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ANTECEDENTES 



ANTECEDENTES 

CALCIOANTAGONISTAS. 

Ya desde el siglo pasado Ringer definió el papel critico que juega el calcio en el 

proceso de acoplamiento excitación-contracción durante la contracción muscular 1 

hace unos 23 aftos Fleckenstein 2 acunó el ténnino de .... Antagonistas deJ Calcio"". 

Los calcioantagonistas incluyen un grupo de compuestos que en conjunto tienen su 

acción inhibiendo los canales lentos para el calcio en el corazón y sobre Jos flujos de 

calcio através de las membranas celulares del músculo liso vascular produciendo 

dilatación de arterias y arteriolas perif"éticas con disminución de las resistencias 

vasculares sistémicas, dilatación de anerias coronarias con aumento de el flujo 

sanguíneo coronario y prevención de el espasmo coronario ~. Algunas de estas drogas 

además tienen efectos inotrópicos tanto negativo al actuar sobre Jos sistemas de 

generación y conducción de estímulos eléctricos cardiacos o positivo en f'orma de 

reflejo simpático al aumentar la frecuencia cardiaca secundaria a vasodilatación 

pcrif"érica. 

De acuerdo con estas diferentes propiedades, han sido utilizados en diferentes estados 

cardiovasculares como la angina de pecho tanto de esfuerzo como de reposo; en 

arrit:Jnias cardiacas como Ja fibrilación auricular, las taquicardias paroxísticas 

supraventriculares, el fluner auricular, los síndromes de preexitación y las arrinnias 

ventriculares; en hipenensión arterial sistémica., en isquemia rniocéirdica silente., en 

inf"arto del miocardio, en cardiomiopatía hipertrófica, en insuficiencia cardíaca, en Ja 



hipenensión arterial pulmonar; la enf"ennedad "ascular cerebral y el espasmo anerial 

cerebral. la migraila; el f"enómeno de Raynaud. la insuficiencia mesentérica y la 

claudicación intennitente; otras indicaciones no cardiova~culares son su uso en el asma 

bronquial. el espasmo esof"ágico y Ja dismenorrea °'. En Ja Tabla J, se muestra una lista 

de Jos calcioantagonistas existentes y algunas de sus propiedades paniculares. 

Particularmente en A!'JGINA PECTORIS los mecanismos de acción de estos 

· f"ánnacos son variados, al promover vasodilatación coronaria así como efectos 

depresores de Ja contractilidad y la conducción. atenuando marcadamente Ja 

vasoconstricción coronaria producida por la ergonovina y en eJ caso de el diltiazem y el 

verapamil disminuyendo la actividad del nodo sinusal y asi mejorar la actividad fisica 
5.6.7 

En ANGINA PECTORIS ESTABLE estudios doble ciego. al azar de controles y 

placebo han confirmado la eficacia de del diltiazem, nicardipina, nif"edipina y verapa1nil 

al reducir los ataques de angor, disminuir el consumo de nitroglicerina e incrementar la 

tolerancia al ejercicio •·9
•
10

• Controversia ha existido de cual es la mejor opción entre Jos 

bloqueadores del calcio y los 13-bloqueadores .. lo que se ha demostrado es que el 

veraplllllil y dihiazem mejoran los síntomas en pacientes sintomáticos tratados con 

propanotol y Ja suspensión de estos no da rebote corno se produce con los J3-
bloqueadores 11

•
12

•
13

• Por otro lado la nif"edipina como droga inicial está limitada por su 

ef'ecto reflejo simpático, con taquicardia y posible agravación de Jos sinto1nas 14
• 

En ANGINA DE REPOSO que incluye un grupo de desórdenes, como la angina 

''ariante (con elevación del ST y a11erias coronarias normales angiográficmnente). o la 

angina inestable asociada a enfennedad coronaria rnultivascular. asi como el 

"asoespasmo. en donde en estudios clínicos demostraron su eficacia al bloquear 



espontáneamente el vasocspasmo inducido por drogas 1
'·

1<·· 17
• En otros estudios 

comparativos con propanolol y vcrapamil,. este último demostró reducir Jos eventos de 

isquemia sintomática,, en contraste con el propanolol que incluso exacerbó los 

f"enómenos espásticos 18
• En este aspecto finalmente el uso de terapia combinada con 

nitritos y '3-bloqueadores .parece ser mas eficaz en el tratamiento de Ja angina de pecho 
7 aunque se debe seleccionar al paciente y la combinación de dr<?gas ya que estas 

pueden potenciar sus ef"ectos depresores de la contractilidad o de la conducciónª. 

Ahora en INFARTO AL MIOCARDIO inicialmente estudios experimentales 

indicaron que la nif"edipina y el diltiazem reducían et tamailo de la necrosis miocárdica 
19.2°,. el mecanismo implicado en este beneficio fué: ya que Ja isquemia disminuye la 

síntesis de A TP y esto altera Ja función de las bombas de sodio y calcio. con sobrecarga 

de calcio citoplasmático y acumulación a nivel mitrocondrial y Jos caJcioantagonistas 

inhiben el influjo de iónes de calcio hacia las miofibriltas esto debía ser benéfico, sin 

embargo, Jos trabajos realizados en humanos con el fin de aumentar Ja sobrevida y 

disminuir el riesgo de reinfartos en sobrevivientes de un inf'arto del miocardio al utilizar 

diltiazem,. lidoflazine. nifedipina y verapamil, no fueron favorables :i .. ~si en JO 

estudios al azar controlados con mas de J.S,.000 pacientes,. hubo un ligero aun1ento de la 

mortalidad aunque de manera no significativa i..J J muertes de 7~800 pacientes (9.5~1:t) 

del grupo tratado contra 711 de 7.80.S enf"ermos (9.1%), demostrandose su f"alla para 

limitar el tamaflio del inf"arto. de reinfanos o angina recurrente. un subgrupo de 

pacientes tratados con diltiazem en un estudio empeoró su función ventricular 

izquierd~ por lo que estos no son recomendados co1no indicación en inf"artos con onda 

Q. 

Los NUEVOS CALCIOANTAGONISTAS (VASOSELECTl'\'IDAD). Son un 

grupo de calcioantagonistas heterogéneos que estructuralmente son relacionados a Ja 

;J 



nif'edipina.. pero con mayor selectividad sobre la \'~scularura perif'érica. Ja coronaria o la 

cerebral que esta 22• con mínimo o nulo ef'ecto s~bre Ja contractilidad rniocárdica o Ja 

conducción cardiaca. Como ejemplo la Felodipina. ~'i.soklipina y .!•lilrendipi11a son 

potentes vasodilatadores selectivos sobre la circulación periférica pero variable sobre Ja 

cerebral o coronaria sin ef'ectos sobre la función ventricular. La Isradipi11a es un 

potente vasodilatador perif'Crico y coronario.. con débiles erectos inotrópico y 

dromotrópico negativos. mejorando Ja hemodinamia y clínica de enfennos con angina 

de pecho e insuficiencia cardiaca. 

Por otro lado la Nin1odipina tiene escaso efecto en Ja circulación perif'érica o 

coronaria pero es un potente vasodilatador cerebral, revirtiendo el espasmo y mejorando 

el flujo sanguíneo cerebral a dosis terapéuticas. 

NICARDIPINA. 

ESTRUCTURA. La NICARDIPlNA es una 1.4 dihidropiridina con una estructura 

química particular, 2·(Bencilmerilamino) eril meril 1.4 dihidro-2,6-dimeril-4-(3· 

nitrofeniJ)-3.5-piridinedicarboxiJato?metil 2-[metil(f'eniJmetiJ)amino) etH éster ~3• Tiene 

una estructura de amina terciaria en la posición 3 de Ja cadena éster de el anillo 

dihidropiridina que Ja hace una substancia única dentto de este grupo de compuestos. 

CARACTERISTICAS FARJ\IACOLOGICAS. Esta dif"erencia la hace tener un 

airo grado de afinidad por el sirio de unión (receptor dihidropiridina) (pK 1 =9. 7) 



demostrado en músculo papilar. permitiendo Ja propiedad de disminuir el potencial de 

acción dependiente de canales de calcio al inhibir el canal del ión calcio tipo L ~-a. 

Es el único cálcioantagonista disponible en presentaCión intravenosa (IV) de acuerdo 

con su alta solubilidad en agua 100 veces mas que Ja Nif"edipina y menos lábil a la luz. 

también en presentación oral. 

Su coeficiente de ionización ácida pKa es similar al pH fisiológico del liquido 

extracelular cuando la droga se encuentra protonada al 50% :s. Su 'fannacocinérica lleva 

un rápido y extenso metabolismo de primer paso en el hígado a metabolitos inactivos,. 

eliminada en 3 'fases después de su administración IV: a) Fase de Distribución Rápida 

(a-vida media de 6.4 minutos). b) Fase Intermedia (J3-vida media de l.S horas) y e) 

Fase Tcnninal Lenta (y-vida media de 7.9 horas) solo vista en inf'usiones prolongadas. 

Se mantiene estable en in'fusiones continuas y declina rápidamente al cesar estas. Se 

eJimina rápidamente por la bilis y heces sin ejercer ningún e'fecto consistente o 

predecible y solo el 0.03% por '\ia renal sin alterar su función :.:!
6

• En pacientes con falla 

hepática la vida media plasmática puede auinentar hasta 6.S veces •. 

Por vía oral :.:!ó.:.:!? se absorbe rápidamente y se elimina también de el plasma~ es sujeta a 

eliminación extensa presistémica,. parcialmente saturable al aumentar la dosis o con el 

uso p1·olongado con dosis por arriba de 10-40 mg tres veces al día. 

También se le han reconocido al~unos efectos secundarios atribuidos inicialmente a 

su efecto vasodilatador peri'férico. comúnmente resuJtos con el tratamiento continuo. 

ef"ectos vistos menos 'frecuentes que con el uso de verapamil o ni'fedipina~ Jos mas 

comúnes son: edema de miembros inf"eriores,. vértigo,. cef'alea, astenia. rubicundez de 

cara y palpitaciones, los que ocurren con una incidencia menor al 10% =2
• 
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PROPIEDADES FARJ\L-'CODINAMICAS. La Nicardipina ha demostrado 

selectividad en el músculo liso vascular sobre el músculo cardiaco al observar mayor 

potencia para inhibir la respuesta mecánica del músculo liso (plC50=8.20) que Ja del 

músculo cardiaco (plCS0=7.J6) 28
, esta selectividad es mayor en la Nicardipina que en 

la Nifedipina. También ha demostrado selectividad sobre la vasculatura coronaria al 

obsen,ar mayor potencia para inhibir la respuesta mecánica en la aneria coronaria que 

en Ja mesentériCa de el cerdo de Guinea. efecto no visto con la nifedipina 29
• 

De acuerdo con estas caracteristicas la Nicardipina ha sido usada para el tratamiento 

de diferentes estados cardio\'ascuJares cotno Ja isquemia miocárdica .. Ja insuficiencia 

cardíaca y Ja hipertensión anerial sistémica .. asi como en la enf°e1TI1edad cerebrovascular 

con muy buenos resultados.). 



En relación con su actividad antiisquémica y de acuerdo con su alta selectividad por 

el Jecho coronario 30
••
11

• se han realizado estudios tanto en modelos con animales de 

experimentación como en hun1anos. en anerias inracras, en pacientes con enfennedad 

cardiaca isquémica, buscando sus efectos directos en Ja hemodinámica de la cfrculación 

coronaria. con y sin isquemia inducida. 

A) .MODELOS ANl1'1ALES. En ARTERIAS CORONARIAS INTACTAS. Al 

administrar Nicardipina (0.001 a 0.01 µg/Kg) en perros anestesiados. se produjo un 

incremento dosis dependiente en eJ·FJujo Sanguineo Coronario (FSC) asociado a una 

disminución en Ja Tensión Arterial Sistémica (TAS) y la dif'erencia arteriovenosa de 

oxigeno, asi como un incremento en el Gasto Cardiaco (GC) y ligero cambio en el 

Conswno de Oxigeno .l\.fiocárdico (COM), la Frecuencia Cardiaca (FC). dp/dt .l\.fáxima 

(dp/dt Max) del ventriculo izquierdo y del trabajo cardiaco 32, al au.Tientar la dosis a 

(O. J µg/Kg) se produjo mayor disminución en la TAS asociado a aumento en la FC y la 

dp/dt !\fax en forma refleja; a mayor dosis (0.3 µg!Kg) hubo una· Jigera disminución en 

Ja dp/dt J\1ax sin aumento adicional en la FC, estos ef"ecros se observaron muy sitnilares 

en estudios en el mono ·10
• En otro modelo en perros al adiminish·ar Nicardipina (J a JO 

µg!Kg) a perros con oclusión cJe Ja arteria descendente anterior y con estimuJación con 

un marcapaso atrial. se obsen·ó atenuación de Jos cambjos isquémicos 33
• Luego al dar 

Nicardipina oralmente (J a 2 µg/K.g) a estos perros por 16 semanas de oclusión de la 

descendente anterior. hubo desarrollo de colaterales comparado con los controles ~J •• "4. 

Al comparar en un modelo similar el ef'ecto de la nifedipina y del verapamil no 

mostraron ningún efecto de p1·esen'ación miocárdica 35
. 

B) EN HU.MANOS. Con ESFER.MEDAD CARDIACA ISQUEMIMCA. 

7 



1.- Con ANGINA DE ESFVERZO. Un estudio en I~ enf"ermos con angina de 

esfuerzo. se administró Nicardipina IV hasta disminuir la TAS 10 a 20 1runHg 

observandose un aumento agudo de la FC y del GC y ~isminución de las Resistencias 

Sistémicas Vasculares (RSV) :\6
• En otro repone la función "'entricular izquierda mejoró 

con aumento de el Volumen Latido (VL) sin cambios en la presión telediastótica del 

'\'Cntrículo izquierdo .. también hubo aumento en el FSC a pesar de una disminución en la 

TAS y la presión de peñusión coronaria .. obsen.·andose en conjunto un aumento del 

FSC y de la función dentro de la zona izquémic~ efectos auibuidos en pa11c a un 

origen reflejo 37 o a la posibilidad de un efecto inottópico positivo vía una habilidad por 

inhibir al f\'fonofosfato Cíclico de Adenosina (AMP)-Fosfodiesterasa 38
• Se obsen·ó 

también un aumento desproporcionado de el FSC (+41%) comparado con el incremento 

del COM solo (+18o/o), hubo también una disminución de las Resistencias Coronarias 

(Res) mayor que la disminución de las RSV efectos ambos benéficos y muestra de la 

selectividad de la Nicardipina. No hubo efecto de robo coronario o maldistribución del 

FSC a las zonas isquémicas. Por otro lado el efecto reflejo simpático de aumento de la 

FC visto al uso de Nicardipina parenteral no se observó con el tratamiento crónico oral .. 
Ha sido también estudiado el efecto directo de la Nicardipina en la hemodinámica 

coronaria. En un estudio en 1 O pacientes durante cateterismo cardiaco al administrar 

Nicardipina intracoronaria hubo además de aumento en el FSC~ depresión de los indices 

de función contráctil ventricular y ligero deterioro de la relajación miocárdica que 

mejoraron al Suspender el medicamento"'º. 

Otros estudios se han encaminado a evaluar los efectos durante isquemia inducida 

durante ejercicio o por taquicardia provocada con marcapaso atrial en pacientes con 

enfermedad coronaria, observandose que la Nicardipina aumenta el FSC tanto en 



reposo como en ejercicio. prolonga la duración de el ejercicio en bicicleta e incrementa 

el tie111po de aparición de depresión del segmento ST en 1 mm ·'1 .. 

z.-En INFARTO AL MIOCARDIO. Hay un estudio en humanos de oclusión aguda 

anerial coronaria (arteria descendente anterior) con balón de angioplastia 4~ análogo de 

la Case aguda del In.Cano Agudo al ~-fiocardio. en la que se observó al _administrar 

Nic:ardipina aumento en el ·flujo residual de la región af'ectada por isquemi~ 

retardandose el inicio de aparición de isquemia miocárdica al aumentar el flujo 

colateral coronario y reducir las demandas de oxigen .. o .. 

En la literatura hay dos trabajos en infarto al miocardio pero en su fase tardía en 

infartos ya cicanizados .. El primero de Róvere y Cols. "'3 estudió JO enfermos con un 

primer infano del miocardio de 40±5 días de evolución en promedio y sin isquemia 

residual. tanto en fonna intravenosa como oral. en reposo y en ejercicio demostró un 

incremento significativo de el GC con reducción de la TAS. R VS,. Ja presión pulmonar 

y la Presión Capilar Pulmonar (PCP). El ~tro de Oga·wa y Cols. "'"' estudió 1 7 enfermos 

con in:fanos de 3 .. 4±0.8 meses de evolución en promedio. aplicando Nicardipina a 10 

µg/Kg intravenosa. observando un ef"ecto bifásico sobre el GC. con depresión de la 

dp/dt Max.,. con disminución significativa de la TAS y RVS. asi como las pulmonares,. 

con mejoría franca de la relajación miocárdica. 

Solo un trabajo en la fase aguda del infano del miocardio. ol ~e SiJke y Cols . .as 

realizado en 15 enfermos usando dosis acumulativas de 1.25. 2.S.,. S.O y JO.O mg cada IS 

minutos,. con lo que se obsen•ó un incremento significativo dosis dependiente del indice 

cardiaco. de el indice de volumen latido y Ja FC .. con disminución de las RVS y de la 

TAS. 

9 
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INTRODUCCION 

El Infano Agudo del Miocardio (IAM) es una p~tologia cada vez mas f'recuente .. 

alcanzando cerca de 1,.500,000 enfermos anualmente y ocupando la cuarta causa de 

mortalidad global; mas del 60º/o de estas muenes ocurren durante la primera hora de 

evolución y son ahibuidas a aninnias, mas comunmente la fibrilación ventricular. 

Ahora esta mortalidad durante hospitalización previa a la era de los tromboliticos era 

del 100/o relacionado a aninnias primarias .. secundarias o falla de bomba especialmente 

en enf'ennos con grandes masas de tejido necrótico durante los 3 a 4 días de evolución 

del infarto,. mortalidad que se ha abatido hasta en un 80% después de Ja era de los 

tromboliticos y las terapias invasivas como la angioplastia coronaria transluminal 

percutánea primaria 46
·"'

7
•
49

.-1
9

•
5 º_ 

La terapia trombolitica intravenosa,. ha demostrado sin duda mejoría en la sobrevida 

de enf'ermos con IAf\'f, la sobrevida a un año fué mayor a 93. l % 51
• este beneficio se 

obtienen mejor cuando la terapia se inicia tempranamente en menos de 4 a 6 horas y 

mejor si es menos de 1 a 2 horas de iniciados ios síntomas.. estos beneficios de 

penneabilizar una arteria ocluida son atribuidos a reestablecer el balance entre el 

suplemento y la demanda de oxígeno miocárdico.. a mejorar Ja hemodinámica y 

disminuir el tamai\o del infarto.. además de reducir la ocurrencia de arrinnias 

ventriculares, asistolia y el choque cardiogénico 5~.s.3.s.i. Por otro lado Ja Angioplastia 

Primaria o de rescate (por falla del trombolitic~),. ha demostrado mayores indices de 

repeñusión. con éxito técnico hasta de un 94o/o 55
• 

En el tratamiento farmacológico del IAM Jos objetivos básicos son: el de minimizar a 

corto y largo plazo la morbilidad y mortalidad así como aliviar Jos sínto1nas. ya que el 

mayor determinante de pronóstico es el tamaño del infarto, el objetivo primai;o es 
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limitar Ja extensión de la necrosis. esto es logrado al reanudar el flqjo coronario. por Jo 

que todos Jos enf"ennos en principio deben ser considerados elegibles para alguna 

terapia de repeñusión como se comentó a1Tiha.. sin eipbargo. solo un porcentaje bajo. 

25% son candidatos a esta terapia. el resto requiere como objetivos liberar del dolor y 

Ja ansieda~ limitar la extensión de ta necrosis y prevenir las complicaciones 56
• 

El uso de vasodHatadores en el JAM también ha demostrado beneficios con algunos 

medicamentos asi como deterioro con ortos. Los '3-bloqueadores administrados 

tempranamente durante la evolución del IAJ\1 reducen el consumo de oxigeno 

miocárdico. el indice cardiaco. Ja f"recuencia cardíaca. la tensión anerial. con 

disminución de Ja producción de ácido láctico y de arritmias ventriculares. en estudios 

multicéntricos como el JSIS J .. al usar atenolol en un promedio de 5 horas de iniciado el 

IAM. se demostró una disminución significativa de la monalidad de un 15°/o durante Ja 

prime;a semana.. manteniendose durante el primer ailo de seguimuiento. en 28 estudios 

multicéntricos controlados aleatoriamente se observó también una disminución en la 

mortalidad durante Ja primera semana de un 14% .. con disminución de eventos de paro 

cardíaco no #"atales y reinfanos intr~hospitalariamente de un J 5 y l 8% respectivamente. 

otros estudios han sido controversiaJes como el TIMI JI con eJ uso de metoproloJ 57
·'

8
• 

Por otro lado el uso de nitritos. específicamente de Ja Nitroglicerina intravenosa como 

vasodiJatador coronario durante el IAM. al disminuir resistencias coronarias. Ja presión 

capilar pulmonar y Ja anerial sistémica. asi como Jos volú1nenes sistólico y distólico 

finales del ventriculo izquierdo y dismiuye zonas de asínergia \'Cntricular. propiciando 

una disminución del tamailo del inrano. de Jas complicaciones mecánicas y mejorando 

el remodeJamiento ventricular; asi como una disminución consistente tanto de Ja 

monalidad (hasta en un 35% a cono plazo) como de Ja írecuencia de eventos de 

arritJnias ventriculares ~9.c.o.c.i. 
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Ahora el uso de calcioantagonistas durante el l.A?li..f ha sido controvertido. ya que 

como se comentó arriba. este 1:,wrupo de compuestos es muy heterogéneo y dif"erentes 

drogas tienen efectos diferentes tanto a nivel de !=Ontractilidad y de conduccióin 

miocárdica asi como de vasodilatación coronaria. en generai los cuatro mas usados 

(verapamil. diltiazem. nifedipina y nicardipina) tienen este último efecto. De manera 

global al dilatar arterias coronrias liberan del vasoespasmo coronario y mejoran el 

suplemento de oxigeno miocárdico y teóricamente tienen algún efecto de 

cardioprotección al disminuir el daño celular y el tamai\o del infarto por disminución de 

la sobrecarga de calcio y el dai\o por repeñusión 62
• Sin embargo. en diferentes estudios 

clínicos como se muestra en este metanálisis con 22 estudios aleatorizados y 

controlados con 19 .. 000 enfennos tratados. en global no demostraron beneficio sobre 

mortalidad .. incidencia de reinfartos o tam81lo del infarto 63
• 
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.JUSTIFICACION 



.JUSTIFICACION 

De acuerdo a lo comentado aniba sobre las propiedades de la Nicardipina como parte 

de la nueva generación de calciontagonistas, con efectos vasoselectivos sobre la 

circulación coronaria y que hasta el momento solo se han conducido trabajos a nivel 

experimental en modelos animales de inf"ano al miocardio, como los de Alps y Cols 33 
.. 

Miyasawa 31 y Endo 34 asi como el modelo de rase temprana de IAM en humanos al 

ocluir la aneria descendente anterior 42
• Dos trabajos el de Rovere °'3 y el de Ogav.•a y 

Cols "'"' f"ueron realizados en pacientes postinfanados en la :fase tardía, con infa11os ya 

cicatrizados y solo el ttabajo de Silke 45 fué realizado en pacientes durante el LA..M. 

En vista de la escasa in.formación actual sobre el uso de Nicardipina en el JAr..1, 

decidimos evalular los eCectos hemodinámicos y antiisquémicos de la Nicardipina en 

esta población de enf'ermos. 
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HIPÓTESIS 



HIPÓTESIS 

HIPÓTESIS 1: 

De acuerdo con la habilidad por inhibir al f\tonofosfato Cíclico de .~denosina 

Fosfodiestera~a de la Nicardipina y de su propiedad ,·asoselectiva dilatadora de Ja 

circulación coronaria .. se obtendrá mejoría en los parámetros del perfil hemodinámico y 

de función ventricular ~R.3o.3 i.3:? •• "3.3-DS_ 

HIPÓTESIS 11: 

El efecto vasodilatador coronario será expresado en aumento del Flujo Sanguíneo 

Coronario y disminución de las Resistencias Vasculares Coronarias. asi como aumento 

del flujo sanguíneo coronario colateal 3 º·31 ··
1.=:.33.34 _ 

HIPÓTESIS 111: 

La mejoría en la función ventricular además del efecto inttinseco vía la inhibición de 

la AMPc-Fosfodiesteras' será relacionado a relajación miocárdica con disminución de 

la tensión de la pared y a mejoría en el aporte sin aumento en Ja demanda de oxigeno 

miocárdico 37
·
38 Fig. 1. 
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MATERIAL Y METODOS 

A) ESTUDIO DE PODLACIO~: 

Pacientes con lnf'arto Agudo a] l\1iocardio. 

CRITERIOS DE INCLUSION.-

Fueron pacientes que ingresaron a la Unidad Coronaria del Instituto Nacional de 

Cardiología uJgnacio Chávez'", de cualquier edad y sexo, con Jnf'arto Agudo deJ 

l\1iocardio de cualquier localización, diagnosticados por la historia de dolor precordial, 

cambios electrocardiográficos y elevación de enzimas cardiacas séricas. Con o· sin 

trombolisis, con mas de 24 horas de aplicada Ja misma. Que estuviesen en clase 

funcional 1 ó JI de Ja New York Heart Association. Deberían estar dentro de las 

primeras 48 horas de evolución a partir de iniciados los. síntomas. Ningún paciente 

debió haber ingerido '3-bloqueado.res al menos una semana antes de el estudio, 

calcioantagonistas 48 horas antes o nitritos 24 horas previos al estudio9 ni estar 

tomando alguna otra droga cardioactiva. Todos Jos pacientes debieron dar infonne de 

consentimiento por escrito previo a participar en el estudio. 

CRITERIOS DE EXCLUSION.-

Fueron excluidos los pacientes con enfermedad vascular coexistente9 cardiomiopatia9 

fibrilación auricular o extrasistolia ventricular frecuente que puedieran limitar las 

mediciones del perfil hemodinámico9 enf'ennedad pulmonar obstructiva crónica y f'aJ1a 

renal o hepática. 

B) PROTOCOLO DE ESTUDIO: 



El estudio fué llevado en dos fases: 1) Para evaJular los efectos de la Nicardipina 

Intravenosa {lV) y la 2) Para e'\'alular los de la Nicardipina OraJ en la f"ase asuda del 

infarto del miocardio. 

1) PRIMERA FASE.-

Se instaló por vía de vena subclavia interna en cuello o por vena basílica en miembros 

torácicos un catéter de termodilución (Flotación) 7 Fr hasta darle posición en Ja arteria 

pulmonar derecha confirmado angiográficamente. Se instaló también un catéter de 

teflón en la arteria radial para monitoreo de la tensión arterial, asi como un catéter cola 

de cochino {pig tail) en eJ ventriculo izquierdo. 

MEDICACION: Una vez estabilizado hemodinánticamentc cJ paciente se administró 

a través de la porción proximal deJ catéter de flotación, Nicardipina IV en bolo inicial 

de 2 mg durante 1 minuto y seguido de una infusión iniciada a SO µg/min y ajustada 

hasta mantener la TAS entre 1 O a 20 mmHg abajo del valor inicial ''"'. 

l\IEDICIONES: Fueron tomadas directamente: la presión media del anio derecho 

(AD), sistólic~ diastólica y media de la aneria pulmonar (T APS, D y M), presión 

capilar pulmonar (PCP) y de arteria radial sistólica, diastólica y media (TAS, D y I\1) 

usando un transductor de presión HP 1290-A de Quarzo. conectado directamente a un 

manguito para la to1na de Ja presión aneria1 con esfigmomanómetro de mercurio. Se 

tomaron gasto cardiaco (GC) por técnica de termodi1ución usando una cornputadora de 

GC Edwards f\1'od 9S20A. La frecuencia cardica (FC) se obtu'\'o de un rnonitoreo 

e1ectroardiográfico continuo en monitores Electronics f'or J\1edicine . 

•• 



J\IEDIDAS CALCULADAS: Por fünnulas convencionales el indice cardiaco (IC) 

corregido para el área de superficie corporal. las resistencias sistémicas (R VS) y 

pulmonares totales (RVPT) asi como el volumen latid9 (VL). indice de volu1nen latido 

(IVL). indice del traba;io del venttículo izquierdo (ITVJ) y el indice del trabajo del 

,·entriculo derecho (ITVI) y finalmente Ja dp/dt J\1ax del ventriculo izquierdo (que 

matemáticamente es la primera derh·ada de presión y su grado de cambio con respecto 

al tiempo). esta f"ué obtenida directamente de la presión del ventriculo izquierdo· y 

convertida de una sei'lal fisiológica usando un circuito electrónico Jlamado 

dif"erenciador,. ésta como parámetro de f"unción vennicular izquierda. 

Las mediciones se hicieron de manera basal, a los 15. 30 y 60 minutos de infusión de 

Ja Nicardipina.. de acuerdo a Jo descrito para sus vidas medias 3
·"'·''

6
• En este momento 

se retiró el catéter cola de cochino y los enf'ennos entraron a Ja f"ase IJ deJ estudio. 

2) SEGUNDA FASE.-

Se administró Nicardipina en f"o1ma oral 20 mg cada 8 horas .. realizandose las misn1as 

detenninaciones con excepción de Ja dp/dt 1'1ax. esto se hizo de manera basaJ. a fa hora. 

dos y cuatro después de cada dosis. de acuerdo a Jo descrito para su máxima 

concentración plasmática y vida media después de una dosis oraJ 6<>.
67 y se siguió 

durante 48 horas. tiempo en que se alcanzan nh·eles plasmáticos estables en esta f"onna 

de presentación. 

A todos se les realizó además angiografia coronaria y ecocardiografia como pane de 

su estudio. 

ANALISIS: Los resultados f'ueron analizados po.- análisis de multh·arianza de 

Ne"·man··Keuls. to1nando el nivel de significancia estadística en 0.05 Fig. 2. 

" 



RESULTADOS 



RESULTADOS 

De Enero a Junio de 1994 se estudiaron 17 ehf"ermos con Infarto Agudo del 

f\1iocardio con los criterios de inclusión comentados. f"ueron 13 hombres y 4 tnujeres 

con edad promedio de 51.5±9 arlos y rango de 39 a 7...J atlos. Las características clínicas 

se describen el Ja Tabla U. 

De Jos antecedentes mas importantes. 8 enf"ermos ( 4 J. J %) tenían antecedentes 

heredofamiliares para cardiopatía isquémica. 12 (71%) tabaquismo. 6 (35%) 

hipertensión arterial sistémica. 3 (17.5%) diaberes mellitus tipo lib. 4 (24%) 

hipercolesteroJemia., J (5.9%) enfermedad vascular cerebral, J (S.9%) psoriasis, 2 

(J J.8%) alergia a la penicilina. 1 con herpes zoster. 1 con hernia hiatal y 1 con 

antecedente de tuberculosis pulmonar. 

De los 17 enf'ennos, las localizaciones del inf"arto f'ueron como sigue: 4 (24%) 

tuvieron localizaciones anteriores (2 anteroseptales._ J anteroapical y J anterior extenso) 

y 13 (75%) localizaciones inf"eriores (5 posteroinf"erior. 7 poster·oinf'erior con extensión 

al ventriculo derecho y J posteroinferior con extensión lateral baja) Fig. 3. 

De estos JO enf"ennos (58.8%) f'ueron trombolizados._ todos con Esh·eptoquinasa 

(STK) de estos 8 (80%) tuvieron criterios de repeñusjón tanto cJinicos~ enzimáticos 

como angiográficos. 

La coronariografia mostró lesiones coronarias signifiativas con Ja siguientes 

distribución: descendente anterior 7 enf"ermos (4 Jº/o}~ circuntleja 4 (24%). obtusa 

marginal J (5.9%). cor·onaria derecha 1 J (65%). descendente posterior 1 (5.9%}. ramus 
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intennedio 1 y tronco de la coronaria izquierda J enfermo. Estas localizaciones 

corroboraron adecuadatnente con las localizaciones de Jos inf'artos Fig. 3. 

Durante su estancia se les realizó estudios encamin8dos a detectar isquemia residual .. 

con el fin de cvalular una terapia posterior.. se les realizó a 6 enfennos pruebas de 

tnedicina nuclear a base de Hexa-~1IBI Tc99,. de manera basal y con esfuerzo en banda 

o farmacológico con dipirida1nol .. documentandose en 2 con isque1nia residual y 4 sin 

isquemia. A 4 enfermos mas se les realizó ecocardiograma en n1odo bidimensional .. 

digital. sincronizado de esf"ucrzo farmacológico con el uso de dobutamina .. 

documentandose de igual manera en 2 isquemia residual y en 2 sin isquemia. 

De Jos 17 enf"ennos .. 4 (24%) fueron enviados a cirugía de revascularización coronaria. 

a todos se les aplicaron un puente de atteria mamaria interna izquierda y 2 puentes 

venosos. Otros 4 enfennos fueron sometidos a angioplastía coronaria transluminal de 

un solo vaso .. uno a la descendente anterior y 3 a la coronaria derecha. 

Las complicaciones obsentadas mas frecuentes fueron: fibrilacion ventricular en 1 

enfenno (5.9%) .. apertura de pleura izquierda (cirugía) en l. hemorragia postoperatoria 

(cirugía) en l .. hemorragia de tubo digestivo alto en l .. trombo intracoronario en 2 (11.8%) 

y fiebre durante el estudio en 3 enfennos ( 17.4°/ó) Fig. -J. 

Finalmente ningún enf'enno murió y todos f'ueron egresados del hospital en buenas 

condiciones. 

FASE 1 (INTRA'\'ESOSA): 

Hubo mejoría imponante de los parámeu·os de función ventricular. con incremento 

estadísticamente sibrnificativo hacia Jos 1 S minutos de infusión del 1nedicamento en la 

dp dt A.fax del l•e111ric11/o i=quiero de 2.,.520±634 a 2 .. 788±634 mmHg/seg (p<O.OS) con 
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una delta porcentaje de incremento del ~= J 1 %. este efecto se mantuvo hacia el final. a 

la hora de inf"usión con promedio de 2. 798±732 mmHg/seg. Gráfica 1. De igual manera 

el ga.)·to cardíaco tuvo un incremento significativo de ~.8±1 a 6.3±1.5 Lts/min con una 

A=29°At (p<0.05). ef'ecto también mantenido hacia el final de la infusión con 5.9±1.5 

Lts/min.. Gráfica 2. El Indice cardiaco como parámetro calculado ajustado a Ja 

superficie corporal tuvo componamiento similar. con incremento inicial de 2.9±0. 7 a 

3.7±1 Lts/min/m2 con una ~=22% también con una p<O.OS. Gráfica 3. Este mismo 

comportamiento f"ué observado en el resto de parámetros hemodinámicos como el 

vol11n1e11 latido y los calculados como el indice de l'o/11n1cn latido y el Indice de traba.Jo 

del ven1ric11/o l=quierdo. 

Por otro lado Ja frecuencia cardiaca no tuvo modificaciones significativas 

importantes teniendo promedios con rangos entre 82.5±16.8 y 89.4±14.3 pulsos/min 

(p=O. 129). Gráfica 4. de igual manera la pre.sión capilar pullnonar sin modificaciones 

de interés osciló entre 7.82±5.36 y 9.23±5.70 rnmHg (p=0.234), Gráfica S. 

Ahora Ja 1c11sió11 arterial sistén1ica s/.\·tó/ica (TAS) así como las resistencias 

vasculares sistén1icas (RVS) tuvieron descensos significativos esperados para valorar 

su buén ef'ecto. Asi Ja TAS tuvo un descenso hacia Jos 15 minutos de infusión de 

120.9±15.6 a 106.8±10.6 mmHg con una ~= -12% y una p<0.0.S también efecto 

mantenido hacia el final de Ja inf"usión con J 10.3±14.9 mmHg. Gráfica 6. Las RVS 

disminuyeron hacia los 15 minutos de 1.426.7=278.2 a 977.5±363.4 dy/seg/cm-~ con 

una .6=-31% y una p<0.05 .. mantenido hacia el final de Ja in:fusión en J. J.20.5±363.4 

dy/seglcm-•. Gráfica 7. 

Finalmente la 1e11.'fió11 .J·istólica de la arteria p11/nu111ar (TSAP) no tuvo 

modificaciones significativas con promedios de .26 . .2±7.8 a 25.4±8.4 mmHg (p=0.584). 



Gráfica 8 y las resi.~1e11cias \•asc11/are~· p11/n1011ares CR''P) tu'ieron como parámetro 

calculado y dependiente inversamente del gasto cardiaco. disminuciones cjue aunque 

significativas no adquieren un vaJor clínico de inter:és y que 'fué de 126.8±52.4 a 

87.6±41.7 dy/seg/m-5 con una A=-31 y una p<0.05 hacia Jos 15 minutos de inf"usión. 

e'fec:to mantenido hacia e] fina] de Ja misma en 90.2±43. 7 dy/segtm·5• Gráfica 9. 

FASE 11 (ORAL): 

Una vez concluida la 'fase intravenosa Jos en'fennos pasaron a esta 'fase que tuvo una 

duración de 48 horas. AJ igual que con Ja Nicardipina IV observamos incrementos 

significativos en los parámetros de f"unción ventricular izquierda como el gasto 

cardiaco. el indice cardiaco. eJ volumen latido. eJ indice de volumen latido y el índice 

del trabajo del ventricuJo izquierdo. DeJ gasto cardiaco se observaron incrementos 

significativos hacia Ja Ira. o 2da. hora después de cada toma, como se muestra en Ja Ira. 

toma,. que 'fué de 6.0±1.8 a 7.0±1.8 Jts/min hacia la 2da hora con una ~=JSo/o y una 

p<O.O:S. siendo significativo también en Ja 2da. 4ta y Sta. tomas y no significativo en la 

3ra y 6ta. como se observa en la Gráfica JO. E'fecto similar visto en el indice cardíaco 

como se muestra en Ja 2da. toma con incremento significativo hacia la lra hora. de 

3.1±0.6 a 3.6±0.7 lts/min/m.:? con una ~=J7% y una p<O.OS como se muestra en Ja 

Gráfica 1 J. Cabe mencionar que en ambos parámetros hubo una tendencia a disminuir 

el efecto hacia las 4 horas después de cada toma . 

. Por otro lado Ja frecuencia cardiaca con promedios entre 82.4±16.8 y 89.5±1 J .4 

Jatidos/ntin (p=0.129). Ja presid11 capilar p11/n1onar con promedios entre 7.4±3.2 y 

9.0±S.6 mmHg (p=432). y la tensicJn arterial sistén1ica sistólica con promedios entre 
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110.0±13.2 y 116.9±17.0 rnmHg (p=0.493) como se obsen•a no tuvieron 

modificaciones estadísticas significativas. Gráficas 12. 13 y 14. 

Finalmente y de igual manera las RVS entre 920±242.8 y 1272.6±485.0 dy/seg/cm_, 

(p=0.294). las RVP entre 97.4±55.1 y 152.2±98.3 dy/seg/cm_, con una p<0.05 y la 

TSAP entre 24.2±7. 7 y 28.6±6.8 mmHg (p=0.279) tuvieron resultados muy variados 

siendo no valorablcs ni de interés clínico. Gráficas J~.16y 17. 
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F1 

erotocolo de Estudio íl 
INCLUYERON: Pm. IAM, 41 Hrs. nobldón, 
CF /.JI (NYHA),NO otra droga mditH1ctivtU. 
EXCLUYERON: Co11 alg11111 olrtl conlioJ1t1111, 

nt11moptll(1, IRC o lttptitico o orritlflitu. 

1 1 

FASE/V FASE ORAL * Sw11n-G11nz, Pig· Tllil (Jll) * Nicordipi111: 20 mg di Hrs * Nic111dipin11: Bolo 2mg/I lrin. (41Hn). 
Dism. TAS I0.20111J1111g. * ~' l,2y4 Hncldosis. 
* laslll, 15, JO y 60 lrins. 

L . 
1 

*Perfil Hemodinámico: TAS, PJ'C, PAP, 
D2J'l,PCP. 
* f Mnción J'entricMla1: GC, dp/dt Afax n 
* CálcMlo: /C, JIL, .IJIS, IVP, /TJ'I y VD. 
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Características Clínicas . 
-bla 11 n=l7 F M X 

Sexo ' lJ 
Edad 56.3 50 51.1 
Peso 57.5 7J.4 70 
Talla 158 168 166 
s.c. 1.58 1.83 l. 77 
AFCI B (47%) 
Tabaq 12 (71) 
HTA 6 (35) 
DMll J (17.5) 
Hipercol 4 (24) 
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DISCUSION 



DISCUSION 

El lnfano Agudo al J\1iocardio es una entidad coil un alto indice de 1nonalidad 

(cuarta causa) 46 
.. esta monalidad se ha sido disminuida después de Ja era de Jos 

trombolfticos (sobrevida mayor al 93. J %) 51 y de Ja terapia invasiva corno como la 

angioplasda coronaria transluminal percutánea (A.CTP) "'ª·"'9
•
50

•
55

• 

En el tratamiento fannacológico del IAJ\1 con Jos objetivos de disminuir a corto y 

largo plazo Ja morbimonalidad al disminuir la extensión de Ja necrosis (mayor 

determinante de pronóstico) 56 
.. se han usado vasodilatadores como los a-bloqueadores 

"·
58

, nihitos 59
•
60

•
61 y calcioantagonistas 6~·63 habiendose demostrado una disminución 

significativa de Ja mortalidad global de estos pacienres. 

La Nicardipina es un calcioantagorústa dihidropiridina :z3 con ef"ectos vasoseJectivos 

sobre Ja circulación coronaria 30
•
31

• mejorando el flujo sanguíneo coronario. las 

resistencias coronarias, Ja relajación miocárdica. Ja relación aporte demanda de oxígeno 

miocárdico y Ja contractilidad 32
•
33

··""'··'
8

·
39··'°. 

En ~-f. Ja Nicardipina solo ha sido usada a nivel experimental en modelos animales 
31 •33-~ asi como en humanos al ocluir la arteria descendente anterior con balón de 

angioplatía "'2 • solo dos trabajos en inf"ano al miocardio pero en un periodo tardío de su 

evolución. a Jos 40±5 días)' a Jos 3.4±0.8 meses"'3·°'.i y solo un trabajo el de SiJke y Cols 

"'
5 fué realizado en Ja f"ase aguda del inf'arto, este autor enconu·ó resultados simHa1·es a 

Jos observados en el nuestro. con mejoría significativa del JC. el VL y Ja FC. asi como 

disminución en Jas RVS y Ja TAS. 



En nuestros resultados obsen·amos mejoría irnponante de Jos pal'ámetros de función 

ventricular como Ja dp/dt l\fax del ventriculo izquierdo (parámetro que no había sido 

previamente estudiado en estos enfennos). el GC. el VI.. y Jos derivados como el JC. el 

IVL y el JTVJ. De acuerdo a Jo comentado arriba. podemos atribuirlos primero a una 

mejoría en el flujo sanguíneo coronario. ya de Ja disminución de las resistencias 

coronarias. que daria un mejor apone. provocando una mejoría en la relación apone­

demanda y del consumo de oxigeno miocárdico; segundo. a una disminución de Ja 

relajación miocárdica que disminuirla Ja tensión de Ja pared y este a la vez eJ consumo 

de oxigeno miocárdico y finalmente a Ja posibilidad de un efecto intrínseco sobre la 

contractilidad miocárdica vía una habilidad por inhibir a la monofosfato cíclico de 

adenosina :fosfodiesterasa. Todos estos erectos aunque este estudio soJo fué realizado 

de manera aguda y no tenia como objetivo el evaluar la sobrevida. podrían representar 

Jl'lecanismos para disminuir Ja ex.tensión del infarto y asi mejorar Ja sobrevida. 

No hubo modificaciones imponantes en Ja FC y la PCP Jo que puede ser atribuido a 

su efecto benéfico al no provocar un efecto simpático reflejo i1nponante. Corno fué 

comentado previamente. este efecto en otros calcioantagonistas como Ja nifedipina. fué 

causa de incrementos en Ja mortalidad. que aunque no significativos provocaron 

desconcieno y Ja intención de no recomendar a estos f'ánnacos corno de primera 

elección en esta patoJogia 63
• 

La disminución obsen·ada en Ja TAS y las RVS fué la esperada para reconocer su 

buén efecto y f'annacodinamia. 

Los resultados no significativos obtenidos en Ja TSAP y R'VP en nuesh·o estudio su 

escaso efecto vasodilatador sobre Ja circulación pulmonar. 



Por ob"o lado el uso de Nicardipina oral también demostró mejoría significativa de Jos 

parámetros de f'unción ventricular izquierda. esta mejoría fué durante las primeras horas 

después de cada dosis con una tendencia al descenso de~ efecto hacia las 4 horas. por lo 

que sugerimos el uso de una mayor dosis o de su administración a inten·alos mas 

cortos. 

Por esta vía de administración no obsen·amos disminución significativa de Ja TAS 

por lo que su efecto antihipertensivo sistémico en este grupo de pacientes 'fué rnuy 

limitado. 

Durante ambos protocolos tanto vía intravenosa como oral no observamos efectos 

deletéros,, por lo que podemos sugerir su uso de manera segura. 

Finalmente,, este estudio fué llevado en un grupo seleccionado de enfermos. en clase 

f'uncional 1-11 con buenos resultadOS9 habrá que realizar otros en enfermos con mayores 

clases funcionales,, con mayor número de pacientes y evaluar sus erectos sobre la 

sobrevida de estos. 

CONCLUSIONES 

Podemos concluir que Ja Nicardipina tanto IV como vía oral mejoran Ja f"unción 

ventricular izquierda (expresado en aumento del JC y Ja dp/dt Max) durante la fase 

aguda del infano al miocardio. en sujetos en clase funcional 1-Jl. por lo que puede ser 

usada como una buena alternativa en el tratamiento vasodilatador coronario. 
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