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C-073

EFECTOS DE LA ASOCIAGION DIPIRID“MOL ASPIRINA SOBRE LA OCLUSION CORONARIA -
AGUDA EN EL PERRO.Alberola,A.;Giner,M.;Iradi A.,Cano B.;Pons,F.;Bendala,k.
y Such,L.Dpto.Fisiologia.U.de Valencia.

. Se ensaya una asociacion de dipiri-
damol (5mg/kg) y aspirina (lmg/kg sobre el infarto miocdrdico agudo del pe-
rro.las dnsis de dipiridamol y aspirina que 1leva la asociacidén citada son
las que ensayadas por separado previamente exhibieron mejores efectos sobre
el miocardip isquémico.Se sabe que dosis bajas de aspirina inhiben la agre
gacidén plaquetaria y débilmente la sintesis de prostaciclina lo que puede
resultar beneficioso en la isquemia miocdrdica.METOD0S.-Se provocé IAMa 28
perros mestizos por ligadura arterial coronaria izq.durante 3h.ECG y pres.
art. media (PAM se registraron durante el experimento,al finalizar éste se
extrajo el corazdn,se diseco el ventriculo izq.y se cortd en rodajas que se
sumergieron en una solucidén de nitrobluetetrazolium pdra identificacidn del
miocardio infartado.E1 tamafio del infarto se expresa como % del ventriculo

izq.La asociacién farmacoldgica se administré via i.v.previamente a laliga

dura coronaria.RESULTADOS.-Media y desviacion estdndar de: |

PAM preligadura PAM postligadura Tamafio del infarto
Control 124+23.6(20 )mmHg 116+23.8(19)mmHg 24+6%(11)
Tratados 95+24.9%(8)mmHg 105+23.7(8)mmHg 1578%%*(10)

= 0.05
CONCLUSIONES -La asociacidn d1p1r1dam01 -aspirina ensayada se comporta bene
ficiosamente sobre el miocardio isquémico (3h)de perro.No obstante no ofre-
ce mejores resultados que los observados por nosotros en anteriores traba-
jos con ambos fdrmacos ensayados por separado.

C-074

CORNMELACION ENTRE NIVELES PLASMATICOS Y ACTIVIDAD ANTIARIUTMICA CALCULADA POR EL °
TEST DE PROTECCION FRENTE A LA ACONITINA EN RATA

M.Colombo, B.Gutiérrez, L.Martinez y A.J.Farré
Laboratorios Dr.Esteve, S.A. Barcelona.

Recientemente hemos publicado un método de screening en rata apto para la evaluacién de antiarrftmicos,
principalmente de las clases I y II, segin la clasificacién de Vaughan-Williams. En terapéulicn, Ia
efectividad de los antiarritmicos estd directamente relacionada con sus niveles plasméaticos. Por ello,
hemos tenido interés en estudiar la correlacién entre los niveles plasmiticos de algunos antiarritmicos y
su efectividad en nuestro ensayo, evaluada como proteccién de la muerte inducida por aconitina en rata.

Como férmacos a evaluar hemos utilizado flecainida y lidocaina, ambos de clase I, pero el primero muy
potente y de larga’ duraciép, mientras que el segundo es menos potente y de corta duracién. Utilizando la
prueba de la aconitina, hemos obtenido una DE-50 de flecainida de 5.5 mg/Kg, i.p., y con lidocalna 48.5
mg/Kg, i.p.

Para calcular la correlacién entre actividad y nivel plasméitico, se han elegido dosis con actividad maxima
a tiempos cortos, tanto para flecainida (20 mg/Kg) como para lidocaina (80 mg/Kg). llemos determinado
los niveles plasméiticos y la actividad antiarrftmica de la flecainida a 0.5, I, 2, 4, 8 y 16 h. después de Ia
administracién. Con lidocaina a 80 mg/Kg, los tiempos han sido: 15, 30, 45 min., 1, 1.5, 2,3y 4 h.

El anslisis de las curvas de calda de niveles de flecainida y lidocaina sugerfa que ambos firmacos se
comportaban de acuerdo con un modelo biexponencial. El ajuste a un modelo biexponencial con -n
programa NONLIN dié un coeficiente de correlacién de 0.971 para la lidocafna, y de 0.994 para Ia
flecainida. De acuerdo con este patrén de calda de niveles, la cafda de efectos no fue lineal sino que
adopté una caracteristica exponencial ajustable a una recta (r= 0.994 para la lidocainn y r= 0.9908 para
ia ﬂecmmd'\) mediante transformacién scmilogarftmica. Bl andlisis matematico evidencié un p'\rnlellm\\o
completo entre las rectas de ajuste semilogaritmico de las caldas de niveles plasméticos y de electos,
tanto en el caso de la flecainida como en el de la lidocaina. La ty/y de cafda de niveles fue de 232 y de
66 minutos (flecainida y lidocafna, respectivamente), y laity g de extlncnén de efectos fue de 282 y de 52\
minutos, respectivamente. Las graficas log concentracién plasmética/efecto adoptaron Ia clésica
disposicién sigmoide en el caso de la flecainida, pero revelaron una pérdida de respuesta, en nuestra \
prueba de actividad, a la lidocaina a las maximas concentraciones alcanzadas. -
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