evento y ev atribuido a las arritmias, 

más frecuentemente a fibrilacidn ventricular. En los últimos 

a;:i;os se 

infarto 

h• produc:i do 

agudo del 

una disminucidn en la 

miocardio debido a 

mortalidad 

mejoras en 

por 

la 

intervencidn médica, .talas como establecimiento de unidades 

COt"OMllrias, resucitacidn prehospitalaria, y nuevos 

tratamientos contra la enfermedad de las arterias coronarias. 

No h•Y duda de que el cuidadoso mcnitcreo del ritme 

cardi•co y el rlpido tratamiento de las arritmias primaria9 

ha reducido :::nsidei-•bl&mente la. mortalid•d par in<f'arto. 

L• bradic•rdia sinus~l, pcr in~remento del tono va;al, 

•• la At"ritmi• más común en pacientes con in~•rto agudo del 

miocardio en su fage temprana, y hay evidencia que esta 

•rritmia as un importante factor de riesgo y pt·edispone al 

desarrollo de arritmias ventriculares repetitivas (83). 

El concepto de que el ta.maRo del infa.rto es un 

determinante importante del pronóstico, ha ! levado • 



seleccionar intP.rvenciones fisiológicas y farmacológicae par• 

proteger al m1ocard10 comoromatido, meJOr•ndo 

d1sminuc1on d~ las demandas de o::igeno así 

con 

como 

la 

la 

restaur·ac16n de la perfus1on de los teJidos isquémicos. 

!.ANTECEDENTES 508f''E L.A HlSTAMlNA CAf'·DIACA: 

A)H!STOl''IA DE L.A HISTAM!NA Y SU EFECTO CARDIOVASCULAR: 

La h1stot·1a del betaaminoP.tl l imida:ol 1 o histamtne 

muestra similitudes con la de la acetilcolina. Ambos 

compuestos se sintetizaron como ct.u-ios1dades quimicas •ntes 

de reconocer su 1mportanc1a biolog1ca; ambos se detectat·on 

primeramente come estimulantes uterinos en Erntractos de 

cornezuelo de centeno de los que luego se aislaron (Barger y 

D•le en 1910} y ambos fueron contaminantes ca•u•le• del 

cornezuelo como resultado de la accion bacteriana. 

Cuando Dale y La1dlaw (1C?tc~, 1911) sometieron a la 

histamina a un estudio fa.rmac:ologico intensivo 1 descubrieron 

entre otras cosas que la misma estimulaba numerosos múgculas 

lisas y tenía intensa acc1dn vasodepresara 1 iniciando•e 

prácticamente desdé:' 1::ntonce-s. ~l e&tudio de loa t::"fr1cto11 

c:a.rdia.ccs de la. histam1na. Pronto siguieron demostrac:iones de 

su presencia en di.ferentes teJidos y así surgió el nombre d• 

histam1na (griego histcs, teJidc) (34) (95). 

Hash1moto. en el afío 19:5 {58), mostro en regiBtros 

electrocardicgráficcs que la inyección intravenosa de 



histam1 na causaba cambios en la conduccten aur·1 culo-

ventriculat·, observandose un.a prolongac1on d~l 1nte1·valo F'-R. 

En 1931, Cr·iep (:9) observo 

electroca1·diograf1co obtenido en el 

9ituac1one!I e:<pe1·1mentales de 

con el an.il is1s 

cobayo, que 

y ana-fila::ia 

en 

se 

producía disminución de la f1·ecuencia cardiaca, acompaPíiadcJ. 

de bloqueos di? parciales a. completos de?l nodo AV, con 

bloqueo de rama, ritmo no da l ocasional, taquicardia 

ventricular parox1stica y epi~odios de ~ibrtlac1ón auricular, 

aún ventricular y pa1·0 cardiaco (:9). Estos datos establecían 

en principie una relación entre reacciones ana.fi lácticas 

y transtorno9 del ritmo c:.ard1aco, y por tanto la posible 

participación de la htstam1na. 

Con estos datos también se postubj que la liberación de 

histamina por· el músculo cardiaco se vería incrementada 

por ano:<emia (3) (t1!l:n. 

Posteriormente se real i=aron más ei~perimentos en otras 

especies, en l~ rata se demostrd el paralelismo entre los 

afectes dfi!I la histamina y el shoc:•" anafil.ictico en el 

c:cra:dn. Con la administ1·ación de ~genista$ histaminérg1cos 

99 producía una bru5ca reduccidn de la contracciOn cardiaca y 

del .flujo coronario. Se reportó en aurícula aislada como 

respuesta a la histamina y 1·eacción anafiláctica una 

desorgani=ación de la actividad aut"icular d<! tipo 

fibrilatorio 140). 

Bernretter, en 19~9 (8), publicd el CalilO de un 

paciente, sin antecedentes de enfermedad cardiaca, que tuvo 



shock ana.f=i lác.:t1c:o tr·as la admin1str-ac:tdn de pentci 1 ina, •• 

registro en el electrocardiograma 1=ibr1la.c1dn auricular con 

alteraciones en la conducc1ón intraventr·1cular·, tnsu.f=icienct& 

coronaria severa 'I daría en la pared poste,-ior" del ventriculo 

i:quierdo. Un segundo electrocardiograma registrado un• vez 

super·ado el episodio anafiláctico mostr·ó cambios hac:1• la 

normal 1dad. La carac:teríst1ca importante rl!fenrnte a los 

cambios elec:trocard1ográf1cos severos fue su temporalidad. 

W.Flacke. en 1967, en el preparado cardiopulmonar do 

perro demostrd que la h1stamina a dosis bajas cau•• un 

incremento de la -t=ecuencia cardiaca con descenso di! la 

presión atrial y del gasto sistemico, así como un 

acortamiento transitorio seguido de prolon;ación del 

intervalo electrccardiogr~~ico P-0. A dosis más altas l• 

Trecuenc:ia 

utili;:aron 

cardiaca 

varios 

disminuye 

antihistam(nicos, 

s. 
Hl 

(prometa:ina, diTenhidramina), que present•ron eTecto da 

bloquear completamente la accidn de la histamina a bajas 

dosis, de enlentec:et~ la conduc:cidn auriculo-ventricular 1 sin 

embargo solo d19m1nuyeron los efectos sobre la frecuencia 

c:ardidcd y ld contract1lidad sin llegar· a antagoni=arlos 

completamente. Esta respuesta a dosis altas de histamina, no 

suprimida con antihistamínic:os, se intentó e1<pllc:ar aduciendo 

que estas dosis liberaban c:atecolamínas(43). Estos dato• 

implican una nilac:ión compleJa entre les e.fec:tos ciitrdit1c:Q.a y 

la concentración de histamina cardiaca. 



9) H!STAM!NA CA~O!ACA Y ANA"ILAXIA1 

R. Levi,a pr1nc1pio de los •ños 70, -fundament•ndose en 

que l• histamin• presente en el cora:dn de los m•míf'eros, 

incluido el hombre, puede ser movtl i.ziada durante reacc:1cne• 

de hipersensibilidad, estudio en el cor•:dn at9lado del 

cobayo los •f'•ctos de l~ htstamina eHOgena y da la enddgena 

liberada por anaf'1la)(ia. Tanto la histam1na ei<Ogena como 

la enddgena inducían un ef'ecto tnotrdptco y 

cronotrdptco positivo y prolongactdn de 

aurículo-ventr·tcular. E-fectos que son dependientes de la 

concentracidn e}(cepto el e+:ecto inotr-Opico de la 

histamina enddgena. Durante la ana-filaKia las arrttmia5 

observadas (taquicardias y retra'JO en la ccnducc:idn A-V) 

aparecieron con mayor -Frecuencia y s_everidad que con la 

histamina e:~dgena, y coinc1d1ando adem~s col"'1 una disminuc:idn 

del ?luJo coronarte. Encontraron que el 6SY. del total de la 

htstamina enddgena se liberd en los primeros dos minutos, el 

=6Y. en los siguientes dos minutos, y cesd a los die~ minutos 

del estímulo antigénico. Los subsiguientes estímulos no 

present•ron mayor liberación de histamina (69). 

También se proveed ani1.fila1<1a ºin vivo 11 en cobayos, 

•n los que se pres&ntaron ~recuentes arritmias cardiacas 

sinusa.1 1 bloqueos de conducc1dn aurícula-

ventricular, aumento del automatismo ventricular), indicando 

por tanto que el corazón seria un "órgano ldbi 1" a la 

reaccidn ana~il~ctica (19). 

EKperimentalmente, se halld una acción antiana?iláctica 

de los agontst~s de los receptores H2 de la histamina en el 



c.orazon ai alado de cobayo ( 11). Después d11 éstu1 ob!iervacton•• 

se ha c1Jest1onado al respecto de 51 la cimetid1na estaria 

indicada en el tratamiento del shoc~ anafil.tctic.o •gudo, 

~iendo •u bene~ieic aún incierto (06). 

Referl!nte 

anai=iléctico, De Soto y Tur~ ('33}, describieron el ueo de 

c:imet1din.i endcvenose1i durante shoc:~ ana.fi li&ctic:o 

tran9operator10. Otros autores no rt'Stán totalmente de •cuerdo 

c:on el empleo rut1nar10 de bloqueadores 

circunstanc:1as. el tema es cont,.over-t1do y no hay una clara 

ev1denc:1a d.;.il benei=1c.10 que pL1ed~ apor·t~r en la terapeut1c:a. 

La activ1di'd de r·eceptores H2 ouede tener un efecto .favorable 

en el shock ana~1lactico, incluyendo incremento del 

inotrop1smo y cronotrop1smo, asi como vasod1latación 

coronaria. La est1muldc1on de r·eceptores H2 puede ejercer un 

.feedback ni?gat1vo al d1sm1nu1r la 11berac10n de rned1adore5 

vasoact1vos de los basofilos y dP. las cetul~s cebadas (6ó}. 

Como ya se comento, 81.:1.ndina F.!t al (11), habían 

demostrado en 1987 orotecc1on ~rente a las accione~ de la 

h1stam1na en s1tuac1ones de anaf1lax1a en el cora:on aislado 

del cobayo ut1l1::andc un agonista H: (dimaprit) (11) .LA 

controversia tanto e:cper1mental como en la c:linic~ es el 

denominador ccmun en la mayor-1a de los outores. 

f;·ec1entemente se cat·acter1::aron los efectos de los 

receptores H1 y H: de la h1stam1na en la anaf1la~1a cardiaca. 

Los recc-pton;os H: ser1Cln las rec;¡ponsables del incremento de 

la ~recuenc1a ca1·d1aca, de la cont,.act1l1dad y vasod1latac1on 



coronar1•, mt•ntraw qu• los H1 median un e~~ctc cronotrdpicc 

y vasocon9tr1cciOn coronaria, E:!pE"r1mentos real l~cl.dos en 

cobayos, induciendo a.naf'.i la~da cardiaca con ov~lbumina !!11!' 

obtuvo un incremento d@ ll' contractilidad y de> la 

-frecuencia c.u·d1aca, con prl!i"senc1a de arr1tm1as y 

disminuctdn del i=luJo c:or·onat 10. La conclLts1ón más importainte 

es que la h1stam1na actu~ria como med1~dor de estos 

-fenómenos at·r i tmogen1 ces y vasculares atraves de sus 

•º'!?Cep~ores Ht y funoC\mentalmente de los H'.:, ya que con la 

pre5enc1a de un bloqueador H2 como la c1met1dina se 

antagoni::an s1gn1-ficat1vamente los p-fectos inotrdp1cos y 

cronotrdpicos (41). 

C) LOCALIZAC!ON Y EFECTOS DE LA HISTAMINA CARDIACA: 

Surgieron preguntas acerca de la local1:3cion de la 

" histamina en el cora:dn. Polla~ en 1957, reportó que entre 

las múltiples -funciones de las cé-lulas cebadas presentes en 

el endotelio de los vasos sangutneos está lc:1 de 11be.H·.:u· 

hi9tamina durante situaciones de str~ss, demo~trado en shock 

experimental (85). 

?'.ormado pot" la desC.:\rbo;d lctci.ón en~1mat1ca de la histid1na 

por medio de la h1st1d1na decarbo\dlas~. las celulas cebadas 

y los basó-filos contienen una. alta concentracion de esta 

en~ima y sen ricos en el almacen;,.je de gr·ánulos que 

contienen h1stam1 na (41)). Los e-fectos si t~micos de l"' 

''J 



histam1na y los efectos cl~sicos de e•te agente sobre la• 

víscera!i y musculo liso vagcul•r son de todo• .familiares. La 

histamt na. 'Se ha encontrado en pt·Bct1 camente todos los tejidos 

blando'3 del ot"ganismo animal (4•!.I). 

En 1988, Ryd=yns~i et ~1(89), reportan lo• halla:gos de 

la existencia de una reserva importante de histsmin• en l• 

aurícula derecha de c:oP-.J?ones hum.!'nO!i, con una s1gni4=tcativ• 

con·elación entre el numero de celulas c:ebada15 y ttl contenido 

de histamina en la aurícula, sugiriendo que la mayoría de la 

hlstamina cardiaca esta locali:ada en las células 

cebadas(S::). También gus halla:QOS muestran la posible 

existencia de otra reserva no dependiente de las c1Hul•• 

cebad•• (57) , reserva 

terminaciones nerviosas cardiacas (88). 

En el cora.zdn aislado del cobayo ... 
descrito (11) (19) (41) (69) (7<D) (71) (1<~0) que low receptores H1 

estarían locali:ados preferencialmente en el nodo aurículo­

ventricular y en los vasos coronarios, los receptores H2 

est~ri~n en ~l nodo s1"o~tr1~l y ~ibr~~ ventricul•r••· Con 

el empleo del ~ntagoni~ta bur1mam1de, se han bloqueado los 

e.factos inotrópicos y cronotrdp1cos positivos producidos por 

h1stam1na, aunque no el dromotropismo negativo. Con el empleo 

de antagonistas Ht (clorTeniramina y difenh1dram1na), se 

observó un e~ecto 1notrdp1co negativo, y a dosis mh 

un cronctrop1smo negativo; estos •ntihistaminicos 

no inhiben el aumento de la ~1·ecuencia cardiaca y de la 



SI .. 
inhib1cion d9l efFPcto dromotrop1co y 

v•sodilat•ctdn coronaria(71). 

Estos resultados en al c:orazon aislado del cobayo, 

sustentan la hipOtes19 de que lo'i '"f:.ICeptores HZ mediar\an 

el incremento en 1~ frecuencia y contractil1dad inducido~ por 

l• histamtna, 

di9minuctdn 

mientras que los r·ec:eptore~ H1 med1ar1an la 

de la veloc:tdi'!d da c:onducc:idn aurlculo 

ventricular (70). 

También 5e con.f:trmO la pret1encid. deo receptor-e!> Hl en 

Aurícula i:quierda y ventrículo derecho, y de receptores H2 

•n •ur!c:ul• derecha y ventrículo derecho, en el cor•:dn del 

cob•yo. L• ••timulac:idn de estos receptores es rmspons•ble de 

un e~ec:to inotrdpíco positivo 5olamente mediado por les H2 y 

asociado con un incremento en el AMP-c, lo que no ha sido 

reportado con la astimulacidn de los receptores Hl. Los 

•~ecto9 H2 se bloquearon con la utili:acidn de burimamide 

(100). 

Datos que con~irman la existencia en el corazón de los 

dos tipo9 de receptores a la histamina los Hl y H2. 

En el cora:dn humane, los r·eceptoras H2 en atrio y 

ventrículo mediarían una respuesta cronotrdptca e inotrdpica 

positiva, !limilar a la de los receptonn1 beta-adren&rgicos, 

ambos estarían mediados por la ~ormacidn de AMP-c. En 

artariaa apic.irdica!ii coronarias los t·eceptores Hl median 

vasoconstricción mientras que los H= causan vasodilatacion, 

e~ectos si mi lare._ a los mediados por los receptores ali=a y 

beta adrenérgicos. Hay pues una analogía. entre los receptores 



Hl-alfél y H:!-beta. L• evidencia por experimentacidn animal 

revela que los r·eceptores alfa median una depresión de la 

conducc1on en tejido de purk1nje y la estimulactdn de le• 

receptores Hl prolonQ•n la c:onducc1ón AV. Por otr• parte no 

se ha encontrado evidencia de que los receptare• H: medien 

aceleración en la conduccidn AV como en el efecto beta 

adrenét·g1 ce (16). 

Estudios elec:trof'.isiologic:os del ef'ec:to de la histamina 

después del infarto del miocardio en cobayos, indican que un 

determinado umbral de concent,.aci dn de htstamina induce 

cambios del ,-ttmo en el marco del in-Farto de miocardio, y QUI! 

con cimetidtna se evit•n dichos transtornos. Así sugieren, da 

nuevo, que l• histamina Jugaría algún papal en la9 arritmia• 

asociadas con in-farto del miocardio en humii.nosC18). 

Se estudió el papel de los potenciales 

osc:tlator1os eri la acción arritmogenica de la histamina1 la 

histamina inct·ementa la amplitud de lo9 potenc:ialeH y 

eventualmente induciría actividad disparada(2}. 

Investiqaciones electrofisioldg1cas con la histamina en 

diferentes tejidos c:ard1acos mostraron los siguientes 

resultados: histam1na y agonistas H~, dimaprit e impromidine, 

presentaron acción similar en los parámetros 

electroi=is1ologic:os del miocardio vent,.icul•r, especialmente 

un decrPm~nto en la duracidn del potencial de accton, 

totalmente bloqueado con cimetidina y exacerbado por un 

inhibidor de la i=osfodiester•s•. Estos •~ectos pueden ser 

e::plicados por un aumento del AMP-c celular·. Por otra parte, 
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directaml!'nte un incremento en lo 

d"'I conduct•nci• de le• canale• del 

conte-nido de AHP-c: intrac:elul.ar (14). 

L• histamina reduce el interv•lo AH. incrementa el Vm•~ 

de células-NH y puede induc:11· arritmias del nodo-AV, e~ectos 

reversibles con cimetid1na. La conctus1dn pr1nc:ipal de e~tos 

resultados indica que la hi!5tamina incrementa la c:onduc:c:ión 

aurt:c:ulo ventricular vía receptare.,; H2 (14). 

Estudios electro~isioldg1cos y bioquímicos indic•n que 

los receptores H1 y H2 también estan presentes en el cerebro, 

&Miste pués una acción central de la h1stam1naC53). 

0) EFECTOS DE LA HISTAM!NA EN VASOS CORONARIOS: 

El espasmo arterial coronar10 se puede definir c:omo una 

disminución focal y reversible en el diAmetro de la arteria 

coronaria que provoca la aparición de isquemia mioc~rdica. 

Hay que tener en cuenta que las arterias normales no son 

conductos inmóviles, en mLtchas muestras de .fragmentos 

arteriales aislados se ha registrado la e~istencia de 

actividad rítmica espontánea; en el ser humano las arterias 

coronarias !ie contraen cada 60-Scb mseg. Entre los numerosos 

agente!i farmac:olog1com que l ncrementian 1 a de 

contracción coronaria se encuentr-.i!l la htstamtna (además de la 

noradrenalina, acetilcolina, serotonina, prostaglandinas y 

er9onovina), estos movimientos contr.actil..,..s rítmicos estarí•n 

en relac1dn con la concentración 1ntracelula1· de calcio. 



Desde hace tiempo se sabe qu• •n el mósculo liso 

paredes vasculares. al contrario de lo que ocurre 

miocardio y en el músculo esquelético, la entrada de 

e><tracelular desemp•~• un P•P•l muy import•nte 

e•citac!On (b0). 

de l•• 
Pn el 

calcio 

en •U 

La histamina, junto con l• serotonin•, son agentes que 

presentan intenses e~ectos vasoconstrictores sobre segmentos 

aislados de arteria cot·onaria humana. L• densidad m.ts elevada 

de receptores para ambos agentes se encuentra en l•• ?ona• 

pro><imales de los segmentos arteriales, que es dond• 

apar&cen con mayor .f!recuencia los e!lpasmos. Clínicamente se 

ha observado que la administraciOn de histamin• produce dolor 

tor&cico y alevacidn del segmento ST en pacientes con anoin• 

atípica (b0) • 

La histamina produce espasmo cuando se inyecta por via 

intravenosa en pacientes susceptibles. La angina de pecho 

variantv se puede reproducir tras diversos estímulos como 

bebidas alc:oholicas, comida. beber <!llJUA ~'"ía, ejercicio 

~isico o inTus1ón masiva y rápida de dextrano. Todo ésto 

indica que 

neuronales 

en di-ferentes circunstancias: humorales, 

y por e9tímulo mecantco, se puede precipitar el 

espasmo (Ma5eri, 198@). 

Ktmura 

presintiptica 

et al, en 1983. indican que 

inhibitoria de la histamina 

la acción 

sobre la 

neurotransmisidn simp4tica en el perro, estaría mediad• 

principalmente por los receptores Hl; así mismo, la 



vasodilatacton coronaria por accidn de la histamina estaráa 

medi•da por los dos receptores de la histamina1 H1 y HZ. 

Tras ta inyección intrarterial de nistamina en el perro 

se incrementó el flujo en la arter1~ coronaria derecha, este 

resultado sdlo fu~ parcialmente inhibido por clorfeniramina 

y cimetidina. El resultado inhibitorio aumentó cuando se usd 

conjuntamente ambos fármacos. Sugieren que los receptores H2 

estarían localizados en los vasos coronarios mas largos y les 

Ht en vasos más distal~s y mAs cortos (67). 

También Be postuló una aparente superioridad con el uso 

simult&nea de beta-bloqueadores y estimulación de receptorew 

HZ sobre el tratamiento convencional con drogas beta-

simpaticomiméticas en el periodo post-a;udo del infarto del 

miocardio en antm•les de eKperimentactdn (5). 

En arterias aisladas del perro, l• relaJación inducida 

por histamina estaría mediada por receptor~• H2, esto ocurre 

en arterias coronarias intactas. En el periodo postinfarto, 

la contracción inducida por histamina ~u~ signi~icativamente 

mayor que en arteri•& intact~~. ~~ist~ vna ~upP~~Pn•ibilidad 

en los vasos aterosclerdticos probablellH!nte por un incremento 

en l• densidad de los receptores Ht. Asi pués la isque~ia 

puede causar difwrencias en 1• densidad de los subtipos de 

receptore9 de la hístamina en todos los vasos del cora:ón 

('14). 

En pacientes portadores de angina vasoesp~stica , y 

angiogr4ficamente demostrada, la adMinistración de ciMetidina 

intravenosa en una dosis de 200 mg inducía espasmo coronario 
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en un po,·centaJe sign1.ficativo de casos. La vascconst,..iccidn 

era mayor en los segmentos t•elacionados con e!ioasmo 

ya demost,.-ado que en los segmentos no esp~sticos, tan eKten•o 

como el espasmo 1nduc1do por ergonovina. Sugieren que l• 

cimetidina tiene un potencial efecto vasoconst,..icto,.. en 

pacientes con espasmo arterial coronario(89J. 

Noburu Tooa (1987), eBtudiO el mecanismo de •cc1on di! 

la htgtamina en arter·ias coronar1a'3 humanas extraídas de los 

cora:ones en las autocs1as h~~t~ 6 ~a~as ~~s~uas de la 

muet"te, Tal lecimientos que no eran de causa específic•mente 

caf"diaca. La contraccion inducida por histamina en arterias 

coronarias est~ mediada por receptores Hl en musculo liso, y 

la relaJacidn esta.ria medi.ada por rec:eptor~s H2 en el músculo 

liso y por receptores Hl en el endotelio. La estimulacidn de 

los receptores H1 en el endotelio libera sustanci•• 

vasodilatadoras y posiblemente activa la guanilato cicla•• 

del músculo liso para acumular guanosina monofcsfato c:1.clico 

celular CGMP-c). La cimetidina aumentd la vasoconstric:cidn en 

las preparaciones de arterias con endotelio. A 

conc:entracione'i de histam1na se Obt;ervd vasoconstricc:iOn y • 

concentraciones bajas vasodilatación. Los receptores H1 

median la vasoconstriccidn y los H2 la va~od1latacidn o 

relaJacion de los vasos, los receptores Hl endotel ial•• 

liberan factot" de t"elajac:idn vascular(RF) (95). 

Mias recientemente (Nishimoto, 1991~), se publico que la 

histamina induce contracción arterial atravé!I de receptor•• 

Ht. asociado con el "turnover" de 11 phosphoinositide5 11
• El 

"factor relaJc:1.nte endotel ial 0 se 1 iberar ía probablemente, 



r&sult•do a 1• propia s1.1p,..fPsidn del 1Jtstema "tu,.-nover 

phoaphotnosttid•" y de l• contr<!'llcctdn v.ascular (82). 

El H!STAM!NA EN LA !SOUEM!A DEL M!OCA~0!01 

La isquem1a as un p,.-oceso d1nam1co que cr1g1nil 

alterac1ones metabólicas y -Func1onales (primero de la -Fun-:tdn 

diastól1ca y después de la sistdl1ca), seguido de cambios en 

el electrocardiograma. dolor- y de necrosis celular. 

El mC'.isculo cardiaco es el tejido qt.11i m.15 0::1geno 

consume y mayor -Frtlcción de Ol(ígeno arterial e:<trae d'? todos 

los teJidos de la economía,pcr lo tanto es el pt·1mer producto 

cuyo aporte se limita cuando disminuye el -Flujo coronario. 

Aunque la principal alteracidn metabólica del tejido 

isquémico es un suminigtro anormal d9 oxígeno, el metabolismo 

cardiaco s• altera a todos los niveles, qu1::.is el e.f•cto 

secund•rio m~s importante de la reducctdn del metabolismo 

oxtdativo g~~ la ~~rdida de nucleOt1dos de adenostna de las 

reservas totales de AT~. AO~ y AMP. La -Func1dn mec~ntca del 

cora~dn depende de un aporte adecuado de ATP y la 

pérdida de nucledtidos se asocia con el inicio de 

lesidn h!sttca irreversible (80}. 

!. EXPER!MENTAC!ON ANIMAL: 

Con la e:(perimentacidn animal se llegd también al 

estudio de los tejidos cardiacos isquémicos y su t"elacidn con 

la histamine1 para establecet· nexos en la .fisiopatología del 

'" 



in-t=arto del m1oc:ardio y ahondat· aun mas en las ctrcunstanci•• 

que acontencen. Objetivo p,.1mordial de nuestro trabaJo. 

En teJ1dos isquemicos pobremente per~undidc• •• 

encentro histam1na, Que en el t&jtdo ventricul•r i:qui•rdo 

del perro 1ncrementa la frecuencia e•pont~ne•, ob••rv•ndo 

cdmo sus e~ectos se antagont~aban con cimetidin~ y 

clor.feniram1na. L• h1stam1na aumentaba el ritmo irregular de 

las preparaciones 1n~artadas (48). 

Los e.;.ectos de la. h1stam1na sobre el tono vasomotor y 

sobre el .fluJo miocardico se describió en coneJoss los 

halla:gos muestran que la h1stam1na causa isQuemia tisular 

por un mecan1smo mediado pe,· receptores Hl, l.i. respuest• estt1 

aumentada en presencia de aterosclerosis, la vasoconstricción 

se atenuaría con antagonistas Hl y bloqueadores de canales de 

calcio (9ó). 

Una aparente var iabi 1 i dad en cuanto a la a~inidad 

histamínic:a de receptores H2 quedd patente en preparaciones 

de aurícula derecha del cobayo. Oi~~r~ncta~ ~n l- re9pue~ta 

con dos antagonistas H:, ctmetidina y tiotidina, en l• 

muestra de c1clasa cardiaca podría implicar la e1ustt::!ncia de 

subtipos de receptores. La eHpresidn en los re'iultados de 

la accidn de cimetidina en la muewtra de 

cardiaca pero no en la muestra de tejido intacto implic• 

que la disrrupc1dn del mismo es de importante consideracidn 

(97). 



~. ISQUEMIA AGUDA E<~E~IMENTAL EN LA RATA: 

La relac1on entre l~ conc~ntrac1ón de 

ventricular y la pr~s~nc1~ de arritmias ~n la ~ase temprana 

de la isqu~m1a m1ocArdic~ a9uda se investigó en n11tas 

•nestes1•daa con p~ntobarb1tal. s~ encentró una s1gni~icat1v• 

dismtnuc:ion de l~ concentrac:1on en ~l ventriculo i:quierdo, 

pero no en el derecho, de la histamtna tisular a los cinco 

minutos de la lig~dura de la ~,-t~r1a ~=r=nari~ i~qu1et·da. El 

pretratamtento con rMcdan1na (1nhibidor selectivo de la 

histid1na decarbo:<ilasa) causa una marcada reducc:1dn de la 

concentracidn de histamina ventricular, retrasando el 1nic10 

y l• intensid~d de las arritmias ventriculares ocasionadas 

por l• isquemia. Este estudio en ratas demostrd que la 

ccncentracidn de histamina tisular- "" el v&ntrículo 

i:quierdo disminuye 9igni-ficativamente tras la 1 igadura 

coron•rta izquierda. Así pués la ligadura coronaria causa 

una deplecctdn del contenido de histamina ventricular. Estos 

halla~gos soportan la hipdtesis de que la isQuemia mioc,~di:~ 

aguda puede satimular liberacidn de histamlna de los t&Jldos 

cardiacos. El mecanismo de este -fenomeno no está claro. Sería 

posible que el incremento en la 11beracidn de histamina desde 

el miocardio durante la isquemia aguda puede ser el resultado 

dp un incremento en la actividad secretora de las células 

cebadas, pero esto podría ser la consecuencia de la necrosis 

tisular. También se ha considerado la posibilidad de Que la 

disminucidn en los niveles de histamina ventru:ular pueda ser 

debido a un detet"icro en la síntesis o a un cataboli!amo 

acele,.ado. Esto Ultimo no está del todo claro pués también se 
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tia postulado que la produc:cion d& histam1na por el músculo 

cardíar:o se incr·ementa pe,- an0Nemu1 (3) y que la enzima 

h1stam1na-catabol1~ante est~ ~usente en ccra:On de rata(87). 

Estos halla:gos establecen l• hipOte•1• de QU• l• htstamin• 

liberada de los teJidos c:~rdtacos puede contribuir • 1• 

géneist!i de arr1tmi•s cardiacas tempran••• p!!'ro no a les 

cambios en la pres1dn sanguanea y ~r~cuenc:i~ cardi~c•(no hubo 

diferencias sign1~icat1vas con los grupos control), durantl!' 

i9quemia m1oc.iArdica .l\guda en la rata (32). 

II) FARMACOS ANTAGONISTAS H:1 

Al ANTECEDENTES: 

El primer anatagonista H2 de la histamtna conoctdo fué 

la bur1mamide, bloqueando la secrecidn ~cido 

estimulada por histam1na (9) (8lack, 1972). Comenzando así la 

definic1on 

h1stamina. 

y a.ntagonttJmo de lo* r·eceptores H2 de la 

La c1metid1na, el primer bloqueador H= que se introdujo 

en la pr.ll.ct1ca clfn1ca general. -4=ue rápidamente aceptado para 

el tt·atamiento de la Olcera duodenal y en condiciones 

h1persecretor1as gást,·icas, de esta ~orma se convi,.tid en un• 

de las drogas más prescritas. Este exito llevó a la síntesis 

de numerosos congeneres y al descubrimiento de muchos otros 

bloqueadores H~ e..=ectivos, como ranitidina y -famotidina ent,.e 

los más utili:ados hasta la actualidad(34). 

No obstante, con el empleo de estos ~ármacos 



antagonistas H2 se Man reportado ~lgunos efectos secundarios 

c•rdiovawcul•res, siendo la bradicardia el m~s se~alado tr•• 

su adm1nistractOn endovenosa, lo qui!' hace penliar eri su 

P•rtic1paciOn sobr{OI los <fendmenos eléctricos dP.1 cor"a:dn 

(ll (:<:!) (:25) (:28) (::l4) (45) (46) (47) (54) (56) (ól) (73) (8ó) (91) (17). 

SJEFECTOS CAROIOVASCULA~ES DE LOS ANTAGONISTAS H:: 

en un paciente 

tr•t•do con cimetidina oral fl g/día} por problem•• de 

sangrado gastrointenstinal, pr~sencia de alteraciones de su 

ritmo cardiaco normal con9istentes en bradicardia sinusal 

seguido de disociación atrioventricular con ritme 

idioventricular. La supres1dn del _tratamiento eral con 

ctmetidina llevd a la revarwidn de éstos .fendmenos. E9tc 

sugiere que la cimetidina al bloquear los receptores H2 

puede ocasionar bradicardia y disociacidn 

atrtoventricular(86). Se comen:aban a intuir efectos directo• 

del .f4rmaco sobre el corazdn. 

Se reportaron ot,·os casos de pacientes tratados con 

cim•tidina intravenosa que prP.santarcn arritmi•s, entre ell•s 

br•dicardia y disoctacidn aurtculc-ventricular. Como probable 

mecanismo de ac:cidn se atribuyó que en estos pacientes habia 

una •lta concentracidn de histamina plasmática y que con 

cimetidina se bloqueaban los receptores H:. 
Una htpdteis altern•tiva implica a la prolactina1 la 

cimetidina bloquea a la dopamina y el lo pr·ovoca liberación de 

prolac:tina. En voluntarios sanos s~ observó una elevacion de 



los niveles de prolactina se-rica a los pocos minutos de la 

administracidn intravenos• de cimetidina. En ratas, dosi11 

farmacológicas de prclactina pueden producir arritmias (2:5) 

(30). 
En pacientes con insuficíencia ren•l que fuet·on 

tratados con cimetidina t.v.) presentaron 

eKtrasistoles aurieultares .frecuentes y hasta paro ca,.di•co 

(1), lo que confirma las hipotesis propuestas por Cchen (2~) 

y otros autores sobre los efectos arritmoQénicos de la 

cimetidina tras su administración endovenosa (47). 

Iberti et al (61), publicaron que la administractdn de 

ctmetidina en infusión endovenosa ocasiono cambios 

hamodtnamicos en pacientes ingresados en una Unidad da 

Cuidadog Intensivos, con dism1nucidn de la presidn arterial y 

de las resistencias vasculares s1st@micas por efecto de 

vaso di latae! dn. Los cambios se presentaron r.ipidamente tra• 

la in.fusión, en los primer·os tre9 minutos, y estos •r•n 

tr•nsitcrios. Con la administración lenta de cimetidtna se 

disminuyeron los efectos •dversos. Guay et al, •tribuy•ron 

estos efectos a un deterioro en la funcidn renal de los 

pacientes con aumento de la concentracidn sérica de 

ctmet!dina(~4). 

También, por la presencia de otras arritmias tras su 

admini9tracidn, como arritmias ventriculareg y aún 

fibrilación ventricular. se llego a recomendar que su 

utili:ación se reali:ara con precaución (73), y entre ella• 

que la administracidn del fiármaco se hiciera lentamente 

(45) (46). 



En 1991, Ginsburg et al, estudiaron que la infusión de 

hist•mina an arterias coronart•• da pacientes provoca 

y este efecto es antaooni:ado con el 

pretratamiento de c1metidina(51). 

La cimetidina ha '3ido 1..tsada en m.is de 51?1 millones de 

pacientes, con un alto grado de segur1dad, presentando bajo 

nómerc de efectos secundarios, casl !nempre en poblaciones de 

alto riesgo. 

Con ranitidina, otro de los antagonistas H: muy 

utili:ados en la clínica, también se han reportado casos de 

paciente• que presentaron bradiarritmias tras 9U 

administracidn(17) (21) (91) e incluso paro cardiaco(56). Otros 

autores no encontraron cambios hemodi.n.imic.os ni del ritmo 

cardiaco en un estudio reali:ado con la administración 

endovensoa de ranitidina, le que contrasta con las 

alteraciones encontradas con cimetidina (21) (28). 

Los e.factos cardiovasculares seguido!! de admini!ltracidn 

intravenosa de 200 mg de cimetidina y de 50 mg de ranittdina 

<fué también investigado en pacientes ingre5ados en Cuidados 

tntansivo9. Ambo'3 aoentes cau9a.ban un transitorio descenso de 

l• prestdn arterial medi~ y resistencia vascular sigt~mica, y 

no se presentaron cambios en la ~recuencia cardiaca, gagto 

cardiaco, presidn venosa central, presidn da enc:la.vamiento e 

en la resistencia vascular pulmonar. Los efectos <fueron más 

~recuentes tr~s la administración de cimetidin~ que cuando 9e 

uti l i:ó rani ti dina p;ii). 



Todos 9stos hall•=ocs que no fueron coincidentes en la 

mayoría de lo§ c~sos, a l~ ve= Que alertaban mobre la posible 

inducciOn de ar"t"i tmias con la adm1nistracidn endovenosa de 

••to• .f4.rmacos, d11jaban intuir l• partic:ipacidn cardiaca d• 

la hi11tamina. y 11us recaptcre!I H2. 

Existe la hipOtesis de que la cimetidina y no la 

ranitidina actuara por un mecanismo independiente de lo• 

receptores H=. Mecanismos que incluyen: l• inn101c10n del 

en:ima hep~tico c1tocromo P-450, la acción de secuestraidor de 

radicales libres de oxigeno por la unidn cimetidina/cobre, e 

inhibición de la 'Síntesis de trombo:~ano. Actuando por vía. d1t 

uno de estos mecanismos se estudió que la cimetidina prote;ía 

centra los cambioB en l• permeabilidad vascular y colapso 

circulatorio en situaciones de lesidn térmica (1~). 

Estudios en anim•les de experimentacidn indican qu• 

la cimetidina protege centra los ef•ctos hepatotdwicos del 

acetaminoTen, y que la ranitidina pu.ede actuar potenci•ndo el 

daPlo hepilt1co. Es'ta di-Fenmc;ls &ntre .3mbo-z anti-.~~ntl!t;A~ H2 

ra.dicaria probablemente en la afinid.a.d de transportar el 

enzima citocromo P-45i!1, la c1metid1na inhibe este 5ioatema 

enzimático más e-Fica:mente, y la 1nh1biciOn producida por la 

ranitidina no es lo su.ficientemente e-Fectiva para proteger 

centra la hepatoti:«icidad (10). 

Comparado con la cimetidina, parece haber una mayor 

aTin1dad por los receptores H2 con el uso de ran1 ti dina y 

-Famotidi na, cual i tat1vamente c:on un espectro .farmaccdin~mico 

distinto en su accidn debido a dif'erenci•• en su &u1tt·uctura 

química (7J. 



C) INTERACCIONES DE CIMETIDINA CON CLASICOS ANT!A1',RITM!COS1 

Entre las interacciones estudiadas de cimet1d1na con 

drogas antiarrítmicas se ha descrito que este antagonista H2 

puede inhibir el metaboliemo ottidativo de droga$ que won 

tr•neportadas por el Si9tema microsomal hepático del 

citocromo P-450. Las posibles drogas que interactuan con la 

cimetidina son1 lidoca1na, antiarrítmtcos de la clase I, 

propanolol y veriapami 1 (62) (51?1'). 

Tr:eciakowski en 1985 estudid les efectos de l• 

cimetidina sobre la to::icidad de la digital, establecid la 

hipdtesis de que actuando contra un componente indirecto de 

lil toxicidad 

seguridad de 

digit~lica podria aumentar el 

los glucósidos cardiacos. En 

margen de 

su estudio, 

administrd cimetidina a cobayos, observando un incremento 

signi~tcativo en la dosis letal de ouabaína y un retraso en 

el inicio de las arritmias, no se obs@rvd e.fecto con 

ctmetidin• sobre la accidn tnotrdpica de la ouabaína(98). 

I!!.ARR!TM!AS CARDIACAS1 

A)GENERAL!DADES1 

El término arritmia implica una de•vi&cidn de los 

límites convencionalmente de.finidos de la ~recuencia o 

regularidad del latido cardiaco, o cualquier otra alteración 

da l• secuencia normal de la acttvacidn cardiaca. Las 

•lteraciones del ritmo pueden clastoficar-se de .formas diversas 

atendiendo a su ~recuencia, lugar de orígen y locali~aciOn 



dal r•tra•o o bloqueo (92), 

Fis1oldgicamente, al músculo c•r~iaco se 

cu•tro propiedadea fundament•l••• que •on1 

le atribuyen 

lnotroplemo o 

contractilidad, crcnotropiamo o autom•ti•mo, badmotroptemo o 

eHcitabilidad, y dromotropi•mo o conductibilidad, Loa 

tr•nstornos del ritmo we deben a alteracton•• •n la• tr•• 

últimas propiedades, y• que l• primera sdlo •• •fecta en 

ellos de manera secundaria CZ0). 

B)ARR!TM!AS EN EL !NFA~TO: 

Las arritmias que se producen durante un infarto del 

miocardio son frecuentes y ocasionan mortalidad elevada, 

en general las arritmias ventr1culare§ han demo~trado tener 

valor pronóstico en los pacientes con cardiopatía 

El des•rrol lo de taqutarritmias ventricular•• 

postinfarto de miocardio es uno de los puntos que m~• 

mue,.t• literatura y controversia ha generado últimamente. La 

sQb! t.l d~ origen corond,. io 1*~ h.a rel•cton•do con •l 

desenc:adenam1ento de taquiar,-1tmias ventriculares (39). 

La a.dministraciOn empit"1c:a de .farmac:o9 antiarrítmicos 

cl~s1cos (proca1nam1da, quin1dina, di.fenilhidantoína, etc) ha 

mostrado grandes limitaciones en el control de este tipo d• 

arritmias ventric:ulares(39). 

Se de~ine la e.fic:ac:ia de un .farmac:o pe,. la supre~idn de 

una arritmia que se da espont~neamente. Esto se basa en la 

observacion de que en pacientes c:on enfermedad cardiaca, la 

pt·esencia de cierto tipo de arritmias, primariamente accesos 

::s 



da t•quic•rdi•• ventriculiAres no •ostenid•s, se ••ocia con un 

incremento muerte •U.bit• cardiaca. El 

ventriculares aostanidas. Probablemente !A 

taquicardia ventricular no 9ostenid.a-. indica. la presencia de 

un circuito de reentrada activo que puede generar una 

•rritmia sostenida cuando s& dan la• condiciones at:>rop1adas. 

L• supresidn de esta arritmia corresponde a la 1nactivactón 

del circuito de reentrada que se vuelve incapa: de generar 

una taqui•rritmia repetitiva. Los e~ectos colateral•• debidos 

• T~rmacos antiarritmicos limitan con Trscuencia su uso. Una 

da las complicacione• má9 serias e impredecibles es el 

empeoramiento de la arritmia inducida por el T~rmaco (84). 

ClFARMACOS ANTIARRITMICOS1 

Hay numerosos -fármacos antiarri tmicos en desarr·ol lo, 

todavía el Tarmacc ideal no exsite. Muchos de los nuevos 

agentes oTrecen a 1 gunos avances, aunque rnodes tos, sobre los 

convencionales. que clásicamente se clasi.fican según el 

esquem• propue•to por VauqMan William• y 9rahi1.m Singn, quizas 

•1 m&9 ampliamente utili;::ado en la práctica clínica (93) (91?1) 

(24). 

En relacidn con e5tos -fárm•cos se ~abe que su uso no 

eMento de l imitaciones como la no de5Pt"eciable 

incidencia. de e-factos colaterales, de•cri tas entre lo!i 

~~rmacos m~s utilizados como son la amiodarona 1 meKiletina, 

propa.fenona, p,-ocainamida, quin1d1na, etc. (:::9) (84). Incluso 



con respecto a la lidocaina ampli•mente utili:ado par• 

prevenir la fibrilación ventt·icular primaria en el infarto 

agudo~ algunos autores desaconsejan su uso profi l.tctico 

rutin•rio ya que no ha demostrado un mayor indice de 

sobrevida en los grupos estudiados, unido a la 

incidencia de fibrtl•cion ventricular primaria (inferior al 

SY.), y el riesgo de toKicidad (9q). 

0) ARRITMIAS EXPERIMENTALES: 

Diversos estudios eKperimentale$ han demostrado que la 

e!ltimuli\cion simpática favorece el des•rrollo de arritmia• 

ventriculares y muerte súbtt~ dur~nte la oclusión coron•ria, 

mientras que la disminución del tono simpiitico ejerce un 

efecto protector. La denervac:ión simp~tic:a del cot·a::ón tota.l 

o la denervacidn parcial a nivel de la caden• stmp4ttca 

cervical disminuye la incidencia de arritmias 

malignas. Paralelamente~ el tratamiento 

ventriculares 

previo con 

bloqueadores de los receptor~s betaadren~rgicos tiene efecto 

prctectol" -Frente~ las arritmias de la isquemia mioc.1rdica 

aguda. La est1mulac1on vagal puede reducir el umbral de 

fibrilacidn ventricular y propiciar arritmias ventricularR~. 

La atropina eJercería un efecto pr·otector. La noradrenalina y 

la acet1lcolina, neurott·ansmisores del sistema nervioso 

autónomo, tienen la capacidad de poder el 

•utomatismo, la conducciOn y la refractariedad de las células 

cardíacas. En esta !lltuacidn lao; at•rttmias pueden ser el 

resultado de un e.fecto directo sobre el automatismo da lwa• 

ce lulas mar capase. o bien la consecuencia de al teractones 



B)L!GADURA CORONARIA V Dll'IENSIONE9 DEL INFAf;'TO EN LA ~·ATA1 

Se han desarrollado diversos metodos de ligadura 

coronaria en la rata ya sea consciente o aneste&1•dad para 

estudi•r l• capacidad de modular lo• fenom&no9 arritm1cc1 y 

las dimensiones da l~ lesión secundaria a la isquemia(64)(23) 

(32) (2á) (31) (38) (á3) (7á) (81). 

Se '!!iabe desde hace tiempo (Corda.y E. et al, 195q) que 

@l ~lujo de l~s ~rt~ria~ coron~rias ge reduce 

signt;=icativamente 

"" produce 

con 

el 

la pt·esencia 

infarto, lag 

de arritmias (27). 

arritmias pueden 

comprometer aún más el fluJo coronario y aumentar el Area 

infartad•. 

En modelos eapertmentales con ratas 5e puede medir el 

tamaño del infarte del miocardio tras· la ligadura de una 

arteria coronarta. Con el estudio de Lepran y Koltay se 

demostrd que la d1mensidn del inTarto esta determinado en 

p•rte por la intensidad de las arritmias que se producen 

(68), por lo qu& se puede anali:ar el Tendmano isquémico 

cuanti~icando tanto la magnitud de la lesidn como las 

arritmias concomitantes. 

La r•ta es una de las especies utili:adas para reali:ar 

estudios de modulacion de las dimensiones de inTartos 

eKperimentales debido a su disponibilidad y bajo cesto, 

asegurando una poblacidn homogénea, con resultados mas 

reproducibles. Los aspectos quin:u-gic:os de ésto• modelos son 

técnicamente ~actibles y la susceptibilidad a las in.fec:ciones 

es mínima. La determinación del tamaño del in.far·to es posible 



mediante tecn1cas histoqu1m1cas y la ccnsistenc1• da loa 

resulta dos se pu@den anal i :!ar en el 

estudios e:<per1mentales publ tcados 

.. speciali:ada (~~) (68) (44) (811. 

marco de mL&ltiple• 

en la liter•tura 

El método más popular empleado pat·a la c:aracteri::acidn 

morfoldq1ca del in-farto, util1::ado por mucl"los laboratorios 

debido a su '.il1mpl1cidad y facilidad, es el uso de la• 

tinc:iones con a::ul de tetra:::ol 10 que marc:an el tejido no 

isquémico en cortes macroscop1cos de m1ocaP"dio .;,.esco. Tanto 

el ni troa;:ul de tetra:ol io como el cloruro trifeni 1 de 

tetrazol to ttr.en el miocat·dio normal y producen un depósito 

visible de pigmento de color a:::ul-roJo. Aunque en genero! ee 

acepta que la reacción del color se debe a la reduccidn del 

colorante por en:imas desl"lidrogenasas, e>itsten pruebas qu• 

sugieren que la pérdida de coen:::imas reducidas (en particular 

les dinucl~dtidos nicotinamida aden1na) en la regi dn 

isquémica ld n~sponsable de !a discr1m1nacidn entre el 

tejido isqémico y el normal. Los estudios de validación de la 

tinción de t11?tra;:olio al cabo de 24 o 48 tiaras de la oclu9idn 

coronaria revelan una correl~ción muy estrecha con los 

par~metros h1stológ1cos del infarto (37) (68) (81). 



OBJETIVO 

El objetivo fundamental de este trabajo es cont1·1bu1r 

al conocimiento del infarto de miocardio y su relación con la 

histamina car·diaca. 

En particular en este trabajo se anali:an los ef'.ac:tos 

del bloqueo de los receptores H: cardiacos con cimetidina 

t1obre las d1mens1ones del infa1·tc ca.t·d1a::c !:.r: la rat~, 

inducido S!(perimentalmente mediante una ligadura coronaria, 

ds manera paralela se cuantifican las arritmias cardiacas 

consecutiv•s al evento isqu~mico y la susceptibilidad de 

éstas al tratamiento de les animales con el antihistamínic:o. 

Nuestra htpdtesis en relación a la protecc1ón del 

miocardio sometido a isquemia e:<perimental mediante el 

bloqueo de los receptores H2 se basa en los múltiples datos 

que existen en la literatura especiali:ada sobre la histamina 

y su participación en la fisiopatología cardiaca. La 

histamina 9e liber·a principalmente de las celulas cetJadas y 

en diversas circunstancias (anafila:<ia, Btres, procedimientos 

quirórgicos 1 etc.), una de ellas y motivo de éste trabajo es 

la isquemia aguda del miocardio. También se ha estudiado la 

relación entre est¿.¡ liber~cidn de hi<Stomina v lo<a fenómenos 

•rritmcgénicos pr·otagcni:ados en el infarto e:<perimental, 

incluido la rata, animal que seleccionamos para el estudio de 

la accidn de la cimetidina • 

El motivo de elegir· la cimetidina para el presente 



estudio es por ser este m•dicamento el prtm•ro del ;rupo d• 

los antagonistas H: en su utilidad clíniCA 1 llegando • ••r 

uno d• los f.-.rmaco• má.• prescrito• en al mundo y cuya 

indicacidn hasta la fecha ha sido para el tratami~nto de l• 

enfermedad acido-péptica. A su va:, ha sido el f'rmaco 

antagonista H:: d~l cual ma.s literatura. heme!! encontr•do 

relacionada con efectos secundar ices cardiovasculare•, 

co!"1cretamente indLtccidn de br~d:iarritmta-s, lo que nos hace 

pensar en las posibles acciones cardiacas de los receptor•• 

H2, muchas de ellas ya descritas por diversos autores. 

Otra de nuestras hipótesis, manifestada por otros 

autores (68), es ciue de manera indirecta al estudiar l•• 

dimensiones del miocardio infartado en la rata estarna• 

valorando la magnitud de las arritmias que se producen. 

No hay en la literatura ningún egtudio b•••do •n •l 

an~lisis de las dimensiones del infarto en la rata tr•• 1& 

administraciOn de cimetidina para investigar los efectos •n 

la isciuemia aguda eKperimental y las arritmias •ecundarias • 

la misma. 



MATERIAL. V M E T O O O 5 

Para el estudio d11l efecto de la c1metid1na sobre el 

t•maRo del inf•rto del miocardio e1~p&r1mental, utiltzamcs 

grupo• hcmog•n•o• de r&tae Wi•t•r m•cho. 

Se de••rrolld la técnica de•crita v utili:•d• por 

diver•c• autores •obre la ligadura de una •rta1·10 cor-ona.rt• 

en la rata para el estudio de las arritmias y del tamaño del 

in-f•rto se~u:i:far~os a la mism" (Clark 1983,Coker 1981,Curtts 

1985, Fagbemi 1984, John9 1954, Marshall 198:;, Nachals 

1963). (23) (2ó) (31) (39) (ó3) (7ó) (91). 

Trabajamos con dos modelos e~pertmentales. El mod~lc At 

para el estudio de las dimensiones del infarto; y el modelo 

81 par• cu•ntificar las arritmias cardiacas consecutivas a la 

isquemia .. 

Las condiciones del medio ambiente de las ratas se 

mantuvieron constantes durante todos los experimentos, ello 

incluyes una mtwma época d~l año, bioterio común, grupos de 

camadas homogéneos, idéntica manipul•cidn del animal, 

•decu•da temperatura y similitud en el horario de opet·ación. 

Con todas e!itas medidas se intentd di9minuir al mii:<imo las 

posibles variantes por influencia extorna al animal. También 

se eliminaron las ratas que presentaban algon signo fi§ico 

tanto externo como interno que pudiera hacernos sospechar la 

ewistencia de patología en las mismas. 



MODELO Ar 

Se trabaJO con un grupo homogéneo de 18 ratas, de pe!IO 

comprendido entre :51!'t y :10 gramos, y a. la• que sut real1:b al 

siguiente proced1m1entc1 prevta anestesia general con 

etílico. se les pr·act1co una torac:otom'a lateral 1:qu1erda 

pat"a e:<poner el cora:On. Con una 

sutura y seda de seis ceros se 1190 la arterta coronaria 

descendente anterior 1::qu1erda a. nivel del borde libr-v de 

la oreJuela 1::qu1eraa en s1.1 ¡:¡.:isi~10:; na.t.ural, powteriormente 

'Jie procede a sutur·ar la herida del tórax y con una bombilla 

de hule se insu-flan los pulmones para rest.iurar la pres1dn 

negativa intra.tor,cic:a y se espera que la rata ee recupere 

pasado el efecto del anesté•tco. 

Transcurridas seis hora9 desde la ligadura se s•criftca 

al •ntmal para e:ctraer el cora:ón y proceder a 9U e9tudto. 

Para valorar cuantitativamente el tamaPio del infarto 

producido tras la ligadut·a de la coronaria se utili=d el 

método de9crito originalmente por Nacnal~ (81) basado en la 

Q::i'.:iteni:iai. di:> dPtlihidt·ogenasas en las células sobreviviente• 

que se marcan con a::::ul de tetra::::ol10 para g,u valoración 

ulterior por método ~otoplanim~trtcog,. Así, el cora~dn as 

cortado en t"ebanadas transversales de mm de grosor, los 

corte• son la.vados en solución salina tsotdnica, luego se 

introducen en a.:ul de tetra::::ol to y se incuban a 372C dut·•nte 

20 minutos, por la,. propiedade• QU• tiene a•te colorante de 

te~it" las deshidrogenesas dw tejido vivo de color 1!UtJl, 

resultando las :onas de tejido isquémico de color ro5a 



(.f=otograf'ía 1). Los cot"tes de mtor:•rdio una ve: 

teihdos se .f=ijaron en .formol al 6% durante 24 hcras. 

Poster1crmente se f-otogra.f1ar-on con pel1culc' Tr2-X PAN 41?u~ 

asa, y el negativo se proyecto sobre papel pa1·.J. delinear- las 

superficies marcadas por el c:olor"nte Pn cada cort• c:a,.dia.co. 

Con un planímetro •e midieron l~s áreas en cmz de la 

•uperf-1c1e total de los ccrte'3 d'el miocardio (.fotor,p·0i.f1a 2). 

A un total de 10 ratas se les administró c:tmPtid1na 

atrav~s de la vena ~audal, se 1nyectaron dos dosis de 1© mQ/ 

Kg de peso cada una. La primera dosis se administro 15 

minutos ante!i de proceder a la ligadura coronaria, la irsegunda 

dosis se administr-ó 4 horas después de la primera. 

A otras 8 ratas, que se utili:aron como testigos se les 

administró el volúmen equivalente pero Ddlo del solvente, 

pol·1ethilene glicol 400 al 100%. El volúmen adm1nstrado por 

dosís ~ué de 0.~ ml/Kg que se hi:o lentamente, durante un 

minuto, para cada rata utilízada en el e:(perimento. 
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FOTOGRAFIA 2 
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MODELO E!1 

Este modelo se uti 11 ::o par·• v1tr los r••ul ta do• sabr• 

anestet1 iada. 

Se e•tudiaron dos gt·upos homogeneos de ratas Wistar 

mactio de paso comprendido entre 28(" y ."!tb~ gramos. 

Las ratas fueron anestesiadas con pentobarb1tal soa1co 

intraperitoneal •dmin1strando dos1!!i de 60 mg/Kg. Una ve;: 

anestesiadas se les ,.ea 1 i :ó tr-.illqueostomia y seguidamente 

conectar las a Lina boinbill Pa lmer CC .F .Palmer. Londres) para 

respiración as1st1da con un volumen corriente de 15 ml/Kg y 

.frecuencia resp1rator1a de s:: por· minuto. 

Después se les practico. con material quirúrgico 

(bisturí. p1n:as. tijeras, separadores. etc), una toracotomía 

pcsterolateral i:quierda para exponer el cora:on. Se extrae 

el pericardio. se locali::• la arteria coron•rta de!lcendente 

t:quterda en su postcion natural se relí:a la 11oadura de 

~orma permanente con seda de seis ceros y aguja atraum&tica 

de sutura. 

Para poder inyectar el -F.irmaco se reali:d diseccion de 

una vena -femoral y de ésta forma tener 111i seguridad de la 

total administración endovenosa del mismo, que se reali::ó con 

Jeringa de cristal de 1 ml y aguja hipodérmica 26x13. 

Se hicieron los registros electrocardiogr~ficos con 

electrodos externos colocado• en la piel de la rata y 

conectados a un poligrafo Grass modelo 79-D. 



Sist@m.At.u:amente ~a h1:0 lo sigu1er1te1 

tQ) una ve: administrado el anestésico !U! deJO pasar 1•2' 

minutos para que hlc:iera\ su e.fecto; 

2.!2) después de e:n:ioner el cora:oón y deJar la preparac1on 

dispuesta para su ooc;t1:H"fo..- 11 gadura coronaria real 1 ;:amos el 

primer registro electrocadiogr·ci.-Fíc:o de control 1 

3Q) se espera a que la pn:•p,¡u·.;11:1dn se estabi 11 ce d!..!~ar:~e 1S 

minutos y se vuelve o. tomar un nuevo registr·o de control: 

42) a c:ontinuac1dn se administra el f'.1rmac:o lentamente, 

durante un minuto. y se hace nueve registro de cont,·ol; 

~2) se dejan pasa,. S minutos, y :~iz, segundos antes de ! legar 

al SS minuto se hi:.o nuevo control del ritmo cardiaco para 

despué!I reali:ar la ligadura definitiv• de la coronaria 

descendente anterior i:::quierda; 

62) a pa,.-tir de la ligadura r1?9istramos durante un periodo 

total de =0 minutos, se toman regi9t,.-os en los últimos 30 

5egundos de cada minuto; 

7g¡ por último, los tra:os elec:trocardiogr.lf'icos registrados 

son anali:ados dii=erenciando entre los latido!! normales y 

•normales, reali:::ando una cuenta total de ambos para ver de 

esta -forma la magnitud de la arr1 tmia r·epresentada por los 

latidos anormales en el total de les 2.12' minutos reg1st,-ados 

del experimento. 



A un grupo de b ratas (CaJrupo cimetid1n~) Be les 

administró 11;1 mg;t·g de c:imet1d1na endovenosa. a un segundo 

grupo de 8 rata5 (grupo contr·ol) se les admini•trd como 

solvente pol iethi len-gl icol 4Qt1!1 tamb1a.n por vía endoveno•a. 

El volúmen admini!itrado futt de ~.'5 ml/k9 que lie hi:o 

lentamente. durante un minuto. 

Se admin1~trO cimetid1na a lo§ 5 minuto• previos • la 

ligadura coronaria, y de igual forma se hi:o con l• 

administración del solvente. 

Los registros fueron estudiados y 5e midieron el número 

total de latidos, sepa,-ando los lat1do!I normales de lo• 

ancrmaleg correspondientes a las arritmias producidas por l• 

isquemia. Desde el momento de ligadura se promediaron los 

l•tidos cada dos minutos para su an,lisis powtartor y 

graficac:idn. 



ANA~!S!S ESTAOISTIC01 

Los resultado9 9e expresaron en promedios ± el error 

tipo de 1• media, y fueron anali:ados por la prueba 11 t" de 

Student para grupos no apareados. Se anal1:aron los 

result•do!il del area tota.l del miocard10 estudiado, del 

miocardio 1n-fartado, y del porcentaJe del infar·to del g1·upo 

de rata• tr•tado con cimetidin• en contra del grupo testigo, 

con•id•r•ndose los resultados si9ntficativos para una p<0.05. 

Para el estudio de los latidos cardiacos que fueron 

registrados durante los :0 minutos poster1ores a la 11gadura 

coronaria, estos se expresaron en latidos totales, latidos 

normales y latidos anormales. Los resultados se anal 1:aron y 

gra.,icaron de la siguiente formar 

a) los latidos de cada rata 5e promediaron cada dos minutos ~ 

vl error tipo de la media, los latidos totales y latidos 

norm•les se representaron gr~ficamente, en abcisas el tiempo 

en mlnutcs y en orden•das la Trecuenc1a cardiaca en latidos 

por minute; 

b) Bit calculd el total de l•tidos •norm•l•• de c•d• grupo 

h•llandose l• media ±el error tipo de la media de los 

mit1mos, y posterior- representaci-ón de lo• rl!!sul tados en una 

e) lo9 result•dos fueron anali.;:ados mediante la "t" de 

Stud•nt no c:onsider"•ndos• 

signi~icativa una p<0.05. 
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R E S U L T A O O S 

MODELO Ar 

Oe l•s se t·a.t-.s utili;:•da.t1 en el eliiperimento sdlo sa 

estudiaron 14. ya Que 4 ratas, que pertenecían = a cada 

ante• de poder l legAr al pet·1odo 

preestablecido pa1·a el estudio. Se incluyeron en los 

resultados a un total de 8 r·atas pare:\ ~1 grupo tratc1ido con 

cimetidina y 6 1-.~ta'!i para el grupo control. 

En este modelo que se comoard la magnitud del in-far to 

entre dos grupos de ratas, uno tratado con cimetidina y otro 

que se administró el solvente como grupo control, seo observa 

una signi-ficat1va reducción del tamaño de inf'.arto en el grupo 

de ratas que se usó cimetid1na por vía endovenosa. 

Se representan los resulta.dos obtenidos en el 

experimento con las s1gu1ent~s grd.T1c:as d~ bar-rasz 

-En la grá.fica A.1 se puede observar el tamaño del in.farto 

en contraste al total de super.f1cie de mioc:ardio de los 

cora:::ones de las 8 ratas que fuer-en tratadas con c1met1d1na 

i.v. a dosis de 10 mg/~g. 

-En la grá.fic:a A.: se observa el tamaño del 1n.farto en 

c:ontraste al total del mioc:ardio de los c:ora::onqs de las 6 

ratas que .forman el grupo control del e:q:1erimento, a quienes 

se administro unicamente el solvente poi· vía endovenosa. 
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-En la gr·á.f=ica A.3 están representados los dos grupos de 

rats~ con el area total del miocardio y la propot·c1on de 

teJido infartados el 1:womed10 del miocardio T=ué de b.BZ:t1~.:: 

cmª y 6.04j;l?J.19 cm: para las rata._ control y trata..da9 con 

c1met1dina respec:t1vamente el promedio del ínf"arto 

producido .fuéi de :!.64;t1z,.2;. cm2 y de t.30±0.179 cm~ en las 

rata5 control y tratadas c:on c1met1dina respectiva.mente. lo 

que repr·esent~ ur3 ~~ducc16n sign1ftcat1va d~ la magnitud del 

infarto cuando se administro c:imetidina 1.v. en la!i ratas 

(P<ll>.01). 

-En la gráfica A.4 se muestra el porcentaJe del promedio de 

superficie infartada del promedio del miocardio total de las 

ratas estudiadas en ambos grupos. El grupo control tuvo un 

'rea de infarto del 38.66±=.83%, mientraB que el grupo 

trat•dc con cimetidina tuvo un promedio de área in.f=a.rt.ada. del 

=i .s1±:. 79%, datos estadistica.mente niQnif i cativow (P<i?).@1) • 

Así pués, se redujo hasta en un 44.36Y. el tama~o del in-f=Arto 

en el grupo de cimetidina comparado con el infarto del grupo 

control. 

4::; 
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MODELO 81 

Modelo en el cu•l estudiamos los e~ectos de l• 

cimetidina sobre las •rritmias secundarias a lsQuemia a9uda 

por ligadura de arteria coronaria r.rnperimeiital en la rata 

ane~tesiada. 

El grupo de 6 ratas tratadas con cimet1dtna (10 ~g/t(g 

t.v.) presento una s1gn1+1cativa reducc1on de la magnitud de 

la arritmia comparado con el grupo de 8 ratas utili:ado como 

control. 

En este modelo el(perimental la!!. arritmias se inician 

entre el minuto cuarto y seMto de l~ ligadura, s• presentan 

de ~orma caracterist1ca y sen m~5 intensas a partir del 

sexto minuto de la ligadura coronaria. Generalmente es del 

se>eto al décimo minuto cuando ~e presentan law arritmias m4.s 

intensas, y a partir del décimo minuto 9e obs&rva la 

pre11encia de taquicat·dia y/o -fibrilacidn ventricular 

inCelSante y que conducen al -fallecimiento do la rat.J. 

En la grá-fica 8.1 en abscisas l!!'Stá representado el 

tiempo en minutos, el minuto cero indica el momento de l• 

1 igadura, el total de registro -fu.~ de veinte minutos. Los 

latidos .:stan promedia.des ~ el e,.ror tipo de la media cada 

dos minuto!I, en ordenad1Mi se representa la -frecuencia 

cardiaca en latidos/minuto. Con círculos est4n representados 

lo!5 resulta dos del grupo control y en triangules los del 

grupo cimetidtna. Las -figuras vacías cor'responden a los 

latidos normales y las figuras llena• a lo• latido• totales, 

el área ccmpt·endida entre ambas lineas tra::adas representa la 



m•gnttud de la arritmia. 

El patrón tipico de presentación de l°"s a,.r·itfTl1as es el 

qu• observamos en el grupo control, como se puede v•r en Ja 

or4Ttca B.J donde a p•rttr del seato minuto comten:•n • 

dtsmtnutr los l•ttdos norm•l&s que l l!!qan a des•pare.icer d"•de 

•l doce•vo mtnuto, les latidos tct.ales v•n aumentando 

progr&•ivamente y en rel•Clón directa con la disminuc:idn de 

lo• lati~.:a normales, 9•to representa la magnitud de la 

•rrttmi• y qu•d• representada por el área comprendida entre 

•mbae c:urv•s. Al ;:1nal va dtsmtnuyendo, también 

progresivamente, el númet·o total de latidos pero continúan 

siendo todos los letidcs •not"males. Todas las ratas del grupo 

control Tallecieron en el periodo de estudio. 

Los resultados obtenidos en el grupo tratado con 

cimettdtna tambi~n 5& pueden anal1:ar en la gr~:fica 8.1, en 

contra del Qrupo control la magnitud de la arrt tmia se r~duce 

signi~icativamP.nte tal y como queda representado en esta 

grá;:ic:a. 

Comparado con el grupo control, las ratas tratadas con 

cimetidtna ~ueron protegidas contra la tnstalacidn. 

int•n•idad y Trecuencia de las arritmias •~cundarias ~ la 

1 ig•dur•. An•l i :ando la gr.1~1ca B.1 observamos como también 

•• a partir del se:<to minute cuando ccmien:an a eparecer 

latidos a.normales pero claramente de menor intensidad y 

frecuencia qug en el grupo control. En este grupo de ratas 

tratado con cim&tidina nunca llega la magnitud de l• 



arrítmia a equipararse con la del grupo control. Al .final de 

los veinte minutos de registro seo observ,¡ que las rat•• 

tratadas presentan el total de latidos prácticamente normales 

con un ritmo cardiaco si mi lar al que presentab•n antes de lA 

inetalacton de las arritmi•s. 

En la graftca de barras B.2 est~ repre9entado el 

promedio ~ el error tipo de la media de los latidos anormales 

registrados en los veinte minutos post-ligadura de las ratas 

de cada grupo. En el gt·upo control el total de lat1dos 

anormales promediados de las ocho ratas f'ue de 10611?1 :!:: 

857.19; en el grupo cimetidina el promedio de latido• 

•normales de las seis ratas fué de 2406.33 :!: 724.37. 

Ha·,. una significativa disminución de les lat1dos 

anormales al comparar el grupo tratado contra el grupo 

control con una p menor de 0.0~1 segUn análisis de la 11 t 11 de 

Studont para grupos no apareado<s. 

Este experimento complementii. ii.l estudio previo sobre 

dimensiones del infarto para 3.SÍ entender mejer el a.fecto 

encontrado con la cimetidina 

• 5'1> 
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O I S C U 5 1 O N 

Se ha podido comprobar a lo largo de los años en los 

diverso• estudios e1cperimentales que la hi•tsmina A'!lt" 

presente en tos tejidos cardia.co'!!I, 5U l ibarAciOn en 

•ituaciones de anoxia, anafilaxia, stres, y tambiOn en el 

infarto agudo del miccilif"dic (3) (7•M (77) (95) { 11?1:), tema del 

trabaje que presentamos. Un autacoide con efectos cardiacos 

modulados atra.vés da su9 receptores Hl y H2, tambtén 

locali:ados en el cora:dn ademas de su conocida presencia 

bloquean estos receptare• ha '!!lervido para. el estudio mtis 

profundo de las acciones de la histamina, y ha permitido 

estudiar los efectos sobre &l cora:dn y durante el infarto 

(:5) (ól (7) !9) D'4l !4:5) (98). 

La mayoría de los estudios sobra histamina y cora:ón se 

nan relacion•do :::c:i c-1 feriljm"'"º de la anafila:<iil ca.rdiaca, 

encontrando5e interesantes acciones de este autacoide sobre 

diferentes mecanismos fis1opatoldgico9 cardiovasculares {8) 

(11) (19) <=9> (33) (41). El papel que Juega la hi'ltamtna en el 

corazdn va mois allá de lo egtudiado en ..au retaciOn con la 

anafi la:<ia, ya que se ha comprobado que también se libera en 

otras situaciones como en la isquemia aguda (3) (32) (7:.) (96) 

(97), tema eKperimental que discutimos con este trabajo. 



L.o& resulta dos de este trabaJo, donde des•rrcl lames un 

modelo e~:perimE>ntal de l igad1.H"a coronaria, se pueden 

interpretar a favor de la liberac1on de hi~tamina durante la 

isquemia aguda y la particip~cion de les receptores H2 

cardi•coa que se blcQueilron f•rmacológicamente con 

cimetidina. 

Teoría que contribuye a la expr"esada en la literatur• 

especial1:aa• !u 

significativas reducciones en las d1men•iones del infarto del 

miocardio y en la magnitud de las ar-ritmtas, observa.do l!n el 

grupo de ratas tratado con cimet1dina comparado con el grupo 

testigo al cual y con la misma metodología ón1camente se 

administró el solvente. 

La cimetidina en nuestro9 e:<per1mentcs por sí sóla 

reduce el tama~o del infarto agudo en las ratas estudiadas, 

y se comporta como un antian·1tm1co signiT1cat1vo 1 lo que 

po~e cla~~mP.nte en relevancia a la h1stamina y sus receptare• 

H2 en la ~isiopatolog{a cardiaca. 

Según un trabajo de R. Lev1(óq) aunque en el marco de 

la anafilaxia cardiaca, encontró que el 65~ del total de la 

histamina se 

des•pareciendo 

primeros 

la secreción a los die: minutos del 

minutos, 

estímulo 

antigénico 1 agotandose las reservas de la misma. Algo 

parecido podría suceder dur•nte la .fase agud• inmediata del 

inTarto y presentar en esos prirneros m1nuto'5 el mtJ.yor wff!cto 

de la histamina. lo que podríamos deducir de lo observado en 



nuestros e1<pertmentos con el bloqueo de los receoto,·es H: 

que disminuyen los efectos an·1tmogen1cos de la h1stam1na en 

esa fase inical del 1nf"C11rto. 

Como S!l ha d&~c:rito en los últtmos aPlcs., 

~undamentalmente ~n la experimentación animal, los receptores 

H::: median un aumento del inotrop1smo y cronotrep1smo 

también hemos basado nuestra h1odtesis de que con c1metid1na 

... obtendría un efecto protector en los eventoB 

fisiopatoldgic:os de la isquemia. 

También este último punte se relaciona con los efectos 

!lecundar 1 os cardicva&culares encontrados, frecuentemente 

bradicardia sinusal y en al9ún caso paro c:ardiac:c, con el uso 

de clmetldlna (81>) (47) (:S) (61) ( 1) (!54). 

Nosotros no encentramos ningún efecto deletereo Bobre 

las ratas al administrar lentamente la ctmetidina. 

Kimura describid(6=) que la vascdilatactón coronaria 

debido a la histamina estaba mediada por receptores H2. Otros 

estudios reportan el hecho de que en el periodo post-1n.farto 

agudo del miocardio la presencia de histamina en los vasos 

ccrcna.rios induce centraccidn mediada por receptores Hl 

debido a una supersensibil1dad de los 

receptores de la histam1na en el infarto(94). Con estas 

afirmaciones se supone que al bloquear los receptores H2 

aumentaría la vasoc:onetrtccidn de l• hi9tamin• mediad• por 

receptores Hl, tal y como se reportd en pacientes con angina 



vasoespastl.c.l cuando se 

endovenos.a ( 89) • 

No estamos de acuerdo con este ultimo punto va qua si 

animales estud1~dos tendr1~mos que encontrar un aumento del 

~r·ea de 1 infarto oc.ai.s ionad'=' por la ~upuec;ta va•oconstr 1 cc1dn 

que oca.sionarhl el bloqueo de los r·er:eptore• H:, y lo que 

encontramos -fué todo lo centrar io. Si estamos de acuerdo con 

R.G1nsburg, quien estudio Que la c1metid1na administrada en 

arterias r:o,.onar1as de pac: lentes antagoni:aba la 

vasocon9tricción ocasionada por h1stamina(:!it). 

En este tt·abaJo anali;:amos los e-fectos de la cimetidina 

•dministt·ada en dos modelos e:<cerimentales de liga.dura 

coronaria, modelos que se complementan entre sí para una 

majar comprensión de los hall.a:gos encontrados. 

MODELO A: 

Anal i:11mos do5 grupos -formados por rat&s Wistar macho, 

uno tratado con c:imetidina y otro como testigo al que se 

administró el solvente. Inicialmente se tr•taron 1~ Ya.tas c:on 

c:imetidina y otras 8 r·atas .fueren utili:ada.s como grupo 

c:ontrcl, un total de 4 ratas -Fal lec1eron antes de llegar al 

e~tudio establecido y que cort"espondían a = por cada grupo, 

lo que en proporción signi.ficd menor mcrt•lidad para el grupo 

cimetidina. del 21?1% contra el ::5Y. del ~rupo control, dentro 

del tiempo de estudio previamente e~tablec1do. 



Por metodo fotoplanimétr1co se e~tL1diaron la-3 ~r·eas 

totales del m1oc:at"d10 y las clt'ec:ls del infar·to que compt·omet1a 

al m1ocardto. fueron teñidas segi:.1n el metodo descrito 

originalmente por Nachals(81) y b .. 111.sado en la e:d!5tcnc1a de 

deshidr-ogenasas en las células sobreviviente~ que s~ m~rcan 

con a::ul de tetra:=olio. método m~!i populat· para la 

c•ractert:ac:1ón mo1·fológica del infarto. 

Los estudios de validacion de la tinc1on de tetra:-0110 

revelan un• cor·relación muy e9trecha con los parámetros 

histold~ic:os del in.farto. Así pués, la determinación del 

tama~c del in.farto e9 posible mediante técnicas histoquim1cas 

y la consistencia de los resultados se puede anali:oar en el 

marco de md.ltiples estudios e:~perimentales publicados en la 

literatura (37) (44) (68) (81). 

En este trabajo, el an.ál is is de las áreas totales del 

miocar-dic estudiado (Tabla 1) reveld que era mayor la 

super-Fic1e d@l miocordio i:!rt l.Hi r.itt•s del ;rup:: ::o:itrol 

comparado 

e9tad!stica 

con el grupo cimetidina., con gigni.ficancia 

<P<c~.•DS). Resultado que no atribuimos al mayor 

peso promedio de la$ ratas del grupo control pués no hay 

diferencia estadtsticamente signi~icat1va compar-ado con el 

grupo cimetidina (P'0.1). 

Interpr'itamos que este halla;:go estaría relacionado 

probablemente con la denominada "e><pansión del in.far-to". 

caracteri:ado por dilatacidn y adelga:amiento de la :ona 

infartada y asociado con deter101·0 de la función car·diaca. y 



dilatacion aguda regional ventricular, concepto descrito por 

LW. Eaton en 1981 (.06). 

De acuerdo e.en el <Fenómeno de la ºe:<pi\nsidn del 

infarte", que en infartos y 

frecuentemente en infartos anterior·es y anteros~ptales y Que 

conlleva la remodelación vent,·icular i:quierda, la maQnitud 

de la remodelmc1ón es directamente proporcional al tam•fío del 

infarto (H.F.we1smanJ llt~l). 

H.F.Weisman estudid este fendmeno en ratas y •n 

humanos, seleccionó a las ratas por·que su cora:dn est" eteento 

de circulación colateral y por esta característica 

mejor las variaciones del tamaño del lnfarto, similar • lo 

que sucede en el cora:dn humano donde el de••rrol lo de 

circulacidn colateral es menor sobre todo cuando se estudii1. 

la oclusidn coronaria aguda. Concluyeron que la incidencia de 

la ei<pansidn en cora:ones de humanos que muestr•n lo• 

infartes transmurales es sim1 lar a la encontrad• en la rata y 

mucho mas d11 

e:cper1mentac:ion. Reali=aron una ligadura de 111. arteria 

coronaria i:::quierda en la rata y encentraron que las Areas 

del miocardio sen de myor super~1c1e en relacidn directa al 

grado de e:<pansidn del infarto(t1Z,l). 

E:<ista un paralelismo entre estos estudios de Weism&n y 

lo hallado en nuestt·o trabajo en relacidn con el mayor tamaPlo 

del .!$;rea total del miocardio en las ratas del grupo control, 

que a su ve;: presentaron un mayor infarto, comparado con el 

grupo cimetidina. F'aralelismo que alc:an:a mayor signi<Ficttnc:ia 

en cuanto que el animal de estudio es al mismo y real t=amos 



stmilar ltgadur.a coronaria que en los &!<plP'rimentos realizados 

por este autot·. 

Adem•!I de todo lo expue'3tO h&y que •e~~l.ar que el 

método uti l i:a.do !U~nifica una 1 igadura. p&rmanente de l• 

arteria coronaria, por lo que queda BLiprimida la posibilidad 

de reperfusidn de la arteria corona~ia implicad• ~n la 2ona 

da miocardio isquémico. 

GYupo 
eKpertmental 

•Peso rat.as en gr. 

Tabla 1 

Promadio •••••••••••••• 257 .50 
De•v.Stand•r.......... 7.~e 
Error................. 3.tl?I 

•Area de miocardio 

estudiado (cmZ) 

Promedio •••••••••••••• 
Desv.Stand.ar •••••••••• 
Error ••••••••••••••••• 

6.83 
0.56 
0.23 

( P>0.I ) 

Cimetidina 
n•B 

250.00 
1 t.78 
4.16 

6.05 
0.55 
0.::·~ 

( P<0.05 ) 



El anél1~1~ del area de rn1ocard10 in~artado (Tabla ~) 

d9mcstr~ que fu~ s1gn1ficat1vamcnte menor en las r~tas del 

grupo trat.:iid·.:i can cimet1d1nd (P· (1,(111). 

Est~ ~s Pl h~lla~go prtnc1pal del eMp~r1mPnto ya que 

in~1c~ clar~ment~ el @fecto pr·otector· que sobt·e ~1 miocardio 

morlf"'lo 

lf"::::'IP.rimental di:: i..;;qLtE'f'lla aguda en r-at ... s. 

E~tf? ~·.c"?c1::o r..:::int~·1bUVP ~ lM f-...'Vtdenc1a dl~ que la. 

h1stam1n~ ~e 11b1?1·9 dur·~nte ~1 inf~r·to agudo del ~1oca1·dia, 

I? lndi~<1 q;,.w .,.¡ blc:iqLtt""O dr> los receptor'?S H: antago111;".a l"'-'!. 

~cc1ones dP ld histarn1na, qu~ s~ piensa est~r·ían 0n 1·elac1on 

can al d~~e~cadenam1~nto pi:-rpet:.u.:lClOn 

:1'.aligr..:.s, tendPnc1a dt" muchr:is invec;t1gadorc:;ic;; a afu·mar que 

así S'.\CE'd""' tanto en <?l ""n1m.:il d•_d r:i.::per·1mPntac1on como en i::il 

~-''=t.~. 

~ntagon1~~1idc 1~5 acciones ~r·r1tmog?n1c~~ de la h1stam1ni:\ ~~r 

los t'esultddos obtenidos en r•l Modelo B du ~ste trabdJC dondg 

c:.:ant:-t1c.~:;·w1•.; lü•:> ""'-r·1·1tmia.-a <;{:.•cund._\t"l._\s .~ or:lui:::;tl'ln rnt":Jn¿H"tñ, 

la c1met1d1na disminuye s1gn1~1c~t1vamente la magnitud de la~ 

ar~1tm1a~ (O~carada con el gr·upo contr·ol. 

Pot· ott·~ nar·te, h~y Que hac~r t·p~~renCld d l~pr~n y sus 

r~o:.ult.:tdrJ<=:", en 1.J. cuantt.,;:lCi:\Cl0'1 ll•~l 

inten~lddd d~ l~~ at·1·1t.n1ds, d~most1·ando cl~r·amnnt~ q1Je l~ 

d1sm1nucion dP. los ..:enomenos .. u-r1t:r0 'HJV,en1cos en el m.:i.r·co de un 

in.f~rto ~st.á dir·..-•ctamPnte r·t:.alac1Qn.:1do con un• menr.w :"OM<' d~ 

inf3rto d~l !l11oc~1·d10. Lepr·an obsetvd un~ estrecha relac1~n 



entt·e las dimen~ioneg del in.fa,.to y las oltT1tm1~~ qui:• ~e 

productan 'SObr·~ todo en lo5 pt· 1meros minutos post-l 1 'J~dut·<:l 

ccrcnar1a la rata(68). Tambten, y ~egur1 lo d~~cr·1to ~n 

1C"Y59 por Corday(:7), poster1onTicnte demoo:.tt·'"'do 

estud1os, las arr1tm1ds card1acas van oc~ 5 > onar 

alter·ac1ones hemodinám1ca~ y Qntt·e all~~ d1sm1r1uc1on del 

pueden ,c1.umenta1· el tamaña del infarto por la. d1sm1nuc:i.on 1..wl 

~lujo corona1·10. 

Set;ún esto .,- a.ntc la ev1denc:1a de qu~ lc1 c1:~·.~4:.1clina 

disminuye las o1.u-ritm1as, la menor· d1mensión del i.nfa.rt.o 

observada en el grupo de ratas trata.das <Se puede a'Zio-:lol:· ..:i l.i 

disminución de las arr1tm1os dut·ante la fase .aguda d-:Jl 

in~arto del miocardio. 

Are~ m1ocdtJlu A¡·oa m1==~rdi~ Po~~PntA1e 

estudiado (cm~) infartado (c::m~) in.f¿o·to 
pro111edi.o ~ atm pi·omedio ± ~tm 

Grupo Control 6.83;!;.l'.l.:::: ::.b5~111.::: ::S.6n±::.e::: 

nas 

Grupo Cimetidina 6.1DS:tt~1.:c;:i 1.31:!:0. !B : 1 • 5 1 ±2. 8((1 

n=ó 
;p.(l~.0:5 tP-r·0.1D1 tt"•. 1:i.1?Jt 

( •Prueba de t do Student para. valores no ,:1.pat·eiadO'i 



La p·~pro9entac16n gr~~tca del tot•l dE r@sult•dos 

obtenidos sobre- l•!J c1imensione6 d~l in-t=arto .. gudo del 

mtocar·dio en l~ rat.a, podt:>mog obstl'l"Varla en la g1·ai=u:a de 

b•rras A.~. en 111!4 que !le> mu11~tra ~l conjunt.o de 1011 

h~lld:go~: ~n ord@nadas a Id i~oL11erd~ se 1nd1ca el 4rea 

total en c~2 y d ld d~recha Dl % da m1oc~1·d10 in~artado. l~ 

pr1m~,-~ b~1·1·¿ vacia r~presenta ~l prom~dio d~l totdl d~l 

m1oc.J.t"dio '"'..!Shtdiado di;· l~-s t"c:ttcls control (6.8:: :t 1~.:: cm2), 

l~ b~rr·a rayad~ nos muest1·a el promedio del área del 

rnicc:ard10 1.n.o=~rta:do dE?l gn1po contr·r:il ( 2.64 ± 1?t.:.: cm:}. El 

~19u1cr1te gruoo d~ bar·r·as 1·Pcr·~senta lds r~t~~ tr·~td~~s con 

cimsitidl,,d; lct bar1·a vac1a es J?l pt·omed10 d::?l el.rea totril del 

1n:oc~rdi~ m@dtdc 

1.:0~+0.17 cm: l. 

El ~1ltimo grupo de bar·r·ds 1·pprras~nta el porcentaJe du 

m:~car·c10 in~art~do: en ld b~r·rd v~c1d es d~ :a.66±=.a: % 

(rc1t.01~. cc.rntr·ol). y ~n l~ ba1·ra con puntos P.n su 1nt(•t"ior de 

·~!.51±:. 7~ ;-, trnta.s trat~d~c; cmi c1mc:>tldllld.). S1gn14=icd. LHld: 

n_~dw.:c1dn Clt--d tomaño del in<fal"to d,,_.l 44.36% cara las r"atas 

tr-at.sdas con c1mt=tidina. 

1-,;: 
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MODELO B1 

Con u~tP mo~olo d~ oclu~ldn coronari• 

r>5tud1o11mos la intl.!!'1~id~t1 do las 

esn nl m.,,rco del 1n.f:a,.to agudo d~l mtocardio. 

Me-todo d~ 1;>stud10 ya t"ec\l1;:ado por· otros muchos auton~s 

Ancil1::dmo:1s de for·ma s1m1lat· y c:omplementar1~ .al Modelo 

A de ~st~ trabdJO ~1 ef~cto de la ~dm1n1strac1on ~ndcveno~~ 

histarr1n;i, mLJdelo ya d1scut1do y con >:Jl que h.allamo'S una 

~~~~ccion sign1~1cat1va del t~ma~o del 1n~arto. 

c:n~t1d1n~ ;r~sentan una m~r·c~d~ p·educc1on de la intensidad y 

aclu~idn de una drterta coronar1~. 

,,¡ modelo c::per 1mental de nuestr·o 

mir1ut:-:ts di? lc::l adm1n1stracion del farmaco. El tn1c10 de ld 

pr·ocuce ind1st1ntamente ~ntre ~ntr·e el cua1·to y 

el sexto m1nuto posttw1ores a la oc.lL1s1ón cot·onarta y es 

sobn~ el di;.•i:imo minuto CL1.:inda ~lcan::a mayor intEansid,;i.d en loso 

gr-upes cont,·ol. Interpt·etamos pot· los result~dos obtenidos 

de htstJm:n~ ~·n lds ratas ~studi~dds y que la dismtnuc1cn de 

la 3rritm1J ~~ produce un1cam~nte en el qrup~ de 1·ata~ 

tratad~s con ant1hi~tam1n1cos ya que en el grupo cont1·ol el 



ventricular mor·tal. 

La magnitud de l~ ,;.¡,n·1 tm1 .. ~ como qutoda reo,-r:-s~ntcido ~~n 

la gr~f1ca 6-l se t"Ddujo d~ m~ner·a s1gnif1cat1va (p:1~.001J s~ 

el grupo tr~tado con c1met1dt~B en contra del 9rupo co~tt"Ol 

donde se presento el patt·on característico de arr1t~id~ ~n 

estos modelo'3 e::pet·imentales. 

La impo1·tar1c1d de estos resultados se dertva ademá~ por 

el hecho de que las ratas tratdda!.. dl .final d~ loe:. "~l;-".~~: 

minutos d~ 1·eg1strc, alcan=arcn ~n su mavor1~ un rttmcl 

sinusal similar al que presentaron ant~s de 1~ 11gadur.t, ~e 

-falleciendo ninguna de ellas, todo lo contrario -:t lo ~uc:edtdo 

en el grupo control. Arr1tm1as que ocasionaran una mo!·taltd~d 

del t1!!1¿i~: en el gr·upo control >' del t:)% en el grupo t.r.1t.;do .::on 

clm<:'tidlnEI. 

Anal i.::ando la grafica de bal"ra::. 8-: donde repn~sent.arrics 

el promedio de latidos anormales de ::.J.da gn.1po de 1· .. 1t.¡1•;. ~I':' 

aprecia claramente la significativa diferencia ~ntr~ ~llos. 

En laYi ratas tr-atG\das se calc"Jló un or·omed10 de :C:,0ó.3: ± 

7:4.37 latidos anormales contra lo calculado p~r~ 1~~ ra~as 

c:ontt·ol que -fué de 11!)610 :!: 857.19 lc.lt1dos anorrr.ales. 

En la tabla ::: se describen los valores obtr.ntd::-s al 

andli~ar estacrí~ti~a~entc los ldttdos anor·males de ld5 1·dtas 

estudiadas. El gt•upo b·:atado con cimet1d1na pt·.=.·serrto un~"' 

disminucion estad1~t1c~mente s1gnif1cat1v~ de lo~ l~tidos 

anormales contra el grupo control segi.::m el cálcL•lo dtJ l~. "t'' 

de Student para gr·upos no apat·~adus ( F :"('l .11uz,1 } • 
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Al>iH Ti'!! AS F•Qf; ! 5QUEM l A 

Latidos ~not·male~ 

De~v.Sta:idard 

Error 

TABLA ~ 

Contt·i:::il 
n•B 

± 857 .19 

.i ('"'::" de Studt~nt p.:1ra grupos no a:pan~ados) 

1774.35 

En base estos result¿o.dos añadimos una evider11:111 

uxper11nent~l mas ill e.fecto de> lelo histam1na l1be1·ada en el 

inFarto del miocar·dio y lo pa1·tic1pac1ón de ~us rec:eptor~s H~ 

que fu9ron bloque~dos con c1~et1d1n~. 

Pe.-,· modelos 

e::pttrimP.nt.1lr,;i5. L.'< disminución del tiJmoño dt.•l 1n-farto :::ori la 

ad.ni nis tr .,1c i .:;n c1met1d1na est.31ría prcbc:tl-J 1 ti'lf'li?nte 

relC\cion~da con su efecto antiatTitm1cc trus lcit oclu•idn 



Con el ha.lla;:go del ~-feco:o tan ;11.;;n1fi<:lil1vo :fC' 

c1metidina se justifica y 1·edl:a ~1 efecto encontrddo en Hl 

eistudio de las dimensiones del infarto en la r-ati).. 
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e o N e L u s 1 o N E s 

Conc:luimos por los resultados de e'iite eapet·imento, 

que con ~1 empleo de un antagonista H2 de l• hist•mina como 

es l• c:tmettdtna, se onc:cnt1·d un• significativa r•duccidn d• 

1-. superficie del infarto del mioc:ardio y un• importante 

disminuc:idn de las arritmia9, secundarias a una liqadur• 

coronaria experimental en la rata. 

Entre los posibles mecanismos involucrados en la 

reduc:c:idn de las dimensiones del infarto se encuentra la 

disminución de la intensidad de las ~rr1tmtas. Teoría 

mani.festada por otros autores y que nosotrc!I podemos 

afirmar por los resultados obtenidos. 

Utili=amos cimetid1na a dosis de l~ mg/Kg en grupo• 

homogéneos de ratas y cuantificamos las dimen~tone5 del 

inf'artc por el método histoquímico basa.dado en la e:<istencia 

de d!:!~hi~t"o;r:r.a.sa.s en ld!i célulc:l~ ~upen.d.vientes que se 

marcan con a:.:ul de tctra:.:olio y su valoracidn ulterior por 

Totcplanimetria para medir las áreas del miocardio. 

De Terma paralela y con ott"os grupo!t de rAtas 

anali:amos el efecto de la cimetidina sobre las arritmias 

también secundarias a ligadura coronaria e-n la rata. 

Los resultados son estadísticamente signi-Ficativos par• 

la hipótesis planteada. 

El grupo de r·atas tratadas con c1metidina presento un 

~rf:?a del m1ocard10 infartado del ::1.s1:t:. 79% en contra del 

gt·upo contt·ol 4ue fue del 38.66±:.83~!, lo que signiTica una 



reducción del 44.36Y. de la dtm~nsidn tjel infarte por efecto 

de la cimetidina administrada por vta encvenosa a las dosis 

descritas. 

Deo igual forma tambien c:onc:ll.timos que la cimetidina 

di•minuye significativamente las arritmia• en el infarto de 

miocardio e~tper1m9ntal. 

Encontramos ademcls, que el ~rea total del miocardio 

estudiado +ue s1gn1+1c:ativ<Jme-nte (PO:>.l)SJ mayor en la!i ratas 

control y pensamos que esto es debido probablemente a la 

caracteri:adc por 

dilatacidn y adelga=ami&nto de la :ona infartada v asociado 

con deterioro de la funcidn cardiaca y dilatacidn aguda 

region•l ventricular, estrechamente relactonadc con" l• 

magnitud del infarto, datos ccn.f:irmados en la literatura 

especiali:ada. 

Nuestros renultadcs obtenidos en la rata hablan a ~avcr 

de la 1 iberacidn de histamina tisular cardiaca durante ld 

isquemia mtocArdtc~, y l~ particip~c!~n ~~ le~ rec:eptore~ H: 

cardiacos. va QL1e el efecto de reducciOn del número de 

latidos anormales en el grupo de ratas tratadas con 

cimetidina se produciria, se90n nuestra h1potesis compartida 

con la de otros autores, al neutrali=ar la accidn de la 

histamina con el bloquee H2. 

Hay evidencias e:<perimentales y clínicas de la 

participacidn de la histamina en la génesis de arritmias 

cardiacas, siendo el cora.::dn un órgano lábi 1 de este 

f_O 



autacoidP.. También Be sabe que los dos tipos de receptores de 

la h1stam1na, los Hl y H:, estan loc.al1::ados en diferentes 

partes del cora.;:on y estar1an modulando sus efectos. 

Es también evidente que durante lll infarto •~udo del 

miocardio ~e libera hi&tamina ~n cantid•de• import•nt•• 

part1c1pando en los fenómenos arritmogen1ccs, y •u• 
recepton:os H: card1c;Jcos modul.::0·~an estas accion11s. 

En la rata la causa del ~allecimientc tras la oclu~idn 

coronaria e"itA ligado princ1palmentP. o lo 1nten9idod de la!I 

arritmias. Pensamos en base .,:i. los resultados obtenidos que la 

cimetidina disminuye la intensidad de las arr1tm1as y esto 

conlleva un menor tamitiño del Clt"ea in.fartada. Cueda claramente 

demostrado (:IUe e5te antagonista H: pr"otege al miocardio en l• 

isquemia aguda aunque su mecanismo íntimo no podamos 

dt?Finirlo en e-1 cont~;:to d.; estli' t.1·abajo. 

Hay algunas c:ontrad1cc1one~ en la literatura en 

relac1on a los efectos c.J.tºdiacos a la h1stam1na y sus 

receptor!!s. Así mismo, también eHiste dispat·idad de halla;;:gos 

clínicos tras el amplio uso de antagonistas H2, que dificulta 

una clara especificidad de su mecanismo intracardiac:o, el 

cual e:(iste y del que no Sil puede dudar. Con los resultcldos 

obtenidos en nuestr·o trabajo se añade una evidencia más "Sobre 

los efectos d~ la h1•tamin• c•rdi•c• en el in~arto. 



A.firmamos por todo lo dosc:r 1 to en este traba Jo que el 

papel de la histam1na es impor·tanta en la Ti~iopatolo~i~ del 

in.far to agudo del mioc:ar-d10, su bloqueo puede ser· real i;:ado 

con .facilidad y pod1·ía s1gn1f1c:ar- una mejoria en la evoluc:idn 

de esta patolog1a de tan importante transcendenc:i.;i.. 

PUNTOS F 1 NALES: 

1) La g¡upet·-Ficie de miocardio total está directamente 

relacionado con la mayor intensidad del infarto y con la 

denominada "e1<pansidn del infarto". 

2) Las dimensiones del inTarto del miocardio e1<perimental se 

reducen con la administracidn de cimetidina. 

3) ETicac:ia demostrada de la c::tmetidina contra la arritmias 

secundaria• a oclusidn aguda coronaria experimental. 

4) Este eTecto antiarritmic:o probablemente condiciona la 

magnitud del infarto e:{perimental. 
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