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RESUMEN

El termino calcio-antagonistas ha sido usado desde 1969 para los
farmacos con propiedades inotropicas negativas que pueden ser
antagonizadas por el calcio. Fleckenstein introdujo este nombre
de calcio antagonistas para describir la accion de los farmacos
que bloquean especificamente el acoplamiento excitacion - con-
traccion dependiente del calcio. Muchos investigadores piensan
que hay que cambiar la terminologia y usar bloqueadores de los
canales lentos o bloqueadores de la entrada del calcio en vez de
calcio antagonistas. Se sabe que el calcio juega un papel muy
importante en varias funciones celulares, el ion calcio se necesita
para la contraccion del musculo liso vascular y cardiaco y para los
eventos excitatorios de despolarizacion de la membrana y los even-
tos mecanicos del acortamiento muscular, proceso llamado aco-
plamiento excitacion-contraccion. El desarrollo de medicamen-
tos que interfieren con la entrada del calcio a la células ha dado
bases cientificas y nuevas armas poderosas para el estudio del
papel de este 16n en estados normales y patologicos y le ha dado
al clinico nuevos agentes terapéuticos para el tratamiento de una
gran variedad de enfermedades cardiovasculares, como la
hipertension, la insuficiencia coronaria y las arritmias. Debido a
la prevalencia de esta enfermedad el anestesiologo va a anestesiar
pacientes que se encuentran tomando estos farmacos o se los debe
administrar. El calcio puede entrar a la célula por varias vias,
entre ellas estan las dependientes de voltaje, que son las que blo-
quean los bloqueadores del calcio. Existen pocas experiencias para
guiar a los anestesidlogos en el uso transoperatorio de estos far-
macos pero su uso potencial es muy grande.
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SUMMARY
CALCIUM CHANNEL BLOCKERS AND ANESTHESIA

The term of calcium antagonist has been used since 1969 for drugs
with negative inotropic properties which can be antagonized by
calcium. Fleckenstein introduce the name of calcium antagonist
for describing the actions of drugs that block specifically calcium
dependent excitation-contraction coupling. Many investigators
favour a change in terminology and suggest that these substances
be named slow channel blockers or calcium entry blockers rather
than calcium antagonist. It is recognized that calcium plays a major
role in various cellular functions, the calcium ion is required for
cardiac and vascular smooth muscle contraction and for coupling
the excitatory event of membrane depolarization to the mechani-
cal event of muscle shortening, a process referred to as
“excitation-contraction coupling”. The development of drugs that
interfere with the entry of calcium into cells, has provided the
basic scientist with powerful new tools for the study of the role of
this ion in normal as well as pathological states and has provided
the clinician with several important new therapeutic agents for
use in variety of diseases, like essential hypertension, coronary
artery disease, supraventricular tachydysrhytmias, management
of angina pectoris, cerebral protection, myocardial protection dur-
ing cardiopulmonary bypass, and production of controlled hypo-
tension. Because of the prevalence of these diseases,
anesthesiologists will anestetize many patients maintained on cal-
cium antagonist and will wish to administer them to some pa-
tients under their care. Calcium enters cells by several pathways,
these pathways include a voltage-dependent pathways that is the
pathway blocked by the so-called calcium channel blockers, and
receptor operated channel. Although the available calcium an-
tagonist all act through the same mechanism of antagonizing cal-
cium entry into cells, and understanding of the ways in which
they differ in both their pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties can promote rational choices based on therapeutics dif-
ferences. There is little experience to guide the anesthesiologists
in the perioperative use of these drugs, but their potential uses are
great.
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de los canales lentos del calcio en las enfermeda

des cardiovasculares, es de gran importancia para
el anestesidlogo conocer sus propiedades farmacologicas y
sus efectos hemodinamicos. Un requisito indispensable para
conocer el efecto de los bloqueadores de calcio es entender
el papel vital que juega el calcio en la fisiologia celular del
musculo cardiaco y del musculo liso vascular.

Debido al amplio uso de los firmacos bloqueadores

La membrana celular cardiaca o sarcolema, es ca-
paz de transportar calcio de una manera selectiva, hacia el
interior de la célula en una forma muy regulada. Existen 4
vias para que el ion calcio entre a la célula: difusion pasiva,
intercambio con sodio, transporte activado por voltaje, y
posiblemente también intercambio con potasio (Fig. 1).

Cuando existe falta de oxigeno, la membrana celu-
lar cardiaca se hace mds permeable para el i6n calcio del
espacio extracelular. La acumulacion excesiva de calcio
produce la contractura isquémica, el sindrome de “corazén
de piedra” que es un evento que amenaza la vida. Es por lo
tanto importante prevenir la acumulacion de calcio, cual-
quiera que sea la ruta.

PARADOJA DEL CALCIO

La paradoja del calcio ocurre cuando el corazon se
perfunde por algun tiempo con soluciones que contienen
menos de 0.05 mmol/L de calcio, seguido de una reperfusion
con una solucion que contiene concentracidn normal del
calcio, y ocurriendo una degradacion tisular con liberacion
de enzimas y contraccion.

El influjo de calcio masivo a los compartimientos
intracelulares parecen ser responsables de este proceso.
Algunas de estas lesiones que se producen con el influjo
de calcio, pueden ser prevenidas por los calcio antagonis-
tas'.

El término calcio antagonistas, ha sido usado desde
1969 para los farmacos con propiedades inotropicas nega-
tivas que pueden ser antagonizadas por calcio. Fleckenstein?
introdujo el término calcio antagonistas para describir la
accion de los farmacos que bloquean especificamente el
acoplamiento de la excitacidn-contraccion dependiente de
calcio, y existen varios sindonimos como son: bloqueadores
de calcio, inhibidores de los canales lentos del calcio,
bloqueadores de la entrada del calcio.

En lo que se refiere al miocardio, sélo una de las
posibles rutas de la entrada del calcio se ha demostrado
que se afecta por estos farmacos, que es la activada por vol-
taje (Fig. 2). Por esta razon, es que muchos investigadores
prefieren un cambio en la terminologia y sugieren que es-
tas substancias se llamen bloqueadores de los canales len-
tos o bloqueadores de la entrada de calcio.
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Figura 1

La actividad eléctrica cardiaca estd intimamente
asociada con la contraccién mecanica (Fig. 3), estudios
recientes indican que la entrada del calcio durante la
depolarizacion inicia mayor liberacion del calcio intracelular
almacenado, principalmente del reticulo sarcoplasmico y
también de la mitocondria. Uniéndose a las proteinas
contractiles especificas de subunidades regulatorias,
troponina, tropo-miosina, se produce el acoplamiento exci-
tacion - contraccion. La excitacion eléctrica de la célula
origina una serie de eventos que conducen hasta la contrac-
cion del musculo cardiaco. En este proceso, todavia no
conocido por completo, intervienen los canales transversa-
les (“tubulos T”) formados mediante la invaginacion del
sarcolema que recibe la célula y el reticulo sarcoplasmico,
una red de canales revestidos de membrana que trascu-
rren longitudinalmente en contacto con los sarcomeros in-
dividuales. Se ha postulado que el estimulo eléctrico reco-
rre los canales transversales liberando calcio. A continua-
cion, el calcio se transfiere al interior de la fibrilla y provo-
ca la contraccién activando la adenosina trifosfatasa
(ATPasa).

EFECTO DEL CALCIO EN LAS CELULAS DEL
MUSCULO LISO VASCULAR
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Cuadro 1

Tipos de Canales de Calcio Dependientes de Voltaje

Los subtipos mejor caracterizados son:

TIPO L: larga duracién, corriente larga
TIPO T: tiempo menor, corriente menor
TIPO N: localizada en el nervio
TIPO P: (Purkinje), alto voltaje.

Solamente los TIPO L son inhibidos por calcio antagonistas.

Schwartz A. Receptor for calcium antagonism. Am J Cardiol 1988;
62:3g-5g*

El calcio puede entrar a la célula por varias vias,
entre ellas estan las que dependen de voltaje que es la que
bloquean los llamados bloqueadores de los canales del cal-
cio, y los canales operados por receptores que se activan
normalmente por los receptores o adrenérgicos, y también
el calcio puede entrar en intercambio por sodio (Fig. 4).

Los antagonistas del calcio o bloqueadores de los
canales lentos del calcio fueron introducidos por
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Fleckenstein y col3, en 1977. En base a estudios
electrofisioldgicos estos autores formularon el concepto de
antagonistas calcicos a nivel celular. Estos constituyen un
grupo de firmacos que tienen una estructura quimica
heterogénea, pero que poseen en comun la propiedad de
inhibir selectiva y competitivamente el flujo transmembranal
de los idnes del Ca*™ desde el extracelular al intracelular.
Estrictamente se trata de bloqueadores de los canales lentos
de calcio y no de antagonistas de los efectos de este cation®.

(Fig. 5).

El papel de los idnes de calcio en la regulacion de
reacciones enzimaticas, activacion de células excitables y
control del estado contractil de tejido muscular, se conoce
desde hace afios. El desarrollo de un tipo de substancias
que obstaculizan la entrada de calcio en las células ha pro-
ducido nuevos farmacos para uso de un gran numero de
enfermedades, ejercen efectos hemodindmicos y electrofisio-
l6gicos que son utilizados en varios trastornos cardiovas-
culares.

ACCION CELULAR

La fuerza de contraccion del corazon depende del
ingreso de calcio a través de la membrana celular durante
el potencial de accién cardiaco®. Se han estudiado varios
tipos de canales de calcio dependientes de voltaje, en rela-
cién a su comportamiento electrofisiologico como son los
tipo T, L, N y P*3 (Cuadro I).

La via de calcio que bloquean los fairmacos bloqueadores
del calcio, es la dependiente de voltaje. Sin embargo, una
concentracion elevada de ciertos antagonistas del calcio
pueden bloquear los efectos de la noradrenalina, por accion
competitiva a nivel de los receptores a adrenérgicos. A ta-
les vias, operadas por receptores, les corresponde la selecti-
vidad de estas substancias, observada en diferentes redes
vasculares.

Hay dos proteinas contractiles principales en el mus-
culo liso miocardico y vascular: actina, un filamento delga-
doy miosina, un filamento grueso. La contraccion de todas
las formas de musculo requiere energia en forma de trifosfato
de adenosina (ATP)®. Las diferencias en la movilizacion
del calcio entre misculos cardiacos, esquelético y vascular,
son cruciales para la selectividad de los bloqueadores del
calcio.

En el musculo cardiaco, la despolarizacion de la
membrana del sarcolema activa las vias del calcio a través
de las cuales éste penetra, siguiendo un gradiente de con-
centracion. La entrada de calcio moviliza el calcio
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intracelular, principalmente de la superficie interna del
sarcolema y.del reticulo sarcopldsmico. El calcio
mioplasmico aumentado se une a una subunidad espe-
cifica de una proteina reguladora, la troponina. En
presencia de ATP, este proceso inicia una cadena de
reacciones, el resultado es la interaccion entre el puente
de miosina y el filamento de actina, seguido de la contrac-
cion. Las substancias que bloquean la via de calcio supri-
mirian el acontecimiento inicial de la contraccion
miocardica.

En el musculo liso vascular un aumento del calcio
citosolico regula la contraccion al unirse una proteina
reguladora diferente, la calmodulina’. Este complejo cal-
cio- calmo-dulina, en presencia de monofosfato ciclico de
adenosina (AMP), activa la enzima cinasa de miosina, que
a su vez fosforila una cadena ligera de miosina; cuando
ésta se activa produce interaccién de actina-miosina ¢ ini-
cia la contraccion muscular y la constriccién arteriolar®®
(Fig. 6).

Como en el musculo cardiaco, las substancias que
bloquean la via de calcio limitan el ingreso de calcio, al
cual corresponde iniciar esta cadena de acontecimientos.
El musculo liso vascular en el lecho arteriolar es mucho

mas sensible a la accion de los bloqueadores del calcio que
en el sistema venoso, por tanto, estos firmacos deben con-
siderarse sobre todo como dilatadores arteriolares. La red
arterial coronaria es muy sensible a la accién de los
bloqueadores del calcio. En contraste, el acoplamiento de
excitacion-contraccion, en el musculo esquelético requiere
calcio intracelular mas bien que extracelular como fuente
desencadenante para iniciar la contraccion. Por tanto, los
bloqueadores del calcio, que impiden el flujo transcelular
de calcio, tienen poco efecto sobre el musculo esquelético.

MECANISMO DE ACCION. Efectos electrofisiologicos.

Las propiedades electrofisiologicas de los bloquea-
dores del calcio dependen del bloqueo de éste en cl
marcapaso cardiaco celular durante el potencial de accion.
La despolarizacion del misculo cardiaco durante ¢l paso de
un impulso eléctrico estd mediada por dos sistemas dife-
rentes de corriente!”,

El primero es una corriente sodica rapida, el segun-
do es un sistema de corriente lenta llevada a cabo principal-
mente por calcio, y le corresponde el acoplamiento de exci-
tacion - contraccion del musculo cardiaco.

Es la inhibicion selectiva de la corriente de calcio
lenta la que caracteriza la propiedad fundamental dc los
antagonistas de calcio. En el corazén, los nodos
senoauricular y auriculoventricular dependen de la via len-
ta, y son los principales lugares de accion de los bloqueadores
del calcio. Las principales diferencias existentes entre los
diferentes antagonistas del calcio se encuentran en la selec-
tividad de su accion. En general, se precisan dosis mayores
para conseguir el efecto inotropico negativo que para con-
seguir la vasodilatacion arteriolar y el bloqueo del nodo AV,

Cuadro 11
Indicaciones de los Calcio Antagonistas

Hipertension arterial sistémica
Crisis Hipertensivas
Cardiomiopatia hipertrofica
Angina de pecho

Arritmias

Infarto del Miocardio

Isquemia cerebral, espasmo
Migrafia

Enfermedad Vascular Periférica
Hipertension Pulmonar Primaria
Nefropatia Hipertensiva
Nefropatia Diabética
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lo que permite su utilizacion clinica selectiva para dichas
acciones.

Los efectos electrofisiologicos de la nifedipina son
mucho menos manifiestos que los del verapamil y el
diltiazem. La nifedipina es sobre todo un vasodilatador, el
diltiazem enlentece la conduccion AV y el verapamil es un
farmaco intermedio que afecta tanto las arteriolas como el
nodo AV, con cierto efecto inotrdpico negativo .

Entre las propiedades ftiles de los antagonistas del
calcio destaca la proteccion miocardica previniendo la so-
brecarga de calcio que se manifiesta durante la isquemia y
la reperfusion durante la cirugia cardiaca'.

El efecto global de los bloqueadores de calcio sobre
el seno y el nodo AV es complejo; puede depender de facto-
res como la linea basal del seno o del nodo AV, la dosis de
antagonista del calcio, y el uso concomitante de medica-
mentos como bloqueadores 3, que pueden afectar la fun-
cion del seno o del nodo AV'2.

EFECTOS HEMODINAMICOS

Los antagonistas del calcio bloquean el flujo
transmembrana del calcio en ¢l musculo cardiaco y vascular;
el resultado es una depresion de la contraccion miocardica
y de la vasoconstriccion del musculo liso. Estos efectos
pueden diferir segun los bloqueadores del calcio, depen-
diendo del farmaco y de la dosis.

Los bloqueadores de calcio aumentan el riego san-
guineo coronario, en una forma que depende de la dosis,
por relajacion del musculo liso de la arteria coronaria. Tal
reaccion vasodilatadora se acompaiia de una caida de la
resistencia vascular coronaria total, con tendencia a que
aumente el riego sanguineo del seno coronario.
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Estd comprobado experimentalmente que los anta-
gonistas del calcio también producen aumento del riego
sanguineo colateral en el miocardio isquémico'3.

El efecto farmacolégico de los bloqueadores de la
entrada del calcio se puede predecir, considerando el papel
normal del calcio en la produccién del potencial de accion
cardiaco. Por ejemplo la parte lenta del potencial de accion
(Fase 2) se debe a la entrada del calcio. Esta fase del poten-
cial de accion es particularmente importante en la excita-
cion-contraccion del musculo cardiaco y del musculo liso
vascular. Ademas el movimiento del calcio durante la fase
2 del potencial de accion es el responsable de la despola-
rizacién en el tejido senoauricular y auriculoventricular.

Basado en estos conocimientos del efecto del calcio
sobre el potencial de accion, se puede predecir que los
bloqueadores del calcio produzcan: 1) disminucién de la
contractilidad miocardica, 2) disminucién de la frecuencia
cardiaca, 3) disminucioén de la velocidad de conduccion del
impulso cardiaco a través del nodo auriculo-ventricular y
4) relajacion del musculo liso vascular, con vasodilatacion
y disminucién de la presion arterial.

USOS CLINICOS

Los bloqueadores del calcio se han usado en la
hipertension arterial y en el manejo de las taquiarritmias
supraventriculares, otros usos incluyen manejo de la angi-
na de pecho debida a vasoespasmo coronario o a la
aterosclerosis, vasoespasmo cerebral, proteccion cerebral
después de isquemia, proteccion miocardica durante la cir-
culacion extracorporea, para hipotension controlada du-
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rante la anestesia, para prevenir el broncoespasmo en el
asma inducida por el ejercicio y como tratamiento del es-
pasmo esofagico (Cuadro II).

SINDROMES ANGINOSOS

Las causas de la angina de pecho pueden ser mu-
chas. Para pacientes con angina de esfuerzo, el mecanismo
es basicamente un aumento de la demanda miocardica de
oxigeno en presencia de estenosis de las coronarias, que
limitan el riego sanguineo local.

En otros enfermos, sobre todo los que tienen dolor
en reposo 0 angina variante, el trastorno pasajero del apor-
te sanguineo coronario por constriccion de las arterias
coronarias epicardicas o por agregacion plaquetaria, es causa
frecuente de angina. En ellos el vasoespasmo coronario o
la vasoconstriccion pueden producirse con lesiones ateros-
cleréticas coronarias fijas o sin ellas.

Los efectos globales de los antagonistas del calcio
en personas con angina de pecho son multifactoriales y com-
plejos. Los farmacos pueden disminuir la demanda
miocardica de oxigeno al reducir la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y la contractilidad del miocardio, tanto en
reposo como en el ejercicio. Ademds estas sustancias son
potentes vasodilatadores coronarios, este efecto es benéfico
en el sindrome de dolor cardiaco isquémico.

INFARTO DEL MIOCARDIO.

La fisiopatologia del infarto del miocardio agudo es
de facetas multiples. Por estudios de cateterismo cardiaco,
se ha comprobado que en la mayoria de los pacientes existe
un trombo intracoronario por acumulacion de plaquetas y
fibrina. En algunos pacientes puede haber vasoespasmo
intenso al comienzo del infarto, que provoca la formacion
de trombos.

El alivio de este tono vasomotor inadecuado mediante
antagonistas de calcio puede interrumpir la evolucion del
infarto. Estas sustancias también pueden ser beneficiosas
al disminuir la agregacion plaquetaria y la produccion de
tromboxano, al aumentar el riego sanguineo colateral del
area isquémica, y al disminuir las causas de demanda
miocardica de oxigeno.

Los antagonistas del calcio pueden retrasar la
deplecion de fosfatos de alta energia, asi como otras conse-
cuencias metabdlicas de la isquemia y en esta forma retar-
dar la progresion temprana de la lesion isquémica.

Por tanto, estas sustancias pueden ser protectoras del
corazoén, preservando la integridad y la funcién celular

después de interrumpido el riego sanguineo coronario.
Muchos estudios en animales han demostrado que los anta-
gonistas del calcio limitan el tamafio del infarto.

PROTECCION MIOCARDICA.

La efectividad de los agentes bloqueadores de los
canales del calcio como protector del miocardio isquémico
es un tema de gran investigacion en los ltimos afios. Es-
tos farmacos protegen al corazon durante la isquemia global,
ayudando a mantener la funcién homeostatica celular y dis-
minuyendo el influjo de calcio masivo asociado a la
reperfusion postisquémica. La combinacion de solucion
hipercalcémica fria mas bloqueador de calcio produce una
preservacion miocardica superior.

BASES CIENTIFICAS PARA EL EMPLEO DE
BLOQUEADORES DEL CALCIO EN LA
HIPERTENSION

Los efectos beneficiosos de los bloqueadores del calcio para
tratar la hipertension arterial guardan relacion con su ca-
pacidad para provocar vasodilatacion arterial sistémica'®.

EL CONCEPTO DE HIPERTENSION HIPERCALCEMICA.

La hipertension frecuentemente complica el curso
de estados hipercalcémicos agudos y cronicos. La adminis-
tracion intravenosa rapida de calcio provoca un aumento
de presion arterial que varia en proporcion directa con los
incrementos de concentracion sérica de i6n calcio. No se
sabe con exactitud la patogenia de esta denominada
hipertension hipercalcémica, pero se han podido establecer
varias observaciones: 1.- Se ha demostrado que el calcio
tiene accidon vasoconstrictora directa sobre arteriolas
periféricas; 2.- Se ha seflalado que el calcio facilita la libe-
racion de catecolaminas por la médula suprarrenal.

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA.

La cardiomiopatia hipertréfica es una enfermedad
del musculo cardiaco caracterizada por un estado
hipercontractil del ventriculo izquierdo, que se manifiesta
por obliteracion sistolica de la cavidad apical y aumento en
la fraccion de expulsion. El aumento de captacion conteni-
do de calcio por el miocardio también puede incrementar
su contractilidad. En resumen, esta comprobado que los
bloqueadores del calcio, en particular el verapamil, mejo-
ran los sistemas de pacientes con cardiomiopatia
hipertrofica. Esta mejoria probablemente dependa, no solo
de una disminucion de la hipercontractilidad del ventriculo
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izquierdo, sino también de una mejoria de las caracteristi-
cas del llenado diastdlico.

ARRITMIAS. Electrofisiologia.

Las propiedades electrofisiologicas de los antagonis-
tas del calcio dependen de su capacidad de bloquear su
entrada en la célula miocardica durante la sistole. Este in-
flujo del i6n calcio, origen de la fase en meseta del poten-
cial de accidn, es el primer factor para iniciar la contrac-
cién miocardica. La via lenta del calcio se distingue de la
“corriente rapida” de los i6nes de sodio que proporcionan
la elevacion rapida y temprana del potencial de accion.

El verapamil es un fAirmaco antiarritmico muy efec-
tivo en las arritmias supraventriculares, es la droga de elec-
cion en el tratamiento de la taquicardia paroxistica
supraventricular, también se ha usado para tratar arritmias
trans y postoperatorias. En un estudio de 383 pacientes
anestesiados con halotano, el verapamil fue exitoso al tra-
tar la mayoria de las arritmias supras y ventriculares'>. El
verapamil es también muy eficaz en las arritmias después
de cirugia cardiaca'®.

ANESTESIA HIPOTENSIVA

Tanto el verapamil como la nicardipina se han usa-
do para anestesia hipotensiva con grandes ventajas sobre el
nitroprusiato!’. Existen varias caracteristicas atractivas de
los bloqueadores del calcio para ser usadas durante la anes-
tesia hipotensiva.1.- Algunos de los reflejos que aumentan
la contractilidad se pueden bloquear. 2.- Las arterias cere-
brales y coronarias se pueden dilatar al maximo a pesar de
una presion de perfusion baja. 3.- Con el verapamil, la
taquicardia refleja se puede bloquear en algun grado. Los
bloqueadores de calcio no se deben administrar a pacientes
hipovolémicos, hasta que se haya restablecido el volumen.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
BLOQUEADORES DEL CALCIO

1. Con la digoxina: en pacientes tratados cronicamente con
digoxina, los niveles séricos del glucosido digitalico se ele-
van luego de la administracion de verapamil'®!°. Este efecto
del verapamil es dosis-dependiente y se ha atribuido a la
reduccidon en la eliminacidn renal y extrarrenal de la
digoxina®. Cuando se sospecha la presencia de intoxicacion
digitalica se halla totalmente contraindicada la administra-
cion de verapamil. Sin embargo, fuera de esa condicion no
es necesario modificar la dosis de digoxina cuando se ad-
ministra verapamil. Aunque un estudio inicial indicaba que
la nifedipina a dosis convencionales podria aumentar los
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niveles plasmaticos de digoxina, dos publicaciones recien-
tes no mostraban cambios en los niveles de digitalico con la
administracion de nifedipina?!-22,

2. Con los bloqueadores B adrenérgicos: como los recepto-
res P adrenérgicos tienen efectos inotropicos negativos y
deprimen la conduccién AV, su asociacion requiere pre-
cauciones. No es recomendable usar verapamil en bolo IV
en pacientes que reciben bloqueadores B adrenérgicos.

3. Con la amiodarona: existen serias interacciones entre
verapamil y amiodarona, con depresiéon de los nodos
sinoauricular ventricular, por lo que debe evitarse su em-
pleo combinado.

4. Con los anticoagulantes: se ha comprobado un aumento
en la actividad anticoagulante de los cumarinicos durante
la administracion de verapamil?.

5. Con los relajantes musculares: se ha encontrado un efecto
aditivo de verapamil con los relajantes musculares.

6. Interaccion con Dantoleno: La capacidad que tienen tanto
el verapamil como el dantrolene para inhibir el flujo de
calcio intracelular, y el acoplamiento de la exitacion-
contraccion puede sugerir que esta combinacion podria ser
util para tratar la hipertermia maligna. Sin embargo, en
animales de experimentacion la administracion de
dantroleno en presencia de verapamil o diltiazen producen
hiperkalemia y colapso cardiovascular?2>,

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
POSTOPERATORIA

Los calcio-antagonistas intravenosos, se han usado
por varios afios para tratar la hipertension postoperatoria
aguda. Siendo tan efectivos como el nitroprusiato de sodio,
con algunas ventajas como son: mas rapidez y mejor con-
trol de la estabilidad de la presion arterial, y con una ac-
cion sistémica sin efecto venodilatador significativo. Sin
embargo, la eficacia de estos farmacos para disminuir el
namero de episodios isquémicos miocardicos, todavia no
se ha demostrado?®?,

CALCIO ANTAGONISTAS Y BUPIVACAINA

La cardiotoxicidad de la bupivacaina, que posible-
mente se debe a bloqueo de la conduccién eléctrica, pro-
duciendo un fenémeno de re-entrada, puede ser aumentado
o disminuido por los calcio-antagonistas. La nimodipina
tiene un efecto bifasico: a bajas dosis es protectora, y a al-
tas dosis es deleterea. El mecanismo de proteccion perma-
nece sin aclarar, pero el efecto de las dosis puede ser toxici-
dad aditiva, se ha concluido que los calcio-antagonistas se
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pueden clasificar de acuerdo a su potencia protectora como
sigue: Nicardipina > Diltiazen > Verapamil > Nimodipina.

ANESTESICOS VOLATILES Y BLOQUEADORES
DE CALCIO

Los anestésicos volatiles son depresores cardiovas-
culares, y en la actualidad esta bastante bien establecido
que la depresion miocardica y la vasodilatacién periférica,
estan relacionadas, por lo menos en parte, con una
interferencia con el movimiento y la translocacion del cal-
cio a través de las membrana, y dentro de la célula3*32,

El efecto inotrépico negativo del halotano parece
estar relacionado con cambios en la cinética del calcio
intracelular’>**, El halotano y el enflurano prolongan la
conduccion auriculo-ventricular, por un mecanismo de blo-
queo de la entrada del calcio®. Existen grandes posibilida-
des de interaccion entre los anestésicos volatiles y los
calcio-antagonistas. Sin embargo, grandes series clinicas
han demostrado que el tratamiento de las arritmias con
verapamil en pacientes anestesiados con halotano, no ha
producido cambios de gran importancia, concluyendo que
estos dos farmacos se pueden usar juntos con seguridads.
Ademas, se ha demostrado en el laboratorio una disminu-
cion pasajera pero significativa, de la resistencia vascular
periférica (RVS), presion arterial, dp/dt de presion diastlica
final del ventriculo izquierdo (PDFVI) y en el intervalo
PR, en perros anestesiados con halotano 1.1. MAC y que
se les di6 verapamil (0.2 mg/kg IV).

La administracion de verapamil durante la aneste-
sia con isoflurano o enflurano produce consecuencias
hemodinamicas similares a las producidas con el halotano,
pero la infusion de verapamil produce menos depresion
hemodinamica a 1 MAC de isoflurano, que a 1 MAC de
enflurano. Una interaccion medicamentosa seria de los
anestésicos inhalados con el verapamil, es el desarrollo po-
tencial de bloqueo AV, ya que estos dos tipos de farmacos
prolongan la conduccion AV significativamente, y el trata-
miento de este bloqueo es muy dificil, en los pacientes con
insuficiencia cardiaca y mala funcidon ventricular, los
bloqueadores del calcio y los agentes inhalados se deben de
administrar con mucho cuidado, debido al peligro poten-
cial de efecto inotropico negativo y vasodilatador de ambos
farmacos. ‘

ENFERMEDADES INTERCURRENTES Y CALCIO
ANTAGONISTAS

El tratamiento concomitante y algunas enfermeda-
des pueden modificar la farmacocinética de las dihidro-
piridinas. La cimetidina oral, pero no la ranitidina dismi-

nuyen el metabolismo de la nifedipina®’. El catabolismo de
la nicardipina estd disminuido en la insuficiencia renal cré-
nica en fase terminal, pero la eliminacion se recupera con
la hemodialisis, sugiriendo que este trastorno viene de acu-
mulacién de un inhibidor de metabolismo hepatico®®.

En ratas, las propiedades hipotensoras de la
nifedipina se ven alteradas por la acidosis (pH = 7.32) de-
bido a la estimulacion adrenérgica o por la alcalosis (pH =
7.61) a través de un aumento en el calcio citosolico libre
debido a disminucion en el calcio unido al reticulo sarcoplas-
matico®.

CALCIO-ANTAGONISTAS Y DIABETES
MELLITUS

El efecto de los calcio-antagonistas sobre ¢l
metabolismo de la glucosa y la secrecién de insulina esta
todavia muy debatido. En pacientes con diabetes mellitus
no-insulino dependientes, ¢l verapamil disminuye ligera-
mente la glucosa en plasma e inhibe la gluconeogenesis*.
En una poblacion similar, usando arginina para estimular
la secrecion de insulina, la nifedipina disminuyo la secrecion
de insulina solamente a altos niveles de glucosa*'.

Tanaka y col?, han demostrado en ratas con
cardiomiopatia diabética, que la actividad aumentada de la
proteinquinasa C, inducida por la sobrecarga de calcio cro-
nico y que promueve efecto inotropico y cronotrépico nega-
tivo, fué disminuida por la administracion prolongada de
verapamil. Asi, el efecto beneficioso de los calcio - antago-
nistas en la diabetes mellitus es debido a un mejor control
de la presion arterial y de los factores de enfermedades
cardiovasculares que a un efecto relativo sobre la glucosa
en sangre®,

CALCIO-ANTAGONISTAS Y PRE-ECLAMPSIA

La nifedipina presenta varias ventajas para el trata-
miento de pre-eclampsia severa: baja la presion arterial sin
reducir el flujo sanguineo utero-placentario y actia relati-
vamente rapido. Es de larga accién cuando se administra
diréctamente, tiene pocos efectos colaterales y una accion
tocolitica que puede ser util cuando hay parto prematuro en
la hipertensién inducida por el embarazo. Uno de los po-
cos trabajos clinicos randomizados, que se han publicado®,
comparan el efecto de la nifedipina y los de la hidralazina
en 50 pacientes con pre-eclampsia severa. Existio un me-
jor control de la hipertension en el grupo con nifedipina, 95
vs 68%, y un menor tiempo promedio de estancia de los
nifios en la unidad de cuidados intensivos neonatales, 15 vs
32 dias.
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