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TRATAMIENTO PROLONGADO CON
MEXILETINE ORAL EN LA
ESTRASSISTOLIA VENTRICULAR
SEVERA

Seestudié larespuesta dearritmias ventriculares severasala administracion prolongada de mexiletine
oral. Se tabularon los resultados de 25 pacientes, 21 chagésicos y 4 con otras miocardiopatias. Se
administraron al paciente 600 a 800 mg/dia como monodroga en un periodo de 4,6 meses.

Mexil etine evidencié una buena respuesta, supresion de formas repetitivasy reduccion en mas del 75%
del nimero de extrasistoles, en el 60% de los casos estudiados. La respuesta se consideré regular
(desaparicion de las formas repetitivas, con reduccion entre el 50 y 75% del nimero) en el 20% de los
casosy no reuni6 esas condiciones en el 20% restante. Lasformasrepetitivasfueron suprimidaseu el 72%
de los casos. Todos los pacientes con arritmia grado Il y 11l redujeron en mas del 75% el nimero de
extrasistoles. El tratamiento no modificd las arritmias supraventriculares.

Mexiletine oral en forma sostenida no provocé alteraciones electrocardiograficas en los pacientes
con electrocardiograma previo normal. Prolongé el QTc significativamente en tres casos aunque no hubo
una tendencia de cambio que identificara €l efecto dela droga. No se registraron efectos sobre la funcion
sinusal normal ni en los pacientes con disfuncion conocida. Los transtornos de la conduccidn previos se
incrementaron en 6 pacientes en forma poco significativa, con reduccion de la duracién del QRS en 2
casos. Las alteraciones atribuibles a la droga fueron mayores cuanto mayor €l trastorno preexistente. En
un sblo caso se produjo bloqueo AV de primer grado en presencia de PQ normal previo en un paciente que

presentd blogqueo AV completo con otros agentes antiarritmicos.

La cardiopatia chagasica es motivo de permanente
preocupacién en la actividad cardiologica, por su
prevalencia y por la complejidad de sus
manifestaciones, a nivel del dafio miocérdico, de la
afectacion del sistema éxcito-conductor y lapresencia
de actividad ectOpica auricular y ventricular, siendo
responsable de una alta proporcion de las muertes
sUbitas en individuos jévenes y de su incapacidad
laboral.

Laasociacion de alteraciones de laéxcitoconduccion
en distintos niveles, disfuncion sinusal, bloqueos
auriculoventriculares e intraventriculares, y la
extrasistolia en particular de origen ventricular crean
um problematerapéutico de dificil solucién, yaquelas
drogas antiarritmicas maés efectivas poseen un efecto
deletéreo sobre la éxcito-conduccion, acentuando el
trastorno propio de la cardiopatia?.

El desarrollo de farmacos con efecto antiarritimico y
menor accion depresora se inicia con la utilizacion de
lidocaina que en tejidos normales no prolonga el
periodo refractario, no deprime la velocidad de

conduccién ni modifica la funcién sinusal. La
administracion obligada por via endovenosa de
lidocaina em razdn de su inactivacion hepética, ha
llevado a la investigacion de farmacos similares en
accién que pueden ser efectivos en tratamientos
prolongados por via oral*?,
Entre los Ilamados congéneres de lidocaina, el
mexiletine (1 (2:6 dimethyl phenoxy) , propano) * esun
anestésico local y anticonvulsivante. Es un agente con
propiedades amtiarritmicas definidas en el campo
experimental que no provoca cambios en lafrecuencia
de descarga ni el tiempo de recuperacién del nddulo
sinusal, no modifica el tiempo de conduccion y el
periodo refractario auricular, prolonga ligeramente el
periodo refractario del nédulo AV, y acorta el periodo
refractario del sistemade His Purkinje*®.

La droga es efectiva por via oral u su vida
media es estimada en 10 a 20 horas. El ensayo

*Boehringer Ingelherim
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clinico se ha mostrado efectivo en la supresion de
arritmias ventriculares de diferentes etiol ogias>™°.

El objetivo de este trabajo es evaluar el efecto del
tratamiento ora sostenido sobre las arritmias ventriculares
en particular dependientes de la cardiopatia chagasica.
Tratandose de cardiopatias com severo compromiso del
sistema éxcito-conductor es de particular importancia
establecer si el tratamiento prolongado con ese agente
produce ateraciones o acentla las preexistentes en dicho
sistema

MATERIAL Y METODOS

Seincluyen 25 pacientesqueingresaron a Departamento
deArritmias por presentar extrasistoliaventricular degrado
avanzado, 11 hombres y 14 mujeres con edades
compreendidasentre 35y 67 afios.

La cardiopatia chagasica fué factor etiologico en 21
pacientes de los cuales en cinco se asocid a hipertension
arterid y en uno aenfermedad pulmonar obstructivacroénica
L os cuatro pacientes no chagési cos presentaban cardiopatia
isquémica(tablal).

TABLA | —Caracteristica de los pacientes estudiados.

Extrasistolia EV post-
Pac. n.° Edad Sexo Cardiopatia ECG ventricular tratamiento
previa

1 39 M Chagas G. 1| BRD —ENS Grado IV b Gdo. 111

2 45 M Chagas G. Il BRD — FA Grado IV a G. Il

3 438 F Chagas G. | BRD + HBAI Grado 11 Gla
ENS ENS

4 35 M Chagas G. 1| normal Grado IV a G. 1l

5 52 M Chagas G. 11l BRD + HBAI Grado IV a G. 1l
BAV ler G. BAV ler G.

6 57 M Chagas G. 11l BRD + HBAI Grado IV a G. 1l

7 53 F Chagas G. 11l ENS Grado IV b G.IVb

8 49 M Chagas G. Il normal Grado |11 G. Il

9 62 F Chagas G. 111 BRD -BAV ler G. Grado IV a G.1b
ENS ENS

10 49 F Chagas G. I normal Grado IV a G. 1l

11 54 M Chagas G. Il FA Grado IV a G. Il

12 51 F Chagas G. 1| ENS Grado IV a G.la

13 48 F Chagas G. Il BRD + HBAI Grado IV a G.IlVa
ENS ENS

14 51 F Chagas G. Il BRD + HBAI Grado IV b G.IVb
BAV ler G. BAV ler G.

15 44 F Chagas G. I BRD + HBAI Grado IV b G.IVa
ENS ENS

16 51 F Chagas G. 11 normal Grado G.O.
HTA

17 67 F Chagas G. 11 HBAI Grado IV b Gl
HTA

18 61 M Chagas G. Il HBP Grado IV b G.1b
C.P. crénico

19 55 M Chagas G. 1| BRD + HBAI Grado G. 1l
HTA

20 65 M Chagas G. IlI Grado I1 G.la
HTA BRD

21 56 F ATE BRI Grado IV a GV
Chagas G. Il

22 65 F ATE BRI Grado IV a G. I

23 53 F ATE-1.Co normal Grado |1 G. Il

24 58 F ATE-HTA BAV ler G. Grado IV a G. 1l

25 54 M ATE-1.Co normal Grado |11 G.O.
HTA

Chagas: Cardiopatia chagasica clasificadas de | &1V segiin Kushnir y col.; HTA: Hipertension arterial; ATE: Atereosclerosis; | Co: Insuficiencia
coronaria; C.P. crénico: Corazdn pulmonar crénico; BRD: Blogqueio de ramo derecha; HBAI: Hemiblogueio anterior izquierdo; BRI: Bloqueio de
ramaizquierda; BAV ler. G.: Bloqueo auriculo ventricular ler.G: HBP: Hemibloqueio posterior; ENS: Enfermedad del nddulo sinusal; FA:

Fibrilacion auricular.
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Se consideraron chagésicos aquellos pacientes con
serologiareiteradamente positivay alteraciomesclinicas,
electrocardiogréficas y radiolégicas que los identifican
como pertenecientes a grupo |, 1 caso (5%), |1, 8 casos
(38%), 11, 12 casos (57%) de la clasificacién clinico-
hemodinamica®!: grupo
“O" - aguellos pacientes que presentam serol ogia positiva
sin evidencias de alteracion cardiaca; grupo “1” - los
pacientes que presentan alteraciones
electrocardiogréficas sin manifestaciones radiol 6gicas,
clinicas ni hemodindmicas; grupo “11” - en ésossesumaa
las manifestaciones electrocardiograficas el
agrandamiento de la silueta cardiaca, con déficit
demostrable hemodinamicamente pero sin insuficiencia
cardiacaclinica; grupos” 11" y “IV” - incluyelos pacientes
com sintomasy signos de insuficiencia cardiaca.

La valoracion de la arritmia se efectué en base al
resultado de por lo menos 4 controles sucesivos
consistentes em un electrocardiograma em 12
derivaciones, monitoreo osciloscopico de 10 miny uma
prueba de esfuerzo con cuidadoso monitoreo y recuento
de latidos ectdpicos 10 min previos, intraesfuerzo, y 15
min post-esfuerzo. A losfinesdelatabulacién sesiguieron
los criterios de Low?% grado O - ausencia de arritmia
extrasistdlicaventricular; grado 1 - menosde5 extrasistoles
por minuto, monoformas; A) menos de unapor minuto, B)
més de una por minuto; grado |1 - mas de 5 extrasistoles
por minuto, monomorfas; grado |11 -polimorfas; grado 1V
- Repetitivas: A) duplas, B) salvasde 3 0 més, taquicardia
ventricular; grado V - Fenémeno R/T. Fibrilacion
ventricular.

La arritmia fué severa en la mayoria de los casos, ya
gue el grado |1 estuvo presente sblo en 15%, el grado 111
en 12%y el 72% restante perteneciam al grado IV, muchos
de ellos refractarios a otras drogas ensayadas
previamente.

En todos esos pacientes se administré mexiletine em
forma oral, en dosis entre 600 y 800 mg/dia em forma
sostenidaentre 30 diasy 17 meses, promedio 5 meses (4,6
meses/paciente) como Unico agente antiarritmico. Se
descartaron aquellos pacientes que abandonaron el
tratamiento antes de un mes.

El mexiletine fué administrado por viaoral em dosisde
600 mg. fraccionada (200 mg. cada8 hs), incrementandose
a800 mg. 200 cada 6 hs). Cuando larespuestainicial no
fué satisfactoria, essa dosis se montuvo como tope y no
se aumento em ningun caso, manteniéndose durante todo
el periodo de 1 a17 meses sininterrupcién.

Los pacientes fueron seguidos con controles
semanales los primeiros dos meses y luego quincenales,
con la técnica ya descripta. En la evaluacion final se
utilizaron los mismos criterios, obtenidos de un minimo
de 4 controles sucesivos y una prueba ergométrica.

Em la clasificacion de | os resultados se siguieron los
criterios de Lown modificados a fin de valorar la
efectividad deladroga, toméndose como criterio principal
€l. grado de arritmia. La respuesta fué considerada: 1)
buena: desapariciéon de formas severas (G V) con

reduccién del nimero de EV em masdel 75%; 2) regular:
desaparicion de las formas severas (G 1V) sin reduccién
significativadel nimero de EV. Reduccion del nimero de
EV entree 50y e 75%; nula: cuando no hubo cambios
significativos.

Fueron tratados solamente los pacientes que
presentaban arritmias consideradas severas, a saber:
extrasistoliarepetitiva o taquicardiaventricular (grado 1V),
extrasistolia polimorfa (grado I11) y monomorfas muy
frecuentes (grado I1) bigeminiaotrigeminia.

Laextrasistoliaventricular presentada por |os pacientes
en laevaluacion previaalaadministracion deladrogaes
mostrada en la tabla |. El 16% de las mismas presento
extrasistolia monomorfa, frecuente (grado I1). El 12%
presentd polimorfismo (grado 111) y e 72% arritmias
repetitivas: en duplas (48%) o salvasde TV (24%).

Analizados individualmemte encontramos que 7
pacientes presentaban disfuncion del nédulo sinusal, 6
pacientes bloqueo intraventricular monofascicular (BRD
=4,HBAI =1, HBP=1) 7 con bloqueosintraventriculares
bifasci culares (BRD + I-IBAI 5, BRI 2), ademés en 2
pacientes con bloqueo bifasciculares sele asoci 6 bloqueo
AV de primer grado, lo que sustentalahipétesis de bloqueo
imtraventricular trifascicular (tablal).

RESULTADQOS

| - Efecto antiarritmico - En la evaluacién post-
tratamiento con mexiletine via oral en forma sostenida,
encontramos 2 pacientes sin arritmia ventricular (8%), 5
pacientes con extrasistoles monomorfas aisladas, (20%),
5 pacientes con arritmia frecuente (20%), 8 pacientes
mostraron polimorfismo (32%), manteniéndose lasformas
repetitivasen 5 (20%) - tablal.

Cuando se evaluo el resultado en base alos criterios
preestablecidos teniendo en cuenta la complejidad y la
reduccion del nimero de extrasistol es, encontramos una
respuesta buena en el 60% de los casos, regular em el
20%y nulaen e 20% restante. Merece destacarse quelas
formas repetitivas desaparecieron en el 72% delos casos.
Las arritmias supravemtriculares asociadas, fibrilacidn
auricular y extrasistolia auricular no fueron modificadas
por el tratamiento.

Il - Efecto del tratamiento sobre el sistema éxcito-
conductor - Considerado el grupo total de pacientes no
se encontraron cambios significativos em laduracion de
los interval os de conduccion medidos, (tabla I1), o que
concuerda con los resultados de las experiencias con
administracién parenteral en agudo.

L os pacientes con enfermedad sinusal no evidenciaron
cambiosen lafuncidn del nédulo durante el tratamiento, 2
de ellos tenian implantado un marcapasos cardiaco por
sindrome bradi cardia-taquicardia

Laconduccion AV se prolongé em uno delos pacientes
con blogueo probablementetrifascicular (caso 14, tablall
y IlIl) y en un paciente sin alteraciones
auriculoventriculares previas se presentd bloqueo AV de
primer grado (caso 18, tabla Il y I11); ese Ultimo caso
presentd blogueo AV completo con todas las drogas
antiarritmicas ensayadas previamente.
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N.° FC PQ QRS A QRS QTc

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
1 55 65 0,16 0,12 0,14 0,16 -15 -15 0,42 0,46
2 86 77 FA FA 0,12 0,12 +60 +60 0,61 0,61
3 51 50 0,14 0,16 0,12 0,12 -60 -45 0,4 0,44
4 71 57 0,16 0,16 0,09 0,08 ? ? ?
5 62 50 0,22 0,24 0,16 0,20 -75 -90 0,43 0,42
6 75 71 0,16 0,18 0,12 0,14 -60 -75 ?
7 MARCAPASSO
8 71 88 0,20 0,20 0,08 0,08 +30 +30 0,38 0,39

MARCAPASSO
10 70 68 0,16 0,20 0,10 0,08 0 +30 0,48 0,46
11 78 99 FA FA 0,08 0,08 +15 +30 0,45 0,51
12 64 50 0,14 0,14 0,06 0,08 -15 -15 0,30 0,44
13 75 45 0,16 0,12 0,12 0,14 -75 -75 0,39 0,50
14 100 68 0,24 0,32 0,16 0,18 -90 -90 0,47 0,42
15 88 68 0,16 0,16 0,12 0,12 -45 -45 0,43 0,47
16 60 93 0,20 0,16 0,08 0,08 -10 -10 0,45 0,38
17 75 68 0,16 0,16 0,10 0,06 -45 -45 0,49 0,39
18 100 88 0,18 0,26 0,10 0,08 -120 +120 0,38 0,43
19 100 88 0,12 0,16 0,14 0,15 -75 -75 0,41 0,53
20 62 60 0,16 0,16 0,12 0,14 +150 +150 0,45 0,44
21 107 88 0,16 0,18 0,12 0,12 -60 -40 0,48 0,53
22 78 88 0,14 0,16 0,11 0,11 -30 -30 0,50 0,43
23 88 83 0,16 0,18 0,06 0,07 +10 +10 0,53 0,47
24 68 55 0,22 0,22 0,08 0,08 +45 +45 0,45 0,40
X 76,5 71,2 0,17 0,18 0,11 0,11 -11 -8 0,45 0,46
DS + 155 +16,1 +0,03 +0,01 +0,03 +0,04 +67,73 +64,20 =0,06 + 0,06

“x —media DS - desvio padréo.

La conduccién intraventricular se modifico en las
siguientes situaciones: 10s € es eléctricos no presentaron
variacionesmayoresde 15°en d planofrontal. Laduracién
del QRS se prolongd 0,02 seg en 2 pacientes con blogueo
mgnofascicular, y se acortd 0,02 seg en otros 2 casos, no
variando los restantes.

Delos7 casoscon blogqueo bifascicular solo se prolongd
0,02 seg en dos de ellos y en los pacientes con bloqueo
trifascicular seensanchd @ QRS em ambos 0,04y 0,02 seg.

El intervalo QT corregido paralafrecuencia cardiaca
(QTc) se prolongd entre 28 y 46% en 3 casos y se acortd
entre 14 y 20% em otros 3, no presentando canibios
sigmificativos en los restantes. Aqui merece destacarse
gue no se presentd unatendencia definidaem los cambios
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de QTey en 2 pacienteslamorfologiadelaT se modifico
de manera gque la medicion no fué confiable y no se
consigno €l dato (tablall).

Il - Efectos colaterales - Los efectos colaterales
presentados por |os pacientes constan em latablaV: los
méas importamtes se refieren a la esfera digestiva com
epigastralgia, nauseas y vémitos que en su mayor parte
cedieron con la asociacion de hidroxido de aluminio y
metoelopramida. Luego de una primera etapa com esta
experiencia, seadministré lamedicacion asociadadesdeel
inicio con lo quelostrastornos digestivos se redujeron en
frecuencia e intensidade.

Las manifestaciones relacionadas con el
sistema nervioso central como cefaleas, mareos,
vértigos y temblor fueron infrecuentes en ese
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TABLA Il - Modificaciones el ectr ocar diogr aficas en pacientes con trazados de base anor mal.
N° [ECG. FC PQ QRS A QRS QTc
BRD-ENS Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
[T T I
55 65 0,16 0,12 0,14 0,16 -15 -15 0,42 0,46
2 BRD-FA 96 77 FA FA 0,12 0,12 +60 +60 0,61 0,61
3 BRD+HBAI s 50 0,14 0,16 0,12 0,12 -60 -45 0,49 0,44
5 BRD+HBAI BAV ler. G. 62 50 0,22 0,24 0,16 0,20 -75 -90 0,43 0,42
6 BRD+HBAI 75 71 0,16 0,18 0,12 0,14 -60 -75 0,44 ?
12 ENS 64 o] 0,14 0,14 0,06 0,08 -15 -15 0,30 0,44
13 BRD+HBAI ENS 75 45 0,16 0,12 0,12 0,14 -75 -75 0,39 0,50
14 BRID+HBAI BAYV ler. G. 100 68 0,24 0,32 0,16 0,18 -90 -90 0,47 072
15 BRD+HBAI HBAI sa 68 0,16 0,16 0,12 0,12 -45 -45 0,43 0,47
17 75 68 0,16 0,16 0,10 0,06 -45 -45 0,49 0,39
18 HBR 100 88 0,18 0,26 0,10 0,08 +120 +120 0,38 0,43
19 BRD+HBAI 100 89 0,12 0,16 0,14 0,15 -75 -75 0,41 0,53
20 BRD 62 60 0,16 0,16 0,12 0,14 +150 +150 0,45 0,44
21 BRI 107 88 0,16 0,18 0,12 0,12 -60 -40 0,48 0,53
22 BRI 78 88 0,14 0,16 0,11 0,11 -30 -30 0,50 0,43
24 BAV ler. G. 68 55 0,22 0,22 0,08 0,08 +45 +45 0,45 0,40

Chagas: Cardiopatia chagésica classificadas de | &1V segiin Kuschnir y col. HTA: hipertension arterial; ATE: aterosclerosis; | Co: insuficiencia
coronaria; CP. Cronico: corazén pulmonar crénico; BRD: bloqueo de rama derecha; HBAI: hemibloqueo anterior izquierdo; BRI: bloqueo de rama
izquierda; BAV. ler. G.: bloqueo auriculo ventricular ler. G.; HBP: hemibloqueo posterior; ENS: enfermedad del nédulo sinusal; FA: fibrilacion

auricular.

TABLA IV — Efectos colater ales.

Epigastralgia, nauseasy vomitos 5 casos 20%
Mereos 1 caso 4%
Acufenos 2 casos 8%
Cefaeas 1 caso 4%

grupo. Las manifestaciones digestivas no estuvieron
relacionadas com ladosis diariani con ladosis por toma.
En cambio la baja frecuencia de efectos neurol dgicos
podrian ser relacionados a que las dosis empleadas no
fueron mayores de 800 mg/dia.

COMENTARIOSY CONCLUSONES

Es conveniente resaltar que € grupo en estudio esta
constituido en su mayoria por pacientes portadores de
miocardiopatiachagasicade grado avanzado, con arritmia
ventricular muy severa(72% grado V) y con complejosy
graves trastornos de la éxcito-conduccion, lo que
acreciente el riesgo en el empleo de drogas que deprimen
la conduccion y/o la frecuencia de descarga del modulo
sinusal.

La frecuencia de la extrasistolia disminuyé
significativamente en lamayoriade | os pacientes, aunque
em aquellos que presentaban descargas repetitivas

(duplas) no se considerden laevaluacién €l nimero delas
mismasy selos clasificd sdlo por su. presencia.

A criterio de los autores, es de gran trascendencia el
hecho de que, con excepcion de un caso, la droga no
provoco cambios em laéxcito-conduccion que obligarala
supresion delamisma o atratamientos complementarios,
de particular interés en la cardiopatia chagésica que tan
frecuentemente asocia a las arritmias ectépicas los
trastornos de conduccién y disfuncién sinusal.

L os pacientes sin alteraciomes en laéxcito-conduccion
no presentaron alteraciones atribuibles ala droga.
Mexiletine administado por viaoral, en formaprolongada
en € tratamiento de la extrasistolia ventricular severa
evidencid una buena respuesta en la supresion de formas
repetitivas y reduccion en més del 75% del nimero de
extrasistoles en el 60 % de los casos estudiados. La
respuesta se considerd regular en el 20% de los casos y
nula en el 20% restante. La formas repetitivas fueron
suprimidas en el 72% de los casos. Todos |os pacientes
con arritmia grado |1 y 111 redujeron en mas del 75% €l
nimero de extraistoles. El tratamiento no modifico las
arritmias supraventricul ares.

Mexiletineora enformasostenidano provocd dteraciones
eectrocardiogréficas en pacientes con electrocardiograma
previo normd. Prolongd d QTc dgnificativamente en 3 ca
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s0s, aungueno hubo unatendenciade cambio queidentificara
el efecto de la droga. No se registraron efectos sobre la
funcion sinusal normal ni en los pacientes con disfuncién
conocida.

Los trastornos previos de la conduccién se
incrementaron en 6 pacientes en formapoco significativa,
con reduccién del QRS en 2 casos. Las alteraciones
atribuidas a la droga fueron mayores cuanto mayor €l
trastorno preexistente. En un solo caso se produjo bloqueo
AV de primer grado en presenciade PQ normal previo, en
un paciente que presentd bloqueo AV completo con otros
agentes antiarritmicos.

Estas caracteristicas hacen a ese agente antiarritmico
particularmente Gtil en pacientes en que la asociacion de
extrasistoliaseveray aletraciones de la éxcitoconduccion
hacen peligroso el empleo de los antiarritmicos clasicos,
situacion que es casi lareglaen la cardiopatia chagasica.

Los efectos secundarios, en particular de la esfera
digestiva(epigastralgia, nduseasy vomitos) se presentaron
enel 20% deloscasos. Apesar derecurrirseamedicacion
sintomética, esas manifestaciones no se relacionaron con
la dosis administrada. Las manifestaciones neurol dgicas
en general se las relaciona con la dosis administrada y
fueron infrecuentes en ese grupo.

SUMMARY

The response of severe ventricular arrhythias to the
prolonged administration of Mexietine given orally was
studied. The results on 5 patients, 21 suffering from
Chagas' disease and four from other cardiomyopathies,
werevaluated.

Six hundred to 800 mg of Mexiletime alone ere given
over aperiod ranging from oneto seventeen months (mean
4.6 mo.). Mexiletime proved to be efficient in suppressing
complexes and was found to reduce the number of
extrasystoles by greater than 75% in 600/0 of the cases.

The response was considered to be moderately good
(abolition of repetitive formswith reduction between 50%
and 75% in the number) one-fifth of the cases.

Repetitive complex formswere suppressed 72% of the
cases. All of the patients with grade Il and grade Il
arrhythmiasreduced the number of extrasystolesby greater
than 75%. The treatment did not modify supraventricular
arrhythmias.
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Long-term oral administration of Mexiletime did not
cause any electrocardiographic aterationsin patientswith
previous normal electrocardiograms. It significantly
lengthened the QTc in three cases, though no tendency to
change which might identify the effect of the drug was
observed.

No effects upon normal sinus function or known
disfunction were registered.

An increase of preexistent conduction defects in six
patients appeared to be of little significance, and the QRS
was shortened in two cases.

The greater the preexistent defect the greater the
changes that could be atributed to the drug.

Only one patient exhibited first grade A.V. blockade with
apreviously norma PQ interval.This patient manifested
complete A.V. blockade with other antiarrhythmic agents.
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