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ANTECEDENTES




ANTECEDENTES

CALCIOANTAGONISTAS.

Ya desde el siglo pasado Ringer definio el papel critico que juega el calcio en el
i itacién-contraccién durante la contraccién muscular ',

proceso de acopl
hace unos 25 afios Fleckenstein ? acufié el término de “Antagonistas del Calcio™.

Los calcioantagonistas incluyen un grupo de compuestos que en conjunto tienen su
les lentos para el calcio en el corazén y sobre los flujos de
lar produciendo

i6n inhibiendo los
calcio através de las membranas
dilatacién de arterias y arteriolas periféricas con disminucién de las resistencias
1 istémi dilatacién de arterias coronarias con aumento de el flujo

i es
sanguineo coronario y prevencion de el espasmo coronario *. Algunas de estas drogas

ademas tienen efectos inotrépicos tanto negativo al actuar sobre los sisternas de

generacién y conduccién de estimulos eléctricos cardiacos o positivo en forma de
cardiaca secundaria a vasodilatacion

lulares del ! lo liso v

reflejo simpatico al la fr

periférica.

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

arritmias cardiacas como la fibrilacién auricular, las taquicardias paroxisticas

supraventriculares, ¢l flutter auricular, los sindromes de preexitacion y las arritmias
ventriculares; en hipertension arterial sistémica, en isquemia miocardica silente, en

infarto del miocardio, en cardiomiopatia hipertréfica, en insuficiencia cardiaca, en la




hipertension arterial pulmonar; 1a enfermedad vascular cerebral y el espasmo arterial
cerebral, la migrafa; el fenémeno de Raynaud, la insuficiencia mesentérica y la

claudicacion intermil otras indi iones no cardiovasculares son su uso en ¢] asma

bronquial, el espasmo esofagico y la dismenorrea *. En la Tabla I, se muestra una lista

de los calcic exi vy al de sus propiedades particulares.

£

Particularmente en ANGINA PECTORIS los mecanismos de acciéon de estos
- farmacos son variados, al promover vasodilatacién coronaria asi como efectos
depresores de la contractilidad y la conduccién, do marcad la
vasoconstriccion coronaria producida por la ergonovina y en el 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, nifedipina y verapamil
al reducir los ataques de angor, disminuir el consumo de nitroglicerina e incrementar la
tolerancia al ejercicio **'°, Controversia ha existido de cual es la mejor opcién entre los
bloqueadores del calcio y los B-bloqueadores, lo que se ha demoswado es que el
verapamil y diltiazem mejoran los sintomas en pacientes sintomaticos tratados con
propanoiol y la suspensiéon de estos no da rebote como se produce con los (3-
bloqueadores ''2-!3, Por otro lado la nifedipina como droga inicial esta limitada por su

efecto reflejo simpatico, con taquicardia y posible agravacién de los sintomas ™.

En ANGINA DE REPOSO que incluye un grupo de desérdenes, como la angina
variante (con elevacion del ST y arterias coronarias normales angiograficamente), o la
angina inestable asociada a enfermedad coronaria muliivascular, asi como el

vasoespasmo, en donde en estudios clinicos demostraron su eficacia al bloquear



inducido por drogas '*'“!'7. En otros estudios

esponta el wi P

ativos con prop lol y verag il, este ultimo demostré reducir los eventos de
isquemia sintomatica, en contraste con el propanolol que incluso exacerbo los
fend > pasticos '®. En este aspecto finalmente el uso de terapia combinada con

nitritos y B-bloqueadores parece ser mas eficaz en el tratamiento de la angina de pecho
cion de drogas ya que estas

7 aunque se debe selecci al paci y la co
pueden potenciar sus efectos depresores de la contractilidad o de la conduccién ®.

Ahora en INFARTO AL MIOCARDIO inicialmente estudios experimentales
ducian el fio de la necrosis miocardica

indicaron que la nifedipina y el dilti T
1920 1 mecanismo implicado en este beneficio fué: ya que la isquemia disminuye la
sintesis de ATP y esto altera la funcion de las bombas de sodio y calcio, con sobrecarga
de calcio citoplasmitico y acumulacion a nivel mitrocondrial y los calcioantagonistas
inhiben el influjo de i6nes de calcio hacia las miofibrillas esto debia ser benéfico, sin
embargo, los trabajos realizados en humanos con el fin de aumentar la sobrevida y
disminuir el riesgo de reinfartos en sobrevivientes de un infarto del miocardio al utilizar
diltiazem, lidoflazine, nifedipina y verapamil, no fueron favorables °'. Asi en 10
estudios al azar controlados con mas de 15,000 pacientes, hubo un ligero aumento de la
mortalidad aunque de manera no significativa 741 muertes de 7,800 pacientes (9.5%%)
del grupo tratado contra 7!l de 7,805 enfermos (9.1%), demostrandose su falla para
limitar el tamaifio del infarto, de reinfartos o angina recurrente, un subgrupo de
pacientes tratados con diltiazem en un estudio empeord su funcién ventricular

izquierda, por lo que estos no son recomendados como indicacién en infartos con onda

Q.

Los NUEVOS CALCIOANTAGONISTAS (VASOSELECTIVIDAD). Son un
0s qQque estructuralmente son relacionados a la

grupo de calcic gonistas heterogé




nifedipina, pero con mayor selectividad sobre la vasculatura periférica, la coronaria o la

cerebral que esta >, con minimo o nulo efecto sobre la contractilidad miocardica o la
lipina, Nisoldipi » Nirrendipi son

conduccion cardiaca. Como ejemplo la Fel/ /
potentes vasodilatadores selectivos sobre la circulacién periférica pero variable sobre la

cerebral o coronaria sin efectos sobre la funcién ventricular. La Isradipina es un
potente vasodilatador periférico y coronario, con débiles efectos inotropico y
dromotropico negativos, mejorando la hemodinamia y clinica de enfermos con angina

de pecho e insuficiencia cardiaca.
Por otro lado la Nimodipi tiene efecto en la circulacion periférica o

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

el flujo sanguineo cerebral a dosis terapéuticas.

NICARDIPINA.

ESTRUCTURA. La NICARDIJPINA es una 1,4 dihidropiridina con una estructura

' quimica particular, 2-(Bencilmetilamino) etil metil 1.4 dihidro-2,6-dimetil-4-(3~

nitrofenil)-3, S-piridinedicarboxilato,metil 2-[metil(fenilmetil)amino) etil éster *3. Tiene

una estructura de amina terciaria en la posicion 3 de la cadena éster de el anillo
dihidropiridina que la hace una substancia unica dentro de este grupo de compuestos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS,. Esta diferencia la hace tener un
alto grado de afinidad por el sitio de uniéon (receptor dihidropiridina) (pK1=9.7)




demostrado en musculo papilar, permitiendo la propiedad de disminuir el potencial de
ion d di de les de calcio al inhibir el canal del ion calcio tipo L .

P

Es el vnico calcioantagonista disponible en pr cién intrav (IV) de acuerdo
con su alta solubilidad en agua 100 veces mas que la Nifedipina y menos labil a la luz,

8 s

en pr ién oral.

Su coeficiente de ionizacion icida pKa es similar al pH fisiolégico del liquido
extracelular cuando l1a droga se encuentra protonada al 50% *°. Su farmacocinética lleva
un rapido y extenso metabolismo de primer paso en el higado a metabolitos inactivos,
climinada en 3 fases después de su administracién IV: a) Fase de Distribuciéon Rapida
(a-vida media de 6.4 minutos), b) Fase Intermedia (B-vida media de 1.5 horas) y c¢)

Fase Terminal Lenta (y-vida media de 7.9 horas) solo vista en infusiones prolongadas.

Se mantiene estable en infusiones continuas y declina rapidamente al cesar estas. Se

elimina rapidamente por la bilis y heces sin ejercer ningan efecto consi o
predecible y solo el 0.03% por via renal sin alterar su funcién 2°. En pacientes con falla
hepitica 1a vida dia pl. atica puede ar hasta 6.5 veces, .

Por via oral %7 se absorbe rapidamente y se elimina también de el plasma, es sujcta a

eliminacién extensa presistémi parcial saturable al aumentar la dosis o con el

uso prolongado con dosis por arriba de 10-40 mg tres veces al dia.

También se le han reconocido algunos efectos secundarios atribuidos inicialmente a
su efecto vasodilatador periférico, comianmente resultos con el tratamiento continuo,
efectos vistos menos frecuentes que con el uso de verapamil o nifedipina, los mas
comunes son: edema de miembros inferiores, vértigo, cefalea, astenia, rubicundez de

cara y palpitaciones, los que ocurren con una incidencia menor al 1026 2,



Nicardipina

NO2
CH3
H3C-00C COO-CH2-CH2'N ~ -HC1
- CH2
H3C CH3

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS. La Nicardipina ha demostrado

selectividad en el musculo liso vascular sobre el misculo cardiaco al observar mayor
i del ¥ lo liso (pIC50=8.20) que la del

potencia para inhibir la respuesta
musculo cardiaco (PIC50=7.16) %%, esta selectividad es mayor en la Nicardipina que en

la Nifedipina. También ha demostrado selectividad sobre la vasculatura coronaria al
observar mayor potencia para inhibir la respuesta mecanica en la arteria coronaria que

en la 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 estadas cardiovasculares como la isquemia miocardica, la insuficiencia
cardiaca y la hipertensién arterial sistémica, asi como en la enfermedad cerebrovascular

k]
con muy buenos resultados ~.



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

el lecho coronario ***, se han realizado estudios tanto en modelos con animales de
experimentaciéon como en humanos, en arterias intactas, en pacientes con enfermedad

cardiaca isquémica, buscando sus efectos directos en la hemodinamica de la circulacion

coronaria, con y sin isquemia inducida.

A) MODELOS ANIMALES. En ARTERIAS CORONARIAS INTACTAS,. Al
administrar Nicardipina (0.001 a 0.01 ug/Kg) en perros anestesiados, se produjo un
incremento dosis dependiente en el Flujo Sanguineo Coronario (FSC) asociado a una
disminucién en la Tension Arterial Sistémica (TAS) y la diferencia arteriovenosa de
oxigeno, asi como un incremento en el Gasto Cardiaco (GC) y ligero cambio en el

Cc de Oxig: > Miocardico (COM), la Frecuencia Cardiaca (FC), dp/dt Maxima
(dp/dt Max) del ventriculo izquierdo y del trabajo cardiaco 32 al aumentar la dosis a

(0.1 pg/Kg) se produjo mayor disminucién en la TAS asociado a aumento en la FC y la
dp/dt Max en forma refleja; a mayor dosis (0.3 ug/Kg) hubo una ligera disminucién en
la dp/dt Max sin aumento adicional en la FC, estos efectos se observaron muy similares
en estudios en el mono *°. En otro modelo en perros al adiministrar Nicasdipina (1 a 10

ng/Kg) a perros con oclusién de la arteria descendente anterior y con estimulacién con
un marcapaso atrial, se obsernv'é atenuacion de los cambios isquémicos 33 Luego al dar

Nicardipina oralmente (1 a 2 nug/Kg) a estos perros por 16 semanas de oclusion de la
334

descendente anterior, hubo desarrollo de colaterales comparado con los controles
Al comparar en un modelo similar el efecto de la nifedipina y del verapamil no

mostraron ningtn efecto de preservacién miocardica *%.

B) EN HUMANOS. Con ENFERMEDAD CARDIACA ISQUEMIMCA.



1.- Con ANGINA DE ESFUERZO. Un eswudio cn 15 enfermos con angina de
esfuerzo, se administré Nicardipina IV hasta disminuir la TAS 10 a 20 mmHg

observandose un aumento agudo de la FC y del GC y dismi ion de las Resi i
P v N

es (RSV) *¢ En otro reporte la funcién ventricular izquierda mejoré
con aumento de el Volumen Latido (VL) sin cambios en la presion telediastélica del
ventriculo izquierdo, también hubo aumento en el FSC a pesar de una disminucion en la
TAS y la presion de perfusion coronaria, observandose en conjunto un aumento del
FSC y de la funcién dentro de la zona izquémica, efectos atribuidos en parte a un
origen reflejo *” o a la posibilidad de un efecto inotrépico positivo via una habilidad por
inhibir al Monofosfato Ciclico de Adenosina (AMP)-Fosfodiesterasa *®, Se obsenvé
también un aumento desproporcionado de el FSC (+41%) comparado con e} incremento
del COM solo (+18%), hubo bién una dismi

i6n de las Resistencias Coronarias
(Rc¢s) mayor que la disminucién de las RSV efectos ambos benéficos y muestra de la
selectividad de 1a Nicardipina. No hubo efecto de robo coronario o maldistribucién del
FSC a las zonas isquémicas. Por otro lado el efecto reflejo simpatico de aumento de la

FC visto al uso de Nicardipina parenteral no se observé con el tratamiento crénico oral
39

Ha sido también estudiado el efecto directo de la Nicardipina en la hemodinamica
coronaria. En un estudio en 10 pacientes durante cateterismo cardiaco al administrar
Nicardipina intracoronaria hubo ademas de aumento en el FSC, depresion de los indices
de funcién contractil ventricular y ligero deterioro de la relajacion miocardica que
mejoraron al suspender el medicamento *°.

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



icl e incr

reposo como en ejercicio, prolonga la duracion de el ejercicio en bi
el tiempo de aparicién de depresion del segmento ST en 1 mm ',

A

2.-En INFARTO AL MIOCARDIO. Hay un dioenh s de oclusion ag;
anterial coronaria (arteria descendente anterior) con balén de angioplastia ** analogo de
la fase aguda del Infarto Agudo al Miocardio, en la que se observé al administrar
Nicardipina aumento en el - flujo residual de la region afectada por isquemia,
retardandose el inicio de aparicion de isquemia miocardica al aumentar el flujo

colateral coronario y reducir las demandas de oxigeno.

En 1a literatura hay dos trabajos cn infarto al miocardio pero en su fase tardia en
infartos ya cicatrizados. El primero de Révere y Cols. *? estudié 10 enfermos con un
primer infarto del miocardio de 40x5 dias de evolucién en promedio y sin isquemia
residual, tanto en forma intravenosa como oral, en reposo y en ejercicio demostré un
incremento significativo de el GC con reduccién de la TAS, RVS, la presiéon pulmonar
y la Presion Capilar Pulmonar (PCP). El otro de Ogawa y Cols. ** estudié 17 enfermos
con infartos de 3.430.8 meses de evolucion en promedio, aplicando Nicardipina a 10
Hg/Kg intravenosa, observando un efecto bifasico sobre el GC, con depresion de la
dp/dt Max, con disminucion significativa de la TAS y RVS, asi como las pulmonares,
con mejbn’a franca de la relajacién miocardica.

Solo un trabajo en la fase aguda del infarto del miocardio, el de Silke y Cols. **

realizado en 15 enfermos do dosis ac lativas de 1.25, 2.5, 5.0 ¥ 10.0 mg cada IS

minutos, con lo que se observé un incremento significativo dosis dependiente del indice
cardiaco, de el indice de volumen latido y la FC.. con disminucion de las RVS y de la

TAS.
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INTRODUCCION

El Infarto Agudo del Miocardio (IAM) es una pélologia cada vez mas frecuente,
alcanzando cerca de 1,500,000 enfermos anualmente y ocupando la cuana'causa de
mortalidad global; mas del 60% de estas muertes ocurren durante la primera hora de
evolucién y son atribuidas a arritrnias, mas comunmente la fibrilacion ventricular.

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

del 10% relaci do a arritmias primarias, secundarias o falla de bomba especialmente

en enfermos con grandes masas de tejido necrotico durante los 3 a 4 dias de evolucion
del infarto, mortalidad que se ha x;baﬁdo hasta en un 80% después de la era de los
tromboliticos y las terapias invasivas como la angioplastia coronaria transluminal
percutanea primaria 2637384930

La terapia trombolitica intravenosa, ha demostrado sin duda mejoria en la sobrevida
de enfermos con 1AM, la sobrevida a un afio fué mayor a 93.1% ', 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 los sintomas, estos beneficios de
permeabilizar una arteria ocluida son atribuidos a reestablecer el balance entre el

P > v la d da de oxigeno miocardico, a mejorar la hemodinamica y

disminuir el tamafo del infarto, ademas de reducir la ocurrencia de arritinias

ventriculares, asistolia y el choque cardiogénico *****_ Por otro lado la Angioplastia
Primaria o de rescate (por falla del trombolitico), ha demostrado mayores indices de

reperfusion, con éxito técnico hasta de un 94%5 53,

En el tratamiento farmacologico del 1AM los objetivos basicos son: el de minimizar a
corto y largo plazo la morbilidad y mortalidad asi como aliviar los sintomas, ya que el

mayor determinante de pronodstico es el tamafio del infarto, el objetivo primario es



limitar la extension de la necrosis, esto es logrado al reanudar el flujo coronario. por lo

io deb ser considerados elegibles para alguna

que todos los enfermos en princip
terapia de reperfusién como se comento arriba, sin embargo, solo un porcentaje bajo,

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

1a ansiedad, limitar la extension de la necrosis y prevenir las complicaciones *¢.

El uso de vasodilatadores en el IAM también ha demostrado beneficios con algunos
Los B-bloqueadores administrados

consumo de oxigeno

tensién arterial, con

medicamentos asi como deterioro con otros.
durante la evoluciéon del IAM reducen el

tempranamente
la frecuencia cardiaca. la

miocardico, el indice cardiaco,
disminucion de la produccién de acido lactico y de arribmias ventriculares, en estudios

multicéntricos como el 1S1S 1, al usar atenolol en un promedio de 5 horas de iniciado el
1AM, se demostré una disminucién significativa de la mortalidad de un 1526 durante la
dose durante el primer aflo de seguimuiento, en 28 estudios

primera
multicéntricos controlados aleatoriamente se observé también una disminucion en la

mortalidad durante la primera semana de un 1426, con disminucién de eventos de paro
te de un 15 y 18% respectivamente,

cardiaco no fatales y reinfartos intrahosp
otros estudios han sido controversiales como el TIMI Il con el uso de metoprolol *7-*%,
Por otro lado el uso de nitritos, especificamente de la Nitroglicerina intravenosa como
vasodilatador coronario durante el IAM, al disminuir resistencias coronarias, la presion
capilar pulmonar y la arterial sistémica. asi como los voliimenes sistélico y distdlico

finales del ventriculo izquierdo y dismiuye zonas de asinergia ventricular, propiciando
o del infarto. de las complicaciones mecanicas y mejorando

una dismi ion del

el remodelamiento ventricular; asi

como una disminucién consistente tanto de la
mortalidad (hasta en un 35% a corto plazo) como de la frecuencia de eventos de

arritmias ventriculares 5%¢06},




Ahora el uso de calcioantagonistas durante el 1AM ha sido controvertido, ya que

' como se comento arriba, este grupo de compuestos es muy heterogéneo y diferentes

drogas tienen efectos diferentes tanto a nivel de contractilidad y de conducciéin
miocardica asi como de vasodilataciéon coronaria, en general los cuatro mas usados
(ver il, dilu nifedipina y nicardipina) tienen este ultimo efecto. De manera

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

suplemento de oxigeno miocardico y tedricamente tienen algun efecto de

cardioproteccion al disminuir el dafo celular y el fo del infarto por disminucién de
1a sobrecarga de calcio y el daiio por reperfusion °*, Sin embargo, en diferentes estudios
clinicos como se¢ mucstra c¢n este metanalisis con 22 estudios aleatorizados y
controlados con 19,000 enfermos tratados, en global no demostraron beneficio sobre
mortalidad, incidencia de reinfartos o tamano del infarto ¢>.
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JUSTIFICACION

De acuerdo a lo comentado arriba sobre las propiedades de la Nicardipina como parte
de la nueva generacién de calciontagonistas, con efectos vasoselectivos sobre la
circulacién coronaria y que hasta el momento solo se han conducido trabajos a nivel

experimental en modelos animales de infarto al miocardio, como los de Alps y Cols a3

3 34 asi como el modelo de fase temprana de LAM en humanos al

Miyasawa y Endo
ocluir 1a arteria descendente anterior *2. Dos trabajos el de Rovere ** y el de Ogawa y
Cols ** fueron realizados en pacientes postinfartados en la fase tardia, con infartos ya

cicatrizados y solo el trabajo de Silke ** fué realizado en pacientes durante el IAM.

En vista de la escasa informacion actual sobre el uso de Nicardipina en el 1AM,
h dinami y antiisquémicos de la Nicardipina en

decidimos evalular los
esta poblacién de enfermos.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS I:

De acuerdo con la habilidad por inhibir al Monofosfato Ciclico de Adenosina
Fosfodiesterasa de la Nicardipina y de su propiedad vasoselectiva dilatadora de la
circulacion coronaria, se obtendra mejoria en los parametros del perfil hemodinamico y

de funcién ventricular 2F-30-31:32.33.34.35

HIPOTESIS II:

E) cfecto vasodilatador coronario sera expresado en aumento del Flujo Sanguineo

Coronario y disminucion de las Resi ias V. lares Coronarias, asi como aumento

del flujo sanguineo coronario colateal *0-#1-33-33.33

HIPOTESIS III:

La mejoria en la funcién ventricular ademas del efecto intrinseco via la inhibicion de
la AMPc-Fosfodiesterasa, sera relacionado a relajacién miocardica con disminucién de
la tension de la pared y a mejoria en el aporte sin aumento en la demanda de oxigeno
miocardico *7* Fig. 1.



MATERIAL Y METODOS




MATERIAL Y METODOS

A) ESTUDIO DE POBLACION:
Pacientes con Infarto Agudo al Miocardio.

CRITERIOS DE INCLUSION.-
Fueron pacientes que ingresaron a la Unidad Coronaria del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez”, de cualquier edad y sexo, con Infarto Agudo del
Miocardio de cualquier localizacion, diagnosticados por la historia de dolor precordial,
cambios electrocardiograficos y elevaciéon de enzimas cardiacas séricas. Con 0" sin
trombolisis, con mas de 24 horas de aplicada la misma. Que estuviesen en clase
funcional 1 6 II de la New York Heart Association. Deberian estar dentro de las
primeras 48 horas de evoluciéon a partir de iniciados los sintomas. Ningun paciente
debié haber ingerido B-bloqueadores al menos una semana antes de el estudio,
calcioantagonistas 48 horas antes o nitritos 24 horas previos al estudio, ni estar
tomando alguna otra droga cardioactiva. Todos los pacientes debieron dar informe de

consentimiento por escrito previo a participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION.-
Fueron excluidos los pacientes con enfermedad vascular coexistente, cardiomiopatia,

fibrilaciéon auricular o extrasistolia ventricular frecuente que puedieran limitar las
mediciones del perfil hemodinamico, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y falla

renal o hepatica.

B) PROTOCOLO DE ESTUDIO:



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

Intravenosa (IV) y la 2) Para evalular los de la Nicardipina Oral en la fase aguda del
infarto del miocardio.

1) PRIMERA FASE.-

Se instalé por via de vena subclavia interna en cuello o por vena basilica en miembros
toracicos un catéter de termodilucién (Flotaciéon) 7 Fr hasta darle posicién en la arteria
pulmonar derecha confirmado angiograficamente. Se instaléd también un catéter de
teflon en la arteria radial para monitoreo de la tension arterial, asi como un catéter cola
de cochino (pig tail) en el ventriculo izquierdo.

MEDICACION: Una vez estabilizado hemodinamicamente el paciente se administrd
a través de la porciéon proximal del catéter de flotacion, Nicardipina IV en bolo inicial
de 2 mg durante 1 minuto y seguido de una infusion iniciada a 50 pg/min y ajustada
hasta mantener 1a TAS entre 10 a 20 mmHg abajo del valor inicial *.

MEDICIONES: Fueron to das dir la presién media del amrio derecho
(AD), sistdlica, diastdlica y media de la arteria pulmonar (TAPS, D y M), presion
capilar pulmonar (PCP) y de arteria radial sistélica, diastélica y media (TAS, D y M)

do un tr d or de presion HP 1290-A de Quarzo, conectado directamente a un
meniter-petigrrfo (Siv

2ecorder WRE de Clectivnics for Madicing) o con un
manguito para la toma de la presién arterial con esfiemomandémetro de mercurio. Se
(omz;ron gasto cardiaco (GC) por técnica de termodilucién usando una computadora de
GC Edwards Mod 9520A. La frecuencia cardica (FC) se obtuvo de un monitoreo
electroardiografico continuo en monitores Electronics for Medicine.
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MEDIDAS CALCULADAS: Por formulas convencionales el indice cardiaco (IC)
las r istémicas (RVS) y

corregido para el area de superficie corporal,
pulmonares totales (RVPT) asi como el volumen latido (VL), indice de volumen latido

(IVL), indice del trabaio del ventriculo izquierdo (ITVI) y el indice del trabajo del
ventriculo derecho (ITVI) y finalmente la dp/dt Max del ventriculo izquierdo (que
matematicamente es la primera derivada de presion y su grado de cambio con respecto
al tiempo), esta fué obtenida directamente de la presion del ventriculo izquierdo' y
fisiologica usando un circuito electrénico llamado

convertida de una sefal
diferenciador, ésta como parametro de funcién ventricular izquierda

Las mediciones se hicieron de manera basal, a los 15, 30 y 60 minutos de infusién de
la Nicardipina, de acuerdo a lo descrito para sus vidas medias %, En este momento
se retiré el catéter cola de cochino y los enfermos entraron a la fase II del estudio

2) SEGUNDA FASE.-
Se administré Nicardipina en forma oral 20 mg cada 8 horas, realizandose las mismas
determinaciones con excepcion de la dp/dt Max, esto se hizo de manera basal. a la hora

dos y cuatro después de cada dosis, de acuerdo a lo descrito para su maxima
concentracién plasmatica y vida media después de una dosis oral **%7 y se siguié

durante 48 horas, tiempo en que se alcanzan niveles plasmaticos estables en esta forma

de presentacion.

A todos se les realizé ademas angiografia coronaria y ecocardiografia como parte de

su estudio.
ANALISIS: Los resultados fueron analizados por anilisis de multivarianza de

Newman-Keuls, tomando el nivel de significancia estadistica en 0.05 Fig. 2.
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RESULTADOS

De Enero a Junio de 1994 se estudiaron 17 ehfermos con Infarto Agudo del
lusién dos, fueron 13 hombres y 4 mujeres

Miocardio con los criterios de i
con edad promedio de 51.5%9 afios y rango de 39 a 74 aflos. Las caracteristicas clinicas

se describen el la Tabla Il
8 enfermos (41.1%) tenian antecedentes

De los d mas impor
heredofamniliares para cardiopatia isquémica, 12 (71%6) tabaquismo, 6 (35%)
sistémica, 3 (17.5%) diabetes mellitus tipo Ilb, 4 (24%)

2

hipertensién arterial
1 (5.9%) psoriasis, 2

hipercolesterolemia, 1 (5.9%) enfermedad vascular cerebral,
(11.8%) alergia a la penicilina, 1 con herpes zoster, | con hernia hiatal y I con
antecedente de tuberculosis pv._xlmonar.

De los 17 enfermos, las localizaciones del infarto fueron como sigue: 4 (24%6)
tuvieron localizaciones anteriores (2 anteroseptales, 1 anteroapical y 1 anterior extenso)
¥ I3 (75%) localizaciones inferiores (5 posteroinferior. 7 posteroinferior con extension

al ventriculo derecho y 1 posteroinferior con extension lateral baja) Fig. 3.

De estos 10 enfermos (58.8%) fueron trombolizados, todos con Estreptoquinasa
(STK) de estos 8 (80°26) tuvieron criterios de reperfusién tanto clinicos, enzimaticos
como angiograficos.

La coronariografia mostro lesiones coronarias signiﬁa!ivas- con la siguientes
distribucién: descendente anterior 7 enfermos (41%), circunfleja 4 (24%), obtusa
marginal 1 (5.9%6), coronaria derecha 1] (65%%), descendente posterior 1 (5.9%6), ramus



intermedio ! y tronco de la coronaria izquierda 1 enfermo. Estas localizaciones

corroboraron adecuadamente con las localizaciones de los infartos Fig. 3.

Durante su estancia se les realizé estudios inados a d isquemia residual,
con el fin de evalular una terapia posterior, se les realizé a 6 enfermos prucbas de
medicina nuclear a base de Hexa-M1BI1 Tc99, de manera basal y con esfuerzo en banda
o farmacolégico con dipiridamol, documentandose en 2 con isquemia residual y 4 sin
isquemia. A 4 enfermos mas se les realizd ecocardiograma en modo bidimensional,
digital, sincronizado de esfuerzo famacoldgico con el uso de dobutamina,

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

De los 17 enfermos, 4 (24%) fueron enviados a cirugia de revascularizacion coronaria.
a todos se les aplicaron un puente de arteria mamaria interna izquierda y 2 puentes
venosos. Otros 4 enfermos fueron sometidos a angioplastia coronaria transluminal de

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

Las complicaciones observadas mas frecuentes fueron: fibrilacion ventricular en 1
enfermo (5.9%%), apertura de pleura izquierda (cirugia) en 1, hemorragia postoperatoria
(cirugia) en |, hemorragia de tubo digestivo alto en |, trombo intracoronario en 2 (i1.8%%6)

y fiebre durante el estudio en 3 enfermos (17.4%5) Fig. 4.

Finalmente ningun enfermo murié y todos fueron egresados del hospital en buenas

condiciones.

FASE I ANTRAVENOSA):
Hubo mejoria importante de los parametros de funcién ventricular, con incremento
estadisticamente significativo hacia Jos 15 minutos de infusién del medicamento en la

dp dit Max del vemrriculo izquiero de 2,520+634 a 2,788+634 mmHg/seg (p<0.05) con



una delta porcentaje de incremento del A=11%, este efecto se mantuvo hacia el final, a
la hora de infusién con promedio de 2,798+732 mmHg/seg, Grafica 1. De igual manera
el gasro cardiaco tuvo un incremento significativo de 4.8%1 a 6.3%1.5 Lts/min con una
A=29% (p<0.08), efecto también mantenido hacia el final de la infusion con 5.9+1.5
Lts/min, Grafica 2. El indice cardiaco como parametro calculado ajustado a la
superficie corporal tuvo comportamiento similar, con incremento inicial de 2.930.7 a
3.7+1 Lts/min/m® con una A=22% también con una p<0.05, Grafica 3. Este mismo
componamiemc; fué observado en el resto de parametros hemodindmicos como el
volumern larido y los calculados como el indice de volumen latido y el indice de rabajo

del verrriculo izquierdo.

Por otro lado la frecuencia cardiaca no tuvo modificaciones significativas
importantes teniendo promedios con rangos entre 82.5+16.8 y 89.4+14.3 pulsos/min
(p=0.129), Grafica 4, de igual manera la presién capilar prlmonar sin modificaciones
de interés oscild entre 7.8245.36 y 9.23%+5.70 mmHg (p=0.234), Grafica 5.

Ahora la rension arterial sistémica sistolica (TAS) asi como las resisiencias

vasculares sistémicas (RVS) tuvieron descensos significativos esperados para valorar
su buén efecto. Asi la TAS tuvo un descenso hacia los 15 minutos de infusién de
120.9+15.6 a 106.8+10.6 mmHg con una A= -12% y una p<0.05 también efecto
mantenido hacia el final de la infusion con 110.314.9 mmHg, Grafica 6. Las RVS
disminuyeron hacia los 15 minutos de 1,426.7=278.2 a 977.5+363.4 dy/seg/em’® con
‘una A=-31% Yy una p<0.05, mantenido hacia el final de la infusion en 1,120.5+£363.4
dy/seg/cm™>, Grifica 7.

sistclica de la arteria pul/monar (TSAP) no tuvo

Finalmente la rension
modificaciones significativas con promedios de 26.2+7.8 a 25.4%8.4 mmHg (p=0.584),
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Grafica 8 y las resistencias vasculares pulmonares (RVP) tuvieron como parametro
calculado y dependiente inversamente del gasto cardiaco, disminuciones que aunque
significativas no adquicren un valor clinico de interés y que fué de 126.8+52.4 a
87.61+41.7 dy/seg/m™® con una A=-31 y una p<0.05 hacia los 15 minutos de infusién.
efecto mantenido hacia el final de la misma en 90.2+43.7 dy/seg/m™*, Grafica 9.

FASE Il (ORAL):
Una vez concluida la fase intravenosa los enfermos pasaron a esta fase que tuvo una

duracioén de 48 horas. Al igual que con la Nicardipina IV observamos incrementos
significativos en los parametros de funcién ventricular izquierda como el gasto
cardiaco, el indice cardiaco, el volumen latido, el indice de volumen latido y el indice
del trabajo del ventriculo izquierdo. Del gasro cardiaco se observaron incrementos
significativos hacia la Ira. 0 2da. hora después de cada toma, como se muestra en la Ira.
toma, que fué de 6.0x1.8 a 7.0+1.8 Its/min hacia la 2da hora con una A=15% y una
pP<0.035, siendo significativo también en la 2da, 4ta y 5ta. tomas y no significativo en la
3ra y 6ta, como se observa en la Grafica 10. Efecto similar visto en el indice cardiaco
como se muestra en la 2da. toma con incremento significativo hacia la lra hora, de
3.140.6 a 3.630.7 lts/min/m* con una A=17% y una p<0.05 como se muestra en la
Grifica 11. Cabe mencionar que en ambos parametros hubo una tendencia a disminuir
el efecto hacia las 4 horas después de cada toma.

_Por otro lado la frecuencia cardiaca con promedios entre 82.4%+]6.8 y 89.5+11.4
con prc dios entre 7.4%3.2 y

latidos/min (p=0.129), la presicn capilar pul
9.0+5.6 mmHg (p=432), y la rension arrerial sistémica sistdlica con promedios entre
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110.0£13.2 y 116.9£17.0 mmHg (p=0493) como se observa no tuvieron

difi i estadi. significativas, Grificas 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 152.2198.3 dy/seg/cm™® con una p<0.05 y la
TSAP entre 24.217.7 y 28.6+6.8 mmHg (p=0.279) tuvieron resultados muy variados

siendo no valorables ni de interés clinico, Graficas 15,16y 17.
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 Protocolo de Estudio

Fig. 2 INCLUYERON: Pacs. IAM, 48 Hrs. evolucidn,
' CF I-11 (NYHA),NO oiras drogas cardioactivas.

EXCLUYERON: Con alguna otra cardiopatia,
neumopatia, IRC o hepdtica o arritmias.

= 4 1_

BSEV ] psgoat ||
* Swan-Gang, Pig-Tail (V1) * Nicardipina: 20 mg ¢/8 Hrs
* Nicardipina: Bolo 2mg/! min. @),
Dism. TAS 10-20mmblg * Basal, 1, 2y 4 Hrs cldosis,
* Basal, 15, 30y 60 mins, '

| {
* Perfil Hemodindmico: TAS, PVC, PAP,
DV, PCP.
* Funcion Ventricular: GC, dp/dt Max VI
* Cdlculo: IC, VL, RVS, RVE ITVIy VD.
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Caracteristicas Clinicas
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Tabla ll

n=17 F M X
Sexo i I3
Edad 563 50 S1.1
Peso 575734 70
Talla 158 168 166
SC 158 1.83 1.7

AFCL  8(47%)
Tabag  12(71)
HTA ¢ (35)
DMIl  3(17.5)
Hipercol 4 (24)
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ISCUSION

El Infarto Agudo al Miocardio es una entidad coft un alto indice de mortalidad
(cuarta causa) *, esta monalidad se ha sido disminuida después de la era de los

tromboliticos (sobrevida mayor al 93.1%) *' y de la terapia invasiva como como la
(.ACTP) 48.49.50.55.

angioplastia coronaria transl 1 perc

En el tratamiento farmacologico del IAM con los objetivos de disminuir a corto y
largo plazo la morbimortalidad al disminuir la extensiéon de la necrosis (mayor

determinante de pronéstico) *S, se han usado vasodilatadores como los -bloqueadores

3738 pimitos **¢%%! y calcioantagonistas %’ habiendose demostrado una disminucién

significativa de la mortalidad global de estos pacientes.

La Nicardipina es un calcioantagonista dihidropiridina 2* con efectos vasoselectivos

sobre la circulacién coronaria *®’', mejorando el flujo sanguineo coronario, las

resistencias coronarias, la relajacion miocardica, Ia relacion aporte demanda de oxigeno
miocardico y la contractilidad 333334383940
En IAM, la Nicardipina solo ha sido usada a nivel experimental en modelos animales

31.33.3 - . . . -
13334 agi como en humanos al ocluir la arteria descendente anterior con balén de

angioplatia 2, solo dos trabajos en infarto al miocardio pero en un periodo tardio de su

evolucion, a los 40+5 dias y a los 3.4%0.8 meses™ ™ y solo un trabajo el de Silke y» Cols

73 fué realizado en la fase aguda del infarto, este autor encontré resultados similares a

los observados en el nuestro, con mejoria significativa del IC, ¢! VL y la FC, asi como

disminucion en las RVS y la TAS.
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En nuestros resultados observamos mejoria importante de los parametros de funcion
ventricular como la dp/dt Max del ventriculo izquierdo (parametro que no habia sido
previamente estudiado en estos enfermos), el GC, el VL y los derivados como el IC, el
IVL y el ITVL De acuerdo a lo comentado arriba. podemos atribuirlos primero a una
mejoria en el flujo sanguineo coronario, ya de la disminucion de las resistencias

coronarias, que daria un mejor aporte, provocando una mejoria en la relacion aporte-
do, a una dismi ién de la

d da y del cc o de oxigeno miocardico;
relajacion miocardica que disminuiria la tensién de la pared y este a la vez el consumo
de oxigeno miocardico y finalmente a la posibilidad de un efecto imrinseco sobre la
contractilidad miocardica via una habilidad por inhibir a la monofosfato ciclico de
adenosina fosfodiesterasa. Todos estos efectos aunque este estudio solo fué realizado

de manera aguda y no tenia como objetivo el evaluar la sobrevida. podrian representar
ién del infarto y asi mejorar la sobrevida.

os para disminuir la

No hubo modificaciones importantes en la FC y la PCP lo que puede ser atribuido a
su efecto benéfico al no provocar un efecto simpdtico reflejo importante, Como fué
comentado previamente, este efecto en otros calcioantagonistas como la nifedipina, fué
causa de incrementos en la mortalidad, que aunque no significativos provocaron

desconcierto y la intencion de no recomendar a estos farmacos como de primera

eleccion en esta patologia %,

La disminucion observada en la TAS y las RVS fué la esperada para reconocer su

buén efecto y farmacodinamia.
Los resultados no significativos obtenidos en la TSAP y RVP en nuestro estudio su

escaso efecto vasodilatador sobre la circulacién pulmonar.

47

i
'
i
'
'
i
t
!



Por otro lado el uso de Nicardipina oral también demostré mejoria significativa de los
parametros de funcion ventricular izquierda, esta mejoria fué durante las primeras horas
después de cada dosis con una tendencia al descenso del efecto hacia las 4 horas, por lo
que sugerimos el uso de una mayor dosis o de su administracion a intervalos mas

cortos.

Por esta via de administracion no observamos disminucion significativa de la TAS
por lo que su efecto antihipertensivo sistémico en este grupo de pacientes fué muy
limitado.

Durante ambos protocolos tanto via 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
funcional I-II con buenos resultados, habra que realizar otros en enfermos con mayores
clases funcionales, con mayor numero de pacientes y evaluar sus efectos sobre la

sobrevida de estos.

CONCILUSIONES

Podemos concluir que la Nicardipina tanto 1V como via oral mejoran la funcién
ventricular izquierda (expresado en aumento del IC y la dp/dt Max) durante la fase
aguda del infarto al miocardio, en sujetos en clase funcional 1-11, por lo que puede ser

usada como una buena alternativa en el tratamiento vasodilatador coronario.
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