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RESUMEN

Las acciones de los diversos antagonistas de canal lento
~ saobre el sistema cardiovascular, no son semejantes. Por ejem-
. plo, se sabe que la nifedipina tiecne efocto inotrépico mavoer

sobre el misculo liso vascular que sohre el cardiaco, mien-
.tras. que el verapamil proveca lg centrarioc. También se sabe
que el verapamil afects la funcidén del nodo auriculo-ventri
"cular y que la nifedipina no. Por otro lado, en un trabajo
anterior de nuestro laboratorioc, sec demostrd que dosis tera-
Péuticas de verapamil y nifedipina ejercen acciones diferen-
tes sobre el preparado cardiopulmonar modificade. El verapa
mil disminuye la contractilidad y el trabajo del corazén vy
produce un aumento discreto en el flujo coronarie; la nifedi
pina no modifica el inotropismo, triplica el flujo coronario
¢ incrementa la cficiencia metabdlica de estos corazones. En
vista de estos antecedentes se decidié valorar los efectos
de otros antagonistas de canal lento en el preparado cardio-
pulmonar en el perro. En el presente trabajo se describen
los resultados obtenidos de valorar el tiapamil y son los si-
guientes: 1} Un cfecto inotrdpico negative y un aumento en cl
flujo sanguinco coronario dependientes de la dosis, esto es
entre mayor fué la dosis mayores fucron los cfectos, ¥y 23},
las dosis de 0.25 y 0.5 mg disminuyeron el consumo de oxigeno,
mientras que 1la de 1.0 ma no modificd este pardmetro. Estos
resultados indican que c¢l tiapamil parece tener afinidad tan-
to por ¢l misculeo 1lisoc vascular como por el cardiaco, y que
posiblemente afecta el metabolismo celular, de manera directa,
lo que explicaria la disminucién en el consumo de oxigeno pro
ducida por las dosis miis pequefias,



i I'rh*adbur':c I_o'hi

El ca1c1o t1enc un papel muy 1mportante en el prnccs

acoplamiente cxcztac16n contrnCC16n en e1 tejido muscular en

-itam1ento de nlgunas enfermedndes card;nvasculnres *'come: la:hi -

'pcrtenSLDn arterlal Y la 1squemln mlocérdica (Winniford W1-'

:1¢.m11erson y H11115, 1982) f e e

Parn nmpliar un poco lo anturior, se- puede decir que la
' rnzén pr1nc1pal para utlllzar a las ‘inhibidores de 1la entrada
de ca;c;o, 1lamados también inhibidores del canal lento, en
-éiitfhfiﬁieﬁto_de dichas cnfermedades, se fundamenta en dos
_gfééfo$ de Esoé.fﬁrmacos; ci primero es que son vasodilatado-
’ fes'[?le:kcnstciﬁ, 1983 E). lo cual disminuye la presibn arte
riu; poT un lado ¥y mejora la perfusién del nmicocardio isquémi-
‘co por el otro. El segundo efecto es que disminuyen la entra-
da de calcio (Ca2*) a la cflula cardiaca (Fleckenstein,
1933.c), lo que disminuye también su fuerza de contraccién vy
la demanda de oxfgeno (021 del tejido; esto dltime ¢s benéfi
co cuando precisamente ¢l aporte de 02 ¢s menor durante la
isquemia.

Ademfis esti demostrado que la postcarga es uno de los
principales determinantes del consumo de 02 en el corazén
(Evans y Matsuoka, 1913), por lo que si ésta se disminuye con
el uso de vasodilatadores, es de esperarse que también dismi-

nuya el consumo de 03.




Durante cxcrto tlempO' se pen56 que todas las accloncs de_
'-los 1nh1b1dores de cunul 1cnto sobre el slstcma cardlovascular
eran semejnntes,;sin emburgo cnda vez sC. cuenta con mﬁs obser-
”vacxnnes de que ése. no es el caso. - Por menc1onar solo algunos
"Tejemplos,:se sabe que 1a n1fed1p1na tlene ‘un’ efccto inotr6pico
inegatlvo mayor sobre el mﬁscula 1150 vnscular que sobrc cl mﬁs-
culo’ cardxnco,'mxentras que el verapamll producc lo contrarioc
_.(Flcckcnstc1n ¥ col., 1983 a; Singh, Baky ¥ Nadem1nee, 1985).
.Tamhxén se 5abe que el vernpnmil afecta la Funcién del nedo

CA-Y y:que la:nifcdipina no'( Gilmour ¥y Zipes, 1985).

.ﬁﬁ'ﬂﬁ'ffﬁﬁﬁjo anterior de nuestro laboratorie {Bircenas y
,colaborédorcs. 1983), sc¢ demostré que las accienes de la nife
dipiné_y éi verapami1 son completamente diferentes en cuanto a
la contractilidad ¥ el fluje ceronarie, y ademis se encontrd
‘que 1a nifedipina disminuyc el consumo dc 0z del corazén mien

tras que el verapamil lo aumenta.

.Para explicar las diferencias entre las acciones de los
inhibidores de canal lento, los autores de los trabajos mencio
nados, preoponen que estos compucstos tienen diferente afinidad

por las diferentes estructuras cardiovasculares.

De lo antericer es evidente que hay dos represcntantes
prihcipalcs de los bloduendores de canal lento; ¢l verapamil y
la nifedipina. La nifedipina cavece virtualmente de actividad
antiarriemica y su patrén de cfectos hemodinfimicos sugiere que

el Eﬁrmaco es miis efective para blequear los canales lentos



e“chnul Icnto, con- gl .

“‘un-compuesto que tuv;era efcctos cronotr6p1c05 negativo y va

 §6di1dtador. 'a un eEccto inotrdpico negative minimo, para po-
l;derlo utllizﬁr en. el tratamiento de la enfermedad cardfaca is
'Iquémica,aya que con dicho patrén de actividad, es de esperar-
”sé-qhe este flrmaco reduzca el consumo de 0; mioc#rdico y la
'p;stcaféa.

Por otro lado, como la coenstipacidén es un e¢fecte colate-
ral de algunos antagonistas de canal lente, también se inten-
té reducir la sclectividad del fdrmaco por el misculo liso

gastrointestinal y aumentarla por el vascular.

De dicha comparacién se sclecciond al tiapamil, por 1lo
gque en este trabajo se valorarcen las acciones de este fdrmaco,
en un preparade cardiopulmonar modificado, sc escogid esta
preparacién por que los inhibidores de canal lente tienen va-
rios efectos sobre ¢l sistema cardiovascular, que ocurren si-
multinecamente, lo que dificulta caracterizar las acciones ac
vstos compuestos mediante técniens que utilizan animales inte

gros o a través de estudios realizados en seres humanos.



en el citoplasma aumenta: su libera-

Hc16n dcsde 51tios de almacenamlento intracelular y su trans-

porte desdc el espaC10 extracelular hacia el interior de 1a
_célula-a través de 1a superficie de la membrana (Bassingth-

waighte y Reutcr; 1972).

.Las estructuras mis importantes para controlar el segun-
do mécdnismo, son proteinas embebidas en la doble capa lipidi
ca de 1la membrana, que funcionan como 'canales" o "poros' a
través de los cuales sc pueden mover los iones de calcio {Bor
sotto ct al, 1984). La estructura molecular de estos canales
determina qué iones pueden pasar o través de clles, esto es,
su selectividad iénica. Ademfs, el potencial transmembrana a-
fecta a estos canales determinande su apertura y su cinfética
de activacién ¢ inactivacidén. Estas caracteristicas se cono-
cen en conjunte come caracteristicas de compuertn del canal

(Hoedgkin ¥ Huxley, 1952).

En 1a actualidad se cuenta con evidencia que sugiere la



-ﬁcélulns cardlacas de: mnmifero:(N111us, Hess. Ldnsmhn*y féien]'

pdé;th; conductnncia y sensibilidad farmacolégica. Utilizan-

do esta tccn1c1 electrofisieldgica en neuronas sensitivas,
Nowycky, Fox y Tsien (1985) cncontraren tres conductancians u-
nitarias con diferentes caracteristicas cinéticas, que pueden

atribuirse a la apertura de tres canales de calcio diferentes.

Bl canal de calcio mds comin en las células se clasifica
come tipo L ¥ su apertura repetida produce una corriente de
entrada de calcio de larga duracién a través de la membrana,
esto es, con una constante de tiempo para la inactivacién de
varios cientos de milisegundes. El canal tipo T descrito per
primera vez por Carbone y Lux (19843}, sc abre con un poten-
cial de membrana de aproximadamente -50mV, que es muche mis
negativo que ¢l necesario para abrir el canal de tipe L, que
es de -10mV, y su apertura produce una corriente de entrada
transitoria cuya constante de tiempo para la inactivacién es

de 25 ms a -30mV, es decir, mucho menes duradera nque la que pa



e neurunas sen51t1vu5f

‘. 'sa por cl canal L._ Estos d05 tlpos dc cnnales tamb;én se en-

cuentrnn en ‘las células cardLa:as (N:llus. Hcss. Lansman b4

_Tsxen, 1985].:21 tercur ti o_de canalmdc cnlc1o encontrndo en

es de‘ ipo N. (Nowycky,.Fox y Tslen 1985)

_—y'sélo pucde*actlvnrs or. despol_rizuciones grandes, desde

un potenc1a1 de rcfcrencia dc~-100mv.,

_ La actzvldnd de lns canalcs de calcio pucde regularse de
i dos formas,rflsiolugicu y farmacoldgzcamento. La regulacidén
pruduc1da por’ cl potGHC1ul ‘transmembrana es una forma de regu
 1&¢16n Elsxolégxcn. Dt;a scr;a_con ‘neurotransmisaores tales
como las catecolaminas ¥ la acetilcolina, que influyen cn los
canales de calcio tipo L. cn'meﬁbranas de células cardiacas,
Esta régulacién.ocurre a través de una cascada de eventos y
probablcmentc'gstﬁ'relacionadu con reaccliones de fosforilacidn,
dependientes de AMP ciclico, de las protefnas que censtituyen
el canal, o de alguna.pro;éina estrechamente asociada con el
canal (Reuter, 1983). La regulacidn del canal de calcio, a su
vez, influye grandemeénte en la actividad cléctrica y mecdnica
del corazbn.

A dlféreqcia_de.las células cardiacas, en neuronas sensi
tivas, aungue Ia_aéfividad-dci canal de calcio también es afec
tada per los nuqleétidos ciclicos (Fedulova, Kostyuk y Vesclows
ky, 1981), la noradrenalina ejerce su accién sin la participa-

cién de éstos.

La regulacidn farmacolbégica consiste cn que algunos farma



Schramm y col., 1983). :

'pos L_;pero no; lus t1pos T. 6 N, son influ;dos por las 1-4

.dihidropirldinns (N111us, Hess, Lansmnn y Tsien, 1985), una
clnse dg fhirmacos con amplia. aplicacidn terapéutica;: siempre
ha llamado la atencidén que estos bloqueadores de canal de cal
cio tienen efectos marcados cn cl misculo lisc y cardiace, pe-
ro no en el sistema nervioso central. Por otro lado también
llama la atencién que las acciones de los inhibidores de canal
lento sobre las diversas estructuras cardiovasculares, sean di
ferentes, cuando cn teorfa, si lo que hacen es inhibir la en-

trada de caleio a las células, debieran ser scmejantes,

IEs probable que lps tipos Jde canal lento se distribuyan
en proporciones muy diferentes en los tejidos cuyas funciones
son influfdas por el calcio, asi sc podria explicar que las di
hidropiridinas sélo afectan al milsculo liso y cardiaco ¥ no
2l sistema nervioso, si sc¢ propone que existen mils canales dz
calcio tipo L en el misculo liso y cardiaco que en las neuro-

nas, donde quizds predominen los otros dos tipos de canales.

Resultaria muy interesante investigar con mis detalle



f"El efecto5dcl C32+:'sobre 1u fosforilacidn oxidativa ha

”-'sidu extensnmentc estudlado. y hay un acuerdec general de que
' concentrnc1ones por arrzba de 10-6M inhiben dicho proceso.
'fEn un trabu;o de Mareno (1983), ademfis de confirmar 1o ante-
‘rior, sec encontrd que con una concentracibn de 10-5M de Cal+,

:tieﬁé 1ﬁgér la mfxima velocidad de sintesis de ATP. Este tra-
bqjq"és muy intcresnhté pues en &1 se estudia el efecto sobre
1a Fosforilacién oxidativa, de concentraciones de Cal+ compa-

rables ‘a iaS'fisiolégicas, esto ¢s menores que 10-6M.

Los resultados de este trabajo mostraron come estas con-
centraciones de Ca2+ externo regulan la velocidad de sintesis
de ATP. Al exponer 1la mitocondria a una concentracidn extrami
tocendrial de Cal+ de 10-9M (una concentraciom en la que la
fosforilucidn oxidativa es 30% meuur yue con una concentracién
‘de 10-6M), 1a cantidad de Ca* interno cay6 a 10 nmol/mg dec
proteina después de 5 min de incubacidn; mientras que durante
la incubacidn con 10-6M de Ca2+ externo, la concentracién de
calcio intramitocondrial se mantuvo cn 20 nmol/mg, una concen-
tracién aproximadamente igual a la de la preparacién al inicie

del experimento.



';.Téﬁbién_ée:demﬁs;ré_qué'la_vclocjdad'de sintésis de ATP
enria ﬁi;ﬁcbﬁdria'és un broceso'dépcndieﬁte del tiempo cuando
Sé_incﬁbéﬁ con Cn2+ a 10-9M; aparcﬁtcmente. conforme ¢l CaZ+*

 ;#é~Sg1q.db:iﬁ'mitocoﬁdria; 12 velocidad de fosforilacién oxi-

dativa disminuye gradualmentée. En cambio cuando se incuba con

:lﬁ‘ﬁﬁsﬂihfﬁéiscidﬂéJda'Iniresﬁirncién no se modifica de mane-
rpiimppftaﬁté; ya:quc el Ca2* interno se mantiene en un ni-

ﬁciﬁﬁonstanté de aproximadamente 20 nmol por mg de proteina.
:T9#b$_§sto§:fé5ultados.demucstran que el nivel de CaZ* intra

"mitocondrial, modulado por las concentraciones de Ca2* exter

np_influycn en 1a velocidad de fosforilacién oxidativa.

-Adui_surge la pregunta de cbmo es que el Ca?* intramito
.tﬁndriai afecta la cinética de la sfntesis de ATP. Esta pre-
gunta sc puede contestar aunque sea parcialmentc si se toma en
.éqhsidcracién que dos enzimas que podrian regular la velocidad
de la fosforilacién oxidativa son la sintetasa de ATP y el

translocador de adenin nucledtidos.

En ¢l trabajo de Moreno, el anflisis de la curva de inhi-
.bicidn de 1la respiracibén en e¢stado 3, inducida por eligonmicina.
" reveld que el contral ejercido porT la sintetasa de ATP fué ma-

for con 10-9 que con ID'GM__de cal*, pues sc observé que

cuando sc¢ incubaban las mitocondrias con esta filtima concentra-
cién se requeria mids oligomicina para producir un cambio en la
pendiente inicial de la curva de inhibicidn. Esto Oltimo esti
de acuerdo con que los niveles de Ca2* pueden afectar 1la inte

raccién de 1a preteina inhibidora con 14 sintetasa de ATP (Mo-
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;aén'qﬁé en élapriﬁéfo.; El autor concluyé de estos resulta-

,rente con. lns dcs concentraciones de Ca2+ estudiadas, enton
'fces ln contrlbuc16n cvantitativa de otros pasos en la fosfo-
r11ac16n oxldntzvu, necesariagmente también sufrirfan modifi-
?:Cﬂclﬁn._FlnaImentc ¢l autor concluye que el hecho de que las
”;variacxénes en el contvol, dependientes de Cal*, ejercide por
-fln sintetasa de ATP y el translocador de adenin-nucledtidos

ééprf@ﬁ en direccifén opuesta, sugiere que las variaciones cn
" 1as concentraciones de Ca?* extramitocondrial, dentro de 1i-

mites fisiolégicos, modifican cuantitativamente la centribu-
'ciSn de miltiples puntos de control, involucrados en iz ciné-

tica total de 1a sintesis de ATP.

'Antuﬂlmentc. no es posible asegurar el mecaonismo por el
cual las concentraciones de Ca2*+ intramitocondrial inducen
los cambios antes mencionados en la cinética de la fosforila-
cidn oxidativa. Sin cmbargo, una posibilidad seria que el
CaZ* antfie como un regulador alostérico de algunas enzimas

involucradas en el proceso de fosforilacién oxidativa, por lo



o1

{adénin-ﬂucieﬁ

'Como se mencloné en ln introduccxén, en un trabajo ante-

'rlor de nuestro 1aborator10 (Bércenas ¥ col. 1983}, se cvalua
-rnn.loé efectns de dos bleoqueadores de canal lento, la nifedi
“;plna y el verapam11 sobre la contractilidad, el flujo corona
”?:rzo y cl consumo de 03 del corazén en un preparado cardiopul
.mpnar, Y se encontraren marcadas diferencias entre les efectos
&é cdda'c6mpucsto. Mientras que el verapamil disminuyd 1a con
;facﬁilidad ¥y el trabajo del corazén y produjo un aumento dis
creto en el flujo coronusrio, la nifedipina no modificéd el ine
© tropismo, triplicé el flujo coronario y disminuyd el consumo

de 0z del corazén.

La disminucidén en ¢l consumo de 07 del corazdn que pro-
dujo la nifedipina e¢s5 un hallazgo muy intercsante, pues no se
puede atribuir a modificaciones en la frecuencia cardiaca, pre
carga o postcarga, ya que todos ¢stos parimetros sc mantuvie-
ron constantes en cstos cxperimentos. También es importante ha
cer énfasis en que, como se demuestra en ese trabajo, diche
disminucién no puede ser consecuencia de una depresién de la
contractilidad. De estas consideraciones sc desprende que la
Gnica explicacién posible para este efecto de la nifedipina,
es que ésta jntervienc de alguna manera en el metabolismo de

la cblula cardiaca,




Entonces, tnmando en cons;dernc;ﬁn los antecedentes de

ox: y-Tsien (1985) Nil;us y col. (1985); Bércenas'”

Nowyckyf

dé; qorggéq,ngniun ptcparado cnrdiopulmonnr modxficado.

" Veéntaja del Preparade Cardicpulmenar Sobre la Preparacién en
... Animal Integro.

_ 'El preparado cardiopulmonar, que se describird después,
“ofrece biésicamente una ventaja sobre la preparacién en animal
-intcgro: controlar a voluntad tanto la precarga como la post-

. cargs, ¥ en caso de ser necesario, también la frecuencia car-
diaca. En contraste, estos parimetros no se pueden controlar
en el animal integro cuando se pretende valorar los efectos
de los bloqueadores de canal lento sobre la funcién cardiaca

y el flujo coronario, pues diches ffirmacos modifican esos pa-
‘rimetros debido a que inhiben el paso de calcio a través de

la membrana celular de las células excitables (Ellrodt, "Chew

b4 Sﬂing, 1980}. En el sistema cardiovascular, cstos efectos
‘inhibitorios son ejercidos sobre el miscule liso de los vasos
coronarios y periféricos y sobre el miisculo cardfaco (Birce-

nas y col, 1983, Bourassa y col, 1980, Hossack f Bruce, 1981,

Chew y col., 1980, Flcckenstcin: 1983 a, Simonsen y Nitter

Hauge, 1978, Bayer y Epp, 1979, Nakajima y col., 1975).

Dc lo anterior es fdcil entender que les efectos terapéy



ticos de estos férmucos .en cl an1mal integru, son el resulta

'do de “na: comple;a xntcrucc1on de alteraCLOncs simultineas

‘en’ prccarg postcargn, contract1lzdad. frecuenc1a cardiaca,

‘conduccién aurxculo ventrlculnr y flu;o coronario. Por lo tan

1n-valornc16n dc 1os “efectos directos de estos compucstos

S_sobre la contractllidad el flujo coronario y el consume de 02

.del corazﬁn, se ven grandemente dificultados en preparaciones
.de anlmul [ntegro. En cambxo. se puede utilizar un preparado
card1opu1monar, que permite cuantificar estos parimetros ecn
k_dondiciones que mantienen constantes la precarga, postcarga ¥y

‘frecuencia card{aca.

Determinacién de Cambios en la Contractilidad.

Debido a que es fdcil confundir el concepto de funcibén
ventricular con el de contractilidad y que los métodos gue se
utilizan para determinar la contractilidad en el corazén in-
tacte generalmente dan lugar a controversia, a continuacién
se explicarf 1la diferencia entre funcién ventricular y con-
traétilidad ¥y se mencionarii la ventaja y la limitacién de la
ﬁécnica empleada en .este trabajo, para medir la contractili-
dad,

La funcién ventricular es la capacidad del corazédn para
generar tensién o acortar sus fibras musculares. Cuando esta
capacidad puede determinarse independientemente de variacio-
nes en precargi, postcarga y frecuencia cardiaca, se llama

contractilidad.
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Inflhcn:in de la precarga y postcarga sobre la funcién i
ventriculnr.f El principic de Frank-Starling es uno de los

_principios: fisiolégicos mfs importantes de la funcién cardfa
= c;:y‘5dlfcfiérc.a 12 eapacidad que tiene el ventriculo intag
-Q;tb?pnfh:ﬁhQificar_lﬁ'fhcrzu de su contraccién de un latido a
”dﬁfd;:dcﬁcﬁdléﬁdo'ﬁ; sh Eaméﬁo inicial, o sea el que tiene
--dlifinal.&é ia difstole, Estc principio sec pucde expresar de
'la_siguiéﬁté manera: “En ¢l mfisculo cardiace,la encrpia mecd
“niEd%qué séiliﬁefq'al pasar del estado de rTeposo al cstade
'ffgéﬁt;gigﬁ;Jésffun:iéﬁ de 1la longitud d¢ la fibra muscular,
i,e;fé_és;:dci'ﬁrcﬁ dé'las superficies quimicamente acrivas"
IV(qutbrgdh‘y Sfafling. 1914).

_‘jﬁatferson ¥ Starling (1514}, demostraron con claridad
 qﬁé cn cualquier nivel de contractilidad, ¢1 volumen latido
c§ uﬁn funcién de 1la longitud de la fibra muscular durante
in didstolc.(es decir la precarga). También demostraron que
cuando se deprime la contractilidad, asi como despufs de ad
ministrar un inhibidor de canal lentn, se expulsa un volumen

lafido menor que en condiciones de contractilidad normal, aun

que 1la precarga sca igual o adn mayor.

Sarnoff y Berglund (1954), consideraron el trabajo por
latido ventricular como un indicader del funcionamiento car-
diaco, y lo estudiaron en un amplio rungo de presiones, ya
sea auricular media o ventricular al finmal de la didstole y
llamaron a la relacidén resultante, curva de funcién ventricu

lar, Se ha consideradeo que una familia de tales curvas re-



'.o dicho cn otrns palabras un aumento o depresidn de la contrac

'_,tuldad.,- B

_ chido a que la magnitud del trabajo por latido depende
de 1a presidn arterxal igual que el trabajo de un misculo
73151ndo depende de la postcarga, generalmente las curvas de

" funcién ventricular son obtenidas mientras se mantienc cons-
tante la presidn arterial sistémica (o pulmonar) (Sarncff y
Berglund, 1954: Sonnenblick y Downing, 1963). Entaonces, a
cualquier nivel de contractilidad, el trabajo por latido es
influido por 1a postcargu;: es bajo cuando la presifén en el
tracto de salida es baja, aumenta a un punto dptimo conforme
Se aumenta la presidn ¥y de nuevo disminuye, hasta llegar a ce
ra, cuando la postcarge es lo suficientemente alta como para
impedir la expulsidén ventricular, es decir cuando la contrac-

cién ventricular se wvuelve isovolumftrica.

Aln cuando la presidén del tracto de salida sc mantenga
constante, la curva de funcidén ventricular representa una com
binacidn dec los efectos Jde la precargs y la postcarga, debido
a4 que conforme aumenta la precarga, aunenta el tamafio cardia-

co, ¥ por la ley de Laplace, la postcarga aumenta adin mante-
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studios-de mﬁsculu a1slndo, se deflnc a ln prccargar
Eﬁé .'dc roposo (fuer’a por 5rcu de seccibn trans-
.t;pfgvia a la estimulacién eléctrica. lina extrapolacidn
'dffqtfa de esta definicién al corazén intacto requeriria el
-éﬁléﬁ}n:de'ln tensién de 1a pared miocfirdica al final de 1la
:'diﬁstole, pero como e¢sto no resulta practico, se han utiliza-
do algunos Indices de precarga ventricular tales como la pre-
-siBn o el volumen al final de 1a difistole ventricular o la

presidén auricular media.

En vista de que ¢s mds fdcil y mis preciso medir presién
que volumen, cen el presente trabajo sc prefirid utilizar pre-
sién media de la auricula izquierds como pardmetro de precar
ga.

Por otra parte, neo estii clare qué parimetro podria refle
jar adecuadamente el funcionamiento miocArdico. Sin embargo,
¥a que ¢l propdsito primerdial del corazén cs aportar sangre
a todo el organismo, es indudable que el volumen latido puede
reflejar adecuadamente el funcionamiente miocirdico, por lo
que para construir las curvas de Starling se decidié graficar
cn las ordenadas el volumen latido y en las abscisas la pre-

sifn media de Ja auricula izquierda en este trabajo.
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aFcontractilidad

Iﬁfiuencih‘défln ‘recuenCLa cardlnca sobre laz funcidn
'ventricular. : Tamb1én s¢ sabe que un aumento en la frecuen-
c1nicard1acn puede mejorar el funcionamiento wventricular, siem
_pre ¥ cuando sc mantenga constante el volumen diastélico. Este
fﬁlt;mo-se logra al aumentar el retorno venosg, como de hecho
”éuééde-en ciertas condiciones como el ejercicio, en donde 1la
_taquicardia es unc de los mecanismos mis importantes para au-

mentar ¢l gasto cardiace (Vatner y col, 1972).

En conclusidn, la contractilidad refleja la intensidad
del estado activo del miisculo cardiaco; a su vez el estado ac
tivo se puede considerar come una medida mecinica de los pro-
cesos quimicos que suceden en el elemente contrictil del mbscu
lo ¥ que generan tanto fuerzo como acortamiento (Braunwald,

Ross y Sonnenblick, 1976).

De tode lo anterior es evidente que los cambios ern 1la con
tractilidad en una preparacidén de corazén intacto, sélo se pue
den estudiar adecuadamente si se manticnen constuntes los o-

tros tres determinantes de la funcién cardiaca, esto es, pre-
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cargﬁ, postcarga y ErecuenCLa cnrdlnca, como de hecho 5c 10-

gra en. lu.preparaczén coruzén pulmén.'; K

* = . .

llzé-la técnica del preparado cardiopulmonar modi

”'jflcado (Flg. 1). estc éonsiste,esencialmcntc de dos circui-

tos, uno. dc lns cuales esti integrado de la siguiente manera:

La sangre pass por presifén hidrostitica desde un reser-
 vorib'veno5o'hacia los pulmones por medio de una cflinula inser
tdda en la arteria pulmonar (1)}. La cantidad de sangre que
sale del reservorio "venosa" se puecde regular, modificando la
altura de este., Una vez que la sangre recorre la circulacién
pﬁlmonnr {(2), descmboca en cl corazén izquierdo (3) y median-
te una cinula insertada en cl tronce braquinccfﬁlico'pasa a
una resistencia artificial fija o 80 mm Hg (4) ¥y de esta a un
med idor de flujo de Stelnikof (5). Se completa el circuito
con un sistema de calentamicnto termostfiticamente controlado
(6} para mantencr la temperatura de la sangre a 37°C que £i-

nalmente pasa al reservorio "venoso'" (7).

El otro circuito se forma al scparar el corazén dereche

(9) del resto de la circulacién pulmonar, para elle se inser
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ta otra cﬁnuln {8) en. cl tracta dc snlida del ventriculo dc-

'recho paru recoger la sangro quc en estus condxciones repre-,

' scnta el 90% del flujo coronarlo [Rodbard ZGraham_y W1111ums,

-coronnria. pnra

'alguno de 1os dos cxrcuitas dcscrztos se cierran por medio de
llgaduras. o N .
. oo . .
Al separar el curdzﬁn derecho de 1la circulacién cardio-
hnlmunar; se pﬁede'medir directamente ¢l flujo sanguinco corg
nario, asi como obtener muestras de sangre venosa caronaria,

para peder determinar el consumo de exigeno del curazén.

_En nuestros experimentos se midieron los siguientes paré
metros: 1) gasto sistfmico; 2) flujo coronaric; 3) presibn de
la auricula izquierda: 4) presién aértica; 5) frecuencia car-

~dfaca, 6) porcentaje de saturacién de oxfgeno en la sangre ar

terial y venosa ¥ 7) hematocrito,

los gastos sistémico y corenario, se midicron con medido
res de flujo de Stolnikof, Las presiones de las auriculas iz
quierda ¥y adrtica se midieron a través de cédnulas conectadas a

transductores de presién que se conectaron a un poligrafe.

La frecuencia cardiaca se obtuvo de electrogramas ventri-
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PREPARADO
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T
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Figura 1.- Diagrama del preparade cardiopulnonar modifi
cado: 1) arteria pulmenar, 2) pulmones, 3) corazén izquicrde,
4). resistencia artificial de Starling, 5) medidor de flujo,
6) sistema de calentamicento termostdticamente controlade, 7)
reservorio “venoso' movible hacia arriba y hacia abajo, B)
tubo que recoge el flujo sanguineo coronario, 9) corazdén de-
recho. Para mas detalles vease ¢l texto.

culares registrados en cl poligrafo, Los porcentajes de sa-
turacién de oxigeno en Ias muestras de songre se determinaron con

el nétodo espectrofotométrico de Falholt (Falholt, 1963), y
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109 valures de volumen slstéllco. trabaJo, consumo de nz y c—-

f1c1enc1n se determ1nnron, conforme férmulas clﬁsxcas_

annz y Jarawnn, 1971).

‘tcrdf:

105 cxpertmentos,'el nlvel dc rcfcrenci:.

el nlvel del reservorio se elevé

venoso",

En la primeru etapa se clev6 cl reservorio venoso desde

'_ un n1ve1 U._a 5, 10 y 15 cm En cada altura del reservorio
'sc dctcrmlnnron todos los distintos parimetros v se tomaron
'muestras de’ snngrc para determinar el consumo de oxigeno; la
segunda ? tércefn etapa consistieron en administrar dos do-
'sis:iguﬁlés dc.tinpamil, una cn cada ctapa respectivamente,
rara que 30 minutos después de la administracibén de cada una
de las inyecciones se repitiera la determinacién de todos los
parfimetros cn las diversas alturas del reservorie.

Las dosis cestudiadas de tiapamil fucren de 0.25, 0.5 y 1
mg en grupos de 10 experimentos para cada una de ellas, Estas
. dosis corresponden al intervalo de concentracienes plasmiticas
que se¢ han reportade al administrar dosis terapéuticas a pa-

cientes (Wendt, 1982).
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promed1ory‘errorcs estnndar dc los datns obtenidos a cada al-

:tura dcl reservouio venoso,'en las distintas etapas del pro-
:tocolo expcrimental.

Las partcs A B y c de 1a figure muestran los efectos
.de 0 25. ‘0,35 y 1.0 mg de t;npamll respectivamente sobre la
'contractllidnd En estas grﬁflcns. los valores marcados con
o 'correspondcn a 1as determinaciones centrol, los marcados
con 1 fueran médidos 30 minutos después de la primera admi-
nistracién de la dosis correspondiente y los identificados
con 2, rTepresentan los determinados a los 30 minutos dospues
de 1a segunda adninistracién, que fué igual a la primera; se
obscrva gque el efecto del tiapamil sobre la contractilidad
es dependiente de la dosis, entre mis grande es esta, mayor
es el desplazamiento de las curvas hacia la derecha y abajo,
lo que significa que el tiapamil produce un efecto inotrﬁpico
negativo, que cs mis acentuado con la dosis de 1 mg. Refirién

dose al dltimo valor de lus curvas, después de ia 2a. adminis
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Figura 2.- Efectos del Tiapamil sobre la relacidn entre
presifdn auricular izquierda y volumen por latide. Las pirtes
A, By Cde la figura muestran los resultados obtenidos con
- 0.25, 0.5 y 1.0 mg de Tiapamil respectivamente. En cada grd
fica la curva marcada con € representa las condiciones conm
trol y las curvas 1 y 2, los efectos del Tiapamil. La curva
1 se-obtuvo 30 minutos después de administrar lo primera do
sis y 1la curva 2, 30 minutos después de administraor la segun
da dosis.

'1tfﬁ§i§ﬁ éc 1 ﬁg. s¢ necesitd una precarga 4 veces mds grande
ﬁque en condiciones control, para expulsar un volumen sistdli-
co, uprdximndﬁmcnte. 50% menor que en control. FEn un trabajo
anterior de nuestro laboratorio se hizo un grupo de experi-

mentos control, en el cual se llevd a cabo todo cl protocolo
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{experimentnll

'da una de 1a3

el hecho deique cﬁméimpfeséﬁtc tfﬁbéjo.'éon to-_

permlte des-

;grandes que en’el grupo de expurzmentos control,

".fEfectos del Tlapumll sobre ¢l Consumo de 03z.

_. En 1a figura 3 se grafica la relacidn entre el trabajo to
tal y el consumo de 0z del corazén. Las partes B, C v D mues-
‘tran los efectos del tiapamil a dosis de 0.25, 0.5 y 1.0 mg
respectivamente.

' Las gréficas estin organizadas de manera semejante que la
anterior, es decir, 1las curvas marcadas con € corresponden a
1las determinaciones hechas en condiciones control y, las marca
das con 1 y 2, correspondent a las determinaciones hechas des-
pués de ndministrar el tiapamil, 30 minutos después de la pri-
mera dosis, curva 1, y 30 minutos después de la segunda dosis

(igual 2 la primera}), curva 2.

Como s¢ menciona anteriormente, Bdircenas y col. (1983}
realizaron un grupo de experimentos control en el preparado
cardiopulmonar modificade (Ver: Efectos del Tiapamil Sobre la
Contractilidad) y en cuanto al consumo de oxigeno cncontraron
que entre lus dos primeras etapas experimeantales (curvas ¢ y 1),

no hube diferencias significativas, pere la curva 2, que se
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~_obtuve 60 m1nutos dcspucs dc 1a curva control, se deSp1826

"clnramentc hacxa arrlbn 10 quc 51gn1£lcn qua cn csas cond1C1o o

realiznr ln mismn

: ncs, el corazén sonsume m&s ox;gcno pur

CONSUMO DE OXIGENO {mi/min). ~ . ;

- o4 N o Y " 3 Qs " [0 L] o ] o

TRABAJO TOTAL (Kg.m/min)

3 o

Figura 3.- Efectes del Tiapamil sobre la relacidn entre
trabijo total y consumo de oxigeno del corazdn. Lus partcs
A, By € de la figura muestran los resultados obtenidos con
0.25. 0.5y L.0 ng de tiapamil respectivamente. Los simbolos en
cada griifica tienen el pismo significado que en la figura 2.

En 1las partes A y B de la figura 3 sc observa que el tia-
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pamil Q- dos:s de D 25 y 0'5 mg praduce quc lns curvas 1 y 2

_se desplacen hacin abaJo ‘de, la'curva contrnl cfecto que es

an control. Sino quc a-

_t6 cl desplaznmicnto de Ias curvns 1 y 2 ania'arri

-_;demﬁS'eJ-

.tbn;de 1a curva tomnda nl tlcmpo cero, como sc¢ observd en el
g:ubo dE'expcrlmentus_qontrol. y dicho desplazamicento signifi-

¢6 un incremento de hasta un 50% en cl consumo de oxigeno.

En la-puffe € de la figura, se puede ver que con la do-
sis de 1.0 mg de tiapamil, las curvas se¢ desplazan hacia a-
friba de 1a curva control, de una manera semejante a como se
observé en ¢l grupo de experimentos control (Rfrcenas y col.
1983}, es decir, el corazdn consume una mayor cantidad de
oxigeno para realizar unn misma cantidad de trabajo que en
condiciones controel. Por cjemplo, en la parte C de la fipgura
3, si se compara el idltimo valor de la curva 2 con el valer
correspomdiente en la curva contrel, se observa que después
de haber administradeo el compueste, ¢l corazédn requierc con-
sumir aproximadamente un 50% mis oxigeno nue en condiciones

control.

Efectos del tiapamil sobre el Flujo Sanguinco Coronario.

La Figura 4 muestra los cfectos del firmace sobre los di
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Figura 4.- Efectos del Tiapamil sobre los diferentes flu
jos de sangre medidos en el preparado cardiopulmonar modifica-
do. La altura total de cada barra representa cl gasto cardia-
co, fnue cs 1a suma del gnsto sistémico (porcién blaneca} y el
-flujo sanguineco coronario (porcidn obscura). Los nimeros en
la parte inferior representan el tiempo transcurride en minu-
tos después de la administracidn del [irmaco a las dosis in-
dicadas.
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fercntes flujos dc sangrc que ‘se’ pucdcn medxr cn cl preparado_ffﬂi,

'-_cardlopulnonar mudxf;cndo. Todos los valores que se’ muestran

en la figurn,i

”-r1o_venoso._Los datus a. las otras ultu as '8

medio y los erroresestandnr.,Ln nmplltud totn i
representu el gnsto total 1u pnrte obscura e1 gasto corona4
”rio (en este caso el crror estnndar se grufzcﬁ hacia abajo) y

la parte clara el gusto sistémico.

Cada par de barras- corresponde a las primeras dos ctapas
experimentales, esto es, antes de administrar el tiapamil y
30 minutos después de haberlo administrade a las dosis que se
indican en 1la parte inferior de la figura. Se¢ puede ver que
los cfectos son dependicentes de 1la dosis, ya que 1la dosis de
0.25 mg incrementd ¢l flujo coronario en un 50%, la de 0.5

mg en un 60% y Ia de 1.0 mg con un 100%

8i se compara el cfecto de 1.0 mg de tiapamil sobre el
flujo coronarie, esto es, un incrementeo de un 100%, con ¢l e-
fecto de 10 mcg de nifedipina sobre el mismo parimetro. que
"fué un incremente del 300% (Rircenas y col. 1983}, se puede
decirt que cl tiapamil tiene un menor cfeccto vasodilatadnr co-
ronario.
Los efectos del tiapamil y la nifedipina sobre el flujo co
ronario medido en estua preparacién, es mayor que cl cambio eb

servado en el grupo de experimentos control, en el cual el flu



'ifmcnté 1“

- ‘-F_ﬁ meres.

”'jb‘corbnnrid'a 105'30 mihutos s6lo fué un 33% mayor que cn el

"t1cmpo cero (Bﬁrcenas Y col._1983]

Por otra lado, e1 t1npam11 produ;u una disminucidn en el

gasto sistémxco,Vy"esta-d15m1nuc16n fué mayor conforme se au-

S1‘sc tomu cn cons1deraC16n que ¢l firmaco no
'.produjo alterncxanes 51gn1ficatiVus en la frecuencia cardiaca,
':estu.obscrvaclﬁnhesté3de acuerdo can el afecto inotrépice nc-
ighfivb.dé.éété7medicnmcnto que también fud mayor conforme se
 :aument6 la dosxs (veunsc las curvas de Starling en la figura

\ZJ

DISCUSION
De los resultados de este trabajo, es claro que las ac-
ciﬁncs del tiapamil dependen de la dosis, por ejemplo, los e-
 £&::05 sobre el inotropismo y 1la cficiehcia cardiaca de la
dosis de 1.0 mg se parecen mds a los preducides por el vera-
pamil, mientras que los de las dosis de 0.5 y 0.25 mg se pa-
recen a los de la nifedipina. l
Para explicar 1a dependencia de 1a dosis de los efectes
del tiapamil ¥y las diferencias entre los efectos de los dis-
tintos antagonistas de canal lento, podemos proponer, con ba-
se en los resultados del grupo de Tsien que demuestran la e-
xistencia de dos tipos de canales lentos, T y L, en la membra
na de la célula cardfaca (ver la seccién de antecedentes),

que estos se distribuyen cen proporciones diferentes eatre los
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tcjidbsfcardiévhSQQIdfeé y. que ln'nfinidad'dc}los_divéisoS aE__

_tngonisiﬂsfdé-cﬁnnl 1ento es'distintn para-cada'uno.dc'losfcn'

-'nalcs de calclo..Entonces, prnponenos de mnnera especulutlvn.g;” E

'Que hay una mnyor dcn51dad de canalas tipo T 'en el.f*-

"mﬁsculo card1nco quc ‘en el mﬁsculo 1150 vascular de las: urte-ﬂ

 V'rin5 coronar1as y una mnyor densxdad de cnnales tipo L en

: flas;arterlas-coronnrias que en el misculo cardiaco. .

-mZJ Y Que el t1apam11 tiene mayor afinidad por 1los cana-

" f1e5 t:po L. "que por los canales tipe T.

Asi se podria explicar que sélo la dosis mis alta de tia
pamil predujo un marcade efecto inotrdpico negativo, mientras

qQue aln con la dosis mAs baja de 1ldas que se utilizaron en es-

- te trabajo, se-produjo un aumento significativo en ¢l flujo co-

ronario.

Por otro lado, los antagonistas de c¢anal lento ne sélo in
hiben 1la entrada de caleio a la célula, sino que también pue-
den afectar otros aspectos de la funcién celular como por ejem

plo cl metabolismo energético.

En nuestros experimentos encontramos gue el Liapanil Jdis-
minuyd el consumo de 02 del corazdén, cn condiciones en que di-
cho efecto no se podia atribuir o variaciones en precarga,
postcarga, frecuencia cardiaca ni contractilidad, factores que
podrian influir, en el consune de 0z del corazdn. Por lo
tanto, la disminucién en el consumo de 0 que produjeron las

dosis de 0.25 y 0.5 mg de tiapamil, séle se puede explicar, si



‘metabolismo energd -

,cqpndd:léé,ébﬁccntraciones
qéfjé}{@i;@ihhﬁaniigefﬂﬁente por debajo
aumeﬁﬁ&ﬁu ié:gfidicﬁtiu metabélica dé las mito
'nliﬁzéoflia;ﬁ,lﬁ.ntcncién, ya que durante 1a
-qu;ifqéi&nfla?éoncéﬁf}ééiéﬁ deVCu24 citoplismico Sc eleva
:hﬁgégtikib;sM:ithSﬁ'§ Kaﬁela, 1981 ), por lo que se padria
'.pinﬁtéar de manera especulativs que la disminucién en el con-
sumo de 0z producida por el tiapamil, puede ser el resulta-
do-dc un cfc;td'ihdirccto de esta substancia; esto es, al in-
hibir la entrada de cal* u 1a célula cardiaca, se disminui-
ria 1a concentracidn extramitocondrial de Ca2+*, quizfis a un
nivel en el cual la mitocondria cmpezaria a perder Ca2+ has-

ta lograr un estado de mayor eficiencia metabélica.

Esta posibilidad esti de acuerdo con los resultados de
Lavanchy y col.(1986), quiencs estudiaron el efecto del dil-
tinzem sobre el metabolismo energético del coruzdn u1;1u60 de
fé rTata sometido a isquemia. Estos autores reportaron que el
contenido de ATP y fosfato de creatinina aumentaron significa
tivamente después de 30 minutos de perfusibn normfxica en pre
sencia de 2.5 x 10-5M de diltiazem, esto es, una dosis que

no produjo una depresidn significativa de la contractilidad.

Otra alternativa para explicar la disminuciédn en ¢l con-

sumo de oxipgeno, es que el tiapamil difunda al interior de la



 puede ser tan slmple, pues‘si ‘esc: fuera el caso. la substan-

= cia serin tnn téxlcn que no podriu emplearse en la terapéuti

r:ca méd1cn,;y'1a evidenc1a hnsta el nomcnto. indica que su uti

7:1£znc16n clin;cn ha resultado exitosa (Chu y De Gori, 1982,

._Menzel Yy Kirchner. 1982. Gasic; 1982).

. Otro aspecto dificil de explicar, es el por qué sdlo las
dbsis de 0.25 y 0.5 mg producen disminucién del consume de
.bxigenn. Aunque cn nuestra opinién 1la evidencia bioquimica
hasta el momento es insuficiente para explicar estas observa-
ciones, ¢s un hecho que el tiapamil en las condiciones ya men-
cionadas produce un incremento cn la eficiencia miocdrdica, ¥
podria pensarse que este dlrfimo de sus cfectos sea el resulta
do del balance entre los cfectos de este compuesto sobre el
metabolismo y sobre La contractilidad. Esto es, mient}as que
los ecfectos sobre ¢l metabolismo disminuyen el consumo de oxf
gene, los efectos negativoes sobre la contractilidad lo aumen-
tan; de tal manera, sdle con las dosis de 0.25 ¥ 0.5 mg del
compuesto, que produjeren el menor cfecto inotrépico negative,
se pudo observar la disminucién en ¢l consumo de oxigeno del
corazén.

De nuestros resultados se puede obtener dos conclusio-

nes;



TLos efcctos,de 105 nntaganxstas de canal lenta sobre

'_cl s1stemn cnrdiovnscular son diferentes para cada compuesto,

y nllmen055eq‘el;caso*de;-;;apamll; los efectos también pue-
'den.deﬁchder de la dosis. Estas observaciones sc pucden expli
_-car por una difercnte afinidad entre los antagonistas de ca-

nal lento, por el mlsculo liso vascular y el cardiaco.

20. Probablemente el tiapamil actué directamente sobre
el metabolismo de la célula cardiaca de manera tal que dismi-

nuye el consumo de oxigeno del corazén con ciertas dosis.

Estas dos conclusiones pueden tener gran trascendencia
pues ayudarfan a utilizar estas substancias de manera mis ra-
cional en 1a terapéutica médica, si no se utilizan bajo 1la

suposicién de que todas tienen efectos semejantes
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