TR, A g

. 'r\_‘. "(J B )
73

Universidad Nacional Avtonoma de México

FACULTAD DE MEDICINA
Division de Estudios de Postgrado
Centro Médico Nacional
IMSS

INTERACCIONES CLINICA DE ANESTESICOS GENERALES
CON BLOQUEADORES DE LOS CANALES DEL CALCIO
EN PACIENTES QUIRURGICOS.

TESIS DE POSTGRADO

Que poro obtener el Titulo de
ESPECIALISTA EN ANESTESIOLOGIA

presaoanta

Dro. Maria Teresa Silva Escorcia

NIDNIO 30 YTIVA
NOJ S1S11

México, D. F. Febrero 1988



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

Péginan.
Lum INTRODUCOION. o o o o o o s o o s o o » o o o 575 s o s & o1,
2,~CAICIO Y BLOQUEADORES DEL CATCIO 4 s o o o & o 4 + & ¢ v 1 a2y
3,-ESTRUCTURA BIOTRANSPORMACION ¥ PARNACOCINETICA o o « » o o o7s
4,~ACCIONES CARDIOVASCULARES + + o o + + ¢ o « « o » o » o o «11s
5,-U505 PERIOPERATORIOS « » ¢ s.e o « o o o » 0 s o ¢ » » » s 174
6,-INTERACCTONES DE 10S BLOQUEADORES DE IOS CANALES DEL
CALCIO EN PACIENTES QUIRURGICOS o 4« o o o « o o o « o o o +29,
7.~REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: &« o o % s ¢ o & ¢ ¢ » s » » 36,



INTRODUCCION

El monojo enertdsico del paciente con petologin corliovasculer
¥ respiratoria he manifestedo gren preocupecidn a los nnostesidlo-
goB por los grandes aeventos que sguerdan durante e) acto apnentdsi-
co/quirdrgico, ya gque la lebilided pera presenmtar deseajustes por -
efectos yn ses, de los ngentes nnestédsices, de gu patologla & de -
los cambios puscitedos por la cirugfe, de cunlquier forma el médi-
co ha tratado de prevenir y controlar estas situnciones utilizando
una gerie de fdrmacos que sctdan a nivel do los torrenos antes men
cionndog, EB por esto, qua an. 1as ditimop ddcmdas se he descubler—
to un grupo de¢ diversos compuestos que actdan provocando un blo-—
queo especifico en la entrada de los iones de calejo al cruzar los
capsles de los membrenas celulares, ¥y que guardan implicaciones im
portantes en la terapfutica cardiovascular,

Botoa fArmacos hen recibide una Berie de nominmciones que ep-—
tre las mas copunoes estdn: Bloquoadores de los canales lontos del
caleio, Bloqueadores de 1a entrade del celeio, Antagonistas del —-—
caledo, etcl'z'_3'4 Incluyens: Al verapnmil, nifedipina, diltiszem,-
perexilina, prednileminn y lidoflaxinn, Los primeros hon sido eeatu
dindos més extensjivamente y valorados emplicmente. De ¢stas, 18 ni
fedipina os el mds activo do eptos compuestos ¥y oo 10 vecen mdp po

tente que el verapam115

en provocar relejacidn de los vagos corbna
rios, asf como efectos vasodilatndores periféricos y tombién tiene
un mepor efecto sobre el =istema de conduccidn atrio/wntriculars.

Be por deto, gque nueptro objetivo estd dirigido s describir — °
sus acciones farmacoldglcas, usos, e implicaciones clinicos para -

los znestesidlogos.
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CALCIO Y BLOQUEADORES DEL CALCIO.

El calcio reguls un vasto espectro de funciones biolégicen de —
sump importencis en su participacién fisiolépican en lma mltamente -
eppecinlivadas funciones de outomaticmo, conductivilided y contrac-
eidn del misculo esgueldtico y cardiaco.

La concentracidn introcelular del calcio en el misculo lise me -
mantiene en una concentrecién menor de 10"7H por medie de una expul
8idn metiva contra un gradionte eolectroqufmico & travds de unn mem-
brana plasmdtica ecencialmente impermenble. Con la esectivacidn del =
receptor y/o despolarizacidn de iz membrann, la permenbilidad de la
membrana Al calcio oe incrementa, ol caleio fluye hacis adentro de
le célule. Adicionolmente el celcio ss libern de los almaceneps in--—
tracelulnres, contribuyendo al incremento de 1ln concentracidn cito-
plédemica de calcie. Conforme la concentracidn intracelular de cal—
cic sube por arribe de 10"6K, ol calcio sec une al calmodulium, el -
cusl forma entonces un complejo con miopina/kinesa, activando la —
miomina y permitiendo que 1o mioeina y la octina hidrolicen ol ATPc.
Como resultedo de ou arreglo intracelular, losa filomentos de la mip
aina y la actina se delizan de uno a otro, produciendo contraccidn7
{(fig 1 y 2).

En el misculo cardiace ¥y estricdo ¢l caleio reflejn la inhibi——a
¢idn del complejo troponina/tropomicsine en el ¢ruce con actina y -
la micsina. En el misculo lico &l receptor protdico s el calmodu—
lium mfs que ls troponina, la cusl por lo tanto activa una miosina/
kinasa haciae 1l fosforilacidn de la miosina en su endenn ligern, oo
lamente le forma fosforiloda puede unirse = 1la actina dando como re
sultedo tensidn y acortamiento. EL caleic es tembién nececario para
gctivar lm ATPase que provee energfa para lf contraccién catalizen-
do el ATP. De scuerdo & le relacidn de esta unidn ls concentracidn
do caleio en el sarcoploems disminuye rdpidmprente, este mecenismo =
ha gido mejor descrito en el misculo uatriadoa. En el retfculo sar-

copldsmico es el mayor almaccnamiento de celecio intracelular, orpa-
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ATP ta miosina actina
1hasa

iCav miosiy

calmodulium

Fig 1.- lMantenimlonto de lus concentracisnes b-jre del on** in
tracelular. Lo membhrane plesm=tica ea’impermeable al Ca' ',

N v Mmiosin
atp Tas CF  Kinea
CaimOdUllﬂléq\lm

Pig 2.- sumento de Co™*intracelulsr: Ia despolerizreidn o tra
tamiento con v:soconstrictores {noradrennlinn) incrementan 1o ==
permenbilidad de 1a membronn 71 Ca**, produciendo ua influjo in-

tmuglﬂar.
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nelos ¥y en el micculo esijueldtico y puede reclelar ol calcio intra-~
coluler, la mitocondrie tanmbién pueds nlmacenar caleio pero parece
sole actuar compe amortiguador y no como un pnso bdoico,

El ctleio juega un parol fundnmental en ln excitacidn, controo—-
clén y contraceidn/oxeitncidn conjunte de todos loo misculos. En la
oxcitncidn ¢l calcic ¢o neceoorio para los camlxios en el potenoinl
de membrann durante ls actividnd del misculo cerdiaco. La funcidn -
del celelo eno dictinta que lo del rodio ¥y potacio durante lo excita
cién, la movilizeeidn del sodio m travén de los cunmles "rdpidos” -
nl interior de 1n eéluln, aef como €l movimiento del calecis a tra-——
véa de los cnnsles "lentos" contribuyen a ln forwneidn del poten——
cial de accidn, Lon cannler "lentos" son 100 vececs mog relectivos -
para el caleio que pern el sodlo y el potamlo, Bn 1la cdluln contrég_
£11 wventriculer, ¢l movimiento del e¢nlcio contribuye moyormente a -

- 1a pleca del potencicl do aceldn en lo fase 27 (fig 3).

Célula Muscular, Célula SA

200 ms ' 200ms

Pig 3.-Represontncidn ooquemdtica de 1a mceidn dol Co*t on 1 —

formacidn del potenoiel de accidn en ls célula contrdetil ventricu-
lar y la célula del nodo seno auricular,
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El aumento en la permeabilidod del scdio que causa una dsspoln-
riznoidn explooiva observada es conmecuencia de la epertura do los
canales de la membrana. Se encueniran en una psrcidén adelgazode de
1la membrana, de manera que parece mi{s un orificio .qué un esnal. Ca-~
da canal mide por lo menos 1,1 por 5,1 R en corte tronsoversal, tome
fic suficionte pare permitir el paso del idn suvdio con tres molécu—
las de agua. Probablomente el canal estd trpizado por ocho ox{genos
de los cuales dos perteneceo o un dcido carboxflico ilonizado, La —-
puorta del cannl entd controlada por un calcio, de forma, que un ex
cefo de caloio impide el aumento en 1la permeabilided gque normnlmen-—
te se produce al camer el potencinl de membrana.

La apertura de lop ocanales a travéo de la pared del axén tame—
bidn aumenta lo permenbilidod para el potanio., Lasn vfas de paso del
podio y del potnaib son estructuras independienten, Pars el potasio
aon conductos a travén de 1loo cusles pueden difundir concomitante——
mente 4 6 5 jonen uno tres otro, rodeados de pus moldculas de hidra
tacidn. Bl que les vies de paso del potasio se parezcan a conductos
les da una conductancia mucho menor gque 1la conductoncia de las vies
de peso del sodio. Sin embrrgo éstas son 50 veces menorcs que las -
del potamic en ndmero y la diferencia de 1o suma deo lna conductan—
cing de las vios de pasc mbiertas de cada uno de elloan es pequcﬁul?

Unn pupresidén de la corriente internz del cnicip ha cido demos-
treda "in vitro" al edminiotroar medicamentos, La nifedipina es unn
molécula con cargn que puede ser "“tapén® del canel, osf mismo redu-
ce cl nimere do los canalesc de occtivacidén, Se sabe poco edn acerca
de su pitio de accidn del diltimzem y verapemil poro pucden ccotuar
en forma similer a los ancstéoicos locales preferenteémente con lu -
despolerizecidn (1,6 vecep méds que la procafna) lo cusl significa -
que puede afecter no solemente loo canales "lentos" pino tembién ——
loe "rdpidoan,

Loa rgentes bloquesdores de los cannles del calecio también ac—
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tdan en el influjo del calecio transmembrana, pero tembidn indirecta
mente noutrelizando loo cfectos de las catecolomines sobre los cana
les "lentos" (fig 4). En contraste los ngentes estimulentes recepto
res B edrencrgicos selectivemente aumentan le entrade del ealeio du
rante el proceso de excitecién, sctuande de monerse inicinl como una
casecada de reaccioncs regulatorias de la membrana medinda por el =
AMPe, complojo ¢que determing finalmente la magnitud deo le entrada -
deol cemleio, lon egentes B bloqueadores, sdemds cctdan sobre 1n Ae—e
flucnoia del caleio o través de 1m mepbrana pero lo hacen indireetp
mente neutralizando los efectos promotores de las catecolnmines po-

bre loa canales “lentos".

MEDIO EXTERNO

SARCOPLASMA

Lidocaina s,
o Capal répido

=—* Ng

Verapamil
\ Canal lento
—Ca’
lsoproterenol
/Q' e

Propranolol

Pig 4.~ Representooldn esquemntiea de la intervencidn far
macoldgica que cambia el flujo de calcio y sodio o través de la mem
brena celular.
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ESTRUCTURA BIOTRANLSFOR! ACION Y PARNACOCINETIC:.
La liste de los blouetsdoree de e entrede de coleio aumenta -

conntentemento con lec eintesiz de nuevos componentcg, y el dercu-

brimienta de lep propiedrdes entapdnicas del csleio enire irn drow
gas antipuns de los distintos grupos furmneoldpicon (fenoticeinm, -~
hexestrol, dinzoxide y »tres). Lz diversidad de su esiructura co no

table (fig &), por ojem lp nifedirine y el vercpunil no se relacio-,

nAan ectructuralmente,

CHepPh oy
Verapamil | CHO b CH ;CH; CH; M- CH;CH; oCHy
CH,0 OCH,
o o
Compuestg| CH,0 ?°CH;CH;CH;N-CH;CHz oCH,
D 600 CH,0 CH 0CH,
: X
Nifedipina HN0; _
He COOH,C
CH; -ﬁH’
OtH,
Diftiazem S =< 0CocH
H—p¢g oH ’
CH,CH,H ’HC

Pig S.=Botructure quinica de nlpunos

rontoronisten del caleio. .
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E)l, verapamil,- derivndosintético de la pezpavering cuya prepara-
eidén comercial es la mezola racémica de los isémeroe L ¥ D con efep
tos predesibles, introducidos en 1962 come vosodilatador coronario,
cinco afios despuds se encontréd que inhibe selectivoamente los flujoo
transmembrana del caleio.

La biotransformacidn deol verapamil ocurro o nivel hepdtico pien
do eproximadamente ol 80 al 905 de 1a droga ¥ su almiconamiento pe
inicia on 1le circulneidn & travéo del h{gud012'13. Lo bicdegrada—e
cidn coneinrte primeramente en una H-nlquilecién y suo metabolitos
tienen del 5 al 10% de la cctividad del compuesto primorio. El meta
bolito activo s ol norverapamil que al igusl que la nifedipina y -
8l mismo verapamil es altamente ligndo a les prote{nas y la presen-
cin de otras drogas con oumento del Indice de unidén a lre proteinas
tal como el diazepam, lidocaina y propanclol sumentan significativa
mente 1la fraceidn libre activa del vernpam1114.

La alfa vida medin se encontrd on ol rango de 2 o 10 minutoa (-
promedio 3.% minutos), 1la beta vida media varid do 1.8153 5.316horm
en peclentes ponos ¥ por arribs de 13.6 horas en pacientes con enfer
medad hepdtica.

La nifedipina.- derivado de la dehidropiridina sintetizeds en -
1968 ¢ iniciclmento utilizada come vasodilatador coronario obscleto
sin ombarpo sus propiedaden bloquendoras del czleie fueron establao-
cides sin demora,

La nifedipina so oxida con lo luz y por lo tanto debe proteger—
ge durante su usgo y ndministracidn. Esta pucde ser administrada por
vin endovencsn de 5 a 1% mogr/kge 6 por via oral ds 10 a 20 mga y -
por via sublingual de 10 m 20 mga dosic dnica. Se une & las protei-
nan de 92 al 984, me metmboliza en &l hfgndo donda la nifedipina ~-
ge oxida dando como resultado un dcido libre & lectato, los métabo-
1litos me han reportado como insctivos. El 80% de la doels so excretn
por via renal ¥y el 15¥ se elimina por tracto gastrointestinal, Le -
vida media de la nifedipina se estudid con un modelo de dos compar—
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timentos con una eliminacidn alfa de 150 a 180 minutos. Y una elimi-
nacifn beta de 4 horas. Las concoentraciones efectivas cardiosctivas
de nifedipina éstan entre 1 - 10 mcgr/ml.

El verapamil ¥y 1a nifedipina tienen relativamente una wvwida corta
en plasma, pero el verapamil tiene un metabolito activo de prolonga-
da vida mediam que 3e acumuln con la administracidn cerénica, asf, co-
mo en ln enfermedad hopdtica y sonilidad pueien disminuir la elimina
cidn de éston compuestos y la administracidn conjunta de droges con
alta afinidcd por las proteinas plaématicaa pueden desplazar al vera
pamil y 1la nifedipinn. .

Las tres drogen poseen proviedades potentea do relajucidén en ol
miscule liso "in vitro", todas también son depresoras directan Gare-
diacna. lo obatante, en ol animal intocto y en el humeno, la nifedi-
pina no tiene efecto virtuml sobre lz frecuencia cardiocn 6 la condu
ccidn, mientran que, tente el verapamil come el diltiazem tienen —-
afecto en la frecucnciec cardiaca y en’la éonduccidn aurfenlo ventri-
culer (A-V) en purte come resultade do un bloquec de lom canslen del
godio, Ninguna do lesa drogee nfecte 1ln despolerizocidn ventricular.
A dosis equipotentes de vzsodilntacidn, hay mds depresidn cardiseca -
con verapamil y diltiezem que con nifedipinm, tiencn relocidn con —
dos factores: En primer lugar, porque eg ¢l mdp potente vacodilata—-
dor, la nifedipina produce une mayor disminucidn y come consecueneia
puede modifiecar los efcotoes inotrdpicos directos negativos, Secunda-
riamente los efecton vaspdiletadores producen mfe esctimulecidn do -~
loe barorreceptores simpficos medintizadorc los cueles pon modifico--
dos en alpgin arado por los efccton dromotrépicon y cronotréplcos ne=-
gativos del verapamil y diltiazem, El resultade firal es de menor de
propidn cardiovesouler con nifedipipa. Entre la variedad de lo2 blo-
queadores de los conales lentoe del caleio, existe evidencia de vaop
dilatacién selectiva en vorios lechos wvaoculaeres, algunos derivadons
do ln nifedipina parecen ser vasodiletedoren més ¢cpecificos en la -

eirculecidn cerebrel (nimodipine} y hay alguna evidencia de que el -
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diltiesem puede sBer un vasodilatador coronaric ods especi{fico. Tan—
to en grandes recistencins y en pequofize arteriolas son relajedes -
por éctos medicementos, mientran que los vaoodilstadores diroc s co
mo loe nitroprusintos actdan primarinmente oobro las grendes arte —
rias.

Las drogas son todas bien shoorbidas por via del tracto gastroin
testinal con gron absorcidn primardis on higado tante pnra ol verapn-
mil ¥ la nifedipinn, todon ee unen & les protefnna y 1la vido medin -
de climinocidn os semejente. Todaa soh altomento metaboli,adans y ex—
oretednn come metabolitos. EL diltimzem porece dopender mio de la ex
crosidn de lon metabolitoe por lan v{es hilieres qus la nifedipinn y
el verapamil.

El verapanmil intravenceo deberd ser ueado nolo en pacientes moni
torizados, cuapndo haya onfermedadec miccdrdica 4§ ol paciento ogtd =-
con beta blogueadores d digitel; la infusién empezard a dosie muy ba

Joe {0.00) mg/RKg/min) y se titulerd 6 administrord on relacidn con =
17

1a frocuencin cardimcn™', (fig 8).
Miccardio : Miocardio
Arteriolas Ng_‘"f‘ Arteriolas Node A-V
NIFEDIPINA VERAPAMIL

Fig 6.~ Reletiva potoncdn de acoién do nifedipina y veraps
mil mobre varics compuontoa e¢n el nistema cardiovasecular intacto.
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Todon los efector cardiovoacul-rog :le lar bloiueriores e log ch=

nalen del enleds puclon cor ex-lic~doar en bine o 1

inhibicidn meleg

tiwvn del influjo trnnsuembrens del galeis {tabla Xe 1%,

Tabla No 1.-meennlsmas de accidn Je loo bls uuvdoras de las c-~nt-
les dol enleio gobroe wverias funeionesz eordisvacoulroas.

Funcion cardiovas-

Direccion de

Macanismos de accioh

Inhibicion de la
membrana exi-
tatoria dependiadn

Inhibicion del acopla-
miento de la exlita-
cion-contraccign.

cular accion. te de C&°

Autometicidad del { +

seng.

Conductividad 4 +

atrioventricular. :

Contractiiidad } +
Miocardica.

Tono vascular. | + +

Lopo fibros nuriculares, ventriceleres ¥ do Mverkdnje, prra -u deo-

polarizreidn, derenden de lo enirain del oolie nor lon erazles del -

flujo rfpido, mientrns nue o) tejtdo nodrl {oeno/ouricular yauriculg

ventriculer) nora ru deanolerizacidn, derenden de 12 entrodn del eel

cio por loo esaslas "lentec®,

Exicten dos mecaninnoen pare 10 entrada de enleio:

n).=Teori{n de cuhuaidaics protéicro en 1ln membrana.

b).~Intercambio tronsmenbrons del aoslio y enleio,
Lon efectos robre 1a muccul~tura lizn vrseal~r dependen de:

1.,=%a pzculsaturn iisa arteriol 'r oo nuy esenaible o los cacbiloen -

dol calein exiracelular; niveles aunantndos producen contrne=-

<idn, mientrac que los bloqueadsres del caleio rroducen dilne-

tacidn.
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é.-l'an rmuoculsture lisa venosa es muy sensible a lna cate——
colaminas y los niveles altos de dstos producen cong—-—
triccidn, mientras que los blojucadores del ctlcic blo~
quean a gu vez la constriccidn,

3.-En relocidn con el flujo coronario;numents la perfusién
coreonaria por aumento del llenndo diastélico, dieminu--
e¢ilén del tono de 1& musculctura lisa coronaria, ponoible
aumento do la circulncidn colateral y disminucidn dol -
agregado plaquotario, inhibicidn del espasmo corenario
y prolongancidn del efecto de la ndenouinﬁlﬁ.

A.-EPECTO5 CRONOTROPICO Y DROMOTROPICOS,

Tas célules que dependen en gran parte del influjo del calcio en
la fase © de despolarizacidn gon: Las célulme del nodo sinuonl, 1lan
eélulos del nodo auriculo/ventriculsr y lm despolerizacién anormal -
auricular, ventriculer § fibras de Purkinje]'?'la'lg.

Los bloqueadores de los cananles dsl enleio tienon un imrortante
efecto cobre la sotividad eldctrica del moarenpaoe cardinco y de las
odlulap del tejido de conduceidn. Los efecton mds importantes de lag
bloqueadores de los canalep del calcio, princirnlmente verspomil so-
bre les propledrdes electrofisioldgicas en ¢l corszén son:

l.-La derresidn de 1n velocidnd de lap descargas geno/au—
riculeres?o

2,-Prolongecidn er el perivdo refractario del nede auricu-—
1s/ventricular,

3J.=-Dsiminucién en la conduceidén del nodo Ruriculo/ventricu
1ar21.

Lap mcciones cronotrdricas y dromotréplcne neg~tives de log nnta
gonistas del calcio que contituyen las fases para eus efectos elec—-
trofisioldgicos se han visto on preparaciones aislzdne del nodo seno/
auricular y auriculo/ventricular, oin embarge en humenogs, la nifedi-
Pina on contraste al verapomil es diferonte en cualijuier aefecto pobre

22
la conduccidn del nodo auriculo/ventricular -«
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La muneulatura estrisda vaaculzr so he visto gue es mucho mds -
susceptible a 1la nifedipina que a les células miocdrdicas ¢ al nodo
auriculo/ventriculer, por esto,la vasodilatacidn y 1la disminucidn -~-
de la presidn sanpufnes eon las respuestas de un refleje pimpitico -
que contrariemente son ~cciones dromotrépicas y cronotrdpicas nogatl
vas. Con el verapamil 1e hipotensidén es un reflejo simpftico que tam
bién ocurre pere es menog promuncindo que coen lao nifedipina, 1la dife
rencia entre los efectos hemolindmicos adminintrados por via oral 6
endovenona dependen purcialmente de los reflejos simpdticos. El vera
pamil endovencso gen-ralmente produce unz diminucidn de la presidn -
sanguinea y con un aumento reflejo en la frecuenclia cardinca, dston
efectos raramente ocurren con la administrasién oral.

Lo nifedipina y ¢l verapamil son capaces de ovrodueir efecton di-
ferontea sobre la frocuencia cardiace, aumenta enseguida con la nife
dipina y tiene negquefios cambios con el verapimil, La adminigtracidn
de verapamil en racientesn con enfermedad u;tarinl coroniria y buecna
funcidén ventricular sifmificativa, lentifica el intervalo FR y puce

3

de provocar un ritmo ninunalz . Existen muchos reportes de gque ¢l —

verapamil puede producir bloqueo de 2o gradoz3. La edminiotracidan —-
continua de veraramil (y posiblemente otros bloquendores de loo cana
les del calcio con proniedades bloyueadoras auriculo/ventricular co=
mo e) diltiszem), con mpentvs blogueadorss beta mdrondrgicon produ--—
cen bloqueo auriculo/ventricular de 2o y 3sr grado. Ea de intefﬁs —-—
fjue los efectos del versjanil sobre la frecuencis cardiaca y la con-
duceidn acurren a bnjos niveles aanguineos que prob:blemente refle--—
Jan lom efectas hemodindmicos del vornpamil, potencinlmente mryor -—
por loe efectos electrofieiolégicos (fig 6).

En un= laboretorio de investigacidn canino Hangiﬂrd124 ¥y colobo-
. radoren encontraron una buena asociscidén entre los niveles do droges
de verapamil y el intervalo A-H, peéro el efecto sobre la conduccidn
auricule/veniriculer ccurrid a bajos niveles en comperoncidn con aque’

1los de vesodiletreidn y contractilidad. 3i lo miomo ec verdad en hu
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manon, enan dosie b6 jes de veraremil podrdn producir efectos electro
fisioldgicos mientras los homodindmicon egon menos efectados. Los e——
feotos eleatrefinicldmgicns del versremil son mds dificiles do rever-
tir con cloruro de calcio que Joa homodiuémicosas.

B.- EPECTOS INOTROFICOS.

Muches invertigaciones han demostirado que los bloqueadores
de loo canales del calecio disminuyen le contractilided miocdrdien. -
Estosn efactos pueden oeor revertidos con la adminiotr cién de cloruro
deo calcioas. En el humnno los trebejoo fueron documentados por 18 —-
dieminucién del dp/dtMAX tonto de la nifedipina come del verapam112§
BEn un estudio sobre log efectou directos de la nifedipinn en pacien-
tes sanos y ptclontes con enfermedad coroneria, Royaaeauesy ¢olabora
doroa inyecteron Q.1lmg directamente en 1o arteric. coronnrin izquigr-
da, y los cambios hemodindmicos se midieron cada 5 minutos; treinta
segundos desapuds de la ipyeccidn, 1n nifedipina produjo unn digsminu=-
elén eignificativa en dP/dtRAX (167} v la presifn aintdlica (4%). Hu
bo eimultanermente aumente significative en 1a frecuencia cardicca -
{16%) y presidén ventricular izquierde el fin~l de lo diastole {13%),
Eaton hnllazpon hoan sido confirmados con inycccidnec de 2 megrs/kg -
de nifedipina en 1C pacientes con injerto coronnriogT. Pero el efec-
to directo de la nifedirpine en el miocardic es disminuir la contrac-
tilided con un resu'tente cu-ento en 1o presién ventriculer izquier-
da al finnl de la didotole. Le disminucidn de ls presidn ocurre An—
tes que lr vasodilatocidn sistemicn y dsto refleja una diesminucidén -
del gasto eardinco, Los combios miocardicos directos son muy transi-
torios y no son significativamente diferentes & los controles un miw
nute despuéds de lr inyeccidn, El efecto inotrdpico negative primario
de los bloquendores del celeic en representado por vasodilsteeidn y
respuesta refleja simpdticn victa mnteriormente, e ecton prclentes =
con Tuncién ventriculnr normal, actualmente rucde mrniflesatar un aue—
mento de) posto cardimco. En prieienten con funcidn ventriculor inau-
ficiente, le nifedipina 1Cmgs por via orel reduce nisnific&tivumanfn
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1la precifn en cufia y aparentemente la funcidan cerdiace izquierda ~—m-—
secundnaria & la disminueidn de la poatcargnza. La nifedipina sublin-
gual (20mps) es tembidn efeetiva en sumentar el grcto cardiaco por —
disminuecidn de la postcarga en pacientes con disfuncidn wentricular
izquierda, Del mismo modo, el verapamil (enr infuszidn endovenosa) me-
Jorn significativemente el gasto cerdiaco y el Indice cardinco con -

g

dioereta disminneidn de 1o fraceidn de 9yeoci6n2 « La nifediping —w=

oral puads producir edema pulmonar en pacicntes con funcidn ventricn

lar daflada previamente30

+ Pero, on pneientes con funcidn ventricular
normal, 1a nccidn directa inotrdpica nogativa de los omtagonistas —-
del caleio son compensados por sun efecctoo reflejos, En pacientes ——
con funcidén ventricular def'iciente, loo blequeadoreo del calecio pue-
don nejorar la funcidn ventriculer por disminucidn de la pontcarga,
peroc en paclentas con funcidn ventricular dafadz severamente sus afec
ton inotrdplcos negativoo pueden precipitar 1o insuficiencia cardia.
ca conroetiva,

C¢.=-VASODILATACION,

La nceidn hemodindmica gda prominente de loa blogueadores
do loo canalers del caleio es una disminucién de la presidn sanguinen

31'32. Todon los Yechos -

y de lng resintenoinn vasculares sistémicns
vasculnres son dilatedos por los blogueadores de los canples del cal
cio.

Observaclones "in vitro" de arterias coronariag, pulmopnares, me=-
osentérican, del braze, hepdticas, femoral, uterina, renzl y cerebral
presentaren profundes caracter{sticas relajantes de cates drogaal?.
Considerando la potencia, la nifedipina y el verapamil producen 1CO
vy 100 respoctivomente, mayor relajacidn por potasio, la contraccidn
producida de las coronurius aisladas con pupeverina, un vasodilata--
dor coranario my conocidol. ILa nifedipina es un wasodilatedor mds -
potente do ina resistencias arterinles que ol verapamilBJ. Plockens-
tein1 con numercsas invectigaciones "in vitro” demestrd que 1la dila-

tacidn coronaria producida por potesio despolmrize las coronarias por
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Bloqueadores del caleio significativementse 'difcrontes que por los
vanodilntodores coronmrioa comunm:inte usados, ¥y los nitratos en tréa
caminos potencislmente importante en la lerzreutica;

1.~ El principio deo mecidn es més rédpido con nitratos.

2,- Ia relajecién os menos complatn con nitratos.

3.~ In relajacidn por nitratoe es tronmitorin igual en 1s presen

cia de la administracidén de la drogn.

Adicionalmente aundque no existen evidencizs incontrovertidbles, -~
mde investigadores estan do acuerdeo on que los egnetec bloquendoroc
de lop cenaler rdel oaleio tienen un pequeiio efecto sobre lau venao -
de cupncit&nciaBl, mientras que loa nitrates ceausan una marcadas dila
tacidn de este niutcmnB. Esta os una evidenecin conflictiva por muchas
aepecien dopendien’es concerniente r la dilnrtreidn de pequefias y gran

dos arterings’

« En humonos estn es una pgran ovidencin de que leoo blg
quendoran de lon conales del calclo son potentro dilatedores de lag
grandeg artering coronnring, tambidn ¢ono bn leo da pequeiflas resioten
eirs en 1a circulaciin cistéri on, En estndier de laborateorio paroce
que lop bloquendeorec de lon canalen del cnlzio relajen lao arterico
glstdmicaa peyucfiag y arteriolnn, miantrig que 1o nitroglicerint ag-
tia sobre lee arterias coronsrias grondes del mdsculo sislade de pe-
rroa intactos35.

Loa efacton priwm rios hemodinimicen de loa bloguendores del cnle
cio gon una disminucidn en In resistencia vascular sistemicen y-en 1n
nreaidn con respuesta varincle en 1o frecuencia cerdiasce, gasto car
dinco y contractilidad. “inguna de loc dos administriciones sguds &
erdnicn bloguenn 1a recpucata simpitien; efectivamente un reflejo =
de taquicerdia y aunmento en la contractilidad son observadea deapués,
El efecto eleoctrafisgioldgico mis importante de verapamil es prolonga
¢idn de 1n conduecidén en el nodo auricule/ventricular en el perfodo

relractario.
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USOS PERIOPERATOQRIOS DEL VERAPANIL Y NIPEDIPINA.

Los bloqueadores del calecic son nucvas drogas importantes con mu-
chos uscs potenciales {(tabla Ho 2),

Pabla No 2,= Drogeo bloguendoras de loo caneles del calcio.

Arriimias |Depresion| Vasodilatacidh t 1/2 | Unidn

auricuiares |cardiaca [SiStemicalCoronaria | Beta | proteica
Verapamil A + + + -+ S/7Thrsl 90 °/q
Nitedipina 0 0 o +++ 14/Shrs! 90 o/
Dittiaz em + + + 4 +4+ |4 nrs.| B8O %

Ellas non importentes por dos razonest

1l.- Tienen un modo eapecifico do accidn.

2.= Parecen per ol tratamieanto farm:-coldpgico selecto,

Son usadoe ampliomente por lo menos on don enfermedndes: Arrit——-
mine supraventriculares y vasoespasme corencric, Ellos se userdn tem
bidn en el mensjo de la cldsica anring de pecho. Su uso o8 controver
sial en el mancjo médico de lme cardiomiopetime hiperiréficas, hipor
tonnisn sistémica e hiperteasidn pulmontr. Loc blogueadores del cal-
clo tedricemente me usan en 1n proteceidn miccdrdiea durante 1o eciru
gia de corazén, copasme deo la arterin cerebral y para la relajocidn
uterinn, Los mnestesidlopos rueden aylienr loc blsauwendores del cal-
¢clo en el periddo mrerioperatoris en cu-lyuiera de lpg pndecimientos
eitrdon. El uso trznseperntario potenci-l de loc hloyueadores del ca)
cio, tolement ¢ wvereramil he sido demoptrndo en nucieates mnestersin
dos, ElL wvorepemil hn sido utilizsdo rera el lrctemiento de arritmies

& . . 2
3 ¥ para hipotcmcidn inducida durinte 1o :nrntesic‘7.
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Ae= ARBRITIIAS.
El verapamil es una droga efectiva antiarr{tmica del tipo de a==

rritmias supraventriculares, mientras que la nifedipina no lo 0522"

38'39. El verapamil pusde prévenir & yugular eplsodios de tajuicardis
paroxistica supraventricular a2} prolognar la conduccidn del nodo au-
ricule/ventricular y/o el periocdo rafractaris (Tabla Ho 3}, todas las
formas de taquicardia poroxfstica supraventriculer lam euales depen-
den del establecimiento de un ritmo cireular por la via de un eircui
38.39.40.41_ Bl

verapamil es la droga de eleecidén para el trrtamienbo do eplsodion

to de reentrada que puade ser bloqueade por verapemil

agudon de tuquicardia paroxfetica aupraventricular en adultos y en -

nifiss porque su eficacia es mayoro-t37140:42

+ En sorle combinain de
291 pacientoes con tagiicardia rarox{stica supraventricular, ol veran-
pamil retornd a ritme sinusal normal Al 96.7% en 1 n 3 minutos, La -
dasis para el tratumiento de 1la trquicardia naroxistics supriventri-
culer en sedultos en de 0.75 a 0.15 mgn por &7 en infueidn en l a 3 -
mimiton y nora wantener ol ofecto unn infusidn de 0.005 mg/Kgﬂniul.
El verapamil es my efectivo parz lentificar frecuencias ventri-
39040:43 By dxsto

del verapamil en lentificar la [recuencin ventricular en la fibrile-

culeren cn &) flutter auriculzr en la fibrileeidn

oién puriculnr y en el flutter nuriecular resulta de unn disminueidn
de la conduceién suriculo/ventricular y un aumento del blotueo auri-
culo/vnntricular38. Eato pparece sor porque el verapamil no os mejor
gue loa gluclcidon ecardiacos en convertir la fibrilacién aurlculer a
ninusal, sin enbergo, el verapamil parece mis sejuro que lo digital
en 1R teranin de eardioversidn elﬁctrica40. Las arritmias ventricule
res no regponden particul-rmente ol veraramil 6 e le nifedipina, -ve-
ciertamente, otors antiarritmices son mdsn efectivos38. Una pocible -~
oxcepeidn de erritmian ventrioulares es ln cnusedn por eprecmo de 1lnp
arturiasg coronnrinsdﬂ. La nifedipina fud efectiva en el) tratenmienlo
¥y prevencidn de eotag arriimies gue ponen en pelipgro le wvi:iw on poe—

a
cientes pgon egpacsmo arterial coronnrié .
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Tabla l.- Fropiedndn: electrofisioldpica olinicas de los
rateronisat e del e Lels.

Ver il Mifedioi ilti Gallopamil v, '
erapamil Mifedipina Diltiazem (Do) Tiapamil

Intervalo R-R [ | 1 ] ]!
ars 0 0 0 0 )
Q-T 0 a 0 0 0
P ! 0 1 1 t
A-H f 0 1 1 t
H-v 0 0 t] 0 0
PRE Auricular 0 0 0 D 0
PRE Nodo av It 2 t - 1
PRE Nodo AV 1 2 1 ' t
PNE Ventricular 0 0 0 0 0
PRE His-Purkinja | a 0 0 G 0
PRE de la derivacicn : 0 7 0 0
del sistema.

Tiempo de recupera- 1) 1] 0 0 0
cion del hodo sinusal.

Automaticidad ventri- 0 0 0 0 0
cular

+Prolonzads e ol Lindrame do enierneiad del senn,
Abrevi=cionens =dirsi-meidn; =-u-monto; =efecto variable;PRE=jpo-

rindn refeantapia; ¥ CidPsnoriodo refractario funcionnl,

L1 veraprnmil se hr utilizado para el trutamiento operatorioc y —-
pastoparatorio de arrltul o, En ua estudis de 333 .ucicentes anente—-—
cindos con h-let no r coneentracionen elaevnlras, el verspamil fud uti
1imrlo macecivimente o°r- tratnr 1a m yorin ¢ lag nrritmius supra—

k1

venlriculsere ¥ ventricOaren” , El veraponil eo efic+z en preie-iten
L3

protorerlar de cirapue © r-li--cn4‘ . La fibrilncidn auricular ea una

erritmic eymin martore-ntbaria y o 1onlific-¢idn puede connepuiroe -

v 1 oy
e eemd1 T (i 7Y,

YL
o M
o o

140

1

9 verapamil piaceng Verapamit 10mg
mg | |

_— oy -
[
—
[, ]

0o

625 0 % 10 1% 20 2530 35 40 4550 55 tiempo {minutos)

Pie 7,-Tlecto ~¢l versinmil y ol +1-ceho en el trotmmiento de fiL
voilieidn curienl rodur nbe el partonerntaris en pacientos con oiru—
min de derivocidn de rhcals corvoennria,

LANGUINEA VENTRIC
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La terzpdutice con veraremil se reocie ceei siempre con una hipe

teneidn transitorie, nero existen algunne casos en que 1o hemodindes
mia mejora con ¢l retorno del ritmo sinusel en tequicnrdis poroxfeti
ca nupraventriculnr46 ¢ se lentifice la frecuencie ventriculer en la
fibrilecién § flutter suriculrr,
' La eficacie del verawamil es clare, pers una advertencia pe re—-
currde con lo intermccifn de drogas,El verepemil administrado o pa--—
cientes con drogns bloqueadoras bete adrenérgicas pueden deprimir lao
funcién cnrdiacn47'48. '

El verapamil cuande se edministre en pocientes gue recibieron drp
gas beta edrenfrgices (y/o nifedipina) pueden provoeer bloqueo auri-
eculo/ventricular de 3Jer grade y usistolia35'49. En una estulio de pr
ciontes con enfermedad isquémicn cardiaece oe conviné terapin a baze
de propranolol con veraprmil (40,80 y 120 mge V.0.) sin trodusir in-
orementos eignificativos en el intervale PR, en el grunc de verapo—-
mil en el que te administrordn dosis ﬁltaﬂ,zﬁmruco ocurrié bloqueo -

de 20 & ler gradod7

« La combinercién con digoxinn poarcee ser aegur345
no obotonte, 1n adminietr-cién erdnica de verapamil reduce sipmificn
tivemente ln eliminacidn de digoxina ¥y prolongm su eliminacidn de -
la vida pedia. Otrac drogas potencialrente adversas que produceon in-
tereecidén con el versnomil es el potasio proveenndo cordiplejim, asn{
como también puede cAuser bloqueo auriculo/ventriculor.

B.~ ISQUEMIA MIOCARDICA.

Prizmentn? describld una veriente de anginn en 1959 que hesta aho
ra mu nombre no es esnecifico y que elgunes la hen llemdo angina va
riable atipica, anginc por cepnsmo de le artoria coroncria y eopesmo
coronariu, El espnsmo de le arteria coronarim ya see en log grandes
4 pequefios vesos puede prosentarse., bLe engina verinble oe carscteri
#a por dolor tordeice en renoso, con cambios tranmitorion en el seg-
mente ST, ¥ ez crusods nor eapnemn do las artering coronerinnEo. Pue
den cetro precenlsir varios eplgodion con cembios en ¢l semmento ST -

3
con dolor enpsineso cintordtico en poorentes con anginn variﬁbln'l.
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El esposmo de 1e erteris esronnria ocurre en el perfode postorc-
rﬂtoriosa, ¥ vnodri{z se conriderado euando cricten csmbios en el sog-
mentoe ST sugestivos de istuenin mioedrdica cuindo no h~y caucrg de -
un descenso del consuwo de oxf-eno (ta.uiccrdie e hipertensién) y/o
diaminucidn del aporte de ox’geno mloedrdico (hipoxiu e hipotensidn).

Huchion reportes recientes demuestran lo utilidsd de los bloquea-

dores de loa cnnnles del calcio en 1f angine vnriablc(7'53

pero desg-
fortunndamente loo estudioc lerpays son poco controlrdos en su mayor
parte y los trabojos contrelndos tienen ¢xtrem-drmente reducidon el
nimero de pacientes, En un pequefio pero bien decignado estudioe (10 -

r
53 exaninaron le eficrcia tanto de la

pacientes) Johnson ¥y coocicdoes
nifedipina como del verapamil en pocientes con angina variable. Loo
pacientor iniclmlmente fueren nl nzar y reeibieron tnnto placebo co-
mo verapanil (400mzs/dfa} a intcervilos do 2 mouco ¥y duronte 2 menes
fineles del cotudic de 8 mesen, se lo dio nifedaipina (82 mp/din) tan
to el vercevamil como 1n nifedipinn dikminﬁycron 1 froewencia de 1a
anginn, as{ mismo, se presentd un» dieminucidn signific tivo en 1o -
cantidad dc nitroglicorins reguericds por cens. . Se ha encontridg —-—
que low blossucadores de los cannlesn del enlein pravienen el desbalan
ce de 1la enerpfa miocf-dic en ¢l vasoespnumd experimental; en cone-
Jos 1n obatruccidn corsnsrir tuprivrid que el efccto rnterdnico de los
bloqueedores del enleio es iwporteonte on el trotemicnto de 1o isque=-
mia miocdrdiec por vasoGSFncm054. Ll oopoomo corontirio gue ocurre en
ol trans ¥ postoperstorio puede sor tratado ciectivommente ya cen con
worapamil 4 nifedipin:, El vercpomil ruede cer odministrido por vin
endovencus y 1a nifediping puede dorce ror vic orel, sublinpual 6 nz
sal, Le eleccidn de un blonuendnw d0l eclelio en particuler porc ol -
pzeiento ancolenindo deponderd sobre todo d¢l rotencial do intercc—
cidn farmicoldgica y quizd sobre su f4eild Administrcién,

ANGILA DE FRCOEO TIFIOA.~ Generalmente es considercda simrlerente
como un reculirdo del deebalonce cntre el crorte y 1o demmndr de oxd

geno. L eniree que cobrenrss con 1eo leaionen obotructives cteromnte
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gaa de ieé arterine coron=arins. Bl ejercicic y ln ectimmlacifn. del

gistemn nerviuso simpdtico exacerb~ 1lr ungina de este tipo yo que ~-
1ap zonng del corrzén utilizan mds oxfgeno del que pucie ser fdminig
tradoe. Los bloquendores de log canrlesa del chleio son compuerilcB =--

e
efectivoe antianginogon en el tr-iemiente de Ll angino ertnble "’ Yy -

do la inaatab1e27, inducida por cjercic1056'57 Y €on vruchas provoct
dap con infusidén fria58 en enfermedad isguémica eardiace. El mecanis
mo de nceidn de lon bloquendores del chleio eén 1~ enfernedad isguémi
ca cardirca probablemente es unt combinacidn de vasodilntacidn {corg
naria y sistémica) nsi como uns depresidn miocdrdica derecha, La mA-
yorfa de los investigadorec refieren que ¢l efeocto predominunte anti
anginoso ep el relacionado a disminuir ol concume de oxfgeno miocdr-
dico y une menor limitecidn en el incremento del sporte de oxfgeno.

Por ejemplo Ferlinz y ’I'urbow'9

cncontraron que 1o recioneo uutinfag
torics dol veraparil parecen relaclonarse pria~riamente o diminuir -
lag demandes de oxigeno mioedrdico medidns, mfs bien que incre -enter
ol aportesg. En entudios con humanos Hugenboltz y colﬂhorﬁdorcs?7 da
moptraron yu 1o nifedipin- (2megr/¥g) adinistradn en 1+ eireulscildn
cardiacn jzquierda reduce le contrictilidad minc’rdics vusionl, pra
ducienlo un efeeto de aporte de oxfpenos. Los blojueadores de los oo~
nnles del calelo perccen dieminuir ¢l consuma de oxfpgeno miocdrdico
disminuyenle 1n tencidn y 1o contractilidad (y 1o frecuencia cordia-
cz en el engo del vermpemil); el aporte de ox{igeno puede cunentur £i
Bp presontn esprsmo, El lugar del verapamil y 1t nifedipin: en el trg
tAamiento dec 1n enfermedad izquériez mioedrdice durante el trinuopers
torin y2 me ha esteblecide y puode reemplncar ol proprinslol & 10 nd
troglicerin. & tombifn pueden ser rlminirir.des junlos.

0.=-PROTEICION IOCARDICAH:

Lz efceetivided de los bloyuenlsrers de lon ¢ ianles del caleio €o-
mo un arrepnds pord proteccidn dol riecooe miocdrdies durante la ige-
quezin globrl ec el reeultede de recicutes investigrciones clinicas.

Algunoe invetip~dores utilizaron ol corazdn ninlndosc’el'y Prepo e
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ciones en nnimsles intactos han demostrado 1ls nraservacidn de la ea-
truatura miocdrdice y funcionzmiento cuendo se han administrado pre-
viamente agentes bloquendores deol calecio ¢ tombién inmediatemento =
después del inicio de la isquenia glob~l. Adeinis esos agentes deapués
en ¢l porfodo de isguemin & durante lg reperfusidn no sc obgservan -——
efactos deltdrion de daflo isquémico, sin embargo, previens la exten-

gidn de le lesién durante 1n reperfusidnsl’sz

« Log ngentes blogeuadg
res de los canales del calecio parecen reforz:ar su efecto Venéfic) —-
primario ol disminuir la energin depondiente, 1n medineidn del eal——
cio, 1le activiiad miocdrdica en el tiempe en que los fosfntos de al-
ta energfa y los ouctrotos ocon necesarios para mantener 1= integri—
dad eatructural do las membranas de los organeloa, La prevencidn de
daflo estructural gurente 1r isqueminc permite la routilizacidn del me
$abolismo normal y de 1la funcidn despudo de 1w reporfusiénsg.
Almunoa entudios han comnarade los efectos protectoren de loo —
agentes bloqueadores de los cenales dé4l sulcio con 1A cardioplejin -
inducida por potapio. En un modele de corazdn felino sislado, isovo-
1émico, 1n nifedipina precervd la estructura miocdrdicr y au funcio=-
nemiento fue semejante nl obtenido con crrlioplejia potdsice fria du
rante 90 minuton de isguemis cobstruetivn por hipotensidn y 49 minue=

tos de reperfueidén nurmotérmica53

» La protccéidn de ln nifedipina —-
fue & dopls respucecsta y el retorno de le funcidn wentricular fue ro=-
trigrdo ¢a gatos tratados con nifedipine. Estudios en los que fo uti
lignron perros intactos con 60 minutos de normotermit global imquémi
ca dur:ate pucntes esrdionulmon’ res, ss sugirid que la dltims preser
vaeidn eo consemuida cusnde el agente bloqueador {verapamil) se ueo

en combinreidn con potn31064

+ Proouftiblemente 1o inactivacidn de 1o
porbinacidén do los crneles lentoo del cnlcio con verapenil y de los
oanales rdpidos del sedic con notrgio producen una gran reduccidn del
aonsuno de oxigeno miocfirdicos y por lo tante mejor preservocidn de la
estructura ¥ funcidn que puliera ser lograda con curlquiera de log -~

arentes por ceparando.
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Yo sean § no nfentes diferentes con dosis varizbles, soleos 4 en
combinzcidn con potiolo, gerfn efcetivos par: protec:idn miocérdica
en hunanos duvante los perindos en que peril:inece e suspencidn del -~
eruce ndrtico establecido, Lotudies preliminsires por Clecrse y Cols -~
sugirieron un efecto bcnéficosq. En hum'nos, 1o presencia de hiper—
trolia ventriculsar provia a dafic miscdrdieo, leciones de artoriog -
ceron~rias obstruidas y la aunencia de flujo colateral no coronario

gon los dnicon problemig en 1o distribucién hemogdnen y manteninien
to de le e-rdioplejin no observal: con frecuencin en estulios en ani
males, Hnrata ahora, la docunentacién efectiva en la prescervacidén del
miocardic humano depsnde del usc dptimo de matolos suplementariss di
gafindos para asegurar au distribucidn uniforme, la rdpida iniciscidn
¥ ol manteniniento efectivo, Ademfs, en vista de los bejos niveles -
de daflo miocdrdico comunmente renolizando c¢on potasio friec en 1p eAr—-
dioplejia. Gran mdmero de pacientss ge requerirfnn para demostrar eg
tadipticamente ln eficncim de los blogueadores de los canales del ——
onaleic en la prepervacidn del mioecardio on hurensas. Las altes dosis
unadep do hlotuenderes del enlcioc usadao parn proteccidn miocecardica
podrfen deprimir 1la funcién cardinca.

D.-HIPERTENSION SISTEMICA.

Lo eficneia de los blogueadoren de los cannles del cnleio para -
el tratamiento de 1a hipertensidn arterial siptémicn estd estableci-
do. Ko obetente la suneriorldnd sgobvre los coimpuestos comurnunente uti-
lizedos no he sido demostrada, Io potente wvnnodilatreidn de 1=z nife-
dipina 1% h:co itil para reducir aipnific-tivomente las resistencias
vasculeres sistémicnc y lo preoién sanguinea elevida a dosis respues
ta on pacientes con hipotensidn arterial esencialﬁG'GT, La disginu—
¢lén de los repictencicsc vaiseulures sictémicno cos pregumiblemente =
un reflejo de 1o roltiva resistenvia de los vacos pequefios. Lo nife
dipinn oral he cido uoada p2rn controler 1 hipertennidn severz zco-

cinda con sintormaen de encofalor tfa hipertensiva. Lo 2isminueidn de

1e precién sonpguiner se acociz con awtento eon 1o frecuencin eqrdicea
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¥ el gasto cordimco, Esta respuestn aimpdtice puels ser obatida por

la administracifn conjunta de propreanolel, El aumento de 1o frecuen—
cia eardiaca no se nsocia con veranzmil, En el tratamiente do hiper-
tensidn aeencinlﬁa, 1o ventaji tedriea de los blojueadores de los ca
nales del calcio para el control de 1o presidn arteriazl eo que Cone=-
trola la presidén arterial por disminucién de 1u repistencin vnecular
piptémica z2af{ como disminucién del goeto cardinco. Tombién, dol mis-
mo modo que los drogas bloueadoras betn ndrendérgicas no sc acomphe-
flan significrtivamente de un numento en 1la libercrcidn de runin&sT's?

El uso princip=l de log antaronistas del enlcie, como egontes an
tihipertensivos en ol periodo transoperatorio en p-ciontes hiperten=—
sop gon enfermedad isquémicn ccrdiaca ya que producen vasndiletrcidn
de 13s arterias coron?rinp. La eleceidn de una droga on particulsy =-
dopenderd de gu accién sobre 12 frecuencia eardinen y 1as interaceip
nen potencialen farmrcoldpgicaon,

Ee improbable gue loa blogueadores de iou ewnnles del czleio reem
placoe los vascdilotndores comunmente usedes pers el tratemrento de la
hipertensidn.

B.~ ANESTEGIA HIPOTELSLIVA.

El uso da los blonuoadeores de lop connles del c¢nl<io es provocar
hipotensidn inducide electivn en ancsteois. Ontens3 comnzrd le infu-
gién de verapamil con nitronrusiato en rot=s y encontrd 12 doeip TCH
puenta del efecto del verapemil nl inieio y ) finel perz descenso -
tensionpl, deatre de lo acoptable, continusndo 1o infusidn ( 3Gminu--
toa) se prosentd taquifilex-a con nitroorucinto, pere no con el vera
paril, de import-nein potencial, es ¢l hecho de Jue ¢l verapamil no
presentn rebote desoués de descontinuer 1la Aroge. En humancs Zimfer
¥ co1s37 dieron unz administraeién dnien de verrpamil (0,07 mg/kg) -
para dieminuir electivamente 1o presidn snnrufncz dur'nte nrurolepto
anesiegin,

El prozelic de presidn arteri-l epmuinen disminuyd de 10B n B4
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mmHg (F<0.C01), pero la frecuencis csrdimes ¥y la presidn erterial —
pulmonar ge mentuvieron sin ¢¢mblos. Se presentd une significativa -~
prolongacidn del interveloc PR, Loe efectos hemodinimicon del verapac
mil fueron abplidoc con 15 mgs/kg de gluconsto de celeio enlovenoso
39. Bxiste un futuro atractivo de los bloqueadores de los canecles del
caleio para la hipotensidn inducida en snestesia:
1.,-Quizd alpuno de los reflejos que aumente la contractili-
ded see blogueado,
2.~ Las arterins coronarins y cerebrales podrian gser dilatp
das ol mdximo disminuyendo el fluje y lz prosién de per
fusidn.
3.= Con el verapamil la tajuicardia raflejc podria ser blo-
queadn en 21gin grada,

5in embarge nunca se comprobd como agentes adjuntos en hipeten—-
sién inducida en anestepi~. El verapamil pudrin tener menor tayuieor
dia recciade y unae mensr duracién de nceldn, Para un efecto hinoten-
sor costenido, se necesitaria verapamil en infusidn. Los blonuecdores
de los cenules del coleio no deben ser pdminictrados en pteicntes —
hipovolémicos y deberdn utilizcrse hesto que el voliwen sea restable
oido.

P,~ HIPERTERSIOL FULNIONAR.

Le hipertensidn arterisl pulmenisr eo muy diffcil de trotar, Es -
un hecho de que tento 1z terapic como loe coioccimionbtoc de los fucte
fem etioldgicos seen inatituidoc en formn temprana, ontes que desf——
rrollen hipertrofic de 1r capn media y de otros combiss anctémicos -
en quo lcg drogac yo cean ﬂtilessg. En 9 prcientes con hipertensidn
arterialoprimﬁriu Fen 3 con ceusa secundaria (1o cdnd promedic fue
do 47 efiog), €1 verapanmil (0,15 mg/kg I.V.}, redujo zipnifientivamen
te 1n presidn de 1 rrterie pulmon:r (127) sin embarpo el fndice cor
dinco tambidn dieminuyé y loas recistencins arterisles pulmon.rec cal
cﬁlndcu por lo tanto fueron jruzlcs7o. Toarceow gque el wversnznil neo oo

efectivo en disninuir les resiztencisn vogculores pulmon-res aunents
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des, observadas on pocientes con hipertensién rrimeria de 1la arteris
pulmoser. Cusndo 1la hipozis es la csuse de la hipertenpién arteriul
pulmonnr, los bloguepdercs de loe cannlos del cmlcio son efectivos -
pare diominuir l2 vepoconntriceidn pulmonar. En pacienten con obrtru
cuidn crénicn y sguda con inguficiencie reepirstorig, 1n nifedipinn
{20 mge sublingunl) reiuce eignificativamento lsm presién ds la arte-
risz pulmonar (17¥), les resistencize vascultres pulmonares (37%) y -
sumenta el gasto cardisco (19%). Yr que el mecaninmo reflejo de voga
constriecidn de la arterie. pulmon~r durante 1= hipoxiz parece ser me
diado por 1la influencis del dulcioTl, ¢oto puede ser porque los blo-
queadores de los conales del cnleic con particularmente dtiles en —
disminuir 1es reoistencina vasculeren pulmonarce cumentodos y esocip
das con insuficiencia cardirca importente observude durcnte ln hipo-
xia por hipertonuidn nrterial pulmonnr. E1 hecho de que los bloqueo-~
dorcs de bs canales del celeio no disminuyen uniformemante 1n resis-
tencie vasculor pulmonsr en ln hiportanridn arterinl pulmonsr primp=-
ria podria pensarse que con drogac inmapropiedes y/o 1n dosis tendria
que ser prohada (por ejem el verapamil no os tan potente wvmoodiletos
dor como la nifedipina) & que la enformedad heys progresade tanto -
que loo crrblos anatémicos de loo vasos pean recistentes o 1o tera——
pin farmacoldgicn, Tembidén es importente recorder que los Lloquonde-
res de los canales del calcio no reducen o las cifrasc normales .13 --
presidn de le arteris pulmonar como en la precidn arterial sistémica
31'32, por 1o tanto 1a eficacia de las drogas como vasodilaetmjores —~
pulmonAares puede ser unicamente en casco de hipertensién arterial —
pulmonar seoundaria. Por lo tanto los bloquendores de los canales del
¢alcio no son 1a raspuesta eeperada de muches dificultedes poriopers
tories de insuficiencia cardince derecha secundaria a un sumento de
les resistencine vasculeren pulmonares,

G.=~ VASOESPASKD ARTERIAL CEREBRAL.

Fl vascespacmo ¢erebral oe cominmonte asocindo con alguna pétolg
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£ia intracerebral como hemorragie subaracnoiden y trauma12. Log blo-
queadores de log canales del caleio son potentes vasodilatadores ce~
rebra1e373. El espasmo arterisl cerebral de miltiples coracterfsticns
etioldpicas producide cn animales de leborntorio es blouueado por le
nifedipina y el vcrapamil74'75. FEsto sugiere que sea cual sea ls cou
6a del espasmo arterial cerebral_lon bloqueadores de los crnzlesn del
colcio trotan édnto igundl que el esposmo de lo oarteria coronaria, No
existo bibliografis importante cn humknos que demuestre le eficacia
de los bloquendores de los cononles del caléio en el ocpaomo arterinl
intracerabral, pore lop informes de leboratorio oon prometodores. Un
ugo importente de los bloqueadores de los caonales del calecio en pa-w
cientoes neuroquirirgicos en rora el control de la hipertensidn. ¥n -
un estudio rcirospectivo de 136 pacientes en 1a unidnd de cuidados -
intoneivon neuronuinirgicos 1a hipertonsidn se asocid con unn sipgni-
ficativa mortelidrd mayor que cn loo normotensoavs. Ea popible gue -
los blequendores de lop canales del caleio con mu efecto dunl da pre
venir el egpasmo nrterinl gurelyl ¥y efectos antihipertengivas pue——
dan propercionsr unn utilidad particulrr en el tratemiente de lo his
pertensién en le unidad de culdados intensives neuroiuinrirgicos. Qui
za la v'oodilntieidnt de los bloquendores de los ¢ nalea del calcio =
daflen 1a compliansa intracraneal no ha aido inveotigada en hunenos.
Si loo estudion demuectran yequeofios cambios en 1n presidn intracra——
nenl con los bloquendores de los caneles del ~nlcio podrion en verdnd

ser muy importentes vasodilntndores en el paciente neuroguirirgico.
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IMPLICACIORES DE 105 BLOJUEADORES DE LOS CANALES DEL QALCIO EN -
PACIWNTES QUIRUIRGICQS.

Un elevéde nimero de mreient+n que renq.ieron anestepla ccterdn -
recibiendn blottuendores de los cemnles del ecalcio por lo tento e =
importante que consideremos lme interacciones de su usc en peclenten

quirdrgic0577.

A.= INTERACCIONES CON LOS AMESTESICOS GEREHALES.

Los mneotésicos generslen como grupe son deuregores cardiovascu—-
lares y heosta ahorm, estd bilen outablacido quoa con deproesores del -
mincardioTB y dilatndorep vaocularen. Con efecto minimo relacionado
pera interferir con el movimiento y/o tranglocacién del calcio Al ~
cruzar lea membrenns y el esprcio intracelular, Los efectos irotrd-
pices negativos del helotono eotdn relrcionados con el movinionto -
del calcio intracclular7a'79. El helotano ¥ el enfluoranc prolongon

1a conduceldn auriculo/ventricularaonﬂl'

el hrloteno en parte por -
bloqueo de los cannles del cplcioaz. Exinte un considerable poten—
ciel de interaccionen de drogas relocionnda 1 sistems cardiovescu-
lar entre loe eneptésices penerlanes ¥ log bloguendorern del cslclo.-
Les largas perien elinices trotodns con wvergjemil por crritmias en
pnciontes anestesiedos con hmlotzno demostroron que epes dos drogas

pucden ser utilizedas juntes con seguridad36

+ pére dieminuyen le pre
gifn sangufnen en 5 minutod ¥y une incidencis de un 47 en el aum;nto

del intervalo PR ocurrido. Estos hallazgos clinicos prodrian prede-

oir por el trabejo de laboratoric deo Kerur y colsaaquiencn demostra

ron transitoriemente pero significativa disminucién en 1le resisten-

cin vasculer sipotdmica, presién songuinea, contractilided mioccdrdica
{dp/dt) de ventrfculo izquierdo e incremento en 1z presidn al final

de le didotele en ventrfcule irguierdo, gesto cardimco e intervalo

PR en perros anestesindos con 1.1 de OAM de halotano y dando verapa
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ail (0.2 mga/kg en 30 pegundos). Excepto parn el intorvelo FR, esoz

capbios fueron temprancs, posteriormente regresaron a la cifra basnl
en 10 & 20 minutos. Lop e"mbios cardlovasculares pudieron ser minimi
zados el dar la misme dosie pars un perfodo de tiempo m%e rrolongado
83. La administracidn de verapamil durante el uso de isBofluorano y -
enfluorano producea consecuencias hemodindmicns cusntitativomente si
mileres a aquellas con hnletano, poro ¢on infusidn do verapamil pro-
duca menos deprenifn hemodindmica durante un €AY ow isofluorano que

con un AN de enfluoranoa4. S50 ha demostrado que ha doois respuesta

deoreciente la funcidén del ventrifculo izguierdo h= sido demostrads -
con la combinecidn de verapamil e inofluoranoes. Uno goric de drogan
tnternctian con anestésicos inhalatorios ¥ ol verapamil 65 un blow--
queador potencial nuricule/ventricular aunque ambas drogas prolon-—-

guon la conduccidn auriculo/vantrloular36'81’83

¥ 1la roversién del -
bloqueo es diffeil. 51 ol wvarapamil ya sea ocon enfluorans, ieofluora
ne § halotono necosita per combinado, el intervalo PR debe ser moni-
torizado cuidmdosamenta.

Otras droges potencinlos que internctdsn con el verap=mil son —
los agentes bloyuendores neuromasculeres, hay evidencia de que la re
lativa dosificacién elevade de verapamil disminuye la contraccidén —
mugcular en amplitud, el mecanisuo de mccidn ne es clare, pere probz
blemente se involucre ecn algunas propledades de loe blogeuadores del
calcio con el warapamil . La eignificancia clinica de las accicnes
del verapamil y las interacciones con les blequeadores neuromisculf-
reg necesita de ostudios posterioren.

Se ha investigado 1a intermccidn de la nifedipins (10-15 megr/kg
I.V. en dos m:pnutos) y halotono en perrcos normales y 80 encontrd que
hay descenno en las resistencire v2scularas sistémicas, presidén san-
guinea, gasto cardimceo, contractilidad mioecdrdica ventriculer izquier
da y fuerza da contraccidn despufie de la adninistracidén de nifedipi=
na, la cunl durante 310 minatos no tiene diferencie simificative de

1la basal con 1 & 2% de halotan087 utilizando corazdén aislado de rata
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para examinar 1la interaccidén de njfedipina y halotano sobre la con-.-
tractilidad miocérdica ¥y la tensidn sistélica méxim: con rango de dp
s8is ¢linicas, sa encontrd que los elfecitosn directos inotrdplcoas de la
nifedipina y del halotane son aditives on conjunto. Les implicicio--
neg clinicas de estas investijpaciones fucron en nacientes normamles,
1la depresidn cardiovascular de loo nneatésicos inhnl torios y 14 nia
fedipinn son 6 estdn probablemente muy unidos. lo cbotente dosin bo-
Jas de cnda unco deberfe de darse inicialmente oers la combinceidn yra
bablemente o8 sapura. Sin embargo en paciontes con insuficiencia co-
ronaria 6 funcidn ventricular deficiente deberdn szdministrarse los -
egantes inhnlntorios y blogueadores de 1oo coniles del c:leio con ==
precaucidn puesto gue 1z asociacidn potencinlisn el efwcto inotrépi-
¢o nogativo nof como la vacodilatecidn,

B.=-INTERACCION DE DROGAS.

La nifedipinn ¥ el verapamil dicminuyen ln eliminacidn renzl de
la digoxinn provoc.nda un uwunto de Ies cancentraeiunes pldsmaticas,
Bsto puede provocar una mnrceds disminueidn de la conduceidn auricus
lo/ventriculer ya que tanto le di-2rines como el verapamil tienen eo=-
ta propiedad.

Los efectos de los blogueadercs de los coticlers del celeio y la -
accidn dirocta de los vasodiletedores pueden ser nmditives., Por lo -
tanto se deberd tener precaucidn cuendo les droges feen utilizggan -
juntes, Por otrn parte, oi se decen hipotenoidn 1rf o drogas pueden 54
plementrrse una de la otra.

Cunlquicr droga puede efectar la conduccidn surieculo/ventricular
¥ pueden interactuar con el verapamil, El antiarrftmico disopiramide
ha pido implicado tanto como los beta bloquoadorcsea,

El verapemil cxagers los efectos hemodindmicos de hiperkalemin -
durante la snestesie con holotane y disminuye le cantidad de potesio,
gerd necegaria la infusidn de potcsio pars eviter Yoo niyoles téxi——

cos de potaplo adrieoeg.

Otras drogng potencinles que interactden con el verarsmil son los
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agontes blogueadoren neuromusculzres, hay ovidencia de que la releti
va dosificocidn eloveds de verapsmil dirminuye la controceidn puscu—
lar en amplitud, el mecanismo deo octa accidn no es clara,
0,-RESPUESTA AL STRESS,

El atreno del ejercicio en pacienites despiertos no son conmpleta-
mante Aplicables a equellos provocedoc por la anestesio y e cirupia,
pero los cambios hemodindmicos por el ejercicio son cuantitativamente
semejantes a aquellos encontradea con frecuencia durante le cirugie.
La adminietracidén crénien de los bloqueadores del celcio ne empeoran
la funcién hemodindmica y no bloguesnt e respucotn del ejercicio en
la frecuencis cardinca y tensidn arterinl. Bl ejercicioel igunl que
el trabajo en pacientos con angina de Prinzmetal produce uwn aumento
de 1a presifn sanguinen, fraccidn dc eyeccidn y frecuencie conrdiaca,
perp ol pumento en la frecuencie onrdinca fue significativamentc mo~

nor durente el veraperil que con nifcdip1n353

» En 9 proientes peoien
tes oon angina por enfermodnd arteris)l coronoria, la nifodipina diea
ninuyéd signifiontivamente el sumcnto en la presidn ol finnl de la —-
d4idstole dcl ventrfculo izquierdo, Vmax, pero em la frecucncia cor—
dinca, presidn arterinl, controctilidad e {ndice cardivcs inducido -
por e} ejercicio. Hubo pin embargs en 4 pacientes ne anginosoo con ol
mieme € jercicio que presentercon rngine de los 9 pacienten, antes de
la terapio farmacologicn, escos recultodes en preienten con enfermedad
jequénica csrdiééﬁ indican que el cjercicio etresente y quizd otros
{intubacién, incisién ¥ menipulacionos quimirgicas) pueden provoear
respuestes hemodindmican expeotantes en pacientes sue inpgieren unien
ments bhloaquesdores de los cnnales del celeio, pero lac recypucstas he
modindmices pudieron ser un poco oexpectantes, Puceto cque lo cnpgine -
no ocurre en pacientes despiertos con enffrmcdad igquéniea eardincea,
el flujo senpcuinco coronnrio. probablemente sc incromente pAre com——
pensar el aumento en las denendan do oxigeno durente el stress. 51 -
loo bloqueedores de lod cancles del caleio confiercn proteccidn ipual
en preientes enectesiados con § oin enfeymednd orjerial corensrie ne
cealta gor determinade.
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l.- Dapresién cardiovcsculer, Con verc;smil y dilticzem en necien
tes con insuficiencin esrdinca congcetive con dencomrensacidn ulto-
rior. Con les tren droges, loa pacientes con enfermedod ioquémice —
cardines puedon deserroller hipotensidén interfiriende con el flujo
aanguineo coronario efectivo. Tents cl verspamil como ol diltiaezem
pueden producir blegueo auricule/ventriculzr particulermente cn pa-
clentec con enfenuedad del sintesa do conduccidn 6 en tratamiento -
con drogas presisponenten.

2.= Es poeible que les drogas puedsn empecrar leo diabeteo, esin -
ombargo hay reportes que contradicen écte hecho, Cilertemente el in-
flujo del coleio or importante en la liber:cién de insulina do lao
células beta del pancrens.

l.-Misceldneac. Pacienteo quo ge suejon de sintomsn misceldnecon
como g¢efmlea, ndunean, perturbaciones gootroinsestinnlen y ratipa.-
Eston pon problemarc que reyuieren terépin cfdnicnae.

MANEJO DE EFECTOS AJVERGOS,

No obsntante que loo bloguendores de los cantler. del czleio no =-
producen bloqueo ectricterente competitivo, ol coXeesp de caleio po-
drfa usuclmente revertir lon efectos en minima parte. Esto er clerto
en log efectos vacodiletedores e inotrdpicus negrtivos, Grandes do-
gin de celecio puedieran ser necesaias parz 1a brediccrdis y/o blo-
queo auricnlo/ventriculcr.Los beta agonistes pueden ser efectivos en
éstn situacidn y log alfe eponistas pueden rovertir la vacodilntn -
cidn,

E.- INDICACIONES CLINICAG.

Hay en le actualidad dos usos apropiusdes para los bloqueadoresn -~
del celcio, E1l verapamil due ls primera dropa utilizado como anti=—
arritmico y pare taquicardin supraventriculares, Esto tamblén ha si
do ecopectaculorpente dtil en le conversidén de taquiczrdias supro--—-
ventrioulares y paroxfeticas y no es mejor que otros mftodos porn -
1es taguicardisse no paroxfstiecns. Es 1{til en arritmias por isjuienin
y tembidn o ho democtrads un eumente del umbral para lou beta adree

k. TR ..
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nergicos que inducen arrtimics durante la anestcoin con halotone.

Las tres drogas son utilizndas pora 1la enfe:meded isquémica mic~
cardicae en porticulrr son efectives en lé enfermcdnd vasoecpfstice
{enginn de Frinzmetal 4 voriente), La terapfutica previa (lop nitri
toe) no fue tan ofectiva y desde entonces el vapoespzomo ne oecomrafia
mucho de ateroecclerosin, 1os drogas hon Gido anplinmente usadas po=
ro éate propopoito, Son vasodilrtadorcs, porticulermento la nifedipie-
na, y pudiera suceder que el incrementar la dosie puede resultar una
dipminucién de’ln presién de perfueidn corontrin, Por otra perte pue
de benoficiar sl pzclente con insuficiencie cardiaca congestiva por
disminucidn de la nostcarga y Al mismo tiempo el flujo sanpuinoe co-
ronario en aumentado.

Ia hipertensidn crierial cistémica recronde bicn 0l verapamil co-
mo & los bete bloqueadores, loa bloqueadores de leos ernzles del cal-
clo han demostrade aer efectivos, Sin embergo, le combinacidn estd
contranindiceda en pocientes con insuficiencin cardincn congestive sp
vera, Ia nifedipinn ¥ el diltiazem pueden producir dierminucidn de =-
gradientoen.

Las drogas hen sido ampliamento unpdac en Jepdn y Europs pora el
tratemiento de la enfermedad cerdifea congeetive y pudicra extender-
e a fate ponfs.
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