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INTRODUCCIÓN

El diltiazem (DTZ) (D-3-aceroxy-cis-2,3-dihydro-5-(2-
dietilamimo-etil)-2-(p-metoxifenil)1,5-benzotiazepina 4,4/
5H)-uno hidroclorido es un antagonista de calcio que inhi-
be tanto los canales lentos de calcio con actividad en el
músculo liso vascular y el músculo cardiaco, así como la
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liberación de calcio que se encuentra almacenado en el
retículo sarcoplásmico.1

Los canales voltaje dependientes de calcio (Ca21) tipo
L tienen un papel muy importante para que inicie la con-
tracción del músculo en el sistema cardiovascular, tanto
en el músculo liso vascular como en el miocardio, donde
a su vez también participan en el ritmo de la contrac-
ción.2,3 Es por ello que algunos fármacos que inhiben el
flujo de calcio a través de los canales tipo-L de calcio se
han utilizado para el tratamiento de la hipertensión la
angina de pecho y algunas arritmias cardiacas. Existen tres
clases principales de agentes bloqueadores de los canales
del calcio que han sido utilizados en la clínica: las dihi-
dropiridinas (DHP), las fenilcilaminas (PA) y las benzo-
tiazepinas (BZP). Los canales de calcio (Ca21) están
compuestos por una subunidad α1 grande formadora de
poros, que a su vez está integrada por cuatro dominios
análogos (I-IV), cada uno con seis segmentos transmem-

RESUMEN

El diltiazem es un calcio antagonista que inhibe tanto los canales lentos de calcio con actividad en el músculo liso vascular
y el músculo cardiaco, así como la liberación de calcio almacenado en el retículo sarcoplásmico. No obstante que el
hígado se reconoce como el mayor sitio responsable del metabolismo de este fármaco, existe poca información respecto
al papel de otros órganos en la biotransformación del diltiazem y de sus metabolitos. La presencia de citocromo P-450 y
otras enzimas biotransformadoras en muchos otros órganos sugiere que los tejidos extrahepáticos pueden contribuir a la
biotransformación de sustratos endógenos y exógenos. Algunos estudios in vitro han demostrado que las isoenzimas del
citocromo P-450 necesarias para el metabolismo del diltiazem y de sus metabolitos se encuentran presentes no sólo en el
hígado, sino también en órganos como el intestino, riñón y pulmones.
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ABSTRACT

Diltiazem is a calcium antagonist that inhibits both slow calcium channel activity in vascular smooth muscle and cardiac
muscle, as well as the release of calcium stored in the sarcoplasmic reticulum. Although the liver is recognized as the major
site responsible for the metabolism of this drug, there is little information regarding the role of other organs in the
biotransformation of diltiazem and its metabolites. The presence of cytochrome P-450 and other biotransforming enzymes
in many other organs suggests that extrahepatic tissues contribute to the biotransformation of endogenous and exogenous
substrates. In vitro studies have demonstrated that the cytochrome P-450 metabolism necessary for diltiazem and metabolites
are present not only in the liver but also in organs such as intestine, kidney and lungs.
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nios IIIS6 y los IVS6, en tanto que las fenilcilaminas (PA)
interactúan con los dominios IVS6 de la subunidad α1.

7

El sitio de acción de las benzotiazepinas (BZP) no ha
sido aún esclarecido. El DZT, fármaco integrante de la fa-
milia de las BZP, ha mostrado propiedades únicas que su-
gieren que su sitio de acción es diferente al de las DHP y
las PA; a su vez se ha demostrado que estimula los sitios
de unión de las dihidropridinas e inhibe los sitios de unión de
las fenilcilaminas. Hockerman y cols., en un estudio reali-
zado en el 2000, concluyeron que existen residuos de ami-
noácidos que se relacionan con el bloqueo producido por
el DTZ, pero que no están relacionados con el bloqueo
producido por dihidropiridinas ni el ocasionado por fenil-
cilaminas (Figura 2).2

BIOTRANSFORMACIÓN
EN EL INTESTINO DELGADO

El DTZ es un agente bloqueador de los canales del
calcio de la familia de las benzotiazepinas, es amplia-
mente utilizado en el tratamiento de la hipertensión y de
la angina de pecho.8 Cuando se administra por vía oral
está expuesto a un importante efecto de primer paso, y es
sometido a un metabolismo oxidativo principalmente a
cargo de citocromo P-450; como resultado de ello la bio-

brana (S1-S6), formando un complejo con subunidades
auxiliares β, γ y α2δ (Figura 1).4,5

Los tres grupos de fármacos que bloquean los canales de
calcio tipo-L se fijan en sitios similares, pero no idénti-
cos.6 Las dihidropiridinas (DHP) interactúan con los domi-

Figura 1. Estructura esquemática de un canal de calcio activa-
do por voltaje (VACC). Lacinová, 2000.5

Dihidropiridinas Benzotiazepinas Fenilcilaminas

Figura 2. Residuos de
aminoácidos necesa-
rios para el acoplamien-
to de los antagonistas
de calcio a los canales
de calcio. Hockerman,
2000.2
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disponibilidad del DTZ administrado por vía oral es tan
sólo de 40%,1 y menos de 4% de la dosis administrada
por vía oral es eliminada a través de la orina.9 La biotrans-
formación del DTZ genera varios metabolitos de tipo áci-
do y básico, los cuales, a su vez, también son biotransfor-
mados a través de reacciones de oxidación y de conjugación.10

Aunque menos potentes que el DTZ, algunos metabolitos
básicos conservan su actividad farmacológica como antihi-
pertensivos y vasodilatadores coronarios, como es el caso
del desacetildiltiazem (M1) 100 y 50% respectivamente, el
N-desmetildiltiazem (MA) 30 y 20% respectivamente y
el N-desmetil-desacetildiltiazem (M2) con 33 y 16% de
actividad respectivamente en comparación con el DTZ.11,12

En la figura 3 se muestra la fórmula química del DTZ,
así como la de sus principales metabolitos.

No obstante que el hígado ha sido reconocido como el
mayor sitio responsable del metabolismo de este fármaco,
existe poca información con respecto al papel que tienen
otros órganos en la biotransformación del diltiazem y de
sus metobolitos. El hígado es el principal órgano biotrans-
formador del DTZ, se tienen escasas evidencias acerca de
la participación de otros órganos en esta importante tarea.
La presencia de citocromo P-450 y otras enzimas biotransfor-
madoras en muchos otros órganos sugiere que los tejidos
extrahepáticos pueden contribuir a la biotransformación de
sustratos endógenos y exógenos. Algunos estudios in vitro
han demostrado que las isoenzimas del citocromo P-450,
necesarias para el metabolismo del DTZ y de sus metabo-

litos, se encuentran presentes en órganos como el intesti-
no, el riñón, los pulmones y el hígado.13

El metabolismo de primer paso, realizado en el intesti-
no, ha cobrado gran interés desde que se ha documentado
la presencia de CYP3A (3A4 en humanos y 3A9 y 3A18 en
ratas), una enzima metabolizante de fármacos, en elevadas
concentraciones en la pared del intestino delgado;13 dentro
de las interacciones enzimáticas es importante señalar la
acción bien reconocida de la inhibición de esta enzima
por el consumo de jugo de uva, lo cual puede conducir
a un aumento en la biodisponibilidad de los fármacos que
son sustrato de esta enzima. Si bien el DTZ está sujeto a un
importante metabolismo de primer paso después de su ad-
ministración oral,1,14 también se sabe que el DTZ es sustra-
to de CYP3A,15 lo cual se ha sugerido mediante estudios
farmacocinéticos realizados en ratas.16 De tal manera que
es posible concluir que el DTZ por vía oral sufre un amplio
proceso metabólico tanto en el intestino delgado como en
el hígado.

Por otra parte, se ha documentado que la biodisponibi-
lidad del DTZ es afectada de manera mínima con la inges-
tión de jugo de uva,17,18 a diferencia de lo que ocurre con
otros fármacos similares como la nifedipina, lo que puede
sugerir que CYP3A no es la principal enzima involucrada
en el metabolismo intestinal del DTZ; por lo que hay que
tomar en cuenta el hallazgo de que la deacetilación hidro-
lítica mediada por las esterasas, así como la demetilación
medida por CYP3A, son conjuntamente las vías involucra-

Figura 3. Fórmula del diltiazem (DTZ) y de sus principales me-
tabolitos: desacetildiltiazem (M1), N-desmetildiltiazem (MA) y
N-desmetil-desacetildiltiazem (M2).

Figura 4. Desacetilación y N-desmetilación del diltiazem en la
mucosa intestinal, la tasa de N-desmetilación es cinco veces
menor debido a que tiene que llevarse a cabo a nivel intracelu-
lar. Molden, 1999.22
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das en el metabolismo intestinal del DTZ en varias espe-
cies animales, incluidos los humanos.19 20

Iwao y col.21 realizaron un estudio en 2004, midieron la
concentración del DTZ en las venas mesentéricas (Fab) y
la concentración dentro del mismo en la luz intestinal (Fa)
en ratas, a las cuales se les perfundió DTZ en la luz del
intestino delgado a razón de 0.05 mM, encontrando un
radio de extracción de 0.874 (Ei = 1- Fi), donde Fi corres-
ponde a la biodisponibilidad intestinal (Fi = Fa/Fab); se
demostró que existe un importante efecto de primer paso a
nivel de la mucosa intestinal; sin embargo, los mismos
autores concluyeron que la injerencia de CYP3A no es
tan relevante, ya que la utilización de inhibidores especí-
ficos de esta enzima como el ketoconazol y la ciclospori-
na A, no modificaron significativamente la extracción de
la luz intestinal del DTZ. Lee y cols.16 llegaron a conclu-
siones similares estimando un rango de biodisponibili-
dad del DTZ de 0.15 después de la administración oral
de 25 mM de DTZ en dilución por vía oral. En humanos
la dosis habitual de DTZ por vía oral es de 60 mg, la cual
generalmente es ingerida con 200 mL de agua, por lo que
la concentración de DTZ sería de 0.3 mg/mL (0.72 mM).
Sin embargo, en el humano la absorción y la extracción
son más eficientes; de hecho, en el estudio de Bianchetti
y cols.14 se demuestra que la biodisponibilidad en huma-
nos es de alrededor de 30% posterior a una dosis oral
única de 120 mg.

En otro estudio realizado en Noruega por Molden,22 se
investigó el metabolismo intestinal del DTZ y sus meta-
bolitos en el yeyuno de la rata in vitro, basándose en el
hecho de que la P-glucoproteína pudiera participar en di-
cho metabolismo. Esta P-glucoproteína inicialmente fue
descrita en neoplasias resistentes a fármacos; pero des-
pués fue identificada en tejidos normales, incluido el tubo
digestivo.23 El estudio se realizó perfundiendo el yeyuno
de las ratas in vitro con DTZ y sus metabolitos; se obser-
vó una rápida desacetilación con la producción del meta-
bolito desacetil-diltiazem (M1), el cual estuvo sujeto a la
actividad de P-glucoproteína. De hecho, el metabolito
M1 es el que se produce de manera más importante du-
rante la intilación de DTZ en los sacos de yeyuno de rata
evertidos.23

El DTZ sufre un complejo metabolismo in vivo, la
desacetilación y la N-demetilación son las dos principa-
les vía metabólicas. Esto ocasiona la formación de des-
acetil-DTZ (M1), N-demetil-DTZ (MA), y el metabolito
secundario desacetil-N-demetil-DTZ (M2). Las esterasas
son las responsables de la desacetilación del DTZ; en
tanto que la N-demetilación es catalizada por el citocro-
mo P-450, a través de la subfamilia de isoenzimas
CYP3A. El intestino tiene un importante efecto de

primer paso que influye tanto en la absorción del DTZ
como en su metabolismo.

Homsy y cols.12 llevaron a cabo un estudio in vitro para
determinar el metabolismo del DTZ en tejido hepático y
extra-hepático en conejos. De acuerdo con sus resultados
concluyeron que 75% del DTZ es metabolizado en el híga-
do y 25% en tejidos extra-hepáticos; dentro de estos últi-
mos, el intestino es responsable de 20% del metabolismo
total del DTZ. La mayor parte del metabolismo del DTZ en
el intestino ocurre en las porciones proximales, sobre todo
para el metabolito N-demetil-DTZ (MA), en tanto que la
actividad para desacetil-DTZ (M1) es baja en comparación
con lo que ocurre en el hígado, el metabolismo del DTZ
en el intestino distal se presenta en una proporción más
baja; sin embargo, es más fácil medir y encontrar desace-
til-DTZ (M1) en estas porciones distales. Es por ello que
los investigadores de este estudio concluyen que en el in-
testino proximal el DTZ es fundamentalmente biotransfor-
mado a N-demetil-DTZ (MA), en tanto que en las porcio-
nes distales del intestino los principales metabolitos que
se forman son el N-demetil-DTZ (MA) y el desacetil-DTZ
(M1) en proporciones semejantes.

BIOTRANSFORMACIÓN
EN EL COLON

La vía de administración oral tiene como objetivos dis-
minuir los efectos adversos, mantener concentraciones plas-
máticas adecuadas y provocar menos molestias al pacien-
te. Para mantener una concentración plasmática constante
y por un periodo prolongado es deseable que la absorción
del fármaco a través del tubo digestivo sea la conveniente.
Desde luego, el intestino delgado es el responsable de la
mayor parte de la absorción de los fármacos administrados
por vía oral; sin embargo, el tránsito en este sitio es relati-
vamente rápido de 2 a 5 h en promedio. En el colon el
tránsito es mucho más lento, incluso mayor a 30 h; por
ello es conveniente considerar qué tanto de un fármaco se
puede absorber en el colon y qué procesos de biotransfor-
mación pueden ocurrir en este sitio.24

En 1982 Hillestad y cols.25 demostraron que las micro-
vellosidades del intestino delgado y del colon están conec-
tadas con esterasas, que son responsables de la rápida bio-
transformación del DTZ en su metabolito desacetil-DTZ
(M1), lo que a su vez puede implicar un alto proceso de
desacetilación del DTZ, incluso antes de su ingreso a las
células del epitelio intestinal y del colon. Asimismo, Fraile
y cols.26 demostraron que las esterasas son las responsables
de la desacetilación del DTZ; en tanto que Pichard
comprobó que la N-demetilación del DTZ es catalizada
por el citocromo P-450 y la subfamilia de isoenzimas



Rev Hosp Jua Mex 2013; 80(1): 34-40

Rodríguez-Wong U y cols. Biotransformación y efecto del diltiazem

838

CYP3A.27 De hecho, el metabolito M1 es el que se produ-
ce de manera más importante durante la intilación de DTZ
en los sacos de yeyuno de rata evertidos; en tanto que la
tasa de N-demetilación del DTZ es tan sólo de la quinta
parte comparada con el desacetilación que produce des-
acetil-DTZ (M1), lo cual implica que el DTZ tiene que ser
introducido a los enterocitos y colonocitos para que se
lleve a cabo la N-desmetilación en contraste con la
desacetilación que ocurre en la superficie epitelial; es
necesario recordar que la N-desmetilación del DTZ con-
lleva a la formación de los metabolitos N-desmetildil-
tiazem (MA) y N-desmetil-desacetildiltiazem (M2), pro-
ceso que es catalizado por los miembros de la familia
enzimática CYP3A, que se encuentran localizados
intracelularmente en los enterocitos maduros con
microvellosidades (Figura 4).

Tajiri y cols.24 realizaron un estudio para comparar
la concentración plasmática de algunos fármacos vs. su
concentración en el colon en perros, después de que el
fármaco fue administrado mediante colonoscopia en el colon
acendente de dichos animales; los autores concluyeron que
en el caso del DTZ existe un gran efecto de primer paso para
este fármaco, tanto a nivel hepático como a nivel intestinal.

Con base en estos hallazgos, se ha buscado un modelo
animal adecuado para probar tanto la absorción como el
metabolismo y la biodisponibilidad de diversos fármacos
y poder compararlos con el humano; el intestino de la rata
es el modelo más utilizado. Sin embargo, en el caso de
algunos fármacos es posible extrapolar resultados en
cuanto absorción, pero no en cuanto a metabolismo y
biodisponibilidad.28

EFECTO EN REGIÓN ANO-RECTAL

El DTZ se ha utilizado por vía tópica en la región ano-
rectal para producir disminución de la presión en reposo
del esfínter anal, como tratamiento de la fisura anal cróni-
ca,29,30 también para el manejo del dolor en el postoperato-
rio de hemorroidectomía.31 Aunque se han utilizado otros
fármacos con este fin, como la nitroglicerina tópica y la
toxina botulínica, la primera presenta un mayor número de
efectos adversos y la segunda se administra mediante un
procedimiento invasivo y es más costosa.32,33

El esfínter anal interno tiene un mecanismo dependien-
te de calcio para mantener el tono, además de poseer una
inervación inhibitoria colinérgica extrínseca. Se ha demos-
trado que los antagonistas de calcio tienen un efecto de
relajación en el músculo liso de tubo digestivo34 y en el
esfínter anal interno.35

Carapeti y cols.36 realizaron un estudio para demostrar
que el DTZ por vía tópica reduce la presión máxima en

reposo del esfínter anal; encontraron que el DTZ gel al 2%
redujo la presión máxima en reposo del esfínter anal en
28%, no encontrando un efecto adicional con concentra-
ciones mayores del gel. Estos resultados se ilustran en la
figura 5. Aunque si bien es cierto que el DTZ administrado
por vía oral también produce relajación del esfínter anal
interno, las dosis orales son mayores que las requeridas por
vía tópica.

Jonas y cols.37 realizaron un estudio aleatorizado en
donde compararon el DTZ administrado por vía oral vs.
aquel aplicado por vía tópica para la disminución de la
presión máxima anal en reposo del esfínter anal interno,
encontrando que el DTZ por vía tópica fue más eficaz que
el administrado por vía oral, con menos efectos colaterales
y con tasas de curaciones similares a las encontradas con la
utilización de nitroglicerina tópica.

CONCLUSIONES

El DTZ es un antagonista de calcio que sufre un comple-
jo metabolismo in vivo, la desacetilación y la N-demetila-
ción son las dos principales vías metabólicas. Esto ocasiona
la formación de desacetil-DTZ (M1), N-demetil-DTZ (MA), y
el metabolito secundario desacetil-N-demetil-DTZ (M2).
Las esterasas son las responsables de la desacetilación del
DTZ; en tanto que la N-demetilación es catalizada por el
citocromo P-450, a través de la subfamilia de isoenzimas
CYP3A. Las esterasas ejercen su acción a nivel de las micro-
vellosidades de los enterocitos, en tanto que las isoenzimas
CYP3A se localizan en la región intracelular del enterocito.
La biodisponibilidad del DTZ administrado por vía oral se
reduce a 40%. Por otra parte, 75% del DTZ es metaboliza-

Figura 5. Curva de dosis respuesta del diltiazem en gel en diez
voluntarios sanos (Carapeti,2000).36
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do en el hígado y 25% en tejidos extra-hepáticos; dentro de
éstos el intestino es responsable de 20% del metabolismo
total del DTZ. Se concluye que el intestino tiene un impor-
tante efecto de primer paso que influye tanto en la absorción
del DTZ como en su metabolismo.
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