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Desde gue RINGER demostré en 1892 que el i6n Ca es imprescindible en la
regu- lacién de 1a contraccién muscular se ha hecho evidente que este cation
juega un papel fundamental en la regulacién de multiples procesosbiologicos
(Tabla D!, Ello hizo que desde desde hace muchos afos los farmacélogos
buscasen farmacos capaces de modular 1a concentracion de Ca libre en el
citoplasma. De los muitiples farmacos capaces de producir este efecto tan
solo los antagonistas del Ca (ACa) han sido introducidos en terapéutica. De
hecho, 1os ACa constituyen 1a mayor aportacion farmacolégica de los Ultimos

10 afos dentro del campo de 1a Terapéutica Cardiovascular.

Definicién y clasificacion de los ACa,

Bajo esta denominacién de ACa incluimos a un grupo muy heterogéneo de

farmacos cuyas propiedades son consecuencia directa de su capacidad para
inhibir el flujo de entrada de Ca a través de los canales especificos de las
membranas de las células excitables?. En efecto, una de las principales
carateristicas de los ACa es que no constituyen un grupo quimico homogéneo,
sino que pueden ser subdivididos al menos en cinco grupos quimicamente
distintos (Tabla 2)270, Por tanto, es muy improbable que la actividad
antagonista del Ca, en la que se basa su aplicacion clinica, pueda ser
atribuida a una estructura quimica definida. Mas aun, Tos estudios de binding
han demostrado 1a existencia de al menos tres puntos de union en el canal del
ca’ y los estudios electrofisiolégicos y hemodinamicos que el mecanismo de
accion a nivel de dicho canal y las compensaciones reflejas varian segdn el
farmaco estudiados>" 13 por tanto, no deberia de sorprender gque los efectos
farmacologicos y 1as aplicaciones clinicas de 1os ACa varien también segin el

farmaco estudiado.
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En este capitulo revisaremos brevemente las principales efectos
farmacologicos de los ACa, haciendo especial mencién en las acciones de los
tres ACa mejor conocidos y mas estudiados clinicamente, verapamil,

nifedipina y diltiazem.
._EFECTOS FARMA GICOS,

1.1 Efectos cardiovasculares.

1.1.1. Efectos generales.

A nivel cardiovascular, el flujo de entrada de Ca a través de canales
especificos  del sarcolema es  responsable  del acoplamiento
excitacién-contraccion, de la despolarizacion de los nodos senoauricular
(5-A) y auriculoventricular (A-V), de la duracion del potencial de accién
cardiaco y de ciertas formas de automatismo anormal que aparecen en fibras
cardiacas parcialmente despolarizadas ; es decir, que el Ca controla entre
otros procesos la contractilidad miocardica, el tono vascular, 1a frecuencia
cardiaca, la conduccion A-V, la duracion de 1a repolarizacion cardiacay est4
involucrado en la g¢énesis de algunas arritmias 28 Asi pues, la
administracion de un ACa deberia deprimir la contractilidad y 1a frecuencia
cardiaca, enlentecer la conduccidon A-V y producir relajacion de la fibra
muscular lisa. Todos estos efectos aparecen en preparaciones cardiacas y
vasculares aisladasz. Podemos ver (Tabla 3) que /7 wiro si bien no existen
diferencias cualitativas entre los tres farmacos mas representativos, si que
existen marcadas diferencias cuantitativas, siendo la nifedipina el farmaco
mas cardiodepresor y mas vasodilatador. Pero no sélo existen diferencias en
potencia, sino también en la capacidad de los ACa para bloquear la entrada de

Ca a nivel del musculo liso vascular, del masculo cardiaco o del tejido nodal
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_ (nodos S-A 'y A-V); es decir, que los ACa muestran selectividad tisuiar Asi,
el verapamil es mas potente para inhibir este flujo en el tejido nodal que en
el musculo cardiaco o en la musculatura lisa vascular (nodos > miocardio =
vasos), la nifedipina es mas potente en la fibra lisa vascular que en el
musculo cardiaco o en el tejido nodal (vasos > miocardio > nodos) y el
diltiazem es més efectivo sobre los vases que sobre el tejido nodal o sobre el
miocardio (vasos > nodos = miocardio)! 112

Sin embergo, /7 v/ve (en el animal despierto o anestesiado) l1os efectos son
bien distintos de los observados i vitro (tabla 3”14 Estas diferencias
son consecuencia de su potente accién vasodilatadora que disminuye las

resistencias vasculares periféricas (RVP) y la presion arterial (PA), 1o que

induce la activacién de los barorreceptores y un aumento del tono beta

adrenérgico cardiaco. (figura 1). Este incremento reflejo del tono simpatico
produce un aurmento de la frecuencia y de la contractilidad cardiacas y de la
conduccién A-V. Es decir, que los efectos reflejos indirectos son opuestos a
los efectos directos de los ACa, por 1o que el efecto hemodindmico resultante
variara segin el farmaco utilizado. Asi, aunque # v7fro 1a nifedipina es el
farmaco que mas deprime la frecuenciay la contractilidad cardiacas, también
es el que produce mayor vasodilatacion, apareciendo este efecto con
concentraciones que apenas si modifican 1a funcién cardiaca' 4. El resultado
es que predominan sus efectos reflejos, por lo que a concentraciones
terapéuticas la nifedipina no disminuye, sino que incrementa discretamente
la frecuencia sinusal y la contractilidad e incluso mejora la conduccion a
través del nodo A-V. Este incremento de la contractilidad, unido a la
reduccion de la postcarga, explica porqué la nifedipina puede incrementar el
gasto cardiaco en pacientes con funcién ventricular normal o discretamente

deprimida‘ 4 verapamil posee potentes acciones cardiodepresoras directas
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y una accion vasodilatadora menor que la de la nifedipina ; en este caso, el
aumento reflejo del tono simpatico contrarresta las acciones directas. Ello
~explica por qué a dosis terapéuticas el verapamil no modifica la frecuencia,
la contractilidad y el gasto cardiacos, aunque si deprime la conduccién A-Vy
prolonga el intervalo prI3-16 g diltiazem también posee importantes
acciones cardiodepresoras, que sélo son parcialmente contrarrestadas por su
accion hipotensora, posiblemente debido a que ésta se desarrolla més
lentamente que la de la nifedipina o el verapamil; en consecuencia,
predominan sus efectos depresores directos, apareciendo una ligera depresién
de la frecuencia y una discreta prolongacion del intervalo PR del ECG, aunque
la contractilidad apenas si se modifica'3~ 16,

Otro ejemplo de los efectos contrapuestos de los ACa lo encontramos al
estudiar su accion sobre 1a contractilidad miocardica (tabla 3). Per se los
ACa deprimen la contractilidad, mientras que tanto por su accién
vasodilatadora (reducen la postcarga) como por incrementar de forma refleja
la contractilidad, y por sus acciones antianginesa y cardioprotectora (ver mas
adelante) tienden a mejorar la contractilidad. El resultado final es que no
solo no deprimen, sino que las dihidropiridinas pueden incluso mejorar la
situacion hemodinamica en pacientes con insuficiencia cardiaca leve o
moderada, especialmente si ésta se asocia a cardiopatia isquémica, anginé 0
hipertensiénﬁ"g. De hecho, la nifedipina disminuye las resistencias
vasculares periféricas (RVP), el volumen telediastélico y la presion capilar
pulmonar, al tiempo que aunmenta el gasto cardiaco. El diltiazem tampoco
modifica la contractilidad cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca
leve 0 moderada. Sin embargo, en pacientes en los que exista una marcada
depresion de la funcidn ventricular, en aquellos en los que los reflejos

simpaticos estan disminuidos (p. ej. durante el tratamiento con beta-blo-
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queantes), o cuando se administran en dosis altas, los ACa pueden producir
una marcada depresion de 1a contractilidad (insuficiencia cardiaca)? 19,
1.1.2. Efectos electrofisiolégicos (tabla 4). A concentraciones
terapéuticas los ACa no alteran la corriente rapida de entrada de Na, INa, por
lo que no alteran la velocidad de conduccién ni el periodo refractario (PR)
auricular, ventricular o del sistema His-Purkinje. Como consecuencia, no
producen cambios en la duracién del QRS o de los intervalos QTc vy
H-y8,15,16,20

Sobre la frecuencia sinusal, los efectos varfan segin el farmaco
estudiado !>, 10 ; verapamil y diltiazem no alteran o disminuyen 1a frecuencia
sinusal, mientras que la nifedipina la aumenta. Sin embargo, a dosis altas
todos los ACa pueden producir bradicardia y asistolia, especialmente en
pacientes con disfuncion sinusal previa. Sobre el nodo A—V‘6, verapamil y
diltiazem (no la nifedipina) prolongan el periodo refractario y enlentecen la
conduccion a través del nodo A-V, prolongando los intervalos PRy AH. Aunque
verapamil y diltiazem enlentecen de forma similar la conduccion a través del
nodo A-V, el verapamil prolonga el periodo refractario del nodo A-V casi el
doble que el diltiazem!® ; esta prolongacién es la base de la utilizacion de
ambos farmacos para controlar la frecuencia ventricular en pacientes con
taquicardias supraventriculares rapidas, flutter o fibrilacion auricular, asi
como en el tratamiento de taguicardias por reentrada intranodal® 13,16 por
el contrario, 1a nifedipina, debido al aumento del tono simpatico que produce,
acorta el PRy facilita o no deprime 1a conduccién a través del nodo A-V
(acorta o no modifica los intervalos PR y A-H). El verapamil puede
incrementar la conduccién retrégrada por las vias accesorias, lo que
contraindica su administracion en pacientes con sindrome  de
wolff-Parkinson-White y fibrilacion auricularS.
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Los ACa también suprimen el automatismo anémalo que aparece en fibras
cardiacas parcialmente despolarizadas en las que la INa se encuentra
inactivada, asi como los postpotenciales tardios responsables de la aparicion
de actividad desencadenada (triggered focal activity)zo. iguaimente, todos
10s ACa pueden suprimir 1as arritmias ventriculares que aparecen asociadas a
las crisis de angina de reposo.

1.1.3. Efectos sobre la fibra muscular lisa vascular . A
concentraciones a las que apenas si modifican la funcién cardiaca, todos los
ACa producen una potente accion vasodilatadora arterial reduciendo las
resistencias vasculares periféricas y la presion arterial?! 24 Anora bien,
los ACa no producen una vasodilatacién arterial generalizada, sino que
exhiben selectividad vascuian, produciendoe vasodilatacion de las arterias
coronarias y cerebrales y de 1os vasos de resistencia a concentraciones que
apenas si modifican el flujo a través de otros vasos arteriales de
conductancia (p. ej. femoral, carotideo o renal), 1a presién arterial o la
funcién cardiaca. Esta selectividad es debida a que los mecanismos que
controlan el acoplamiento excitacion-contraccion varian en los distintos
territorios vasculares o incluso dentro de un mismo territorio vascular? '+24,
En los grandes vasos de conductancia, las contracciones inducidas tras
despolarizar el potencial de membrana son debidas exclusivamente al flujo de
entrada de Ca a través de canales voltaje-dependientes (CVDs). Por el

contrario, las contracciones inducidas por 1a noradrenalina u otros agonistas
(p. ej., 5-HT, TXAQ, histamina, PGF,) muestan dos fases: una inicial rapida,
debida a la movilizacion del Ca almacenado a nivel intracelular ya que
persiste en un medio sin Ca o tras la administracion de ACa, y una fase lenta

debida al flujo de entrada del Ca a través de canales receptor-dependientes

(CRDs). Los ACano inhiben 1a movilizacién del Ca intracelular lo que explica
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por qué no suprimen las respuestas vasoconstrictoras inducidas por diversos
agonistas sobre los vasos de conductancia.

A diferencia de los vasos de conductancia, en arterias coronarias y
cerebrales, y en vasos de resistencia, los ACa suprimen tanto las
contracciones inducidas tras despolarizar la membrana o tras la adicion de
agonistas, 1o que indica que ambas son debidas exclusivamente al flujo de
entrada de Ca a través de los CVDs y CRDs, respectivamenteZ‘»ZZ. L.os ACa
inhiben 1a entrada de Ca a través de ambos canales, 1o que explicaria su gran
efectividad para producir vasodilatacién coronaria y cerebral, asi como para
reducir las resistencias vasculares periférica; por otro lado, los ACa reducen
el tono vascular y suprimen los cuadros de vasoespasmo en estos territorios
vasculares. Estos efectos explican porqué los ACa han pasado a ocupar un
lugar primordial en el tratamiento de los procesos {squémicos coronarios y
cerebrales. Diversos estudios multicéntricos han demostrado que la
nimodipina reduce los. déficits neuroldgicos secundarios a hemorragia
subaracnoidea 0 a vasoespasmo cerebral, por 10 que se ha recomendado su
utilizacién en la profilaxis y tratamiento de los accidentes isquemicos
cerebrales transitorios y de las complicaciones neurolégicas de la
hemorragia subaracnoideaZ>20 También se han utilizado los ACa de estudios
piloto para comprobar su eficacia en la profilaxis y tratamiento de migraa,
epilepsia, insuficiencia vascular cerebral, vértigo y cefaleas de origen
vascular. Sin embargo los resultados obtenidos son confusos, siendo preciso
realizar estudios en poblaciones mas amplias a fin de confirmar 0 no su
posible efectividad clinica! 019

En pacientes con sindrome de Raynaud, nifedipina y diltiazem disminuyen la
frecuencia de los ataques, aumentan el flujo digital y aceleran la

cicatrizacién de las Ulceras, aln en pacientes que noresponden al trata-
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miento habitual con simpaticoliticos?/.

i.1.4 Accién antihipertensora. La potente accién vasodilatadora
arterial de los ACa explica su utilizacién en el tratamiento de 1a hipertension
arterial!9:23,24.28,29 gy erecto hipotensor aparece en diversos modelos
animales (espontaneamente hipertensos, con HTA renal o inducida por
DOCA/sal) y en pacientes hipertensos. Esta accién hipotensora se acompafia
de: a) Una reduccion en el peso del miocardio, 1o que sugiere que no solo
reducirian la presi6n arterial, sino que ademés podrian reducir 1a hipertrofia

cardiaca en el tratamiento cronico del paciente hipertenso. b) Reduccion de

la [Cal; en la pared arterial, que se encuentra anormalmente elevada en el

hipertenso, y disminucion de la gran reactividad vascular de estos pacientes a
los vasoconstrictores.

La magnitud del efecto hipotensor guarda relacién con2829 . a) el nivel
tensional previo, de tal forma que no aparece en pacientes normotensos, 1o
que reduce el riesgo de hipotension ortostatica, y si en hipertensos, siendo
tanto mayor el efecto hipotensor cuanto mas elevadas estuviesen las RVP del
paciente. b) La edad del paciente, observandose que a diferencia de los
beta-bloqueantes su accién aumenta con la edad. ¢) La actividad de renina
plasmatica (ARP). Aunque el efecto antihipertensivo no depende de 1a ARP, su
efectividad clinica es mas marcada en ancianos con ARP baja que en
pacientes jovenes con ARP alta. Esta selectividad podria ser debido a que la
activacién  refleja del tono simpatico vy del sistema
renina-angiotensina-aldosterona producidos en respuesta a la vasodilatacion
estdn aumentados o son normales en pacientes jovenes con ARP alta, por 1o
que se contrarrestarfa en parte el efecto hipotensor de los ACa. Por el
contrario, en ancianos hipertensos con ARP baja la sensibilidad de los

barorreceptores esta disminuida, por 1o que 1a vasodilatacién producirfa una
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menor estimulacién refleja y la accién hipotensora de los ACa seria mas
marcada.

Mas aun, los ACa a diferencia de otros hipotensores, no producen sedacién,
retencién hidrosalina, alteraciones de la glucemia o del perfil lipidico, no
alteran la funcién sexual, no producen taquifilaxia y no aparece hipertension
arterial de rebote al suspender bruscamente el tratamiento®. Todas estas
caracteristicas, unidas a su potente accidn vasodilatadora, han convertido a
los ACa en farmacos de eleccién en el tratamiento de la hipertension,
especiaimente en el hipertenso anciano y a la nifedipina sublingual en un
farmaco Util en el tratamiento de crisis hipertensiva528»29.

Aunque los datos obtenidos muestran una gran variabilidad interindividual,
los ACa son de cierta utilidad en la hipertension pulmonar temprana o
moderada en 1a gue aln existe respuesta vasodilatadora y en 1a que 1a funcion
ventricular es menos sensible a la accién cardiodepresora de 10s ACa3Y. Sin
embargo, el efecto inotrdépico negativo de estos farmacos cursa con un
aumento de la resistencia arterial pulmonar, por lo que el cuadro de
hipertension pulmonar puede empeorar durante el tratamiento.

En la insuficiencia aértica la nifedipina disminuye las RVP, la presion
telediastélica del ventriculo {zauledo y la presion adrtica y aumentan el
indice cardiaco, efectos que conducen a iuna disminucién de la fraccidn de
eyeccion regurgitada3 I

1.1.4.1. Acclones sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA)24»32"34. Los ACa seria de esperar que aumentasen 1a ARP ya que : a)
suprimen el efecto inhibidor del Ca sobre la liberacién de renina en las
células yuxtaglomerulares, b) aumentan por via refleja el tono simpaticoy ¢)
producen natriuresis. Sin embargo, la respuesta hipotensora de verapamil y

diltiazem no se acompafia de cambios en la ARP, ni en los niveles plasmaticos
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de catecolaminas, aldosterona o angiotensina 11, Por el contrario, al comienzo
del tratamiento con nifedipina su efecto hipotensor se acompafia de un
aumento de la ARP y de los niveles plasmaticos de catecolaminasss:34 y
angiotensina Il, aunque no se modifican los niveles los niveles de aldosterona;
estos cambios desaparecen al cabo de 4-6 semanas de tratamiento. Esta falta
de efectos sobre el SRAA podria explicar por qué a diferencia de otros
vasodilatadores, 10s ACa no producen retencién hidrosalina.

Se ha sugerido que en el hipertenso existirfa una correlacién entre la
alteracion del metabolismo del Ca y la actividad del SRAASS:36 Asi. los
hipertensos con APR baja presentan niveles de Ca sérico menores que 10s que
presentan ARP normal o alta. lgualmente, en pacientes con ARP baja los
niveles de calcitonina estan reducidos , mientras que los niveles plasmaticos
de 1,25-dihidrovitamina D y paratohormona estan elevados; por el contrario,
en pacientes con ARP alta los niveles del calcitonina y de paratohormona
estan disminuidos. De todos estos hallazgos se ha llegado a la hip6tesis de
que la menor efectividad de los ACa en pacientes con ARP alta pudiera
deberse a que el aumento de la calcemia contrarrestaria los efectos
vasoditatadores de los ACa.

1.1.4.2. Acciones renales>%37.38, Los ACa, con excepcién del diltiazemy
nitrendipina, no aumentan el flujo renal o la velocidad de filtracién
glomerular, si bien todos ellos aumentan el volumen urinario y la excrecion
renal de Na. Esta natriuresis persiste en animales pretratados con
indometacina y en presencia de flujo constante, por 1o que no estaria mediada
a través de la liberacion de prostaglandinas o de cambios hemodinamicos
renales. Por el contrario, se piensa que la natriuresis seria el resultado de :
a) un efecto directo renal que suprimiria la reabsorcién de Na a nivel del

tabulo distal; de hecho, diltiazem, felodipina se acumulan a este nivel. b) Un
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aumento de la filtracion glomerular, ya que producen una vasodilatacion mas
marcada de la arteriola aferente que de la eferente38. De hecho inhiben la
reduccion del flujo renal y de la filtracion glomerular inducidos por
angiotensina |l y noradrenalina, asi como el efecto vasoconstrictor de ambos
agonistas sobre la arteriola eferente y sobre las células mesangiales
glomerulares. ¢) Verapamil y diltiazem, por su accion blogueante de 105
receptores alfa-2 adrenérgicos postsindpticos, suprimirian 1a accién
vasoconstrictora de 1la noradenalina sobre la arteriola aferente. lLa

estimulacion de estos receptores disminuye los niveles de AMPc e inhibe la

salida de Na y Hy0 a nivel del tdbulo proximal 1o que también facilitaria la

natriuresis.

1.1.5. Accién antianginosa. Como monoterapia 0 mas habitualmente
asociados a nitratos y/o beta-blogueantes, 105 ACa son farmacos de eleccion
en el tratamiento de la angina de reposo y de esfuerzo10,19.39 A
diferencia de los nitratos no producen tolerancia y presentan una menor

incidencia de efectos indeseables que 10s beta-bloqueantes.

En 1a angina de esfuerzo los ACa: a) reducen las demandas miocardicas de O,

(MVO,) ya que disminuyen la frecuencia y la contractilidad miocardicas, 1a

presion arterial y las resistencias vasculares periféricas (postcarga). b)

Aumentan el aporte coronario de Oo. Los ACa producen una potente accion

vasodilatadora coronaria, que aparece incluso en arterias con lesiones
arterioescleréticas, suprimendo los cuadros de vasoespasmo y aumentan el
flujo a través de los vasos colaterales, incrementando el aporte sanguineo en
la zona postestendtica. Por otro lado, los ACa al reducir la frecuencia

aumentan el tiempo de perfusion diastélica y al reducir la postcarga
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disminuyen la presion telediastélica del ventriculo izquierdo y disminuyen la
compresién de los vasos subendocardicos durante la sistole; ambos efectos
l aumentan indirectamente el flujo coronario subendocardico y producen una
accion antiisquémica. Los ACa mas vasodilatadores (dihidropiridinas) pueden
agravar ciertas anginas por reducir la presién arterial en pacientes con

estenosis fijas, por producir fenémenos de robo coronario y porque debido a la

taquicardia refleja pueden aumentar las demandas miocardicas de Oo.

En la angina de reposo, 1a accion beneficiosa de los ACa seria consecuencia de
su capacidad para reducir el tono coronario y suprimir los cuadros de
vasoespasmo coronario, siendo a este respecto los farmacos mas efectivos en
el momento actual.

También es posible que la accion antianginosa esté relacionada con su accién
antiisquémica (ver 1.1.6), antiagregante plaquetaria {(ver 1.4) y con la
posibilidad de que retrasen el desarrollo de 1a progresion de Ia
arterioesclerosis. De hecho, los ACa disminuyen la PA sistélica, 1o0s depositos -
de colesterol en la pared vascular en animales tratados con dietas
hipercolesterolémicas y la captacion de Ca por la pared vascular, tanto de la

que aparece durante el envejecimiento, como la inducida tras sobredosis de
vitamina Dz o nicotina, o la que parece en la diabetes al\oxénicazm’*g"‘o.
Ademas sabemos que tanto la proliferacion de las fibras musculares lisas en

1a intima como la agregacion plaquetaria son fendémenos Ca-dependientes, que
podrian ser inhibidos por 1os ACa. Todos estos efectos facilitan 1a integridad
endotelial vy retrasan el desarrollo de las lesiones vasculares
arterioescleréticas en el animal de experimentacion, aungue desconocemos su
importancia en el hombre. Esta accion antiaterogénica ha sido atribuida a4l

a) un aumento en el nimero de receptores para tas LDL. b) Un incremento en la
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actividad de las hidrolasas lisosémicas para los ésteres de colesterol a nivel
arterial, lo que reduciria la concentracion de colesterol libre o esterificado

en la pared arterial. ¢) Inhiben la sintesis de glicosaminoglicanos,
| proteoglicanos y matriz proteica arterial en la pared vascular de animales
alimentados con dietas hipercolestrolémicas; estos componentes juegan un
papel fundamental en el mantenimiento de 1a integridad estructural asi como
en las propiedades antiagregantes de la pared arterial. Sin embargo, no
disponemos de estudios clinicos que hayan confirmado que esta accidn

antiaterogénica existiria también en el hombre.

1.1.6. Accién cardioprotectora. Se ha supuesto que 1os ACa podrian
proteger a la célula cardiaca de los efectos deletéreos que la {squemiay/o 1a
reperfusion coronaria originan ("cardioproteccién")g»"O»‘2»42‘ La reduccion
aguda del fiujo coronario produce wuna rapida disminucion en los niveles

intracelulares de ATP y de creatinfosfato, 10 gue a su vez altera las

concentraciones iénicas celulares, incrementando la [Ca]i (figura 2). Este

aumento activa diversas proteasas y fosfolipasas, lo que altera la integridad

del sarcolema que aumenta su permeabilidad al Ca; por otro lado, un aumento

de la [Ca]i activa diversas ATP-asas mitocondriales e inhibe la

fosforilizacion oxidativa mitocondrial, io que a su vez conduce a una mayor
reduccién en los niveles celulares de ATP. Este circulo vicioso conduce
indefectiblemente a una pérdida de la integridad estructural de la membrana
y a la necrosis (infarto).

Los ACa producirian su accion cardioprotectora por : a) aumentar el flujo

coronario, especialmente a nivel subendocardico, y por suprimir los cuadros

de vasoespasmo coronario; b) reducir las MVO,y ¢) por reducir el flujo
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de entrada de Ca durante la isquemia y/o la reperfusién coronaria. Estas
acciones explicarian porqué en animales de experimentacion los ACa pueden
reducir el area de infarto, prolongan la supervivencia de las células cardiacas
y reducen 1a contractura y el aumento de presién telediastélica que aparecen
durante la isquemia cardiaca?. Sin embargo, los datos procedentes de
animales de experimentacion demuestran que los resultados varian con la
especia animal, el momento de administracién del farmaco (antes, durante io
después de la isquemia), el ACa vy la dosis utilizada. Mas adn, los resultados
obtenidos en ensayos de prevencién secundaria de cardiopatia isquémica no
solo no han demostrado que verapamil, nifedipina o diltiazem reduzcan
la morbilidad/mortalidad postinfarto de miocardico, sino que incluso han
demostrado que a veces pueden aumentar la incidencia de reinfarto?5 49,
Esta falta de efectividad no es una serpresa si pensamos en la complegidad de
10s procesos desencadenados por la isquemia y que durante la misma el Ca
penetra en la célula no solo a través de CVDs/CRDs, sino también a través de
otros mecanismos que no son blogueados por los ACa (p.ej. a través de canales
leak que permiten la entrada pasiva, el intercambio Na/Ca).

1.2. Efectos sobre la musculatura lisa no-vascular.

Dado que a este nivel el Ca es también el cation responsable del acoplamiento
excitacion-contraccion, los ACa producen un efecto espasmolitico
generalizado de la musculatura lisa digestiva, bronquial, biliar, uretral y
uterino. Esta es la base de la mayoria de sus aplicaciones clinicas
no-cardiovasculares (ver Tabla 4)1,2, 10,11

De hecho, Tos ACa reducen la presién del esfinter esofagico y las
contracciones peristalticas esofagicas, lo que permite su utilizacion en la

acalasia y en espasmos esofagicos que cursan con disfagiay dolor difuso
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retroesternal. En mujeres embarazadas inhiben las contracciones uterinas
espontaneas, reducen la presion intrauterina y atenuan las contracciones
inducidas por PGs o vasopresina ;h en 1a no gestante, los ACa disminuyer lé
amplitud de las contracciones uterinas y el dolor premenstrual. Por elio se
estudia su utilidad para prevenir o retrasar el parto prematuro y en el
tratamiento de las dismenorreas. También inhiben las contracciones de
musculo detrusor, por lo gue se estan utlizando en el tratamiento de la
incontinencia urinaria, eneuresis nocturna, adenoma de prostata y en cuadros
de vejiga irritable.

Aungue se ha demostrado que 1os ACa son efectivos en el asma inducida por el
ejercicio, no modifican el tono bronquial o 1a broncoconstriccion inducida por

metacolina, histamina o alérgenos, ni 1a liberacion de mediadores por 10S
alternativa 1mportante en el tratamiento del asma‘ 0,

1.3. Efectos sobre la musculatura esquelética.

En la musculatura esquelética el acoplamiento excitacién-contraccion no
depende del flujo de entrada de Ca, sino de la movitizacién del Ca
intracelular, por lo que a dosis terapéuticas los ACa no modifican 1a

respuesta contractil; a dosis altas pueden deprimir la contraccién, lo que

podria atribuirse no a un bloqueo de la entrada de Ca, sino posiblemente asu *

accion anestésica local, que bloguea la conduccion nerviosa, o una posible
inhibicién de 1a liberacién de acetilcolina

1.4 Otras acciones.

A dosis altas, los ACa pueden producir efectos que no estan directamente

relacionados con el blogueo de 1a entrada de Ca. Asi, verapamily diltiazem
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{pero no la nifedipina), presentan propiedades anestésicas locales, pudiendo
inhibir 1a corriente rapida de entrada de Na en las células cardiacasz»'o.h A
estas concentraciones, el verapamil puede también producir un blogueo de los
receptores alfa-adrenérgicos, muscarinicos y opiéceos46. La ocupacion de
los receptores alfa-2 adrenérgicos por un agonista produce una respuesta
hipertensora que ha sido atribuida en gran parte a un aumento del flujo de
entrada de Ca que puede inhibirse por los ACa?’ sin embargo, es dudoso que
estos efectos tengan alguna repercusion clinica, ya que éstos no aparecen a
concentraciones terapéut"icas de estos farmacos.

/n vitrg 10s ACa inhiben la agregacién plaquetaria, asi como 1a liberacion de
mediadores plaquetarios inducida por el ADP o por el colageno48’49. Aunque
in vive este efecto es minimo, los ACa parecen potenciar la accion

iagregante de 1a aspirina y del dipiridamol. Sin embargo, y dado que en 1a

w

plaquetas no existen CVDs, no parece que la accion antiagregante sea

consecuencia del blogueo de la entrada de Ca, sino mas bien de una accidn

intracelular. Se ha indicado que los ACa inhiben la sintesis de TXA, y
aumentan 1a liberacion de PGI248.

Los ACa asociados a farmacos antitumorales del frupo de las antracilinas
parecen ejercer un efecto antimetastatico a la vez que potencian su accion
citotéxica”9 ™22, Se ha observado que los ACa aumentan la concentracion de
vincristina y de adriamicina en las células tumorales potenciando su efecto, a
la vez que disminuian la resistencia a estos farmacos y a otros antracilinas
afines 021, £l mecanismo de estos efectos es desconocido, pero no parece
estar relacionado con su potencia para bloquear el flujo de entrada de Ca.
También se ha demostrado que en paciéntes con cancer de mama la asociacion
de ACa con doxorubicina disminuye reduce 1a cardiotoxicidad de ésta>2.
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Figura 1. Efectos directos e indirectos de los antagonistas del

calcio.
EFECTOS DIRECTOS
Depresion de 1a contractilidad Vasodilatacion arterial
y de la frecuencia cardiaca v
Enlentecimiento de 1a conduccion Hipotension
auriculo-ventricular l

Estimulo de los barorreceptores

|

Aumento del tono simpatico
"

Aumento de la contractilidad y de /

la frecuencia cardiaca
Aumento de 1a conduccion auriculo-
ventricular

EFECTOS INDIRECTOS
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FIG. 2. Relacion entre isquemia miocérdicay [Cali. FC = flujo coronario;

MY02 = demandas miocArdicas de oxigeno.
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TABLA 1. PAPEL FISIOLOGICO DEL CALCIO.

1. CORAZON.
Contraccién
Despolarizacion
nodo senoauricular
nodo auriculo-ventricular
células despolarizadas

Fase 2 del potencial de accién

2. MUSCULO LISO.
Vascular

Brongquial
Gastrointestinal
Urinario

Uterino

3. CELULAS SECRETORAS.
Pancreas

Médula adrenal

Glandulas salivares y lacrimales
Hipofisis

Célula yuxtaglomerular

Células cebadas

4, CELULAS SANGUINEAS
Polimorfonucieares

191

Acoplamiento electro-mecanico

Frecuencia cardiaca

Conduccién auriculo-ventricular
Automatismo anormal

Actividad desencadenada
Duracién del potencial de accién

Tono vascular, resistencias
vasculares periféricas
Broncoespasmo

Motilidad gastrointestinal
Contractilidad de vejigay ureter

Contracccidn uterina

Estimula secrecién de glucosa indu-
cida por la insulina

Estimula liberacién de adrenalina
Estimula secrecién

Estimuia liberacidn hormonal
Inhibe secrecion de renina

Estimula liberacidn de mediadores

Estimula quimiotaxis



CLASIFICACION DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO.

1. Dihidropiridinas :

2. Arilalguilaminas .

3. Benzotiazepinas

4, Piperacinas

5. 0tros

TABLA 2.

Nifedipina
Nicardipina
Mitrendipina
Nimodipina
Niludipina
Nisoldipina
Nivadipina

Verapamil
Tiapamil
Anipamil

Diltiazem

Cinarizina
Flunarizina

Prenilamina
Terodilina
Bepridil
Caroverina
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Felodipina
Flordipina
fsradipina
Oxodipina
Riodipina
Darodipina
Mesudipina

Gallopamil
Falipamil

Lidoflazina

Fendilina
Perhexilina
Etafenona




Tabla 3

EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS BCCs

Entrada de Ca - - - -

Contraccion de 1a fibra

muscular lisa - - -

Frecuencia cardiaca
invitro - - ---

invivo + + -

Conduccién A~V
invitro - —_———— -— -

invivo - 0/+ -

Contractilidad

invitro - - -

- depresion;, +:aumento; O:sin cambio.
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TABLA 4

EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DE LOS ACa

RR t - 0/+
QRS 0 0 0
QT 0 0 0
PR + 0 +
AH + 0 +
HvV 0 0 0
PR auricular 0 0 0
PR del nodo A-V + 4 + +
PR ventricular 0 0 0
+ = Aumento; - =Disminucion; O =Sincambio; PR =Periodo refractario
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TABLA 5. USOS CLINICOS DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO.
A. CARDIOVASCULARES.
1. Cardiopatia isquémica
- Angina de reposo, de esfuerzo y mixta
- Reduccién del drea de Infarto
- Cardioproteccioén,
2. Hipertension arterial
- Primer escalén de tratamiento
- Crisis hipertensivas
- Hipertension pulmonar
3. insuficiencia cardiaca
4. Arritmias cardiacas.
- Taquicardias supraventriculares paroxisticas
- Control de la frecuencia ventricular en el flutter y fibrilacion
auriculares
- Arritmias ventriculares asociadas 2 angina de reposo
5. Accién vasodilatadora
- Accldentes 1squémicos cerebrales transitorios
-~ Complicaciones neurolbgicas de la hemorragia subaracnoidea
- Migraha
- Vértigo
- Epilepsia
- Sindrome de Raynaud
6. Accion antiagregante plaguetaria

B. NO-CARDIOVASCULARES
1. Digestivas
- Acalasia y espasmos digestivos
2. Ginecolbgicas
- Parto prematuro
- Dismenorrea
3. Urologicas
- Incontinencia urinaria
- Vejiga irrritable
- Eneuresis nocturna
4. Asma e hiperreactividad bronqutal
S. .Potenciacion de 1a accibn antitumoral de los alcalotdes de la vinca y de
1a adriamicina

195





