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RESUMEN 

Las acciones de los diversos antagonistas de canal lento 
sobre el sistema cardiovascular, no son semejantes. Por ejem­
plo, se sabe que la nifcdipina tiene efecto inotr6pico mayor 
sobre· el músculo liso vascular que sobre el cardíaco, mien­
tras que el vcrapamil provoca lo contrario. Tambi6n se sabe 
que el verapamil afecta la funci6n del nodo aurículo-ventrl 
cular y que la nifedipina no. Por otro lado, en un trabajo 
anterior de nuestro laboratorio, se demostr6 que dosis tera­
péuticas de vcrnpamil y nifedipina ejercen acciones diferen­
tes sobre el preparado cnrdiopulmonar modificado. El verap!!_ 
mil disminuye la contractilidaJ y el trnhfljo del cora=6n y 
produce un aumento discreto en el flujo coronario; la nifedi, 
pina no modifica el inotropismo, triplica el flujo coronario 
e incrementa la eficiencia mctab6lica de estos corazones. En 
vista de estos antecedentes se decidi6 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 efecto inotr6pico negativo y un aumento en el 
flujo sanguíneo coronario dependientes de la dosis, esto es 
entre mayor fu6 la dosis mayor~s fueron los efectos, y 2), 
las dosis de 0.25 y o.s mg disminuyeron el consumo de oxígeno, 
mientras que la de 1.0 mg no modific6 este parámetro. Estos 
resultados indican que el tiapamil parece tener afinidad tan­
to por el músculo liso vascular como por el cardíaco, y que 
posiblemente afecta el metabolismo celular, de manera directa, 
lo que explicarfa la disrninuci6n en el consumo de oxígeno pro 
ducida por las dosis más pequeñas. -



INTRODUCCION 

El cnlcia tiene un p_apel muy·iinportnnte en el-_prace5:~·de 

n~oplnmie~ta:_ 'c.;¡c:i_tri-h16~~contrUC~-í6'1 en el. -t-ej id_a·:-_m~s~ul~r_·- ~n ~ 
general._, Por·_ ,l_o ~-;ari_to , __ 1QS· f5.rmO:cos que inhiben-· la :e'ntriida '.de.~ 

calcio a la c6itiln-·han sido rimpliamente utii:fz-ad.0-5 '~ii-:'c-i--~-tT~-~-­
tamiento de lligutiaS -Cnfermed0dcs CarciiavaSCuinr~s-/ COmó---1a, hi 

pcrtcn_si6n ni-te1-iri1-y ·i-a isquemia mioc~id1ca··. tWi~:~ifot-d·;· wi~ 
llersO'il Y Hillis-, 1982). 

Para ampliar un poco lo ·anterior, se pue'de decir que ln 

rnz6n·principal pnra utilizar a los inhibidores de la entrada 

de cB~cia,· llamados también inhibidores del canal lento, en 

el· tratamiento de dichas enfermedades, se fundamenta en dos 

efectos de esas fármacos: el primero es que san vasodilatado­

res (Fleckenstcin, 1983 b), lo cual disminuye la presi6n art~ 

rial por un lado y mejora la perfusión del miocardio isquémi­

co por el otro. El segundo efecto es que disminuyen la entra­

da de calcio (Ca2+) a la célula cardíaca (Fleckenstein, 

1983 c), lo que disminuye también su fuerza de contracci6n y 

la demanda de oxf~eno (02l del tejida; esto último es benéfi 

co cuando precisamente el aporte de Oz es menor durante ln 

isquemia. 

Además está demostrado que la postcarga es uno de los 

principales determinantes del consumo de 02 en el corn26n 

(Evans y Mntsuoka, 1915), por la que si ésta se disminuye con 

el uso de vasodilatadores, os J~ esperarse que t~mhién disoi-

nuyn el consumo de Oz. 
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nUranf:e cierto t-iémPo se pens6 .~i.Jc_-_-todils _las acciones de 

los inhibido res- de_,cnnal ·.lento· sobre el - sistema c~rdiovasculnr 

eran seméjantes~ sin embargo cada-vez. se cuenta con más 'obser-

vnciones de que ése_ no es el caso. Por mencionar s6lo algUnos 

ejemplos.: se' sabe qi.Je ta_ nifedipina tiene"- Un- cfcct.o·-1not'.r6pico 

negativo J?Byor sobre el míisculo _tiSo vascular que sobre -el mús­

culo cardíaco, mientras que el vcrapaffiil produce lo contrario 

(Flcckcnstein y col. , 1983 a; Singh, Baky y Narlcmnncc, 1985). 

También se sabe que el verapamil afecta la funci6n del nodo 

A-V y que la. nifcdipina no ( Gilmour y Zipcs, 1985). 

En un trabajo anterior de nuestro laboratorio (Bárccnas y 

colnboradorcs, 1983), se demostr6 que las acciones de la nif~ 

dipina y el verapamil son completamente diferentes en cuanto n 

la contrOctilidnd y el flujo coronario, y además se encontr6 

que ln nifedipina disminuye el consumo de Oz del cora=6n mic!!, 

trñs que el verapnmil lo aumenta. 

Para explicar lns diferencias entre lns acciones de los 

inhibidores de canal lento, los autores de los trabajos menci~ 

nadas, proponen que estos compuestos tienen diferente afinidad 

por las diferentes estructuras cnrdiovascularcs. 

De lo anterior es evidente que hay dos representantes 

principales de los bloqucndores de c.:1nnl lento: el verapa.mil y 

la nifedipina. La nifedipinn carece virtualmente de actividad 

nntinrrítmicn y $U pntr6n de efectos hcmodinñmicos sugiere que 

el fármaco C$ más efectivo para bloquear los canales lentos 
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- . ·: _,: .' :, - ' . 
del músculo lis6."vlisc~lnr_--quC .los di;;l·-.cardíaca·, mientras· q_u~ 

el :vCf.ap·~~1-t·:·_'ti~n~:-~)i!ó-~uri~~A'dps_~ Cf~Ctos ;':h~rdí·°ri~-~:s ·. y ~es ::.u_n_, a-
gen te- áOt 1n'rf í~mic~:--.-~rc·~~-i ~~-·, ::·,-. 

-Rcc1entÓm-C
0

h-~ri-~:~~~:;~~iier;c.:Y c:or~:;-- (198.2) -h-¡c¡eiO'n -iúH1 -~-x~-~~-:. 
sn c~~p·UTiiCi6Tt--~-~-iitrC-fio-S <~ri-~·ri~·~'~ts._t;~s de-·cnnal lento, con- el 

··- _. -- ···-" >"·-·•,•)'..-'' "'' .. 

pr'op6Sit-·ri;'.~e'._:_-':s·~t~~'C:1~'.n-~~- "i;~:--,~~-~pue~to que tuviera unn posi-

ci·6~":irit~-~~-~í~1-:¿ri~tr~--- e-1- vernpami 1 y la ni fedipina, es to es , 

--- un- compuesto 
- :' <- -- :,_ 

~~-~--~~t-uvi_er~ efectos cronotr6picos negativo y v~ 

sodi.illtadOr, 'y un efecto inotr6pico negativo mínimo, pnrn pe-

dcrlo:utilizar en. el trntnmicnto de la enfermedad cardíaca i~ 

qú6mi'cn, ya· que con dicho patr6n de actividad, es de esperar­

se que este fármaco reduzca el consumo de Oz miocárdico y la 

postcnrga. 

Por otro lado, como la constipnci6n es un efecto colate­

ral de algunos antagonistas de canal lento, tnmbi~n se inten­

t6 reducir la selectividad del fármaco por el músculo liso 

gastrointestinal y aumentarla por el vascular. 

De dicha compnraci6n se seleccion6 al tinpamil, por lo 

que en este trabajo se valoraron las acciones de este fármaco, 

en un preparado cardiopulmonar modificado, se escogi6 esta 

prcpnraci6n por que los inhibidores de cnnnl lento tienen va-

rios efectos sobre el sistema cardiovascular, que ocurren si­

multáneamente, lo que dificulta c:lracterizar las acciones de 

estos compui:ist.os mcdinnte técnicas que utili::an nnimnles ínt.!:_ 

gros o a través de estudios· rcali::ados en seres humanos. 



4 

ANTECEDENTES~·--· 

Los Can~lcs · L~:~-t~~,_---d~~--CaiC:iD-~: 
·. _:-;_:, ->;_. ·_: -, '- ''• - . 

Los canales de calcio ,,son --~t:Ca:S¿end(intnlCs por su-papel 
''~> .'' 

en '1~<--funC:'i§Ji~(~-~-~4i_~'i~~- ·La aperturn de_los_cnnalcs _de ·calcio 
·-;;:e ;::-.- - --

durante- fa.;::éX:Ci tBCi6íi·-:-é·s·',:lfrl~_Pás'_o ___ 0

eseiici_n1:,.-en ·1a descarga ri!, 

- ;nl._iC'ó:-,'dC¿. i-~-~:~~~~'~t-~~,~h~~~ri:_~-¡~~-/~_~,Ü~~s~~~~C-¡:6·n·_' y en in actiyaci6n 

de· 1a·-::-doht~-~~-~i6ri~:~n-~~1· ~-~:j:.1.~~ ':~~~~u~~r. 
Ha'y·_:dJ:~ :-'dte·~-~rii~-;n~-~~- \,fii'icoi:-·- ~-~r-·medio 

co~C~;~,~~-ici·6·-~-,;~-~)~~2~ 
de los cuales la 

en.el citoplasma aumenta: su libera-

__ .ci6n'·:~-~;~de··:·-~it"ios-. de·- almacenamiento intracelular y su trans­

porte désdc 'el espacio extrncclular hacia el interior de la 

célula a trav~s de la superficie de la membrana (Bassingth­

waighte· y Reutcr. 1972). 

Las estructuras más importantes para controlar el segun­

do mecanismo, son proteínas embebidas en la doble capa lipídi 

ca de la membrana. que funcionan como "canales" o "poros" a 

través de los cuales se pueden mover los iones de calcio (BoI 

sotto et al, 1984). La estructura molecular de estos canales 

deteTinina qué iones pueden pasar a través de ellos. esto es, 

su selectividad i6nica. Además, el potencial transmembrana a­

fecta a estos canales determinando su apertura y su cinética 

de activaci6n e inactivaci6n. Estas características se cono-

cen en conjunto como características de compuerta del canal 

(Hodgkin y Huxley, 1952). 

En la actualidad se cuenta con evidencia que sugiere la 
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existencia de varios canales· dc_-~cnlCio :dependientes~ -del poten.· 

cial transmcmbrnna, .éadn -uno con pr~pi~da-dcs· dlstintaS. El 

grupo dC Tsic~ h"~>;~c:~o~-1:~-d-~::'-~~-e~ -_tfP~s::-:~~-:~_ca_:~~-~~~-- u~ C~l~-io 
•',. - - -,> ••• "'. ' • -

en cultivo~·, d-c- n-c·~¡;-o·rúls'>-s··cns1.tiVil's- del gn_nglio -de la _raíz_ 

dorsn·1 ;·de·_·,.p-011·0· ;·-:(NoW)"Ck}'~':_~óx ~)<.TsJ-c~-~-- :¡gg5·j-~ ---..j:~doS".'-tiP~s- ·cn­

é~lu-las·-:,·-c~~di~-G-á'~ -dc-~~alní-fC.ro_-. (Nilius, -Hess, Lánsmnn y Tsicn·, 

1985:.)-•. ':La·_-:-t'é~~i-~~ de ·fijnci6n de voltaj_c en micro~rens de' mcm_ 

br_á~_n.-·· _l~~-~---P-~_rm_i-~--~6 ·determinar_ 1-ns propiedades funcionales de 
. . - . - '. . 

~-ª~~- ~OO ____ d.-~ C~_t_O~_- :~anales, tnles como características de co!!! 

pucrt_n, ,cónductnncin y sensibilidad fnrmnco16gicn. Utilizan­

do es.ta técnica clectrofisiol6gica en neuronas sensitivas. 

Nowycky, Fax y Tsicn (1985) encontraron tres conductancias u­

nitarias con diferentes características cinéticas, que pueden 

atribuirse a la apertura de tres canales de calcio diferentes, 

lil canal de calcio más común en las células se clasifica 

como tipo L y su apertura repetida produce una corriente de 

entrada de calcio de larga duraci6n a través de la ~cmbrana, 

esto es, con una constante de tiempo para la inactivaci6n de 

varios cientos de milisegundos. El canal tipo T descri~o por 

primera vez por Carbone y I.ux (19841, se abre con un poten­

cial de membrana de aproximaJamcntc -50mV, que es mucho más 

negativo que el necesario para abrir el canal de tipo l., que 

es de -lOmV, y su apertura produce una corriente de entrada 

transitoria cuya constantl' de tiempo para la inactivaci6n es 

de 25 ms a -30mV, es decir, mucho menos duradera que la que p~ 
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sa por el canal - L. Estós ·dos ·:tiPC?S dC -i:n;Ítnlcs· también se en­

cucntrnn en las células ·card1a~aS. (N-il_ius, Hcss. Lansman y 

Tsicn' 1985) •. Bl tcr~or _t_ipo_ d¿ ·Cllnaf __ dc· ca_lcio encontrado en 

~euro~-~-s sc~~itiy~s, -·.-~_s- de· t;_if!() N:.:(Nowycky, Fox y Tsicn 1985) 

y_ s610· puede a~t:ivarsc' por d_~_Si]o1'~~iZ~cioncs grandes. desde 

un potencial dc._rCfercncia de --lOOmV. 

La actividad .de los _-canales de calcio puede regularse de 

dos formas, fislol6g~Cn _y_farmacol6gicamentc. La rcgulaci6n 

producida por· el pote'ilcilil _ transmcmbrana es una forma de reg_!:! 

laci6n fisiol6gica. Otra sería con neurotransmisores tales 

como las catccolnminas y la acetilcolina, que influyen en los 

canales de calcio tipo L en membranas de célulus cardíacas. 

Esta regulnci6n ocurre a través de una cascada de eventos y 

probablemente está relacionada con reacciones de fosforilaci6n, 

depeitdientes de AMP cíclico, de las proteínas que constituyen 

el canal, o de alguna pro_teína estrechamente asociada con el 

canal (Reutcr, 1983). La regulaci6n del canal de calcio, a su 

vez, influye grandemente en la actividad eléctrica y mecánica 

del coraz6n. 

A <llfcrencia de las células cardíacas, en neuronas scnsi 

tivas, aunque la actividad del canal <le calcio también es afc~ 

tada por los nucle6tidos cíclicos (Fc<lulova, Kostyuk y Vcselow~ 

ky, 1981), la noradrenalina ejerce su acción sin la participa­

ci6n de ésto~. 

La rcgulaci6n farmncoJÓgicn conzistc en que algunos fárm~ 
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- ' . . - . 

cos, como cLvcrnpamil, In nifcdipfoa y el _tillp'am~l-,_ ~n-~i~~~ 
ta _cn-c_:rad<.t-?_ d·c::-én1Cio-'--ª :·1a·~_cé1u1·n·~-- '(fS_td-': c_s. -Son:·:-:tn t_~go~.i~tas_ 

dct-~·canal-.:·-1cn·to t'·· .mi~·ri_~-r~·s ~-qtJc'-o_t.f.o~~ -~~-n!~:-,~-~--~~~-~;,---K-_·.:~64·4- __ f~ci:~~ 
'-11·tri·ri-'.'-i"a;'°~~?{;:~h~-~/ de ·-Calci~- ñ ~n:-c6-¡:~¡~. -e~-: ~-~-~-1'~- so_~ .agoi:iis­

tas ~d·e~---~··can-~J_:;t~-~to: __ (Schramm Y ·col., i9a3)-~ · 

[;ó:s --caiúiicS{.-·de calcio· también· se pueden distinguir por 

_su d~f~r-~n_tc ~-~~n-~1b~lid-~d-' f~rma:-cO.i6gica, p~r ejemplo, los t! 
pos L pCro· no· 10-s tip.os T 6 N, son influídos por las 1-4 

dihidropiridina.s (Nilius, Hcss, Lansmnn y Tslcn, 1985), una 

clase- dC fármacos con amplia aplicaci6n terapé!utica ¡ siempre 

ha llamado la atenci6n que estos bloqueadores de canal de cal 

cio tienen efectos marcados en el músculo liso y cardíaco. pe-

ro no en el sistema nervioso central. Por otro lado también 

llama la atcnci6n que las ;1cciones de los inhibidores de canal 

lento sobre las diversas estructuras cardiovasculares, sean d.! 

ferentcs, cuando en teoría. si lo que hacen es inhibir la en· 

trada de calcio a las cé!lulas. debieran ser semejantes. 

Es probable qi1~ loz tipos Je ca11al lenco se distribuyan 

en proporciones muy diferentes en los tejidos cuyas funciones 

son influídas por el calcio. así se podría explicar que las d.! 

hidropiridinas s6lo afectan al músculo liso y cardíaco y no 

al sistema nervio~o. si se propone que existen más canales <l:? 

calcio tipo L en el músculo liso r cardíaco que en las neuro· 

n:is, JonUc quiztís predominen los otros dos tipos de canales. 

Resultaría muy interesante investigar con m~s detalle 
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la-s densidades respecti.vas y la.··~
0

cnsi.b:i1idad ·fnri:nada16gica ·de 

los di fcrcnt:C s tipos· de .. cri·-~a·i:·r-~~ to; ~~~-- i¡;·s-~:~"i."vers·os- t~"j i·dos·. 

lo que .'también ayudaría n _-dilucidar' _el-_- signfficado ·funcional 

de ·cada ti~-o -d_~;-~~n_n!/~~ :~~l.-~i~~:: · 

EfeCto -dCl. ,ca.2_+ ~-Sobrii'"0Ia·-:Y. __ cS:Ui-iiCi6n ·de la fosforilnci6n oxi­
dntiva. 

El efecto ·_del- cnZ+ sobre la fosforilación oxida ti va ha 

sido cxtensnméntC estudiado. y hay un acuerdo general de que 

c~rlccrit:'i-acio~~S por-: arriba de 1Q-6M inhiben dicho proceso. 

En un -trabajo ·Je Moreno (1985). además de confirmar lo nntc­

rior, se cncontr~ que con una conccntrnci6n de lO-fiM de CaZ+, 

tiene lugar ln máxima velocidad de sfntcsis de ATP. Este tra­

bajo es muy interesante pues en él se estudia el efecto sobre 

la fosforilación oxidativa, de concentraciones de Ca2+ campa-

rablcs a las fisiológicas, esto es menores que 10-6M. 

Los resultados de este trabajo mostraron como estas con­

centraciones de Cn2+ externo regulan la velocidad de síntesis 

de ATP. Al exponer la mitocondria a una concentraci6n cxtrami 

tocondrinl de Ca2+ de l0-9M (una concentrnci6n en la que la 

fosforilaci6n oxiJativu cs 30;. mcuur ljllc ..:un uu...i. conccnlraci.Sn 

de 10-6M), la cantidad de ca2+ interno cay6 a 10 nmol/mg de 

proteína después de S min de incubaci6n; mientras que durante 

la incubación con lo-6¡.¡ de ca2+ externo, la concentraci6n de 

calcio intrnmitocondrial se mantuvo en 20 nmol/mg, una conccn­

traci6n aproximadamente igual n la de ln preparnci6n al inicio 

del experimento. 
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También se dcmostr6 que ln \'Clocidad de síntesis de ATP 

en la mitocondria es un proceso dependiente del tiempo cuando 

se incuban con ca2+ a 10-9M; aparcntcmcntc. conforme el caZ+ 

se sale de la'mitocondria; la velocidad de fosforilaci6n oxi­

dativa disminuy~ gradualmente. En cambio cuando se incuba con 

io-6r.i ia velocidad de la rcspirnci6n no se modifica de manc­

ra-·importante, yn que el Ca2+ interno se mantiene l.'n un ni­

vel. constante de aproximadamente 20 nmol por mg de proteína. 

Todos estos resultados demuestran que el nivel de ca2+ intr~ 

m:itoc_ondrial • modulado por las concentraciones de ca2+ cxtC_!: 

no influyen en la velocidad de fosforilaci6n oxidativñ. 

Aquí surge la pregunta de c6mo es que el Ca2+ inLramit.2_ 

condrial afecta la cinética de la síntesis de ATP. Esta pre-

gunta se puede contestar aunque sea pnrcia.lnentc si se toma en 

consideraci6n que dos enzimas que podrían regular la velocidad 

de la fosforilaci6n oxidativa son la sintetasa de ATP y el 

translocador de adcnin nucleótidos. 

En el trabajo de Moreno, el análisis <le la curva de inhi-

bici6n de la respiración en estado 3. inducida por oligomlcina, 

reveló que el control rj~rcido por 13 sintcta~a <le ATP fué ma­

yor con 1Q-9M que con io-6M de ca2+. pues se observ6 que 

cuando se incubaban las mitocondrias con esta Última concentra-

ci6n se requería mti.s oligomicina par;i producir un cambio en la 

pendiente inicial de la c11rva de inhibición~ Esto Último está 

de acuerdo con que los niveles de ca2+ puc1lcn afectar la int~ 

racc'iún de la proteína inhibidora con lb sintetasa de ATP (Ho-
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t:'cno ,1985) r--nfcc::tnnd_o-:nsÍ' _Cl nú~ero :d.e enzimas funcionales. 

Poi~otro·.1ado, :Moreno tamb.i6n .tinalit.6 los efectos del 

carboxiatractilOSido·- Sob-rc-:!-~--~=:r~'~-~:irnc~6n e~ estado 3 y mos-

tr6_ ~~-~: :~·:l-~'~;_ado:,~~í'~:;~-~o-~;_·¡._~·¡ ~-j:~~:~-ido -~o_r_-._el t~anslocador de 
a:d~niii~'ri"~-c-~:¡;6~-r~~~';0_s·ii~i~:_::i~'; ~~sfo-Y'.il<ici6n oxidativa es signl, 

fÍCntiv'~"m-C~tC_,:dif~r·c~t~- 'en-- presencia de io-9M que en pre se!! 

ci~-·-d~- ·;,·o~'¿M·~-~-~.-~Ca2..:-,:-siendo varias veces mayor en el último 
_, _, -- -

caso--~-Ú~-:--~~~º- c-Í ·primero. El autor concluy6 de estos resulta-

do-s; -qU.é>Si-~Cl ·grado-:de control de este acarreador es dife­

rente. 'dri~ ,.i-~s--- d~~--~o~centraciones de caZ+ estudiadas, en to.!! 

c~--s -~-n- ~Ontribuci.6n cuantitativa de ot.ros pasos en la fosfo­

r.ilnci6n oxidativn, necesariamente t.ambién sufrirían modifi­

caci6n. Fini1lment.c el autor concluye que el hecho de que las 

VarÍaé.ion~~ en el cent.rol, dependientes de Ca2+-, ejercido por 

la sintct.asa de ATP y el translocador de adenin-nucle6tidos 

ocurran en dirccci6n opuesta, sugiere que las variaciones en 

las concentraciones de caZ+ cxtranitocondrial, dentro de lí­

mites fisio16gicos, modifican cuantitativamente la contribu-

ci6n de múltiples puntos de control, involucrados en la ciné­

t.ica tot3l de la slntcsis de ATP. 

Act.ualmente, no es posible asegurar el mccanisno por el 

cual las concentraciones de caZ+ intraoitocondrial inducen 

los cambios antes mencionados en la cinética de la fosforita-

ci6n oxidativa. Sin embargo, una posibilidad sería que el 

CaZ+ antúc como un regulador alostérico de algunas enzimas 

involucradas en el proceso Je fosforilaci6n oxidativa, por lo 
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menos -de .la_ sintctasa,. de-:ATP y :el :acarrcá.dOr de adenin·nucle.§. 

tidos,· 

A~~i~~cs 0'·:d_e~_:i~_-Ni_fcíilpin11-: y el _Verapamil • 

. Com·~"-se me~cion6° en- la introducci6n. en un trabajo ante­

·rior de nuestro laboratorio (Bárcenas y col. 1983), se cvalu~ 

ron. los efectos· de -dos bloqueadores de canal lento, la nifedi, 

pinll y.el'vcrap8mil, sobre la contractilidad, el flujo coron~ 

ria y el consumo de 02 del coraz6n en un preparado cardiopu! 

manar, y se encontraron marcadas diferencias entre los efectos 

de cada compuesto. Mientras que el verapamil disminuyó la con 

tractilidad y el trabajo del corazón y produjo un aumento di~ 

crCto en el flujo coronario, la ni.fcdipina no modificó el in.2_ 

tropismo, triplic6 el flujo coronario y disminuy6 el consumo 

de Oz del corazón. 

La disminuci6n en el consumo de Oz del coraz6n que pro­

dujo la nifedipina es un hallazgo muy interesante, pues no se 

puede atribuir a modificaciones en la frecuencia cardíaca, pr~ 

ca1·ga o postcarga. ya que todos estos parámetros se mantuvie­

ron constantes en estos experimentos. También es importante h~ 

ccr énfasis en que, como se demuestra en ese trabajo, dicha 

disminuci6n no puede ser consecuencia de una depresi6n de la 

contractilidad. De estas consideraciones se desprende que la 

Gnica explicación posible para este efccto dc la nifcdipina, 

es que ésta interviene de alguna manera en el metabolismo de 

la c~lula card1aca. 
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.Entonces, tom~ndÓ en consiciernc.i6n los. nntecedcnt~s de 

Nowycky, ··FaX·_ y Tsicn"' (1985)', Nilius y· col. (1985), Btírcenas 

y" col~_·' ci-98-J:)''_;·::Mri~r-c'ri'~-· cLgs'sj'; se dC~fdl"6 -~~alua~ Cn"·cstc 

_'t:!_ª=bnj_o. __ ~~---:-.~~-~-Y-~.~-- bloqU!!~d-;;r_ :dcl canal lento~, -~l · tiDpnmil, so­

,_bre" --¡~: c~-n~i~cti.1i.dad~- el flujo coronario y el consumo de Oz 

dél ·co~-ni~n·;: ··en ·un preparado cardiopUlmonar modificado. 

- ·veritajn--del -Preparado Cardiopulmonnr Sobre la Preparaci6n en 
Animal Integro. 

El preparado cardiopulmonar, que se describirá después, 

ofrece básicamente una ventaja sobre la prcparaci6n en animal 

Íntegro: controlar n voluntad tanto la precarga como la post­

cargn, y en caso de ser necesario, tambi6n la frecuencia car­

díaca. En contraste, estos parámetros no se pueden controlar 

en el animal íntegro cuando se pretende valorar los efectos 

de los bloqueadores de canal lento sobre lu funci6n cardíaca 

Y el flujo coronario, pues dichos fármacos modifican esos pa­

rámetros debido a que inhiben el paso de calcio a trav6s de 

la membrana celular de las células excitables (Ellrodt, ··chcw 

y Shing, l98UJ. Cn el sistema cardiovascular, estos efectos 

inhibitorios son ejercidos sobre el músculo liso de los vasos 

coronarios y periféricos y sobre el músculo cardíaco (Bárce-

nas y col, 1983, Bourassa y col, 1980, lfossack y Bruce, 1981, 

Chcw y col., 1980, Flcckenstcin, 1983 a, Simonscn y Nittcr 

Haugc, 1978, Baycr y Epp, 1979, Nakajima y col., 1975). 

De lo anterior es fácil entender que los efectos tcrapé~ 



ticos de est!ls fá.Tma_cos en el animal íntegro, son el result!!_ 

do de- una· -éompf¡;j a Ínter:ncCi-6n --dC .-al tcra-cioncs simul tánens 
' ' ' 

en p·rci:arga, p-oStcarg-n/- contra·c-t"ilidad, frecuencia cardíaca, 

-~cotl~{~~~i~~:;-~-~~~f~~lo--~-~~-tricul~r y -flujo coronario. Por lo ta!! 

tÓ,--'ili'-V_li-ioi-"nCi-6n de los· efectos directos de estos compuestos 

So.bre--ia· contractilidad. el flujo coronario y el consumo de 02 

.,del _coraz~n. --Se _yen grandemente dificultados en preparaciones 

·de anim.al íntegro. En cambio. se puede utilizar un preparado 

cnrdiopulmonar. que permite cuantificar estos parámetros en 

c'ondicioncs que mantienen constantes la precarga, postcnrga y 

frecuencia cardíaca. 

Determinaci6n de Cambios en la Contractilidad. 

Debido a que es fácil confundir el concepto de funci6n 

ventricular con el de contractilidad y que los métodos que se 

utilizan para determinar la contractilidad en el coraz6n in­

tacto generalmente dan lugar a controversia, a continuaci6n 

se explicará la diferencia entre funci6n ventricular y con­

tractilidad y se mencionnrfi la ventaja y la limitación de la 

técnica empleada en -este trabajo, para medir la contractili-

dad. 

La funci6n ventricular es la capncid11d del coraz6n para 

generar tensión a acortar sus fibras musculares. Cuando esta 

capacidad puede determinarse indcpcndicntcmcntc dc \'.:'.l?'i.:'.lcio­

ncs en precarga, postcarga y frecuencia card:Íacn, se llama 

contractilidad. 
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Influcncin de la precarga y postcarga sobre la funci6n 
ventricular.- El principio de Frank-Starling es uno de los 

principios fisiol6gicos más importantes de la funci6n card{~ 

ca y se refiere a la capacidad que tiene el ventrículo intaE 

to· para modificar la fuerza de su contracci6n de un latido a 

otro, -dcpcndicn"do de su tamai\o inicial, o sea el que tiene 

al final de la diástole. Este principio se puede expresar de 

la sigui.ente manera: "En el músculo cardí.aco,la energía mee~ 

nica·:quc se- libera al pasar del cst.ndo de reposo al estado 

contraído,- es funci6n de la longitud de la fibra muscular, 

esto es, del 6.rca de las supcrficics'químicamcntc activas" 

(PattCr~on ·y St.arling, 1914). 

Patterson y Starling (1914), demostraran con claridad 

que en cualquier nivel de contractilidad, el volumen l'ltido 

es una funci6n de la longitud de la fibra muscular durante 

la diástole (es decir la precarga). También demostraran que 

cuando se depr imc 1 a contrae ti 1 idnd, ;:1 sí como después de a~ 

ministrar un inhibidor de canal lent1), se expulsa un volumen 

latido menor que en condiciones de contractilidad normal, au~ 

que la precarga sea igual o aún mayor. 

Sarnoff y Bcrglund (1954), consideraron el trnbajo por 

latido.ventricular como un indicador del funcionamiento car· 

díaco, y lo estudiaron en un amplio rango de presiones, ya 

sea auricular media o ventricular al final de ln diástole y 

llamaron a la relación resultante, curva de función vcntric,!:! 

lar. Se ha considerado que una familia de tales curvas re-
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fleja diferentes est·a-doS contr&cti·Ics y .que la posici6n de 

una curva --da·d~'_:·p~~p-(¡·~~i:!ion-n .-'una--dCSciipci6n de la contracti l.i 

dad ve1itri~~1a·r~ --·úh~-~:~·01~ CúrVñ rcprcsc:nta el efecto de Frank 

Starliri&,;-~-:~'.S·t~'-. es: ~¡:·:efecto de modificar la precarga. El des_ 

plaza~i~'rit·~-~-'d~~ tOd~-::_J.a curva .. hacia arriba o hacia nhRjo sign.i 

fica·'-Un- ef"ecto ino-tr6pico positivo o negativo respectivamente, 

o dich'o en -otras palabras un aumento o dcprcsi6n de la centro.E 

- tilidad. -

Debido· a que la magnitud del trabajo por latido depende 

de ln prcsi6n arterial, igual que el trabajo de un músculo 

aislado depende de la postcarga, generalmente las curvas de 

función ventricular son obtenidas mientras se mantiene cons-

tante la presi6n arterial sistémica (o pulmonar) (SarnOff y 

Bcrglund, 1954; Sonncnhlick y Downing. 1963). Entonces, a 

cualquier nivel de contractilidad, el trabajo por latido es 

influído por la postcarga; es bajo cuando la presión en el 

tracto de salida es baja, aumenta a un punto 6ptimo conforme 

se aumenta la presi6n y de nuevo disminuye, hasta llegar a C.!:, 

ro, cuando la postcargu es lo suficientemente alta como para 

impedir la cxpulsi6n ventricular, es decir cuando la contrac­

ci6n ventricular se vuelve isovolumétrica. 

Aún cuando la presión del tracto de salida se mantenga 

constante, la curva de función ventricular representa una co~ 

binaci6n de los efectos Je la precarga y la postcarga, debido 

a que conforme aumenta la precarga, auncnta el tamano cardía-

ca, y por la ley de La place, la postcarga aumenta aún man te-

.. ·.~ 
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~icÓ_d~ c~ns·tan_ic la :·presión 3.6rticn:;- ,No'-obstnntc. -las curvas 

de funci6n -vcnt'ricular--·son operantes para dct-éctar'.-un cambio 

en_ 18 -·éo~tr_~c~ili_dad· _-d~l coraz6n-.' más·: que pa~li--d~~o-~·i_n-ar:··-cl 
, ni-~Cl absoluto -_de· ella.· 

Eri c·s·t~diOs ·c:i:c· niúsculo aislado, Se define a la precarga 

·como·· ra >"tcnSió_n· de reposo (fucr::n por 6.rca de sccci6n trans­

V-Crsiil) previa a la cstimulnción eléctrica. Una extrapolación 

directa de esta definición al corazón intacto requeriría el 

c~lCUlo de la tensión de In pared miocárdica al final de la 

diástole, pero como esto no resulta práctico, se han utili::a­

do algunos Índices de precarga ventricular tales como la pre­

sión o el volumen nl final de In diástole ventricular o la 

presi6n auricular media. 

En vista de que es más fácil y más preciso medir presión 

que volumen, en el presente trabajo se pre~irió utilizar prc­

si6n media de la aurícula izquierda como parámetro de precaE 

ga. 

Por otra parte, no está claro qué parámetro podría refl~ 

jar adec:uadnmence el funcionamiento minc!irdit:eo. Sin c::ib.:i.r¡;o, 

ya que el prop6sjto primordial del corazón es aportar sangre 

a todo el organismo, es indudable que el volumen latido puede 

reflejar adecuadamente el funcionamiento mioc5rdico, por lo 

que para construir las curvas de Starling se dccidi6 graficar 

en las ordenadas el volumen latido y en las abscisas la pre­

si6n media Je la au1·ículn izquierda en este trabajo. 
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y a 

Como.ya se ha· diScutido, :un ·d~SI?laz~·mi·e~to hÓcia. arriba 

la i~·qui.e~~~- -d·e::dÍ:ch,n~-~-~;·~~- ~i-adicio_nnlmentc--.se_ hn- intcI 

s idcrncidn : q'u~- ·:~c-.7'~-~-~:~-'.-~n~-~~:~'ia:~~--~-f i;j ~~\ -~~n~-~- precarga como 
··;. 

_ ·pos,tcar~~~: Poi:_: Otr·o.· iádO-,. <i-ésUt:iD>C1ar··a-:-qú:é ·un desplazamiento 
-- - - -- -·-'·-·-

hácia -_nbn.j o_-._-Y-::_n-:.:t~':o:_·cÍc;·recb'~ :·cor:re·sP?-ndcTíí1 ·a una -disminllci6n 

eJ!- rn=: C~~~r¡¿-~:¡-¡_1:~~-~>..i·:, --,-,~ 
__ ._. __ . __ .·.· 

. ·1n-~1~~~ci.~ '.d(:',-'la" frccU.encin cardíaca sobre la función 

vent~icÜ1~-¡;:'.. --. También' se sabe que un aumento en la frecuen­

cin.cn~díaca puede mcj~rnr el funcionamiento ventricular, sic~ 

pré_)-__ -cua~do se mantenga constante el volumen diast6lico. Este 

último se logra nl aumentar el retorno venoso, como de hecho 

sucede en ciertas condiciones como el ejercicio, en donde la 

taquicardia es uno de los mecanismos más importantes para au-

mentar el gasto cardíaco (Vatncr y col. 1972). 

En conclusi6n, la contractilidad refleja la intensidad 

del estado activo del músculo cardíaco; n su vez el estado a~ 

tivo se puede considerar como una medida mecánica de los pro­

cesos químicos que suceden en el elemento contráctil del músc~ 

lo y que generan tanto fuerza como acortamiento (Braunwald, 

Ross y Sonnenblick, 1976). 

De todo lo anterior es evidente que los cambios en la coE 

tractilidad en una preparación de cor~zón intacto, s6lo se pu~ 

den estudiar adecuadamente si se mantienen constantes los o-

tras tres determinantes de la funci6n cardíaca, esto es, pre-
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carga, post:ca-rg-á -y frecuencia Cardíaca, ·como de hecho se lo-
. . -- - --

grn en_ la. prep_araCión _co~nz6n:-pulm6-n.----

' . .. -. 

To.dos los -cxPcrtmentos_-se ·rCri.liza~on 'en: pCrr~s -de _los 

- dos sexos; -quc~~~~-~"i>ñn-:----~~tr_c'._'.-14:-y-::'~-7 :ic~ y_-:que::fu~ronº anest~ 
. - . . ' ; . . 

-s_iad~s.-_ p_or: v!n iri.travenos·n 'con· pcnÍ:_obarbÍ.tal s~dicci a dosis 

de 30~-3~ mg/kg~-

Se--utiliz.6 -18. t6cnica del preparado cardiopulmonar madi_ 

ficado ·:[Fig. 1); este consiste esencialmente de dos circui­

tos, uno de los cuales está integrado de la siguiente manera: 

La sangre pasa por prcsi6n hidrostática desde un rcser­

vorio venoso hacia los pulmones por medio de una c5nula inse~ 

tada en ln arteria pulmonar (1). La cantidad de sangre que 

sale del reservorio "venoso'' se puede rcgul:i.r, modificando la 

altura de este. Una vez que la sangre recorre la circulación 

pulmonar (2). desemboca en el coraz6n izquier<lo (3) y median­

te una cánula insertada en el tronco braquiocefálico pa~a a 

una resistencia artificial fija a 80 mrn Hg (4) y de esta a un 

medidor de flujo de Stolnikof (S). Se completa el circuito 

con un sistema de calentamiento termostáticancnte controlado 

(6) para mantener ln temperatura de la sangre a 37ºC que f i-

nalmentc pasa al reservorio "venoso" (7). 

El otro circuito se forma al separar el corazón derecho 

(9) del resto de ln circulnci6n pulnonar, pnrn ello se inse~ 
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ta otrn cánula. (8) en el- tracto de salida del vcntrí.cul.o_ de:­

rccho parn re_coger la sangre que en. estas -~on.dicionCs repre­

senta el 90\ del flujo coronario (Rodbard. G_r"Ú.ham·_y:·w1i11ains, 

1953) y la pasa,a_un·~edi~~r_-':-d:~-,'-fºiuj·C>-~dt?-St~i~ikóf_--cnri 'se­

muest ra -_en ~~-- .,fig~ra)_-, -~e';-~~-~_.\!~_:-:~-~-~~~:~::: p~-~:a~; a·i:_--·~e-~ci:VO-~_io 
"venoso" y_ Sigú-e -~1 ,·cirCii1-tO: ·de-~,~~i-to---~-¡¡: '~i-:P&rfáfo ·ii"n-t~~ior 
hasta la a~rta ~-de d-~Íld-~:::pnsi:{ ~--~i~-'.¿~idüi·a·~'i6h' 'coronaria. para 

finñiiilentc - dcs~rii"b'~~~-~- _·Cri··-e-i:-C:O.ra_~6n-._·~~rei:h-'o·:-- Los otros vasos 

"que entran ·a'·_-~Ol~Ít_--~d~r_·:·_corazo~-y_:q~e'.'no están involucrados en 

algun-o'de los --dOS'--Cir-cuitOs- descritos se cierran por medio de 

ligaduras. 

Al separar el coriz~n derecho de la circulaci6n cardio­

pulmonar, se puede medir directacentc el flujo sanguíneo cor~ 

nario, así como obtener muestras de sangre venosa coronaria, 

para pode~ determinar el consuno de oxígeno del coraz6n. 

En nuestros experimentos se midieron los siguientes par! 

metros: 1) gasto sistémico; 2) flujo coronnrio; 3) presi6n de 

la aurícula izquierda; 4) presi6n a6rtica; S) frecuencia car­

díaca, 6) porcentaje de saturación de oxígeno en la snncre ªE 

tcrial y vcnosn y 7) hcmntocrito. 

Los gastos sistémico y coronario, se midieron con medid~ 

res de flujo de Stolnikof, Las presiones de las aur!culas i~ 

quierda y aórtica se midieron n través de cánulas conectadas n 

transductores de presi6n que se conectaron a un polígrafo. 

La frecuencia cardíaca se obtuvo de elcctrogramns ventri-
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PREPARADO 
CARDIOPULMONAR 

MO()(ffCADO 5 

Figura 1.- Diagrama del preparado car<liopul~onar modifi 
cado: 1) artcrin pulmonar, 2) pulmones, 3) coraz6n iZ'l.UicrdO, 
4) resistencia artificial de Starling, S) medidor de flujo, 
6) sistema de calentamiento termostáticamente controladQ, 7) 
reservo ria "venoso" movible hacia arriba y hacia abajo, ó) 
tubo que recoge el flujo sanguíneo coronario, 9) corazón de­
recho. Para más detalles vense el texto. 

cularcs registrados en el polígrafo, Los porcentajes de sa­

turación de oxígeno en las muestras de sangre se determinaron con 

el método cspcctrofotométrico de Falholt (Falholt, 1963), y 
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.. . 

·los valores d~ ·volumen ~ist6li_co. t'.r.abajo,_ consumo de Oz y e:-
. -.-- . ·, .-. ·, ------ . 

ficiencia s-e ·d~tei·minaron, coii.formc f6rmulas clásicas 

(BraunWnld, -1969-_.y .simii.nn, Fnwilz y Jaraw_an, .1971). 

De'· -tod~s:_<_'.i~-~-- -~~p~r:iineñ~ o5-, ·ci- riivcl de rcfcrcnci~. cero, 

del fCscTV~-~i'~\-~cO:o~~--s~-- ~onsidor6 n una altura constante de 

10 ·cin: ~~ci~ --~-;~_ib~::·d:~-i--~¿O-~a~'6~.--:que equivale -a condiciones dC ~.!:!. 

poso~ PÓro ~-S:~~_di"~;_ la capacidad del' c:ora::cin para responder 

a un·_-ma)'or·~·.rr.{i:Oiri.O' vcno'So"-, Ci rlive-1 del rCscrvorio se clcv6 

n- va~1as:~.--a1i~~~s~-~~r~·enCima' de '·cero.· -
-' -_.,.:- -.. -------- ,·--:--. 

El --p·ra·i-~áil~~='~~p~rime~t-~i'. consisti6 de las siguientes e­

tapas: 

En la_ primcr_a etapa se clcv6 el rcscrvorio venoso desde 

un nivCl o·,_ a 5; 10 y 15 cm. En cada altura del rcservorio 

se· c!_CtCrminaY.on todos' los dist,intos parámetros y se tomaron 

muestras de sangre para determinar el consumo de oxígeno; la 

segunda y tercera etapa consistieron en administrar dos do­

sis iguales de tinpnmil, una en cada etapa respectivamente, 

para que 30 minutos después de la administración de cada una 

de las inyecciones se repitiera la determinación de todos los 

partimetros en las diversas n]turnc; rlt>l r<.><:~rvorio. 

Las dosis ~~tudiadas de tiapamil fueron de Q.25, 0.5 y I 

mg en grupos de 10 experimentos para cada una de ellas. Estas 

dosis corresponden al intervalo de concentraciones plasmáticas 

que se han reportado al ad~inistrar dosis terap6uticas a pa-

cientes (h'endt, 1982). 
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El' análisiS; ·c·sttid{stico"-de :.los datos experimeninle_s con­

sisti6 en ln pi-~<:'bll_·.de' "t''. :P~_rcadn,; tomando Como límite de 

sig_ni~Í.~a~~~a _n_ P.--~:-

'_;: : ~- -- ' 

e,:_.;_ e_-_-_-·~- _-RESULTADOS_ 

Efec_tos._ -del I:Í..?PAiií~l S?~·r_~:-ia· --C¡;ntractilidad. 

· · L~S-- g~ifi~-Ú-~·::·de.··-1a·- fi8ú!'.8- 2 muestran la relación entre 

el ~~;~m~-~-:-'-d-~:(~~i~:~--~-i~:~:- s-l-s'~-6~tCn ~ la_ prcsi6n auricular i:.-
... 

qui~~d~. :i~s :-:;;r~bOiOS Cn CtidB- cllrvñ. representan los valores 

promedio --;-:-~-~~~¿-~-~l~~-~-t~~diir de los datos obtenidos a cada al­

tura .del "re-servorio venoso, en las distintas etapas del pro­

io.col~- éxperi~ental·. 

Las partes A B y C de la figura muestran los efectos 

de 0.25. O.S y 1.0 mg de tiapamil respectivamente sobre la 

contractilidnd. En estas gráficas, los valores marcados con 

C corresponden a las determinaciones control, los marcados 

con 1 fueron medidos 30 minutos después de la primera ndmi­

nistrnci6n de la dosis correspondiente y los identificados 

con 2, representan los determinados a los 30 minutos d~spués 

de la ~cgundn <1dninistrnción, que fué i~ual a la primera; se 

observa que el efecto del tiapamil sobre la contractilidad 

es dependiente de la dosis, entre más grande es esta, mayor 

es el desplazamiento <le las curvas hacia la derecha y abajo, 

lo que significa que el tinpamil produce un efecto inotrópico 

negativo, que es má$ acentuado con la dosis de l mg. Rcfirién 

dese al Último valor de las curvns, después de la 2a. admini~ 
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/~ 
PRESION AURICULAR IZQUIERDA t mm Hz O) 

Figura z.- Efectos del Tiapamil sobre la relación entre 
prcsi6n auricular izquierda y volumen por latido. Las partes 
A, D y C de la figura muestran los resultados obtenidos con 
o.zs, Q.5 y 1.0 mg de Tiapamil respectivamente. En cada grá 
fica la curva marcada con C representa lns condiciones con­
trol y las curvas 1 y 2, los efectos del Tiapamil. La curva 
1 se obtuvo 30 minutos después de administrar la primera do 
sis y la curva 2, 30 minutos después de administrar la scguñ 
da dosis. -

tración de 1 mg, se necesitó una precarga 4 veces más grande 

que en condiciones control, para expulsar un volumen sistÓli-

ca, aproximadamente, SO\ menor que en control. En un trahnjo 

anterior de nuestro laboratorio se hizo un grupo de experi­

mentos control, en el cual se llcv6 n cabo todo el protocolo 
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experimental,·. ~.cr~· .cn::·~e~:.'de admi.nis.trar C1 Tinpamil entre C,!. 

da uft.~ de·-las c~U-t-vas _·s·e_·: i:J.dmi~i.5tr6 soluci6n salina (Btircenas 

y· col._ 1983)",. éi-. he·chi(_-de--que-_ cri el presente trabajo, con to­

das;;~las0 do_s_i_s-, de -t~¡¡pam_i~;_e~tudiadas se produjeran cambi.:is más 

gra_ri~~-5· (¡Uf:?~-~~ .-,ei __ grupo d_e experimentos control, permite des-

carta_r <tl:'_e el· deS'plazamiento de las curvas sea consecuencia 

del sim¡)lc d~:te.;ioro de la prcparaci6n con el tiempo. 

·efectos 'del Tiapamil sobre el Consumo de Oz. 

En la figura 3 se grafica la rclaci6n entre el trabajo t~ 

tal y el consumo de Oz del coraz6n. Las partes B, C y D mues­

tran los efectos del tiapamil a dosis de 0.25, 0.5 y 1.0 mg 

respectivamente. 

Las gráficas están organizadas de manera semejante que la 

anterior, es decir, las curvas marcadas con C corresponden a 

las determinaciones hechas en condiciones control y, las marc~ 

das con 1 y 2, corresponden a las determinaciones hechas des· 

pués de administrar el tiapamil, 30 minutos después de la pri· 

mera dosis, curva 1, y 30 minutos despu6s de la segunda dosis 

(igual a la primera), curva 2. 

Como se menciona anteriormente, Bárccnas y col. (1983) 

realizaron un grupo de experimentos control en el preparado 

cardiopulmonar modificado (Ver: Efectos del Tiapamil Sobre la 

Contractilidad) y en cuanto al consumo de oxígeno encontraron 

que entre las dos primeras etapas cxpcrimc11talcs (curvas e y 1), 

no hubo diferencias significativas, pero la curva 2, que se 
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obtuvo 60 mi_nutos· dcsp'=.lés de la cur"'.'a control, se_-de'splaz6 

claramente hacfa arriba· 'lo que_ significa que en esas condici2 

ncs 1 ·c_l c:orai6n, sonsume riiñs ·-·oxÍgCn~ 'par-a: rcia i·tznr ·la 'misma 

cantidad de t_r~bB;f~ quc··e~-.c~hdiC.iOncs contio1-:_ 

. A • 

~· 
:! 
:! 

~< f· 
o 
z 
~ 
~ 

~ o 
~ o 
o 

" ¡¡¡ 
z o .. u 

TRABAJO TOTAL ( Kg.m/min) 

Figurn ~.- Efectos del Tiapnmil sobre la rclaci6n entre 
trabajo total y consumo de oxígeno del co1·a:z.óu. La.:> parte~ 
A, B y C de la figura muestran los resultados obtenidos con 
0.25, o.s y 1.0 mg de tiapamil rc5pcctivarncntc. Los símbolos en 
cada grñficn tienen el mismo significado que en la figura 2. 

En lns partes A y D de la figura 3 se observa que el t.ia-
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pamil a dosis de 0;2_s Y O~ S mg 

se_ desplacen· hacia _ab_ajci d_c la curva ·cOnt·ro1 ~->rir~cto qu.e -es 

:~'f.._;:~-~ ~·m_·~-r~ __ ;:~{~ t~ --: p~·r_~ce --
r !.n ·que el efcct~ -·del-- i-i3.pllrriii:. s·Ob~c'' Ci,_-~OltsUmO-·de oxí&cno del 

c-01;3-z6n es -di~~:~-rB·t~\-::'-~-i::;~- ;-~-m~·a_r_-2·~:_h'~~0~quc_ -~-'6-~-~-¡~-~-ra-r 'qUc- ~1 
·complles 'to._- n-- est~_~i- d_osis~ ';~~<r~~i_?_:_;-P._r?duj o -un' .desplaz.nmicnt.o de 

'1as--curVO.s;-·i_~y: 2° h~17ia-',-BblljO'--de··:'-13. 'cúrya_ ~Ont-rcil, sino 'l.uc n­

_dem6.S -Cvi_t_6 ~l __ dc_sP_l_.!tz~~i<:nt_o __ dC las c-urvns 1 y 2 hacia nrr! 

. bn de la curva tomñdn al tiempo cero, como se obscrv6 en el 

grupo de experimentos control, y dicho desplazamiento signifi­

c6 un incremento de hasta un soi en el consumo de oxígeno. 

En la parte C de la figura, se puede ver que con la do­

sis de 1.0 mg de tiapamil, las curvas se desplazan hacia a-

rriba de la curva control, de una manera semejante n como se 

observ6 en el grupo de experimento~ control (BiÍ.rccnas y col. 

1983), es decir, el coraz6n consume una mayor cantidad <le 

ox{geno para realiz.nr unn misr:ia cantidad de trabajo que en 

condiciones control. Por ejemplo, en la parte e de la figura 

3, si se compara el Último valor de la cur\•a 2 con el valor 

correspondiente en In curva control, se observa que después 

de haber administrado el compuesto, el cora:6n requiere con­

sumir aproximadamente un 50\ más oxígeno ~uc en condiciones 

control. 

Efectos del tiapamil sobre el Flujo Sanguíneo Coronario. 

La figura 4 muestra los efectos del fármaco set-re los <ll 



Z7 

800 T TIAPAMIL 

700 
e: .E 

600 ..... 
E 

500 
o 
w 
z 400 
5 
"' z 300 cf 
en 
o 200 ...., 
::::> 
...J 100 u.. 

o 
T, 0,5 T. 1.0 mv 

Figura 4. - Efectos del Tiapamil sobre los diferentes flu 
jos de sangre medidos en el preparado cardiopulmonar modificll­
do. La altura total de cada bnrra representa el gasto cardía­
co, qu~ e~ ln ~umn del ensto sist6mico (porci6n blanca) r el 
flujo sanguíneo coronario (porción obscura). Los n6mcros en 
la parte inferior representan el tiempo transcurrido en minu­
tos dcspu6s de la administración del fármaco a las dosis in­
dicadas. 
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fcrcntes flujos de· sa_ngrc _que se Pueden medir en el .'preparado. 

cardiopulr.ionnr. modificO:do. Todos los valores que se muestran­

en ¡a figur~,-;,.-fu~ron::obt~nidos a la nltura·-:c~fO--d~i rcseryo-. - --- - - . 
ria· ven'óSo. La·s _datos a _las _otras __ a_l~ur-aS·-:·s·c --~~_b-~-p-~~t~~-~--~ ·de -

m~ne~~--:-~d;-:::-s.~6~f~ni.e a·-~'eStoS-~': ·So gi-afica·ra·n·; los·o-_valores -pr~­
!1.1edio_ y'.-10·5 errores estnndnr.-·._Ln ampl_itud _t~t_al de_ las· ba'rras 

rcprese.il.tn e-1 gasto· tottil, la· parte ·obscura el gasto corona­

rlo,~_(en_ este caso el error cstnndnr se grnfic6 hacia abajo) y 

la par_tc clara c.l gasto sistémico. 

Cada par de barras· corresponde a las primeras dos etapas 

experimentales, esto es, antes de administrar el t.iapa~il y 

30 minutos despu6s de haberlo administrado a las dosis que se 

indican en la parte inferior de la figura. Se puede ver que 

los efectos son dependientes de la dosis, ya que la dosis de 

0.25 mg increment6 el flujo coronario en un 50\, la de o.s 
mg en un 60\ y la de 1.0 mg en un 100\. 

Si se compara el efecto de 1.0 mg de tiapanil sobre el 

flujo coronario, esto es, un incremento de un 100\, con el e-

fecto de 10 mcg de nifedipina sobre el mismo parámetro, que 

fué un incremento del 300\ (Bárcenas y col. 1983), se puede 

decir que el tiapamil tiene un ~cnor efecto vasodilatad~r co­

ronario. 

Los ef1Jctos del tiapamil y la nifcdipina sobre el flujo c~ 

ronario medido en esta preparaci6n, es mayor que el cambio o_!! 

servado en el grupo de experimentos control, en el cual el fl~ 
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jo coronario a los 30 minutos s6lo fué un 33\ mayor que en el 

tiempo cero {BárcenaS·y col. 1983). 

Por- otrc;i lado_; el tiapamil produjo una disminuci6n en el 

- gasto sistémico,- y e-Sta- dismirÍuci6n fué mayor conforme se au­

mCit-t.6 1a·-~dosls-~-,--5¡ sc'--_-t-Oma··-cn-;-con-sideraci6n que el fármaco no 

pÍ'od~Jo- alterncio'.1es __ ·S1gnÍ.fi_cativas en la frecuencia cardíaca, 

esta obscrVaci6n. está de acuerdo con el efecto inotr6pico ne· 

_gnti_Vo_ de _e~_tc J!ledicamcnt_o que también fué mayor conforme se 

·aument6 - la dosis_ (vcansc las curvas de Starling en la figura 

Z). 

DISCUSION 

De los resultados de este trabajo, es claro que las ac­

ciones del tiapamil dependen de la dosis, por ejemplo, los e­

fectos sobre el inotropismo y la eficiencia cardiaca de la 

dosis de 1.0 mg se parecen más a los producidos por el vcra­

pamil, mientras que los de las dosis de 0.5 y 0.25 mg sepa­

recen a los de la nifedipina. 

Pnra explicar la dependencia de la dosis de los efectos 

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 Tsicn que demuestran la e-

xistencia de dos tipos de canales lentos, T y !., en la membra 

na de la célula cardíaca (ver la secci6n de antecedentes), 

que estos se distribuyen en proporciones diferentes c~tre los 
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tcj fdos- -cardiovascularcs y que la afinidatl de -los diversos ª.!!. 

tngonistns· de canal lento es distinta, para cada uno de los e~ 

~nicS -:_d~ clilcÍ:o ._ Entonces• proponemos de_ mnriera e:_spCcUla ti va: 

-:1~.-~ _que :ha)" uiia m"nyor densidad de canales tipo· T en- el 

- - músculo cai-díaco ·que- en el m6sculo liso vascular de las arte-

rias· cor':lnarias y una mayor densidad de canales tipo L en 

las arteriás coronarias que en el músculo cardíaco. 
. . 

2o~ - -Que el tiapamil tiene mayor afinidad por los ca.na-

res tipo L que por los canales tipo T. 

Así se podría explicar que s6lo la dosis más alta de ti~ 

pamil produjo un marcado efecto inotr6pico negativo, mientras 

que aún con la dosis más baja de las que se utilizaron en es-

te trabajo, se.produjo un aumento significativo en el flujo ca-

ronario. 

Por otro lado, los antagonistas de canal lento no sólo i~ 

hiben la entrada de calcio a la c6lula, sino que también puc-

den afectar otros aspectos de la funci6n celular como por eje~ 

plo el metabolismo energ6tico. 

En nuestros experimentos cnco11t1·;.u11u:.. l¡uc.: el L.ii.i.pi.i.mll Jis­

minuyó el consumo de Oz del corazón, en condiciones en que di­

cho efecto no se podía atribuir 11 variaciones en precarga, 

postcnrga, frecuencia cardíaca ni contrnctilidad, factores que 

podrían influir, en el consurno de 02 del cora~ón. Por lo 

tunto,ln disminución en el consumo de 02 que produjeron las 

dosis de 0.25 y 0.5 mg de tiupamil, sólo se puede cxplico:1r, si 
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esta· subSta~ci·a ;:;~-i~-~-t'~ :~d-~+"~1~~~~ manera ~l. ~e~~?º~.~smo_ encrgf 
" . e-;~-;--· - -,·- . :--- _-

tico.: -~---:~-~-;_-~- ·-.:2·-

M~rc·n.~ ~-{19·95j :<Í'&~6s.f''~-6 ~,~~~--~ .cUondo: las_ concentraciones 

¡~~~~~r~=o¿·~n~~:i;;-~: ·41sniinuínn ligeramente por debajo 

de lxlo- 6 M ·.·-.aumentaba _la eficiencia metab6lica de las mi t~ ·-:.--' .-.·--:-,--_-_. 
condrias. ·-Bst'~- hallDZgo llama la ntenci6n, ya que durante la 

activnr.i6n-1R·conccntraci6n de CaZ+ citoplásmico se eleva 

hasta 1x10-SM (Pc6n y Knbcln, 1981 ) , por lo que se podría 

plantear de man·ern especulativa que la disminuci6n en el con­

sumo de Oz producida por el tiapamil, puede ser el resulta-

do de un efecto indirecto de esta substancia; esto es, al in­

hibir la entrada de caZ+ a ln célula canlíaca, se disminui­

ría ln concentración extramitocondrial de caZ+, quizás a un 

nivel en el cual ln mitocondria empezaría n perder CaZ+ has­

ta lograr un estado de mayor eficiencia metabólica. 

Esta posibilidad está de acuerdo con los resultados de 

Lnvanchy y col.(1986), quienes estudiaron el efecto del dil­

tiazem sobre el metabolismo energético del coraz.Ún <Ji!>l<JJo J..:: 

la T'3t3 sometido a isquemia. Estos autores reportaron que el 

contenido de ATP y fosfato de creatinina aumentaron signific~ 

tivamcnte después de 30 minutos de pcrfusi6n norm6xica en pr~ 

sencia de z.s x io·Sr.i de diltia=em, esto es, una dosis que 

no produjo una depresión significativa de la contractilidad. 

Otra alternativa para explicar la disminución en el con­

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



32 

v·a. -ai:tunndo de·- m~~Crn-- ·s:e-meJ.ani_e---~~e~-;:l.~-:--_~{¡g~,~-(c·i--¿~ o el car­

bo~in·i'r~~-t(lo~-id~-:~::·:es:~:o_'.~:=~--~:; '.\¡~¡-~ºmíituY·~~dO_ , lá:'- véloi:idad de la 

fosforilnci6n· ox:i.datÍ.~~-:,-ºSi~ ·c-~biargo~ fa intorpretaci6n no 

puede ser tan--slmpte'.,--~~-~s-:.s_i"._ese~ f~era el- caso, la subs"tan­

cia _sería_ tan _t6l'.'ica _qú~ no· podr{n emplearse en la terapéuti 

ca nl6dica_,_-Y,._~a- _-evidencia hasta el momento, indica que su utl 

liznci6n ci!nica ha resultado exitosa (Chu y De Gori, 1982, 

J.lenzel y Kirchner, 1982. Gasic; l!JSZ). 

Otro aspecto difícil de explicar, es el por qué s6lo las 

dosis de O.ZS y 0.5 mg producen disminución del consumo de 

oxígeno. Aunque en nuestra opinión la evidencia bioquímica 

hasta el momento es insuficiente para explicar estas observa-

cienes, es un hecho que el tiapamil en las condiciones ya men­

cionadas produce un incremento en la eficiencia miocárdica, y 

podría pensarse que este Último de sus efectos sea el result~ 

do del balance entre los efectos de este compuesto sobre el 

metabolismo y sobre la contractilidad. Esto es, mientra::. 4uc 

los efectos sobre el metabolismo disminuyen el consumo de ox! 

geno, los efectos negativos sobre la contractilidad lo aumen­

tan; de tal manera, sólo con las dosis de o.zs y 0.5 mg del 

compuesto, que produjeron el menor efecto inotr6pico negativo, 

se pudo observar la dis~inuci6n en el consumo de oxígeno del 

coraz6n. 

De nuestros resultados se puede obtener dos conclusio-

nes: 
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_lo. ·-,_Lo_s_:~f-~_c~_o_S_- ,~e· -i.O.!!_-·ªntagonistas de canal lento sobre 

el sistema·cardiovascular son diferentes para cada compuesto, 

y··,ñi-:mCnoS en ·e1_-caso ·del t'iapamil, los efectos también pue­

den depender de la dosis. Estas observaciones se pueden cxplj._ 

car por una diferente afinidad entre los antagonistas de ca­

nal lento, por el m6sculo liso vascular y el cardíaco. 

20. Probablemente el tiapamil actué directamente sobre 

el metabolismo de la célula cardíaca de manera tal que dismi­

nuye el consumo de oxígeno del cora:6n con ciertas dosis. 

Estas dos conclusiones pueden tener gran trascendencia 

pues ayudarían a utilizar estas substancias de manera más ra­

cional en la tcrap6utica médica, si no se utilizan bajo la 

suposici6n de que todas tienen efectos semejantes 
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