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INTRODUCCION 

El mnnejo nner.tdsico de1 p::iciente con peto1ogia car.1iovaeculer 

1 roopiratorin he manifoctado grnn prcocupacidn a loe nnoatea1ti'10-

goe por loa grandes eventos que agu~rda.n durante 01 neto o.neetdei

co/quitúrgico, yn que ln l~bilidad para preaontar doeajuotoa por -

efectos ya sea, do loa ogentoo nneotdeicoo, de au patología 6 do -

loa cambioa euncitodoo por la cirugía, do cu~lquior fonnn el mddi

co ha trat~do do prevenir y controlar eetea eituncioneo utilizando 

una serie do fdrmacoa que nctdan n nivel do loe terrenos entes mcn 

cionndoe. Ea por esto, que en las d1timne ddcadaa Be hn doacubier

to un gn¡po do diversos compuootoe que actdan provocondo un blo~

quoo eepec{f'ico en la entrhda de loo iones do cnlcio nl cruzar l.oo 

canal.ea de loe mombrt'nna celularee, y quo gunrdllll implioacioneo ~ 

portantes on ln ternpdutioa cardiovnooulnr. 

Betoa f'd.rmncoe he.n recibido una. oorio de nominacioneo que en·

tre las muo comunoc eetáni Bloqueadores de 100 cnnAleo lontoa del 

calcio, Bloqueadores do la entrnda del calcio. Antngoniotas del -

ca1cio, etc1 •2 •3 • 4 Incluyen: Al vorapnmil, nif'edipina, diltiazem,

perexilina, prednilfimina y lidof'lnxinn. Loo primoroo han eido eot!! 

diados máo extensivamente y vnloradoe ampliamente. Do eotne, ln n! 

fedipinn oo el mdo active do eotoo compuectoa y co 10 vccoa mtio p~ 

tente que el verapru:iil5 en provocar rolnjacidn do loo vncoo coron.! 

rioo, noí como efectos vaoodilntndoroe porif',ricoo y to.mbi~n tiene 

un menor efecto sobre el sistema de conduccidn atrio/vcntrioular6• 

Be por 'oto, que nuestro oDjetivo está diriaido a describir -

eus acciones fazua.col6gicae, ueoe, o implicaciones cl!nicno para -

loo aneoteei6loeos. 
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CALCIO Y BLOQUEADORES DEL CALCIO, 

El calcio reeula un vasto eapcctro do funcionoo bioldgiceo de -

sume importancia en au participocidn fioioldeica en las altamente -

eapooie.l.izndno funcioneo do outomntiomo, conductivilidod y contrac

cidn del mdaculo esquol~tico y cardiaco. 

La concontrnoidn intrncelulor del calcio en el mú3culo lioo oc -

mantiene en unu concentracidn menor de 10-?M por medio de una expul 

oidn activa contra un eradionto oloctroqu{mico a tro.vda de wia mem

brana plasmática oocncinlmonte impermeable. Con lo nctivacidn del -

receptor y/o doopolnriznci6n de lo mcmbro.nn, lo permeabilidad de la 

membrana nl calcio oc incrementa, el calcio fluye hacia adentro do 

la cdluln. Adicionolmcnto el calcio oe libero de 103 olmacenoo in~ 

tracelulnres, contribuyendo nl incremento do lo conccntrncidn cito

pláemico de calcio. Confonne ln concentrncidn intracelulnr de cnl~ 

oio eube por orribn de io-fiu:, el calcio no uno nl cnlmodulium, el -

cual fonnn entoncoo un complejo con miooina/kinaea, activando la ~ 

mioeina y permitiendo que la miooinn y lo nctinn hidrolicen 01 ATPc. 

Como reaul.tndo do ou arreglo intrncelulnr, loe filomentoo do la mio 

eina y la notinn so delizan de uno a otro, produciendo contrnccidn7 

(fig l 1 2), 

En el nn1ocu1o cardiaco y oatrindo el calcio reflejo la inhibi~

cidn del complejo troponinn/tropomioeina en el cruce con nctinn y -

la miooinn. En ol rm1oculo lioo el receptor protdico ea el calmodu~ 

lium md.e que la troponinn, la cual por lo tanto activ:i una mioaina/ 

kinaen hacia la fosforilecidn de la miosina en ou endono. ligero., e~ 

la.mente la forma fosforilnda puede unirse n ln Retina dando coco r~ 

sultedo tenoidn y acortamiento. El calcio os tnmbi~n nececario para 

activar le ATPaea que provee enerc;ín para lF contracci6n cntalizan

do el ATP. De acuerdo n la rolacidn do esta uni6n la concentrncidn 

do calcio en el Dnrcoplai;:ma disminuye r~pida.mcntc, ef!tc meco.cismo ;:, 

ha oido mejor deEcrito en el nn1cculo estrindo8 • En el retículo snr

copldsmico es el o~yor almacenamiento de celcio intracclulnr, orea-
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· Pie l.- Mantenimiento de l'.1n conccntrac,i:>nao b'-_jr..a di~ Cn ++ i!! 
tracelular. Ln mcm1Jrn.n2. plc>am:ot1c::i ca' impcrmcnblo ol 011 • 

Pig 2.- /iumento de Cn ++ intr::!celuleo:r: La. deopolc.rizr.cidn o tl!!,' 
tnmiento con "r-ooconstrictorco (noradrcnrilino.) incrementan le -
ponncr::.bilida.d do ln mcmbro.n!l ~i Cn ++, nroducion'.lo U.'1 tnnujo in
trao<JluJ.ar. 
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noloo y en ol u:d(jculo co;uel4tico y puede reciclar ol coleto intrn

celule.r, lo mitooomlrin tnmbi~n puedo a.lr.inconnr coleto poro pnreco 

solo octunr coco nmortigundor y no co~o un pn6o bdoico. 

El calcio jucsn un pnrol fundruncntol en ln c>:citncidn, oontroo

cidn y contraccidn/oxcitncidn conjunto do todon loo mdeculoo. En le 

oxoitncidn ol calcio oo nocCD!•rio p11rn loo cnrn\,ioo en el potencial 

do mcmbrann durante ln nctividnd del :r:doculo cordinco. La función -

del calcio ca dintintn f!UO 1(1 del cotlio 'J potnnio durnnte ln <lXCit,g, 

cidn, ln movilizccidn del aodio n trnvf.o tlo loo c:_1nalcn ''.rd¡.idoo" -

ol interior do ln cdluln, ne! como el movir.iicnto del calcio n trn

vdo do loa cnnt'lloo "lontoo" contribuyen n ln fo11,:11cidn del poten-

cinl do ncci6n. J.on cnnnlcD "lontoB" con 100 vocee m:·a r'Olcctivon -

pnro. el cnlcio quo paro el· eoJio y el potaaio, En l'°' céluln contrds_ 

til ventriculv.r, el movimionto del cnlcio contribuye mayormente a -

la plncn del potcncir-1 da oco16n en la rneo ::i9 ( fig 3). 

Cf.lula Muscular. C~lula. SA 

200 ms 200 ms 

Pie J.-Repreecntncidn ocquemática de la occidn dal ca+• en lP ~ 
fo:nnaoidn del potencial de ocoidn en la c4luln contrdctil ventricu
lar y la cdluln del nodo eono auricular. 
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El aumento en 1a permenbilidnd del sodio que causa una despola

rizaoidn explooiva observada ea consecuencia do la apertura do loa 

canales do la membrana. Se encuentran en unn p:ircidn adelgazada de 

la membrana, do manera que parece m'.t's un orificio ·.¡ue un canal. Ca

da can.al mide por lo menoo 3.1 por 5.1 X en corte trnnsvoranl, t~ 
Ho suficiente pera permitir el paso del iÓn sodio con treo mol4cu~ 

las do agun. Probablemente el conal está tttpizndo por ocho oxígenos 

de loa cualee doo pertenecen n un ácido carboxílico ionizado. La 

puerta del cnnnl eetá controlnüa por un calcio, do forma, que un o~ 

ceso de caloto implde el aumento en la perm.enbilidnd que norm~lmon

te se produce al caer el potencial de membrana. 

La apertura de loe oanaloa a traváo de ln pnrod del nxdn tam~

bidn aumenta ln permenbilidnd para el potnoio. Lua vías de pRDO del 

sodio y del potnoio son eetruoturao indopondiontcB. Para el potasio 

son conductoa a travda do loo cunlce pueden difundir concomitante-

mento 4 6 5 ionca uno trua otro, rodoadoe do oua moldcul3a do hidr.! 

tacidn. El quo lae víno do paso del potasio so pnrczcan a conductos 

lee da unn conductanoia mucho menor que l.u conductoneio. do lna v!ae 

de paso del eodio. Sin cmbr.rco detae son 50 vocee menores que l.na -

del potasio en nWnero y l.a diferencia do la su.~a do lno conductan-

oino de lne v!no do paoo abiertas de cr1dn uno de elloo es pcquoiiu1? 
Unn DUpreeidn de la corriente intern~ del cn~cio hn oido demos

trada "in vitro" nl adminiotrnr medicamcntoe. La nifcdipina oo una 

mol~cula. con cargo. que puedo ser "tnpdn" del canal• no! miemo redu

ce el nihnero de loe caneleo de cctivncidn. Se oabc poco nd.n nccrcn 

do BU oitio do accidn do1 diltiazem y vernpamil poro pueden <·ctunr 

en fonna similor a loo ancstáoicoa localeo preferentemente con la 

deepolnrizecidn (1.6 veceo mde que la procn!nn) lo cual sienifica 

que puede afectar no eolnroente loo cnnaleo "lentos11 eino tembián -

loe "rápidoe". 

Loo r.gentee bloqueadores do loe canales del calcio también ao--
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tdan en ol influjo dol cnlcio transmombrann, poro tambidn indiroot~ 

monte noutr'1.liznndo loo efectos do las cntccolcminae oobre loo e~ 

lee "lentos" (fig 4). En controete loe oe;cnteo eatimulnntoc rocept.2. 

reo B adroncreicoo oelectivemcnto aumentan lo entrnda del calcio dg 

ranto ol procooo do cxcitecidn 1 actuando do Dlt:!.ncrc inicial corno una 

enocada de rooccionoo rogulatoriae do lo membrana mediada por el ~ 

Ab'!Pc, complejo que determina finalmente ln mnenitud do la entrada -

del calcio, loD ngcntco B bloqueo.dores, odcmáa ltctd.an oobro ln n-

flucnoia del calcio a trnvda de ln mcrubrann poro lo hocen indireot.! 

mente neutralizando loo efectos promotoree do lna catecolnminno oo

bre loe· canaloo "lontoa11 • 

MEDIO EXTERNO 

SAflCOPLASMA 

L idocnina ...... 
~ ConAI rtpido 

,]~;:.,, 
lsoproterenol .J 

-lP_ p ... 
----e 

Proprnnolol 

lento 

Pig 4.~ Repreeentnoidn eoquema.tica de la intervenoidn f~ 

maooldgica que combia el flujo de calcio y sodio a travde de la mem 
brana cielular. 
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ESTRUCTURA BIOTRAt:SE'ORl ACION Y F/,RI,.ACOCillE'l'IC1'1• 

La liste do los blo ¡uetH'lorcc de lP.. entre.do. de cc·lcio numcntn -

conr?tcntcmento con lt'. e!ntet.ic de nuevos comronentci:;, y el daC"cu

brimicnto de lF'D pro11iedf'dcs entar;dnicna del calcio cnt.rc lnn dro

Cªfl nntieuna de los diatintoo erupoo fnrmn.coldcicoo (fenotio.cinn, -

hexestrol, dittzoxido y ~troa). L~ divorsidnd do ou ootructurr. co n,e. 

tabl.o (fic;: ~), por ejem lri nifcdirine. y el. vore.pumil no oe rolaoio-. 

nn:i. C't·tructu~l"lcnto, 

Vprapamil 

Comput>~to 
o 600 

Cf\.cwCH, CH 

CH, ºú ~-CH;Cfi;CH¡N-CH;CH¡o OCHJ 
CH

1
0 C•N . OCH, 

C~CH~H, CH · ' 
cH, o 9 ~-CH;C H¡CH,-N-'cH¡CH;Oº e H, 
CH,O CH OCH, 

c ' 

Nif•dipino SHND, 
H,C COOH,C 

CH
1 

C H
1 -H 

Oiftinzem Os . 
H-· OCOCH, 

O ,CH 
CH¡CH¡H, 'HC 

CH, 

OCH, 

Pie 5. -Eotructure. química de 01omo2 r.ntor;oniate.o de1. cnicio. 

. . 
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El verapamil.- derivndosintdtico de la papaverina cuya prcpara

cidn comercial ee la mezcla rac~mica do loa iedmcroa L y D con ere~ 

toe predeaiblee, introducidos en 1962 como vnsodilatador coronario, 

cinco ailos despu4e se encontró que inhibe selectivamente los flujoo 

transmembrnna del calcio. 

La biotrnnoformncidn del vornpomil ocurro a nivel hepático oiea 

do nproximadnmento al 80 nl 90'/ de la droga y ou aim~conrunionto se 

inicia on la circul~cidn a trnvdo del h!gado12 •13• Ln biodegrnd~--. 
cidn conoi~te primeramente en una N-alquilaci6n y oua metnbolitoo 

tienen del 5 al lo% de la actividad del compueoto prim3rio. El mot!!:_ 

bolito activo ea ol norvornpnmil que nl igual que la nifodipina y -

el mismo vernpamil ea nltwncnto lir,ndo o lnc proto!nno y ln preeen

oin de otrna drogo.o con numento del índico de uni6n n lne prote!nQe 

tal como el dinzopam, lidocn!nn y propanolo1 numcntnn oignificati~ 

monte la frnccidn libre activa del vernpnm.1114 • 

Ln n1fn vida media eo encontrd on ol rango do 2 n 10 minutos (

promedio ).~minutos), ln bota vida modin vnri6 do l.e15a 5.316horm 

en pacienteo oonoe y por nrribn do 13.6 horno en pacienteo con enfe~ 

mednd hepática. 

La nifedipinn.- derivado de la dehidropiridinn sintetizad~ en -

1968 o inicinlmento utilizada como vasodilatador coronario obooloto 

sin embargo sus propiedadoo bloquendorao del calcio fueron estable

cidao oin..Uomora. 

Ln nifedipinn oc oxida con ln luz y por lo tanto debo proteger

se du.ra~te EU u~o y ndminiatraci6n. Esta puc~e oor aJministradn por 

vía endovenoen de 5 a 15 mogr/kga 6 por v!n oral de 10 n 20 m8S y -

por v!a eublineunl de 10 a 20 mge dooio iinicn. Se une n lne protoi

nae de q2 al 9Bf., se metaboliza en e1 b!gndo donde la nifedipinn --

se oxida dando oomo rooultado un ~cido libre 6 lactato, loa mctsbo

El 80\C del~ doaio eoO(crotn 1itos se hnn reportado 

por v!n renal y el 15~ se eliminn por traeto gastrointestinal. La -

vida media de 1a nifedipina so cotudi6 con un modelo de dos campar-
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timentoe con una eliminacidn alfa de 150 n 180 minutos. Y una elimi

nacidn betn de 4 horas. Lqe concentraciones efectivas cardionctivao 

de ntfedipinn éstan entro l - 10 mcer/ml. 

El verapamil y la nifedipina tienen relativamente una vida cort~ 

en plP.ema, nero el vcra.pnmil tic:1c un metnbolito activo de prolonen

da vida media que se acumuln con lo odministrncidn crdntca, ao!, co

mo en ln enfermedad hop~ticn y senilidad puo1on disminuir la climin~ 

cidn de t1etoa compuootoo y la. adminietracidn conjunta do droe<•B con 

nlta afinidad por loo prote!nAo plaBmáticno pueden desplnz~r al ver~ 

pnmil y la ni~edipina. 

Leo treo dro~o pooeen propicrledea potentes do rolajnción en ol 

miieoul.o lioo "in vitro", todas tnmbi~n son dopreoorao dircctao cnr-

dincno. No obntnnto, en 01 ·enimal intacto y en el hur.iE'no, ln nifedi

pina no tiene erecto virtual sobre la frccuencit• c11rdincn 6 ln condu 

ccidn 1 mientrnn que, te.nto el verr.pamil como el diltinzem tienen -

erecto en ln :Crecucncin cardiaca y en· ln c'onduccidn nur!culo ventri

cult:•r (A-V) en pnrte como resultado do Wl bloqueo de lofl cnnaleo del 

sodio. Ninguna do lE'a dror;nc nf"ectn ln dcepolPrizncidn ventricular. 

A doaie equipotentce do vaaodilntecidn, hoy mda dcprceidn cardiaca -

con verapnmil. y diltifi.zem que con nifedipinn, tien1!n rclllcidn con -

doo factoreo: En primer lue,nr, porque en el más potente v:H·.odilflta

dor, la nif"edipinn produce un~ mayor disminucidn y como consecuencia 

puede modificar loo ci"cotoo inotr6picoe diroctoa negntivoa. Secunda

riamente loe efectoa vnaodilC•tadorea producen m~e eotimulecidn do -

l.oo bnrorreceptores oimpticoa medintizadoc loo cunlcs Don modifico-

dos on nledn P.rndo por loe efectos dromotrdpicoe y cronotrdpicoo ne

gativos del verapnmil y diltiazem. El resultado fir.nl os de menor d~ 

proei6n card.ioVl'loou.lnr con nifedipina. Entre ln variedad de loa blo

quendoroo de l.oe canaleo lentoe dol cal.cio, existe evidenoin de veo~ 

dilatecidn aelectiva en VtJ.rioa lechos vaocularoo, algunos derivados 

do la ni~edipinn parecen eer vaaodil~tndoreo ~o oopocíficoo en ln 

circuleci6n oerobre.1 (nimodipine) y hay alguna evidencia de quo el -
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diltiezem puede eor un vaoodilatador coronario mdo eopec!fic~. Tnn~ 

to en erandoe rocietencino y en pequofine arteriolne eon rolejlideo -

por dcton modicnmentoo, micntreo que loo vaoodilttadoreo diroc 1oe C.2, 

mo loe nitroprueiatoe nct~an prilnarinmonte oobro laa l!rt!ndoe arte ~ 

riae. 

Lae droeoo aon todoe bien obeorbidno por v!n del tracto eaotroig 

teotinol con gran abeorcidn primnrin en hígado tanto pnra el veropn

mil y la nitedipinn, todao ee unen e le.o ¡iroto!nno 1 le vida media -

de oliminncidn oe ecmojante. Todne non altomonto metebolizadne y ex

oretadne como metabolitoo. Rl diltiazem poreco depender indo d~ lo o~ 

croeid'n de loo metabolitoe por loo v!ae bilir•ren que lo nitedipinn y 

el nrapnmil. 

El vcropnmil intravonoeo deberd eer uoado oolo en pociontoo mon!_ 

torizodoe, cuando haya onfennodadeo miocárdicn 6 el paciente eetd ~ 

con beta bloquendoree d digitnlr la infueidn ompozarñ a doeie lllUY bg 

jae {0.00l mr/Kg/m.in) 1 eo titulará d odminietrard on rolooidn con -

la frocuoncin cardioca17 • (tig 6). 

Mlocllrdio Miocllrdio 

Artttriol.!:r.s Nod1.1 

\/' 
Nodf' A·V Artt>riollls 

I 
NIFEOIPINA VEnAPAMIL 

Pis G.- Relativa potoncin de acoidn do nifodipinn y vera~ 

mil sobre varios compuootoe en ol oiotemn cardiovaocu1ar intacto • 

. ·~· 
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Todori !Ofl efecto~ c:irdiov ... oc·.11.--00 :la l·:H; b10-.u,,.,:>:or~P. to loa cn

nRlco olol cnl'!i:i puc>:lcn r.cr c~-.-11c·d.:ir. C!'l b:·.r.e n 1 i"lhibici6n F.ClC.2, 

tiVI\ 1101 influjo trn.nal'lcr:ibrnn•• riel cnlci:i (tr>.!Jl:i ?io l). 

Tnblo No 1.-:nccnninrri:io :le ncci1'.n ·~e loo b!.:i .uu·• 1lorc.o do loo C"'.n<:.
len dol C"llcio cobre v::-ri<>.o fwtcion-:i-i cnr:li:iv-:.ccul •reo, 

Me-canismos dC" occión 
Inhibición dP la lnhibiclon dE>l llcopla • 
rrH•mbrana ('l)(i• miE'nto df' la p)(/tll· 

Función cllrdiowis- Oirl"cción d• tt1toria dc.>pendit>n ciOn- contracción. 
culnr. accidn. tf' de e&· 
AUtOfT'Wltidd4d dE'I ¡ + SE'nO. 
Conductlvldod ¡ + 
A trloventriculllr. ¡ Contr4ct!Udad + 
Mlocardica. 

1 Tono VilSCU\ar. + + 

Lao fibrna nurlcu:tnrc:i, vcntrlc·.ti.erct:i y do ;'Prl':injc, r~·rc. :::::1 ·1ca

polnri·v•.cldn, dcr.C!!'l'lcn de la cntra;in del oo,lio !lOr lon c~:i-:lcr: del -

flujo ::-t!r-ido, miantr':lc r¡u(! el tcji:lo 11od'!l {ocno/a.ur"'.cul:"lr y.::l1,ricul2 

ventricular) n:::""n cu deonol11rizncidn, do!•f-nden ,te le cntr=-·l,i. rtel en! 

cio por loo c.-:-n<:lon "le!'ltoo". 

Extnten do!! r.iccnni!'lr.:.Oo pP-rf" l" antr:itln do cr>lcio: 

n}.-Tl:!or!n rle cubu..'"lid::i.:!co r:rot¡_(ic:--o en lrt mcr:¡brnn,,. 

b).-Intorcnmbio trnn~~cnbl":"lnr> del n~lio y cnlcio. 

Loo cfcctoc t'Obra ln mut:cul.':'.tur:i lian V'.l!:C-'l"r dependen de: 

1.-La t:mocul,1turn lisn nrtcriol··r oo r:iu:¡ 11enoiblo n los car:bioo 

del cnlcio cr.tracelul::?r; n!valoo nlL.,i:nt:!dOD producen controc

ctdn, mientreo que loe bloquend~rcn dol cnlcio !'reducen diln-

tncidn. 
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2.-Ln muDcu.le-ture. lisa venosa ea muy sensible a loe cate

coleminne y loe nivcleo altoo do dotoo producen cona-

triccidn, mientras que las blo~ucadores del cclcio blo-

4uenn a ou vez la constricción. 

3.-En relncidn con el flujo coronnrio: aumente lo perfueidn 

ooron&rin por AUJ!lonto del llonndo dinot6lico, dieminu

cidn del tono do ln muaculntura lion coronaria, pooible 

aumento do lo circulncidn colateral y disminución del -

ogrcj!!ldo plnquotario, inhibición del onpaomo coronnrio 

y prolongacidn del efecto de ln ndenooinr.16• 

A,-EPECTOS CRO?iOTROPICO Y DRO~OTROPICOS, 

tas odlulne que dependan on gran pnrto del influjo del calcio en 

1a ~ase C de dospolArizncidn oon: Las célulna del nodo oinuool, l~a 

cálul.oe del nodo nuricula/vontriculnr y ln doopol~rizncidn nnormsl -

auricular, ventricular 6 fibraa de Purkinjol?,lB,l 3 , 

Loe bloquendoroe do loa cannloo del calcio ti~non un imrortnnte 

efecto oobro la ootivitlnd oldctricn del marcnpnoo csrdinco y do laD 

odlulne del tejido do conduccidn. Loo cfcctoo mdo import~ntco do l~o 

bloqueodoren de loo cnnnloo del calcio, princi~olmonto verP.pomil so

bro lee prapied<·deo elcctrofisioltSe;icna en <l corr~zdn non: 

1.-La der-residn do ln velocidnd de lRo deocnrcac ocno/nu

riculcrca~O 
2.-Prolonencidn en ol período refractario del nodo nuricu-

1:>/ventricular. 

).-Dsiminucidn en la conduccidn del nodo nuriculo/ventric~ 

lar21 • 

Loo acciones cronotr•1¡-1cns y dromotrdpicno nec .... tivna de loo nnt!!. 

gonistoa del CRlcio que contituyen lRe faces p·~rn euo efectos elec

trofisioldgicoo so hnn visto on prepnracionco aisladas del nodo seno/ 

auricular 7 auriculo/ventricul~r, oin embargo en humanen, la n:.tedi

pina en contrasto nl vornr~mil es diforonte en cunl~uier efecto cobre 
22 

la oonducoidn del nodo auriculo/ventriculnr • 
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La muoculature eetrieda vasclll~r so ha visto quo ea mucho m~o 

susceptible n 1~ nifedipina quo a les células miocárdicae d al nodo 

eu.riculo/ventricul.i•.r, por eeto,la vaeodilntacidn y la diarninucidn -

do la preeidn eaneuínea con l~e respuostns de un reflejo eimp1tico -

que contrariamente son ~ccionos dromotrdpicaa y cronotrdpicao nocat! 

vas. Con el verapamil ln hipotenoidn eo un reflejo simp~tico que tnfil 

bidn ocurre pero ca menoo pronunci,do que con ln nifejipina, la dif~ 

rcncin entre loo efcctoo hcmo-lindmicoo 8.dminintradoo por VÍR oral 6 

endovenoo~ dependen p~1rcinlmo~te de loo reflojoo ai~páticos. El ver~ 

pnmil endovenoso gon~rnlmente. produce un::i diminución de la preoidn -

sanguínea y con un aumento reflejo en la frecucncin cardincn, 6oton 

efectos raramente ocurren con la ndminiatrnoi6n oral. 

La nifedipinn y el ver3~~~il son capaces de producir ofectoa di

ferentes sobre la frocuencin cardiaca, aumenta onaeguiUa con la nif~ 

dipina y tien~ poquoílos cambios con el veranemil. La ndminia~racidn 

de vernr.nmil on pnol ente o con enfer,--;¡c·lRd nrterinl coron1rin y buena 

funcidn ventricular oir,nificativn, lentifica el intervalo FR y pue

do provocar un ritmo ninuoa123 • Existen muchos reportee de que el 

vorapnmil puede producir bloqueo do 2o ern1o23 • Ln edminiotracidn -

contiuun de veraramil (y poDiblemente otroa bloquendoren de loa can_!! 

leo del calcio con proniedade~ bloquoadoran nuriculo/vcntricul~r co~ 

mo el diltiazcm), con ~r,cnt~n bloqueadoreo beta ndrcndrgicoo produ~

cen bloc1ueo auriculo/ventricular do 2o y Jer grado. Ea de interdo -

que los efectos del verP¡n,nil sobro la frecuencia cnrdinca y ln con

ducción ocurren a b.-.joa nivele o aangu!neoa que prob ~blemonte reflc-

jnn los efoctoa hemodindmicoa dol vor"'lpnmil, potencinlmentc rnr,yor -

por loo efectoe olcctrofieiol6gicoe (fig 6). 
,4 

Ett un'! laboratorio de invcatienci6n canino Mnngiardi y colobo-

radoroo encontraron una buena nsocinci6n entre los nivelas do drogas 

ele verapomil y el intervalo A-H, poro el efecto oobro la conducc16n 

auriculo/ventricul~r ocurrió a bnjoe nivelea en compnrc.cidn con nqu!. 

lloe de vooodile,tf!cidn y contractilidad. Si lo mismo ea verdnd en h!!_ 
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m:lnoa 1 eaao dosie bAjes de verapAmil podrlin producir efectos olectr2 

tieiol6gicoo mientrao loo hornodin&nicoo eon m~noo ci'ectadoe. Loe e-

feotas eleotroi'ieiol6BiCne del verhf 1·mil son rnA'n ñificileo do rever

tir con cloruro de calcio que lo::i homoU.indmicos25. 

B.- EFECTOS IllOTBDFICOS. 

Muchao invet·tigacionen hnn tlemoi;trado que los bloqueadoroo 

do loo canal.os del calcio diominuyen lo contractilidad miocdrdicn. -

Estos efectos pueden oor revertidos con ln ad.minintr· ci6n do cloruro 

do colo1o25 • En el hum11no lo E; trt'b<' joo fueron UocumontaUos por In -

dieminuci6n dol dp/dtMAX tonto do ln nifodipinn como dol vora1->nmi12? 
En un OAtudio sobre loe efoctoa directoa de ln nifedipin~ en pl1cion

teo sanos y pocionten con onfermednd coronnri~, Royoacou26y colnbor~ 
doraa inyecte.ron O.lmc directamente en lr1 artcr·ic. coronr.rin izqui~r

dn, y loa cambios hcmodinrfmicon co midieron cndn 5 minutoa: treinta 

eegundoo dcopu6o de ln inycccidn, ln nifedipina produjo unn diominu

ci6n eicnificativa on dP/dtr.!AX (161) y ln prcoi6n oiot6lica. (4:.(). H!!, 

bo eimultanor.monte aumento :::iicnificntivo en ln frr>cuencin cardincn -

(16,r;) y prosidn ventriculnr izquiordn nl finr1l de 10 dioatole (13:l). 

Eatoa hnlln7.r.:oa han sido confirmadoo con inyccci6nec de 2 mcgrs/kg -

de nifedipina. on lC paciont(!Cl con injerto coronr.rio~7 • Pero el ef'ec

to 4irocto de la nifedipina en el miocardio ca dinminuir 1n contrac

tilidad con un rer1ulta.ntc nu·:cnto en l:• prcf;i6n ventriculcr izquier

da a1 finnl do ln did.otolc. La dimninucidn tle la preoi6n ocurre an

te e que la vaaodilntocidn niatcmicn y dsto reflejo una diaminucidn -

dol caDto cnrdinco. Loo cnmbioo miocnrdicoo directos oon muy tranai

torion y no aon oie;nificntivamcntl' <liferontcn a loe controlen un mi

nuto deepude do ln inyección. El efecto inotrdpico neentivo primario 

de loe bloquendoreo del celcio ea rop;•ceentodo por vnsodil~;tacidn y 

respuaotn re:fleja eimpiítfcn victn nnterlonnontf', o ectoo pe;c!entea -

oon tuncidn ventricuJ.nr normal, octualt1cntc ruedo c~nifeetar un au

mento del casto cardiaco. En F•Ciont('a con tunci6n ventriculor inau

ticiente1 le ni:fedipina 1C'mee por v!n oral re:iucc oic;nificr.tivnmente 
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la preai6n en cuila ':{ aparentemente ln funcidn cri.rdiaca izquierda -

secundnria a la dis~inucidn de la poatcargn.28 • La nifcdipinn sublin

gual (20r.lee) eo también ofectivn en nu~entar el enoto cardiaco por -

dieminucidn do la poatcarga en paciontl~O con diEJfuncidn ventricular 

izquiorda. Del mismo modo, el verapnmil (en infuoi6n endovenosa) me

jora eienific~1tivamento e1 enDto cerdinco y ol !ndice cn:!:'dinco con -

diocrota dismin11cidn do la frncoidn de eyaccidn
2
9. L::i nifcdipinn -

oral puedo producir edema pulmonnr en p3ciontco con funcidn ventric~ 

lar dafio.dn prov1t'!mente 30 • Pero, on pnoientoo con función ventricular 

nonnnl, lo nccidn directa inotrdpica nogntiv-~ de loa o.ntneonintae 

del calcio son componoadoa por suo efcctoa rc.fle joo. En paciente a 

con fUnci6n vontricular dofioiento, loo bloquondoroo del calcio pue

den cejorar ln .funci&n vontriculnr por diominucidn do la poatcnrgn, 

pero on paoicntoo con funci6n ventricular dnñnda oevcrruuonte auo ofo~ 

ton inotr&picoe noffS,tivoo pueden precipitar ln inouficicncin cardia

ca oonr.oativn. 

C. -VASODILATACION. 

Ln ncci&n hcmodindmioo. mdo prominente do loo bloqut>ndoroo 

dn 100 can.aleo del calcio es u.na diominuci6~ do la preoidn onneuinon 

y do lno reoiotenoino vaecul::i:ree oiot~r.iicne 311 32 • Todou loo lochon -

vaecu1Rrco son dilntndoo por loo bloqueadores de loo canalco del ca! 

cio. 

Obeorvncionoo "in vitro" de arterias coronarias, pulmonarc::i, me-

eontdricao~ del brazo, hepáticas, .femoral, uterina, renal y cerebral 

presentaron proft.Uldao caracter!otiono relnjantoo do cotao droeaa17• 

Considerando 111 potencia, la nitedipin., y el verapamil producen lCO 

y 100 reapcctiV"'.....aentc, ·mayor relnjacidn por potasio, la contracci6n 

producida do laa coronarias aialadas con papaverina, un va.sodilata-

dor coronario muy conooido1 • Ln nifedipina es un ...asodilntador mds -

potente do 1na reoictenciaa artorinleo que ol vcrnpami133• Flcckons

tein1 co~ nUJ:1orooao invoctig:i.cionos "in vitro" demootró que la dila

tncidn coronaria producida por potnoio dcopolAriza las corona.rieo por 
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b1oquendores del calcio significativamente•diforontes que por loa -

vaoodilf.tndores coronr.;rioe comun.•1v~nte usados, y los nitratos en tres 

cnminoo potencial~ente importante en l~ torn~cuticar 

1.- El principio de ncci6n os máo rápido con nitratos. 

2,- La relnjeci6n os menos completn con nitratoo. 

3.- Ln rclajncidn por nitratou ea troneitorin igual en la preoc!! 

cia do la ndmini~tracidn de la drogn. 

Adicionnlmento aunque no existen evidencias incontrovertibloo, ,.. 

llltte inveatigadorea catan do acuerdo on que loa OffTleteo bloquendoroo 

de loe canaloc rlcl oal;cio tic.nen un pequeño efecto cobre lnu vonfl(l -

de cnpncitencin3:, rniontrnn que loa nitrntoo cnuann una marcndn diln 

tacidn de esto oiotcca3 • Eota ea unA evidonciA conflictiva por muchno 

oepociee dop11nr1iP.n '-oa concerniente P. ln diltttr•ci~n de poquofina y c;rng 

doa arteritH: 34 • En hum.:inoo catn er! uoa. r,rnn ovidcncin de que loa bl.2, 

quendoroo de loo connlen dol CRlcio aon potontno d ilntt>doreo do len 

grandes arteriflb ooranf1ri>1r,, t<1mbidn (:or:io on l"o do pequeñas reoiotoa 

c!FIG en ln circul:ici.~n ~i,_.f.~f1 .-.;:, Bn entnrliao rln lllb'Jr~1torio p:troco 

quo loo blo'¡no~doreo de loo cnnnlor-. dol C'llcio rc1·1jun lao nrtcrir.a 

aiotdmicna pequoñ9.o y artc?"iolno, mi'?ntlr1~ quo lf'. nitrai:;licorin·1 ac

túa sobro lr,e 11rtcrias coron'irino erunUco del mi1aculo nisl<\do de pc

rroa intactao 35 • 

Los ofoctoo prim; rioo hoinodin1rnicoo do loo bloqueRdorcs del cnl ... 

cio eon una diominuci6n en ln reaiatcncin vaaculnr aietemicn y "en ln 

preaid'n con rcopueotn vnri,,_•·lc en lri frecuenci:::i. cArd.inca, gauto car; 

din.ca y contractilidad. ninf;\Ula do lt1.o doo ntlminiatr:icionea PeuUa d 

ordnicn bloquenn lR. re!:!pucnta oi:np~ticll; efectivn':ne:>ntc un reflejo -

de taq~icnrdin y aunento en lrt contrn.ctilidnU EJOU oboervndoo deopuáe. 

El. ei'ecto electrJ!"isioldr:ico cdo i:np::>rtc.ntc do var~pamil eo proloncm 

cid11 de ln conJ.uoc16n nn C'l notlo tturiculo/vcntriculri.r en el pcr!odo 

re !'ractnrio. 
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usos PERIOPEH:ATORIOS DEL VE!U1PJ.MIL y nrPEDIPitU •• 

Los b1oquendores del calcio non nuovao drogas importantes con mu

chos usos potencial.es (tablo. no 2). 

Tabla No 2.- Drogao bloquondoras de loo ca.nalca del calcio. 

Arrltmi.?:1.s Oeprl'&ion "-t--•.:-
auriculllre!ii cardiaca. S1"°tem1cn oronoria 

Verapomll +++ + o} ++ ++ 

Nifed\plno o o +++ +++ 

01\lloz •m + + ++ +++ 

Ellas oon importantca por doo rnzonoo: 

l.- Tienen Wl modo oapccíi'ico do ncci6n. 

t 1/2 Unión 
Seto proteicn 

S/7 hr! 90 °/o 

4/Shí' 90 .,. 
4 hrs. 80 O/o 

2.- Parecen oer ol tr2.trunionto fnrm:'col6~ico Gclccto, 

Son usadoc nmpliomente por lo meno=i en .ion cnfcrmC!rlndos1 Art·it--

miao supravcntricul~rcs y vaflocspnsmo coroncrio. Elloo oo uccr'n tem 
bidn en el manojo de ln cldsica nncinn r:lc pecho. Su uoo os controver. 

sial. en el mruicjo md'dico de las cardiomiopc.tíno hipertróficas, hi:rioi.: 

tonai6n sistd'roica e hipcrtcnci6n pulmon'.!1-. 1,0::. bloqucadorco del cul

oio te6ricor:icnto ac uoan en l:i. protección :r.ioc11rdici1 dura:ltc ln. Cil!! 

gia. da cornz6n 1 copne:no do la nrtcrin. cerebral y par~. ln rclnjac16n 

uterin'.1.. J,os nn8:::teci6loeo!'l y:uc".l.cn i".j'licr:!' loe blo:\uC'~darcc del cnl

cio en el periódo periopcr:.:tori'.'.I c:1 cu·.lquicr:-. <}(' lo~ 1<'.'Jcc1r.1icnto~ 

citndoo. El usa tr2nsopcrntorio riotc:1ci-'l di; los hlo~1ucod.orcr; del cel 

cio, F:ol2r:icnt-· !.'J. vor[!~·a.::i.il h<' i;ido dc::io:ctrn1() c:-i !l'1Cicntcn r..ncotc::ir;, 

doo. El vorepcmi1 l1n [!ido utiliz!tdo r,ar~ el trztc..J.icnt::i du nrritl!lic.~ 

36 y p:ir~ hi1iotc!"!::-il:. inducüln C.ur .. nt.c l~ rncctcci:--, 37 , 
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A.- ARRITMIAS. 

El verapamil ee una droea efectiva O.."ltinrr!tmica del. tipo de a~ 

rritmias eupraventricularoe, mientrne que la nifodipina no lo cs22 •-
38 33 -' • El verapamil puede prevenir 6 yugul~r epieodios de taquicsrdin 

porox!eticn oupraventricular a.l proloanar la conducci6n del nodo au

riculo/ventricular y/o el. periodo refr?.ctaria (Tabla. Ho 3), todas los 

formas do taquicnrdia pnrox!sticu ouprAventriculnr las Oualeo depen

den del eetublectmiento de un ritmo circular por la v!a de un circu.!_ 

to de reentrnda que puede oor bloqueado por vorapamil3B,39,4o,4i. El 

veraprunil. ce ln drocn de clecci6n pnrn el tr:·tnmien1Jo do opioodioo 

asudoo do tuquic?ordia pnroxíeticn eupraventriculnr en ndultoo y en -

nif'i.:JB porque su ef'ioncia ea mnyor22 ' 3g, 4º• 42 • En oorio combinn·ln do 

291 pncientos con tnqñic11rdiu parox!otica oupr:i.vontricular, ol vora

pamil retorn6 n ritmo oinuoal normal nl 96.7~ en l n 3 minutoa. Ln -

doeia pera el trat~miento do lR tnqutcnrdin ~urox!atioa aupr~ventri

culnr en ndultoo ea de o.7s n 0.15 IDgo por r.11 en infuoi6c. en l n 3 -

minutoa y nnrn 1~<1ntcncr ol o fo e to unn infuai6n de 0.005 mttfK['/iniu1
, 

El varo.pGmil en r.IUY efect1i.vo p:ira lentificar frocuenciA.n ventri

cul(>reo en ól flutter anricul!?.r en ln fibrilf:'.ci6n 3 ~• 40 • 43 • El e"xito 

del vornpnmil en lentifiC9r la frecuoncin vcntriculrir en ln fibrill:'.

oidn auricul~r y en el flutter nuriculnr renulta de unn diaminuci6n 

de ln cond.uooidn nur!culo/vontriculnr y un aumento del blot1ueo auri-
38 oulo/ventriculnr • Eato p[lrece oor parque el vernpamil no oa mejor 

quo loa glucdoidoa cnrdiacoo en convertir la fibrilación euriculer a 

oinueal, oin embargo, el vcrapnmil pnrece rr~o ser.uro que l.o. ó.i&ital 

en lR ternpiR do o~rdiovora16n el~ctric~40 • Lna arritmino ventrieul~ 
reo no rcapo!lden 11:1rticul 1monte nl vera:;..nmil 6 El le. nifcdipinn, -

ciertaoente, atora nntiarritmic~a son máo cf~ctivoo38 • Unn r,otiblc -

o:r.ccpci6n de r;rri~mian ventriaul::i.rea ca 11~ crius~dn por oorcarnn de lno 

artori•ta c·:iron11rins44 , Ln. nifcdipinn. !ut'i cf~ct;iva en ol trr.temien:..o 

y prevención de eotna nrritmiar; qnc 11oncn en rioJj r;ro le. vi :a en p.<]

cie:-itcr.: con eepni::=o nrtcI"i2.l CO!'on~1rio4 f. 
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?ablA 3.- Propie~ndn:~ clectroficioldeica clínicas de los 
r-.1t~11roniet"B ()el e· ·.e!,. 

VPraplltnil Nif Pdipina DiltiazPm út:1tlopamil Tiapomil 

lnteirvalo n-n 11 1 11 u fj 
ans o o o o o 
Q-T o o o o o 
Píl 1 o 1 1 t 

A·H 1 o 1 1 1 
H·V o o o o o 
PílE Auricular o o o o o 
PílE Nodo AV 11 ' 1 lt t 
PílF Nodo AV lt ' t t t 
PnE VPn t ricular o o o o o 
PnE His-Purkinjll o o o o o 
?ílE de lll dpr1v11ción o ? o o 
dPI s1stemn 
fiptnpo de rf'cupPra- rt o 
ciOn del nodo sinusal 

o· o· o· 
Automaticidlld ve-ntri- o o o o o 

r 
~rrolon~nd•> <!:1 ol :~rn,lr:ime de cn~·ctr111u 1nd d~l ocnn. 
Abrovl·•c"i.O:lC:J: "=dit'':'.i'11lCi'5n; ='•U'"!Onto; =efecto v;'l.riabln;PílE=pe-
rin·ln rr·f',.....,'."t:"rio ¡ .·r 1'Hl'=norfodo refractario funcion'll. 

l~l vorapr>nil ne h'l utilizndo pura el tr<\t9Jllinnto operatorio y -

pooto¡m1•!1tt)rio de ar1·lL1:ti ~. E::i •1:1 eotudiJ ::le 303 ~t!Cient('9 nnonto-

=i~-1o:. c·Jn h· lot~no ~ º'lnncnLracion"n C>lo~ lL"a, el varnpan:iil fu4 ut! 

lic:" 1o r:J.CCC·iV'·~cntr. ;i'°r- tr1tnr 11 m :tor!" •IH lna "rritmi~1a oupra

vra:,r1cul"-!'fC 'J' V<'ntrlc·11 ;•r(•n36 • r;1 vr.rr1 r1 1r1il eo efic·_•z en pAcio·ttoo 

r'lotoi,er:··J1r do ci:·11:.,.~-" e rli ·c:i4 ':·. L~ fibrilr>cidn nuri.culnr eo una 

J..rritmi:• c'l:mtn ri'lrt'1rr>~··t.,,rio1 y •••t 1"nl;if'ic ·cldn puc,le connc>r:uiroo -
1• .• ,.. ...... - ..,,. 1 ( fir· 7 \, 

~~220 
c~a1 ea 
~~~140 
.c<llZ ,c-~~~----wW1QO 1 1 !-

. e:> 120 Verapamil PlllCE>bO VPrapllmil 10mq 

_,:;J ~J5mq J 1 •.. · Q'zz100 · 
~º5 . 
Elñ~ 80 . 
EwZ 
-8:'1 5C!--~~-.,-~-.--..-.-.---~~_,_ 

~1 -!> O !> 10 1!> 20 25 30 35 40 45 50 55 tiempo <minutos) 
?ir ... -:::rocto 4t:1 ver:::rr•.:n1] y ol "l'·Cebo en el tratamiento de fi 

1..·.1·•c1ó11 ··urJc11l l' dur nte el ):'l'.'lr.toncr:it,ri' en p'1ciont•)S con ciru: 
.,.1~ dr :lcr1 v· e itSn d(' ri.c.• l. ; .:oi-on111·iri • 

.......... - • * •• 
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La terep~utioa con verar~mil se nt:ooia caei siempre con una hipe 

toneidn transitar!~, pero existen aleunos casos en que l~ hemodina-

mie mejora con ol retorno del ritmo sinusnl. en tequic~rdia J'IOroxíot,i 
46 ca ou~raventricul[lr 6 ce lentifica lo frecucncie. ventriculr:•r en ln 

f'ibrilAcicSn 6 flutter 6.Uriculrir. 

La oficacie del. vera.:•nmil eo clDrí". 1 pero una advertencia se rn-

cu~nla con ln internccicSn de droe:aa!El vere.pumil adminintrado o pa

cienteo con droeos bloquendoraa beta adrendrgicno pueden deprimir ln 

f'unoidn cnrdincn47 •48 • 

El verapo.mil cuando se PdminiDtra en rir•ciontoa que recibieron dr,2_ 

gas bota edren6reices (y/o nifodipine) pueden provocar bloqueo nuri

culo/ventricult11• de 3or L,TOdo y aaiotolia3E., 49 • En \mr1 eotu.lio de p~ 
cicntoo con onfcnnednd ifH¡U:dmicn cnrdincP ue c•:>nvin6 terapiA. n bo.2c 

do propro.nolol con vorap~mil (40,80 y 1?.0 mea v.o.) sin ~roducir in

crementos oignificA.tivoa en ol intervnlo P,n, cu ol erurio do vcrnpn

mil en el t¡uo ne ndminiotrnrón dosio ñ1tno,,!E,t:1roco ocurri6 bloqueo -

do 2o 6 )er crado'17 • Ln cornbinnci6n con dieo:>:ir.:-i p::•rccc cor oegura45 

no obotant~, ln adminiatr~·ción cr6nicn de vere.I.nmil reduce Bi!1llific~ 

tivemcnte lo eliminación tle die;o~:ino. y prolon[:U BU elimin'1ci6n de -

ln vida codin. Otro.o drogao potencinlrr.ento ndvorons que producen in

tort>cción con ol voro!'lomil oo el potatiio provocr1ni30 cnrdiplcjio., ao! 

coco tambi~n puede cnuoi;>r blor¡ueo auriculo/ventricuJ.nr. 

B.- ISQUEMIA L1IOCARDICJ\. 

Prizmentnl doacribi6 unn vurinnt:e do nnginn en 1959 que haatn oh,2 

ro. au nombre no co eErpecífico y que algunos lo ben llrun;.tdo nneina ~ 

rieble nt!picn, anrrin~ por copnomo de ln nrtorin coronaria y eoposmo 

corona.ria. El eopnomo de le nrteria coronaria ya oe~ e~ loe grandoa 

6 pcqueflos vi~ooB puede proaentnrce. La ensins vvrinblc ce car~cter! 

za por dolor torácico en rc~oso, con combios trnnoitorion en el ecg-
'0 monto ST, y e[l cr•_nr;riU<"\ 'f'!Or enr~r:l':!n do lno nrtc":"inn coron<0>.rinr."' • Pu,2. 

den cst<· c rrt·1-<':it.c.r v<.:.1·ios crdcodj oa con cctnbios en el DC/'T.lt:!nto ST 

con dolor cn¡;ino::o ~into:r::é't~_co en r .. ·c1entüu con nnein~ vnritiblo~·l. 
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Jn ecrnsoo deo ln PrteriF. c::oronnl'iF. oc11rre en el por!odo pocto~c

rntorio52 1 y !JOdr!r~ se con~itlcrn:lo cuEindo r·>:icten c.s.mbios eon ol seg

mento S'r aueesti\•oi:; do is'1_U('nin miocftrdica cu:·ndo no h··y ceuc:-o do -

un deaceneo dol consw.10 de o;;;!~cno (tc. .. uic~rdin e hipertensión) y/o 

disminución del aporte de ox'¿;cno mioc.1rdico (liipoxin c hipoten:.iión). 

"1ucltoo reporteo recii:-ntno ciemucntrr":n lo utilidad do los bl0•1U()O

dorea do loa cnnrilco del cnlcio en lP. anein•¡ voriablc??, 53pero desa

tortunAdamente loo eatudioa lPrC"'ª oon rioco controlr .. doo en su m'.'l.yor 

parte y loo trnbojoa controlridofl ticricn cxtromc·clcmo:1to roducitloo c.l 

nWnero de pacienteo, &o. un pequeflo pero bien docigns.do oi;tudio (10 -

pnoientoo) Johnaon y e oocicdo:J53 u~:or.iinnron lE ofic::•cia tanto do la 

ni~edipina como del vernpnmil en pocienteo con nneina vnrioblc. Loo 

pncient€lC! inicialmonte fU{'l'on al fi:!:~r y r{'oiLieron tnnto plocebo co

mo vorapamil (400m,::o/d!n) u init:rv~;loa rJ.o 2 1;1:.!ccn y durante~ 1::1cn1~:::; 

f'inP-lac del cotudio de 8 moneo, oe le dio ui!'c:lipina (82 mc,ld!~) tan

to el vero.na.mil corno lr~ nifcdipinn dil>minuycron J~ .frcc•Jcnc·.!a de ln 

aneinr1 1 3!!Í miemo, se pro1Jent6 un" diriminu".'ió:·i nir;nific ti~.'1.l en Jr_. -

cnntidnd de nitrorliccrin:; rcr:uc>ricl~- por i;,;;.1.-.· • 3o hn r.ncontrt1,lo -

qua loa bl:'.l':!Ucndbrci:; de lof< cAnrilcn del c::.lc1r> prrt\'if'ncn el dccb:ilD!!. 

ce de le. enerr,!a mioc:'.::-dic'I en <'l vafJoCnf'P.!.irn:> c:{rcrim('ntr1l; encone

jos ln obotrucción cor~.n; rir- 1;ur:il·i6 que el c!"ccto r !;ter6nico de lo::; 

bloq_ueudorcc del cP-lcio ca i: .. r,ortr>ntc en el tr:_·té'l!licnto de ln ioquc

mia miocdrdicl'. por vasoonr.rtc::io54 • I;l ocr.···::::::!o c::!';.>n:>.!·io que ocurre en 

el tr-':\n~ y FOAtopor<.torio put!,18 t;r:r irr.tn.do cfcct:!.v::.rncnta yo ce:-. con 

vornprunil 6 n:!.fed1rin·,. fJl vCll'.pnr.-:il :·ucdo ter ad::iinistr; do por v!a 

endovenot!~ y la nifP.{iipinn riuc<l·~ C.ar::c r.or ví<- ::irul, GUbline\v1l ó ni:_ 

sol. Le. eleccidn di; un blor~uenUor dol cclc~o en p:'rticulrr p::-.rr-. el -

pLcicnto ar.c::iie:-·.if'.dO dcp<ntlor6 oobrC! todo tlcl rotcncinl do intc:r-r.c

cidn fc.rn:1cológica. y quiz~ cobro mt f<'ici]. JJd~in~E:tr:•ci6n. 

Af/GIJi/, DE r~:cr:o 'l'!Flí:1\.- Gonernlinentl' co considc.>r~d::i ai.r.:r;lc•·.c:itc 

cor.!o un rcr.:ult»do do~. dr:ebJ.lrincc entre el c.rorto y l::>_ d{m"'.ntlr. dC' ox,! 

r,c.>no. Ln cuorcp r¡ue robroresn. con li.n lcoioner. obot~\Ctivno C'.tcromnt~ 
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ene de les arte:rine coron8rinn. El ejercicio y ln entimulaci6n. del 

eiatema nervioao eimpd.tico exaoerb~· lr· unr;ina do esto tipo yr:. que -

lRD zonaa del co~z6n utilizr.n m~a oxJeono tlcl que puedo ser F.dmini,!! 

trado. Loe blor¡uendoreo do loa c?lnfllcn del cr,lcio son compuee:tca 

ef'ootivoa Rntieneinoso0 en el tr•·tru:ii(,nto de lr:- nn,giuri eF'tf•hleo 55 y -
27 1:1.$ "·7 do ln inestable , in•lucidr>. pol' ojcrcicio· '· y con rirucb8s provocD. 

tlao con infusidn fria58 en enfenncda•l ioqudmicu cnrdince.. El mece.ni_!! 

mo de nccidn de len b'.'!.oquendoreo del cnlcio en lr>. enff!n.;eded 104u4m,i 

ca cerdirca probnblemento ea un<· coflbinocidn do vo.aoilil,,tnci~n (cor_g, 

narin y oiot4micn) no! como unn depreuidn miocdrdicn derecha. L:t ma

yoría de los inveritige!doroo refieren que t!l efecto prcdomini•nte anti 

anginooo ea el rolncion1-,do a disminuir ol concwno do oi:íecno miocdr

dico y unf! menor limitf•cidn C'n el incremc:-it0 del aporte de o:-:Ír;ílno. 
ºJ Por ejemplo Porlinz y Turbo1·1.- cncontrn.ron que lr~n r~ccionoc ontiofa,!2. 

torir".S dol vorapanil pnrocen rel:icionnrae pr!ct-.riamcnte a dir.:inuir -

len demanc1na 

ol F1porte59 • 

mootrnron •¡u 

de oxígeno miocdrdicn mcdidnn, m"in bil'.'n r¡u~ incrc ·cntor 
'7 En cntudioo con hu1m.no!l llu!renboltz y col:>borr1dorct~· J_!L 

1:" ni rr-i.lipin · (2mcer/:<c;) :id~11ni:1tr ,J.'l en ¡,, circul•1ci611 

cardincn i7.quicrdo reduce lt>. contr'lct:!J.idri.d mioc.in.licn r·..:c:ir.);."lr rr1 

ducicn:lo un efecto de aporte dl' ox!ccn~. ton bloqucndorcr:: de loo on

nnles del calcio p?.roccn d1or:iinuir el con>:',ur.::i de oxír,ena miocd.rdico 

disminuyen-Jo ln tcnci6n y l"' contr:ictilid'."!d (y l~. frccuenci'1 c~.rdi.cz

cr.. en el c:-,so dol vcrepn::.i1) ¡ el aporte dC! oxír,cno pucdC' nU"'ICnt<1r E:i 

so p:-eoont~ cop:~sr.:io, El lu~nr del vcrapc.nil y 1 '. nifedipin· en el trE, 

tAmiento di:' lP onfcricd'\d i~qll~r..i.c:.. mioc1.rJ.ica dur·J.~tc C!l tr.in!JopOri:_ 

torio y~ se ht'.. ei::t".blacirlo y pu!)d~ rccr..pln.::nr ~ll p!'0¡1r;lnolol 6 i-- n.!. 

tror;licorin·. 6 t;-.r:ibifi:1 pue0.en ner ;.Jr;-.ini~ tr .. üo.; junl..oa. 

e .-PROT;;:;c1on r.:IOC,\RDIC/i: 

L'.1 efe e ti vidcd do loo bloquc~·:'.lrcc de lo.o e 1r1~•lCn del cnlcio co

~o W1 O!:!'CC:1rl) rr ri:t p!'otccci0n U.el rice~') r.::ioc-':::-Jico du!'.-into lfl i:J-

q_uc::iia clob?.l e.o el rec11l t:>do ·le rccic:1tec invcutir,,cionc::: cl:!nic<>-O. 

Aleunos invctiC''<loreo utiliznron el corn-:Cn r>ii;l. •do60 • 61
•j· prcpc>ra--
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ciones en nnitnRlea intRctoe han de:no'3tredo l"' "l)reseJ-vaci6n de la. ea

truotura miocd.rdico. y funcioné!rniento cuendo se han ndminietrF.do pre

vio.mento ac~ntos bloqueadoreo dol calcio 6 ta..~bién inmediata.mento -

deapu's del inicio de la iaque:nia glob-"".l• Ade::i..is eooe agentes deopués 

on ol período de ioquamin 6 du;en~~ le roperfusiGn no oc observan -

efectos deltdrioo de daffo isquémico, sin embargo, previene la oxten

s16n do ln leai6n durante ln roperfusi6n61 , 62 • Loa ngenteo bloqouad~ 
ros do los oa.nnlee :lol cnlcio p:irecon roforz·1r su efecto bonéf'ic:> -

pri!!IS.rio nl disminuir la enore!n depr:ndiente, ln medinci6n del oal-

oio, le. RCtivi:lad rnioci"r.Jic>1 .en el tiempo en que loo foaf'ntoa de al

ta eneraía y loa ouotrPtoa son neooonrioa paru mo.ntenor l~ integr!

dnd estructurt>-1 do lns rncmbrnnne de lon organoloo. La prevencidn de 

daflo eet:ru.cturnl ñurf1nto 11? iaqucmin pennito ln routilizncidZ'l del m.2, 

taboliemo normal y de lo funcidn doDpudo do lf• ropcrfuoi6n59 • 

Alcrunoa ootudioa hn.n com~~rndo loe efoctoo protectoroo do loo ~ 

ne;entea bloqueadores de loo canaleo dól coi.cio con ln csrdioplejin -

inducida por potnoio. En un modelo de cornzdn felino ~iol~do, ieovo

ldmico, ln nifcrlipinH proi:crvd ln estructura mioc<"irdic" y eu funcio

ne.miento fue eemejnnto nl obtenido con C"rJioplPjia potl!i:;icn fría d!! 

rnnte 90 m.inutoo do ioqucmin obotructl.vn por hipotcnoidn y 4" minu

tos do repori"uoidn normotérmica63• Ln protccóidn üe ln ni~edipinA -

fue e dooie reepuootn y el retorno de la funcidn ventricular f'uc rc

tr.'i ar- do en c:1 toa tr;i.tndoa con nifedipini::i.. Eatudiof! en loa que so ut.!, 

liznron perroo intRctoo con 60 min·1too de normotermi~ global ioqudm,!. 

en dur:~nto :puenteo c;;rdio!lulmon·reo, se ::iucirid qnn ln dlti:n:• proaor, 

vn.oidn co conncr,u.idn cunn:lo el .'leonte bloquen:lor (verariamil) se uso 
64 on combiwcidn con pot11aio • P~·ocub5.ble~e;-,tc 1('. inactivacidn de la 

cor.ibin:icidn do loo c:->ne.lo.!J lentoo dol cc.lcio CJn vornpacil. y do loo 

onnalea rtipidoo del sodio con pot~cio producen unn aran rcduccidn clel 

oonsuno do ox:!eono mioc,";i·dico y por lo tnnto ~ejor prcocrvo.cidn de ln 

ostructurn y !'uncido que> pu.:l·~rJ. acr locrndn con CllRl'lUiera de loe 

nnentoo por r:epnrodo. 
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Yn sean 6 no o~cntes difercntoo con üoois vo.ri~blcs, aoloo 6 en 

co111bin:;ci61:1 oon pot:u:iio, ccr.:".n cfcctivoo r~-.r:. ;rotec•;idn miocárdica 

en hu:'lnnoo du,.nnte loe. períodos en que pcr:l::nece l!' suo;>e:tr-idn del 

cruce n6rtioo estl'iblccida, I:;otudioo preliminÓ-reo por Cli:rse y Cols 
6'; 

sugirieron un efecto bcnl!fic~ ' En hu!fl·•noo, l~·. prcoencia do hiper-

trofia ventriou!.;lr previa n dnño miocL'irdico, lccioneo de nrtoriao -

coronP.rine obotruii::i.o y ln auoencia do flujo colntornl no coro¡1nrio 

son loe d.nicon problom;1 o en l.". distribucidn homoe;éncn y mi'tntenimion 

to do l.~ c-rdioplojin no ob:::crvuiu con frecuencin en ostu1iioo en nn! 

malee. Hneta ahora, la docu.ocntncidn ofectivn en ln pro:1crvaci6n del 

miocardio humnno dep~ndc del uso dptimo de motoJoo ouplcmcntnrioo d! 

eofindoo para. asegurar au dititribucidn uniforme, la. rdpidn iniciHcidn 

y el man! cni:nic:nto efectivo. Ade:nó'a, en viol,;a de los b(·.joG niveles -

de dal'\o mioct1rdico oor.iunmcnto r-.'nlizndo con potasio frío en le on.r-

dioplejia. Gran nd.rnc:·o do p:.>.ciontoo oc requorirínn para demontrnr O!, 

tndÍBticaT.ontc ln ofioncin do loo bloqucn.dorco do loo c.1nalon dol 

onlcio en ln preoervaci6n del miocardio en ht1.:n~n·)a, r,ne nlta!J donio 

uandne do bloG.uondoroa del en.lelo uondao para protección mioc.--..rdica. 

podríe.n depri~ir ln funci6n cRrdinoa. 

D.-HIPE:lTENSIOH SISTEMICA. 

Ln cficncin de loo blo~uendoroo de loo c~nloo del c~lcio p~ra -

el trata.~icnto de ln hiportenoidn nrteridl siot6micn eotd eatnbleci

do. No obatrmte ].a. su~crioritlnd oo::ire lor; compucotos cornurui:cnto uti

l.izadoo no h~ sido demofltr"'d11.. La potento w.oodilatr~cidn de l'.': nifc

dipina 1~· h:·.co útil -p:i.ra. reducir nienific.-.tiv.imente lae rcaistenciaa 

vasoulareo aist'1::niono y ln preoidn eo.nguínon elev:1da a doois respuc_g 

ta on p~clentea con hipotc:tP.i6~ arterial cscncinl66
t
67 • Ln disoinu~ 

cidn do le.o reoictcnoi1\~ v-.aculurca aiotiir.iic:!o C!J prc::iur:iiblcmcnto a 

un reflojo de 1~ rol·.•tivo. rc!Jictc:.t:i:i. de 10!1 V.:'.cac pcquc!'ioa. Lo. nif.2, 

dipin:i. oro.l hn cido ucnda p'.'r~ controlc.r l•.'.! hipcrtcr..cidn acveru o.co

cinda can s!ntomno de encofulori' tín hipcrtcnsiv:i., L~ ~io:::iinuci6n de 

le. procid:t !!tinrru,í.ncc oc :l!!Ociu con o.u '.C:>to en l·.' 1'rncu•;ncia e ~rdic.ca 
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y el gasto ccrdinco, Esta resrueotR eimpdtica pueio ser abatida por 

la administruci6n conjunta de propre.nolol. El. awaento de 1.c frec\len

oia c~rdiaca no se asocia con verep~mil. En el trata.~icnto do hipor

tenoi6n esencial bO, ln ventaj·;i. te6rioa de los b10·1ueadores de loe e~ 
nalee del cnloio pnra el control de ln pr~ei6n arterial oa que oon-

troln la presión arterial ror dieminuci6n de 1·~ reaiutcnci'l v:i.acu1nr 

oiot~micn aeí como diominuci6o dol G~cto c~rdi~co. Tombi~n, del mia

mo modo que l.')9 drogno blo 1uondorno betn ndre!l~r¡Jicna no so etcompo.-

fian DiBilifio"tiV"'-:!lento de un nu11ento en la liber::>cido do ronina67 ,G~ 
El uso princip:-.l do loo nntae.onistns i:lel cr-lcio, como Elp;ontoe AE, 

tihiportonoivoa en el per!od~ tranooperatorio on p~ciontos hiperten

eoe oon en!'ermedad ioquómi. en c2.rdincn ya quo prr>ducen nnodilntRci6n 

de 1'2\B ortoriRB coroncrirlo, ·La oloccidn 1c unr\ drogo. on particuls.r -

dopend.erá de eu acci6n sobre 1'1 frecuenci:i cardiLtca y l".1.0 interaccig, 

nen potcnoinlcn farmacol6cicoo. 

Es improb.'l.ble que loa blo::¡uoadore6 de lo~ c•nn.lcn del C"-lcio roo!!l 

placo loa vaoodi.lntf.ldorcn comunmcnto uce.dos p!:T!l el trat•!mccnto de la. 

hiportonai6n. 

B.- ANESTESIA HIPOTEl!~IV.1. 

El uao do loa bloC}.uoa.doroa do loo cnnnlee 'lel C'11.r:io es rrovocar 

hipotensión inducida electivn en ancateoii' .• Ontco63 com~?.r6 lt>. 1nf"u

si6n de verapnmil con nitroriruoiato en rnt"'"a y encontró 1:>. do:!ja rn.E, 

puar.ta dol efecto del vernr,cmil nl inicio y Pl fin~l pcr~ doacon~o -

tensionol, dentro de lo Acoptablo, continu'!nr\o lo infuoi6!1 (.-:i.cm1nu-

toe) se proscnt6 tnquifil1:x·u con nitro:!)rutio.to 1 pero no con el ver~ 

pnrnil, de import-::·ncin. potcncio.l, es el hecho de ,1ue el voro.pnrnil no 

preoentn rebote dconu~EJ de deacontinu~·r la rlrorrc. Eo hwna.noa Zimfer 

Y co1s37 die1·on un.'";! adciniztr'1ci6n únic• de vcr:'p::-.mil (0.07 me-/kg) -

para dieminuir elcctivJr.icntc le prei=;i6n ann~:uinr~~. dUr""'ntc n"urole¡itg, 

ane~\t.eein. 

El pro;:;c.lio de pre:1i6n nrteri'"l rnnc;u!ncn disminuyó de lCB n 84 
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mmHs: (F<O.COl), Jlero lo. f'recuenoi~ c~·rdiaca y l~ preoión r.rteri9.l -

pulmonar se mentuvioron ein O"mbioe. Se preeent6 una significativa -

Prolongación del intervalo PR. Loo ofect~o hemodint.micoe del verapaw 

mil fueron abolidoo con 15 mgs/k(t do cluconRto de calcio cn:\ovenoso 
39 • Existe un futuro atractivo de loe bloqueadores de J.oo cc,nc.lea del 

calcio para ln hipotonoi6n inducidn en aneateoia: 

1.-Quiz~ ~leu.no de loa ref'lojoo que ~wncnto la contractili

dad sea bloquondo. 

2.- Lne arterina coronarino y ccrobraloo podrían oer dilnti!, 

dFls al máximo dim:iinuyendo el flujo y le. proaidn de pe,:: 

fusid:i. 

3.- Con el vornpnmil la tn1uicardia raflej~ podría ser blo

que~dn en 3le;Wl grnd~. 

Sin nmbnrr,o nunca oc comprob6 como ogontoo ndjuntoo en hipoton-

si6n induci:in en nneoteoi:>. El verapF>.mil puclr!n tcne:- menor taquicn,:: 

din F1oocinda y u~1a men~r durnoi6n do acción. rara un afecto hi:iotcn

oor eootenido, ae necooitoría varapnmil en infusión. Loa blor¡uct>.doroo 

de loa ceno.loe del cnlcio no deben ocr ndminif:ltradoo en pt·cir·ntoo -

hipovol~rr.icos y debcrón utili7.<:rflo hi·eitri que el volÚ·¡¡en uen rootnbl_s, 

o ido. 

P.- I!IPEilTENSIOI: PUL!.:O!U,R. 

La hipcrtenoidn arterial pulmon:1r oa muy difícil do trotar. Es -

un hecho de que tento ln. ternpin como los co1ocim.iontoo do los fuct.2_ 

i'~a etio16gicos GCQ.Il inotituidoc en forr.in. ter.:prnn<i, ontl.'a que dean

rrollon hipertrofia de lr. c~pn medio y de otron cn~bi~c anc.t6~1coc -

en quo le.o driogaz:; ye. sean útileo 69 • En 9 p:·ciunten con hipcrtenDi6n 

arterial primr-rin 7•cn 3 con cc.uea Sacundnria {lo cdnd pro~edio fue 

do 4J nfioa), el vernpnmil (0.15 mr/kc I.V.), re~ujo ~1cn1ficntivamcn 

te 1~ prcoi6n de lr> rrteric. pulmon: r (12;:) nin cr.o.b"1rco el !ndicE! Ci:t,! 

diaco tn:;:bi6n diominuy6 y lnn rc::ir.tcncirn:; nrtc:'."'i"leo pulmon··l'CC ce! 

cul~dca por lo tunto fueron ir~~:.] 00 ?C. 1·t:!'CC1" qU'2 el vur2:;:!r:lil no ca 

efectivo en di:::r:.inuir lna rcEi::tcnci1:n v.:.cculc,reo pulr:¡,on~reo aur:icntf; 
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deo, observndoa en pocient.os con hircrtcnnidn ::rimrcria do ln arteria 

pulmo~ar. Cu~do ln hi~oxiA ce la c~usa do ln hipertenoidn nrterial 

pulmonar, loa bloGuendorcs de loe cnnnloe del OE1lcio son efectivos -

para diominuir l~ Vf"ooconotriccidn pulmonar. En ~ncianteo con ob~tr:!; 

cuidn crdnicn y aguda con inouficicncie reepir&.toria, ln nifedipina 

(20 mgs sublingunl) reluce oienificntivnmcnto ln rrccidn do le arte

ria pulmonnr (17,r), le.a rcziotonc.!~o vr~ocultreo pulmonA.res (37~) y -

aumento el eaoto cardiaco (19~). Yn que el mccnninmo reflejo do voo2 

oonotriccidn de ln nrterie. riulmon~r dur.1nte l~ hipoxiE pu1·eco oc>r me 

dir.do por la influencia del calcio 71 , coto r.uedc oor porque loo blo= 

queadorco do loo cnnulco del calcio oon pnrticulunuente ~tiloo en ~ 

disminuir les rcoiatoncina _vnoculi:.rco pu1a:.on~rca numentudus y nsoci~ 

das con insuficiencia C.'1rdia.ca it:1portr~ntc obscrv~de dUr<;nte ln hipo

xio por hiperton~idn nrtoriol pu1monnr. El hecho do que loa bloquca

dorca de be cenaleo del cf'.lcio no dion;iinuycn uniformemente ln reoio

tcncia vaoculnr pulrnon~r en ln hiportonridn nrtcrinl pulmonnr prim~

rin podría penonroo que con drocno inapropiodno y/o ln doaia tondr!n 

que eer probnda (por ejem el veropomil no oo tnn potente voootl.ilc.tn

dor como le. nifcdipinn) 6 que la onfonncdad ho.y(I prorrrcaedo tanto -

que 100 cr-mbioe nnatdmicoo do loa vnaos oenn rccistcntce n lo tero~ 

pi•1 fannncoldgicn. Tc.mbidn ca importante recordar que loo bloquondo

ros de 1oe co.nalco del calcio no reducen n 180 cifrno normalco .la -

prccidn de le arteria pulmon~r como en ln proción arterial sistémica 
31 • 32 , por 1o tanto ln eficacia de lno droc;aa como v::i.oodilntn<Jorao -

pulmonnres puede ser unicamente en cnaoo de hipcrtensi6n arterial 

pulmonar secundaria. Por 1o tanto los b1oquendoree do loo cnnaleo de1 

calcio no 1300 ln recpuesta eeperadn do muche.a dificultodao porioper!_ 

torie.e de insuficicnoin cardinca derecha accundarin a un nwnento de 

las reDiotcncine vneculnreo pulmonares. 

G.- VASOESPAS~O ARTERIAL CEREBRAL. 
El vasoespaamo cerebral oo comunroonto noocindo con alguna pñtol2 
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g!a intrncerebral como hemorragia subo.r,1cnoiden y trau.'l\n72 • Loo blo

quendoree do loa cnnnlcs del calcio aon potentco vnsodilntAdorca oc

rebra1ea73. El eapaamo nrterinl cerebral do mdltiplcs coractcr!aticna 

etioldgico.a producido en animalco de laboratorio co b10·.1ueudo por le. 

niíedipina. y el vcrnpa.:mil74 •75 • Esto suefore que sen cu~l ocal~ ca~ 
DEI. del oapnamo arteriRl ccrebral_loo bloqueodorec: do los ar.na.leo del 

cal.cio tr-trm d:-.to ifJUol que 01 ospo.smo de lo. l\rtcriu coronnrin. No 

existo bibl.ioer.'lfÍe importante en hum11nos que dcmuectre le. eficacia 

de loa bloquendoros de loa connloo del calcio en el ocpanmo arterial 

intraoercbral, poro loo informoo de lr>.boro.torio oon prometodorco. Un 

uso importante de loa bloquoa.dorea de loo cnnoleo del calcio en pa-

cientos neuroquird.reicoo co rora el control de la. hipcrtcnoi6:g,. i:.'n -

un estudio rctroapcctivo do 136 pnciontco en ln unidnd de cuid::i.doo -

intoneivoa ncuroqui:nirgicoo ln hiportonoi6n oc nnoci6 con unn oieni

ficativn mortalid~d nnyor que en loo normotcnooo76 • Eo pooiblc quo ~ 
loe bloquendorco de loa cnnaloe del calcio con au ofecto dunl do pr~ 

venir el eape.om'J :1rto ..... ln1. Cl'ro:1:·r,1. y cfectoo ::intihipertcnsiv'Jo puo

dnn proporcionl:ir Wln utilidad p~irticlll"r en nl tr:1t-•miont" de lt'- hi, 

pertonoi6n en ll'- unidad de cuirlado:l intonoivoo neuro-1uin1rgicoo. 1.l;U! 

zn la. V"nodilnt:~ci6n do lou bloqucndoroa de loo c.--nn.lco :lcl calcio ... 

da.nen ln complianza intracrn.ncnl no hn nido invcotie~dn en hum,..noo. 

Si loo ootu:lioo do:'ltlcctr'.ln uequoflos C1-mbioo en lri presión intrucra

ncnl con loo bloquondoroa de loo cnnalcn del r:nlcio podr!nn on vcrdnd 

ser muy importl'lntea Véloodilat•:idorca en el paciente ncuroquird.ra;ico. 
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IP."Pr.xc ,CIONBZ DE LOS BLO~UE/1DORES DE LOS CAflAL2S DEL CALCIO EN -

PACIT.:YITES QUiltU11GIC03. 

Un elov~do número de pt cient•-n que rC'q .ieron nneoteoin octprán 

recibiendrJ bloquondorcs de loe ce.nnlcfl del calcio por lo tanto ea 

importante que conoiclcrcmos lr.s intornccioneo de au uso en pacicntco 

quin1rgicos 77 • 

A. - INl'ERACCIOUE:J con LOS /.H~5TESICQ:;) GEI~EHALBS. 

Los nneatdaicoa ecnerPJ.ea como crupo son de!1revoreo cordiovaocu

lnroo y h.r.atn ahor:-., ootii bien O:Jtol>lecido que con dorroBorou del -

miocardio78 y dilntndoroo V'.1oculnrco, Con efecto m!nimo relacionado 

pr>ro interferir con el movimiento y/o tranolococidn del calcio al -

oruznr leo membrl'nno y el eDpPCio introcolulnr. Loo cfectoo ir.otrd

picoo noeo,tivoo del h8loto.no cotd.n relncionAdoo con el movi:i1ionto -

del calcio intrr.colulr1r781 79 • El hnlotEtno y el cnfluornno prolonco.n 

ln conducci6n Ruriculo/ventriculi;ir80
• 81 , ei hPlotc>no en porto por -

bloqueo de loo cnnnlefJ del Cf'lcio82 • E:-:iote un conoidernb1e potcn

Ciol do interaccionen de droeos rel~cionndn sl Eintem$ cnrdiovnocu

l!lr entre loe Elnent~eicos r;encrlncs y loa bloc;.uendorcr. clcl CElcio.

Le.e lnreas nerinn cl!nicco trr>-tod:io con vern¡ccil por c.rritmit-to en 

prioienteB anoctoaindon con htilotEno demostrnron que coco dos drocae 
36 pueden ser utilizadno junte.o con oer,uridad , poro di!Ominuyen le. ¡1r,2. 

oidn enncu!nen en 5 minutos y unn incidencic-, de un 4'."'. en el awncnto 

del intervl.'llo PR ocurrido. Eatos hnlln:-.r;oa clínicos prodrían prede

cir por el tr3bejo do lnborntorio de Ke.~ur y co1083quienco domostl'!. 

ron trnnoitoriemonto poro significativa diaminucidn en le reeieten

cin vaacul~r aiot~mica, prcoidn snneuínen, contractilidad miocdrdica 

(dP/dt) de ventrículo iz~uierdo e incremento en ln presidn nl final 

da l~ didotolo en ventrículo i~quierdo 1 gaoto cardiaco o intervalo 

PR en perros oneeteeindoo con 1.1 de CAM de holotnno y dando verap_! 
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mil (0.2 mg3/kg en 30 oegunios). Excepto parn el intorvnlo PR, ozo: 

onmbioe fueron tompre.noe, posteriormente regresaron a ln cifra bnnal. 

en 10 a 20 minutoo. Loa c~mbioo c~rdiovneculares pudieron ser minim! 

zadoo el dar la mism?. doaie porn un período do tiempo mto prolongado 
83 • La adminietraci6n de vcrnpo.mil durante el ueo de iaoflunrano y -

enfluora.no producen c~nsccuencins hcmodinámicne cunntitativnmente e! 

mil~ree n nquollno con h3lotnno, poro con infuni6n do veraprunil pro

duce menos dopreni6n hemodinámic~ duronte un CAM aw ioofluornno que 

con un CAM de enfluorano84 • So ha demostrado que ha dooio respuoata. 

c!eorecicnte la funcidn del ventrículo izquierdo h:~ sido dcmostradn -

ª' con la combtnecidn de vernpamil e toofluorano •• Unn oorio do dronaa 

interactúan con onest4aicoa inh~latorios y ol vorapamil oo un blo--

queador potencial nuriculo/ventriculnr ~unquo nmbno drog9e prolon~

guon la oonduoci6n auriculo/vont~ioular36 , 81 , 83 y la rovoraidn del -

bloqueo oo difícil. Si el vernprunil ya nea con c~fluornno, ieofluor~ 

ne d halotano necooita oer combinado, el intervalo PR debe ser moni

torizado cuidadoaamento. 

Otras drogas potenciales que inter,'J.ctdl'ln con el vorapó'.mil aon 

loo agentes blo~uondoroa neuromuocularoa, hny evidencia de que la r~ 

lativa doeiricacidn elevada do vcrapnmil diominuyo lo contracción 

m'JBCul.nr en amplitud, el mccanio-:10 de e.cci6n no es cloro., pero prob,2 

blcmento eo involucre en nlffWlUB propiedades de loa bloqeuadoron del 
86 

o~lcio con el voropamil • La eignificnncia clínica de lna acciones 

del vorapsroil y laa interacciones con los bloquendoreo ncurorouecule.

ree neoeaita de estudios pooterioree. 

Se ha investiga.do la interacción de ln nifedipinn (10-15 mcgr/kg 

t.v. en dos minutos) y bnlotano en perroo normales y so encontr6 que 

hay desceooo en las reeiatenciRB V3ecularoa eietémicne, preai6n ean

gu!nea, gasto cardiaco, contrnctilidnd miooárdica ventriculer izquie~ 

da y fuerza do oontraccidn deepuda do la adminietrncidn do nifedipi: 

na, la cual durante JO min·Jtoo no tiene diferencia aienificativa de 

la basa1 con l 6 2~ de halotnno87 utilizando corazón aislado de rata 
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para examinar 1a interacción de nifediptna y halotano sobre 1a con-

tractilidad miocérdica 7 la tcnoi6n sistólica mf.xi:n.'" con rango do d.2, 

sie clínicos, oo encontró que lon efectoo directos inotrdpic~a do la 

nifedipina- y dC!l holoteno oon oditivoa on conjunto. Le.e implic.•cio-

nee clínicna do cotna invootieacioncs fueron en ~1acionteo normaleu 1 

la dep!•oei6n C:!rdiovascul~r do lon nneotésicoo inhnl'•torios y la ni

fedipin11 son 6 esti!.n prob:iblo.:nento muy unidos. no obotPnte dosio bo.

jae de coda uno dobor!n do doroe inicialmente ooro la. cor.1bint.ci6n ::·r2 

bnblemi:nte os cor.uru. Sin emb<'.rBo en pnciontoo con ineuficionci:i co

ronaria d función ventricula~ deficiente dcberrtn admlntatrnrao loo -

BBODtOS inh'llfltoriOS y bloqulladoroO do loo Cé!n.'.llOa del Cé lCiO con -

precnucidn puesto que la nnocincidn potencihli7.f'. el of~,cto inotr6p1'

oo negativo no! como la v:io'odilflt~cidn. 

D.-INTERACCIOU DE DROGAS. 

Ln nifedipinn y el vornpnrnil diominuycn ln eliminncidn ren~l de 

la dir,oxinn provoc·.nd.1 un u·ttnto de ino concentraciones pldsm.:i.ticas. 

Bato puedo provocar una mnrccda dinminuci6n de ln conducci6n auricu• 

lo/ventricule.r ya quo tanto le. di -~::ino cor.10 el verapl'lm.il tienen co

ta propiedad. 

Loa e!'ecton de loa bloqucndorcu de loa cr1nnlcn del calcio y la 

acción directa do loe Vf!Soclil&tt:dorco pueden ocr nditivoa., Por lo 

tanto eo deber~ tener procnuci6n cuando leo droean tccn utiliz~dao 

jWl.tao. Por otrn parte, oi ao deeca hipotenoi6n lr o tlroens pueden ~ 

plomentr-.rse una de la otra. 

Cunlquicr droen puede Lfectar la conduccidn auriculo/vontriculnr 

y pueden interactuar con el verapnmil. El ontinrrítmico dioopiro.mido 

ha eido implicado tnnto como loo beta bloquondorcc86 • 

El vernpruni1 cxar.ern loo efectos homodinámicoa do hiporkalemin -

durante la eneatecie con hnlotono y die~inuye le cantidad do potneio, 

eerá necoenrin la infuoidn do poteoio pnrn evitar loo nivo1co t6xi

coo do potnoio edrico89 • 

Otras droeoa potencinlco quo interactden con el vora~~mil eon loe 
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agonteo b1oqueadoroo neuromuecul~reo, ha.y evidencia de quo le rel&t! 

w dosificacidn elovadn de verapru:iil dicminuyc la com:rncci6n euECli

lar en amplitud, el cecRnis~o do octa ncci6n no ec clnra. 

c.-RESFUESTA AL STRESS, 

El. atreso del ejercicio en pncicntes deopiertos no son oom~lctn

mente aplic<.blos a equolloo provocadou por ln nne~tcniu y ln ciruein, 

pero ~os cambios hcmodináoicoc por el ejercicio son cuantitativamonto 

eemejnnteo a aquellos encontrados con írecue::ciu durante le. cirueía. 

La administreci6n crónica do loo bloqucadoroo dol calcio no ompooro.n 

le f'unci6n hemodindmica y no bloilucru1 lo rcopueotu dol cjcrctcio en 

la i'reO•lencio. cardio.cn 1 tensión nrtorio.l. El ojorcicionl igunl que 

el trabajo en pecicntoo con angina de Prinzmotnl produce un numento 

de la preo16n aangu.íneo., fracci6n de eyccci6n y frecuencia cnrdinca, 

pero el aumento en ].a frecuencia onrdi~o3 fue aignificativruncntc me

nor durante el verapBJeil que con nifcdipinn53• En g pr.cicntes pflcien 

tea con angina por enferrnodnd arterial coronnrin, la nifodipinn dif!~ 

minuy6 eignifioativamcntc el nu:icnto en ln prcci6n nl final de ln -

didotolo del ventrículo izquierdo, Vm3X 1 poro en ln frecuencia car~ 

diacn, preoitSn arterial, contrnctilidud o indice cnrdieco inUucido 

por el cjorcicio. Hubo cin embnrgo en 4 pucicntoa no nncinoaoa con ol 

miBIDO ejercicio que proocnteroon rngin.-_ do los 9 paclcntco, nntee do 

l.o. terapia f<;rroncol.ogioo., eaoa rcculto.doa en prcicnteo con cnfcrmcdi~d 

ieq,u~::tica co.rdic;.ca. indican que el ejercicio Etrc::e.nto y quiz6. otroo 

lintUbaci6n, incia16n y menipulncionoc qui.n1rcicna) pueden provocur 

reeriueotaa hcmodinámicno cxrcctnntcc en paciente~ u.uc inrricrcn unic~ 

mente bloquccdores do loa cnnnlcs del co.lcio, pero lnc. rcr¡.ucstns h,g_ 

modiruhnicns pUdieron ecr un poco ox.poctantc,c. Pu•"'eto c.uc le. r:-nc;ina -

no ocurre en paciente~ dcopicrtoo con enr;rr.:cdnd iuqu~nico cJrdinco. 1 

el !lujo ea."lotínco c')ron'.".rio. rrobnble1:1cntc se inc!'c:r.cntc J-Urc. com

pcnsnr el aw:icnto en loa de:no.nd9.o de oY.!c;eno durr.nte el stroso. Si -

l.oo bl.oqueadoros de loo canulcc Uol calcio confieren prntccci6n 1eunl 

en pr'.cicnteo c.nootooindoo con 6 cin cnfcrocdnd :irtorial C)ron0-rin n2 

ceai~n eor dctorminndn. 
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D,- BPECTOS COL~TE~ALES1 

l.- Deproei6n cardiovtoculsr. Con vorc.rGmil y dilticzcm en p@cicu 

toe con inEUficiencin c~rdinca conecctivn con dcacoorensaci6n ulte

rior. Con lE'B trea drot;aa, los paoienteo con enfermedad ioquémice. -

cnrdioc~ pueden dosarroller hipotensidn interfiriendo con el flujo 

sa.neu:!noo coronario efectivo. Tanto el ve:r-ftfo.mil como el dil tiozem 

pueden producir bloqueo ouriculo/ventriculúr purticulnrmcnto en pn

cicntoc con onforiacdnd :1el oir.tc:in. do cond11ccidn 6 en tratamiento -

con droeos preninponcntnn. 

~.- Ee posible que l~n droeos pueden ompoornr lfl dinbetec, sin -

ombareo hay reporteo qut> contradicen 6cte hecho. Ciert~..mcnte el in

flujo del calcio oc importnntc en le. libar; ci6n lle in::iulin::i do lno 

cdlulae beta del y;nncrens. 

).-l!Tieccldnt>aa. Paciontco quo oc qucjnn do s:Cntornuo miocelctncon 

como cefalea, náuneno, pcrturbricionco eootrointeotinnlon y fatica.-
. · . oe 

Eeton non problcmnr r¡uc rc1¡uiorC'n tcrnpio crdnicn • 

MAHEJO DE EFECTOS A=1VER:i03, 

No obotnnte que loo bloqucnc1orcn de loa cnn'•lCL del Ct!lcio no -

producen bloqueo ectrictf'~.crit{' comretitivo, nl cxccco de calcio po

dr!n ueuc.1.mcnto revertir loo efectoo en mínima p2rto. Eato oo cierto 

en loo efectos vn~odill'1tndorco e inotr6¡:icos nec~ttvori. GrD.ndcc do

ein do ce.lcio pucdioron ser neccc.::i. .. ian par~ ln brcdic~·rdia. y/o _blo

queo nuriculo/ventriculi::r.r,oo betn aeonir;tf'B pucr;en ser efectivos en 

'atn nituncidn y 1on nlfn eroni~too rueden revertir la vanodilnt~ -

ci6n. 

E.- IHDICl-Cl'JNES CLifilC/1S. 

Hay en lE"- actun11'1ad dos UflOS npropi[tdoa para loo bloqucadoreo -

del calcio. El vernpomil duc l~ primera droga. utiliznd~ como anti-

arrítmico y para taquicardia su~rnventriculoros. Esto tnmbi6n ha o.!._ 

do oopectaculorraente dtil en ln convornidn do taquic2.rdino suprn--

vontrioulareo y pnrox!aticos y no es mejor que otros m6todoc paro -

lae taqu.icardiae no parox:Ceticae. Es dtil en arritmiaa por io1uicmio 
y tembi6n ao ha dcmoctrado un BW11Cnto del umbral para loa beta adre-
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nere;icoe que inducen nrrtimioo durante la nnor:tcuin con halotc.no. 

Las tres drogas non utili:zndas purn la enfe:-mcdad isc¡ut!mica mio

cardicn en pcrticulr-r son efcctiv~s en lf, enforncd<td vaaocc¡:-~stice. 

(angina do Frinzmotal 6 vnrianto). La ternp~utica previa (loo nitr! 

toe) no fue tan ofocttva y doada entonces el v;;oocapaomo DO c.cornr·nñn 

mucho de nterocccleroai1.t, lf'EJ droeaa han nido nnplin:nento uandos pa

ra tfate propooito. Son ve.soUilr.todorco, pnrticulannonto la nifedipi

no.1 y pudil!'rn succ1lor q_uo al incrernontnr ln dosie puedo roFU'l. tn.r una 

dinmin'.ici6n de•'1n prcsi6n do perfUEli6n coronoritt. Por otro p~·rto pu~ 

do beneficiar al p~.cicntc con inoufioinucir. co.rdiRC!.l c:>neeativa por 

diaminuci6n do la riootcnrga y a1 mi omo ticm}!O el flujo sonr:uínoo co

ronario ea aumentado. 

Ln hiportcnaidn c.rtorial oist~r.iico. roer.onde bien :\l vornpo:nil co

mo a loe boto. bloquendorcn, loa bloq_ucadorea do loo cr.n:J.loo dol col

oio bon domoctrnao oer efectivos. Sin embargo, l~. combinncido está 

cootrnintlicodn en pncientoe con inuuficicncin cetrdioc:i. con6eativa ª!!. 

vera. Ln nifcdipinn y el diltiazem rueden pro1\ucir dit:min·Jci6n do 

gradientes. 

Lno dro¡;ae han aiilo ru::lplia.n:cnto una.dac en Je.pdn y Europ-o:i p2ro el 

tratrmiento de le. cnfPrmednd cardir.ca conrtcctiva y pudiorn extender

se a 'ate pníe. 
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