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ANTAGONISTAS DE CALCIO.
USO EN EL ESPASMO CORONARIO,ANGINA VARIANTE (PRINZMETAL)

* Dr. Mariano Defillo Ricart

Segn Nayler,! los bloqueadores de canales de calcio
son sustancias que tienen la habilidad de inhibir el transpor-
te de calcio intracelular al través de canales lentos activados
por voltaje. Efecto inhibitorio que es contrarrestado o
sobrepuesto por el aumento del calcio extracelular (Cuadro
No. 1).

Cuadro No. 1
ANTAGONISTAS DE CALCIO

DEFINICION

Sustancias que tienen la habilidad de inhibir, el transporte
de calcio, Ca®?, hacia el interior de la célula, al través de
canales lentos activados por voltage, un efecto inhibitorio
que es contrarrestado o sobrepuesto por el aumento del cal-
cio, Ca®*, extracelular.

Nayler, Eur. Heart, }. 1980, 1:225.

Son resultados de su mecanismo de accion: vasodilata-
cion arteriolar, disminucién de la fuerza de contraccion
miocdrdica y en algunos depresion de la formacion y con-
duccién del impulso eléctrico cardfaco.?

Algunas de estas acciones son compensadas en el cora-
z6n intacto por medios tales como una aumentada actividad
simpética refleja y en la prictica el gasto cardiaco no es
significativamente alterado.3# (cuadro No. 2).

En la figura 1 mostramos esquemdticamente el sitio
donde estos agentes actdan.’

El calcio se mueve del espacio extracelular al intracelu-
lar a través de los canales lentos de calcio.

Una vez dentro de la célula es almacenado en el reticu-
lo—sarcoplasma. Su liberacién del retfculo—sarcoplasma
juega un rol crucial en la contracciof; ya a su turno la
recaptacién es importante para el relajamiento muscular.
Tanto en células cardfacas como musculares lisas su accion
predominante es impidiendo la entrada de calcio a la célula.

(*) Jefe Departamento Cardiologia Hospital Infantil Dr.
Robert Reid Cabral.
Profesor adjunto Universidad de Miami, Escuela de Me-
dicina, Florida, U.S.A.

Cuadro No. 2

RESULTADOS
DE SU MECANISMO DE ACCION

1) Vasodilatacién.
2) Reduccién de la fuerza en la contraccion miocardia.

3) Depresion de la formacion del impulso eléctrico y su
conduccion (en algunos).

— Actividad simpitica refleja — No cambio significativo
en gasto cardfaco en la practica.

Figura No. 1
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Una representacion esquemdtica del sitio en el cual los antagonistas
del calcio ejercen su efecto. El calcio se mueve del espacio extra-
celular al intracelular por la via lamada “‘canales lentos de calcio”.
Ya dentro de la célula es aimacenado en el reticulo sarcoplasmico.
Su liberacion del reticulo sarcoplismico juega un papel crucial en la
contraccifn; a su vez su recaptacion es importante para la relajacion
del masculo. En las células musculares lisas tanto vasculares como
cardfacas, el efecto predominante de los antagonistas del calcio es
impedir el movimiento de calcio desde fuera hacia dentro de la

célula. Wiiniford et al. Angiology 1982, 33:522,
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El mecanismo exacto por el cual esto ocurre es desco-
nocido, pero se presume que quizis un cambio de configu-
racion es producido en sitios de la membrana, que altera la
cinética de la corriente lenta (en el caso de verapamil) o
reduce el nimero de canales funcionantes (en el caso de
nifedipina).’ Por su parte, el diltiazem puede estimular una
reaccion dependiente de energia conllevando a disminucion
del calcio intracelular.®

Los blogueadores de los canales de calcio son particu-
larmente Gtiles en el tratamiento de la isquemia miocérdica
de diversa etiologfa, ya que ellos la contrarrestan por multi-
ples vias.”

Asf por prevenir o aliviar el espasmo coronario pueden
evitar la aparicion, o pueden mejorar, la isquemia miocardi-
ca, siendo por tanto Gtiles en el tratamiento de la angina de
Prinzmetal.®

Autores tales como Malacoff® y Engel y Lichtlen'®
han reportado que en pacientes padeciendo de angina croni-
ca estable con obstruccion orgianica de las coronarias, la
nifedipina redujo la resistencia vascular y aumenté el flujo

sanguineo en el miocardio perfundido por un vaso obstrui-

do sin producir ninguna alteracién del producto doble.
Esta accion parece ser debida a una reduccién del tono vas-
cular coronario, sosteniendo la hipotesis que la nifedipina
acttia, al menos parcialmente, como un vasodilatador coro-
nario aun en casos con angina cronica estable.

Otros mecanismos por medio de los cuales ellos son
efectivos en esta condicion son los siguientes: reduccion de
las demandas de oxfgeno por el miocardio por disminuir la
tension arterial (diltiazem, difedipina y verapamil), dismi-
nucion de la frecuencia cardfaca y la contractilidad miocar-
dica (diltidzem y verapamil) y aumento del aporte del oxi-
geno al miocardio por vasodilataciéon coronaria (diltiazem,
nifedipina y verapamil).”

Ademds, al reducir la concentracioén intracelular de cal-
cio en el miocardio promueven relajamiento de éste asi
como disminucion de la presion diastblica ventricular ali-
viando por ende la congestion pulmonar, hallazgo frecuente
en la angina de pecho. Esta accién de los bloqueadores de
calcio podria jugar un papel en el alivio de la angina por
mejorar la perfusién subendocardica.” (cuadro No. 3).

Los bloqueadores de los canales de calcio son efectivos
vasodilatadores y han demostrado ser (tiles en el tratamien-
to de la hipertensidn y de la insuficiencia cardfaca, en esta
altima como modificadores de la post—carga.2-711-12-13-14—
15-16_

Su accion vasodilatadora se refleja en una reduccion de
la resistencia vascular sistémica, la cual parece ser depen-
diente del estado basal de resistencia; asi pues las mayores
reducciones de esta resistencia ocurririan en aquellos pa-
cientes que mas lo necesitan. Este mecanismo protector
parece ser (til, ya que limita excesiva vasodilatacién y con-
secuente hipotension en pacientes normotensos.”

Adn no se puede precisar si ellos serdn mas valiosos que
otros vasodilatadores en el tratamiento de hipertension e
insuficiencia cardfaca, pero su vasodilatacion coronaria los
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Cuadro No. 3

ANTAGONISTAS DE CALCIO
(BLOQUEADORES DE CANALES DE CALCIO)

TRATAMIENTO DE LA ISQUEMIA MIOCARDICA

A) - Angina de Prinzmetal (Angina Variante).

B) Angina cronica estable y Angina inestable.
Enfermedad obstructiva arterial coronaria (orginica).

C) Preservacion de la funcion y estructura (experimental)
miocardica.

Por:

1.-- Previniendo o aliviando el Espasmo Coronario
(Nifedipina — Diltiazem)

2.— Reduccion en el Tono Vascular Coronario
(Nifedipina — Verapamil — Diltiazem)

3.— Disminucion de las demandas de oxigeno del miocardio
por disminucion de la Presion Arterial.
(Diltiazem — Nifedipina -~ Verapamil)

4.— Disminucion de la Frecuencia y Contractilidad Cardia-
cas
(Diltiazem — Verapamil)

5.— Aumentando el aporte de oxfgeno al miocardio (Vaso-
dilatacion)
(Nifedipina — Diltiazem — Verapamil)

6.— Mejoramiento de la Perfusion Subendocirdica por

Relajamiento Miocardico y Disminucién de las Presio-
nes Diastolicas

(Diltiazem - Nifedipina — Verapamil).

Braunwald, Amer. Heart. . 1982, 104:665.

hace mas atractivos cuando existe isquemia miocérdica aso-
ciada a estas condiciones.”

Algunos de estos medicamentos, particularmente Vera-
pamil y Diltiazem, han sido usados para manejo de arritmias.
cardfacas por prolongar el perfodo refractario efectivo y
funcional del nodo A—V su utilidad en taquicardias supra-
ventriculares paroxfsticas de re—entrada con o sin HAZ
accesorio y para reducir la respuesta ventricular del flutter
y la fibrilacion auricular.211-17-22

En la cardiomiopatia hipertrofica los bloqueadores de
canales de calcio modifican favorablemente anormalidades
del relajamiento isovolumétrico ventricular izquierdo, asf
como del llenado diastélico los que se traducen en una
mejorfa de la funcion diastdlica sugiriendo una disminuciéon
hacia lo normal de la distensibilidad ventricular izquier-
da. 72324

Experimentalmente, la nifedipina ha prevenido la inju-
ria isquémica del miocardio en animales después de ligadura
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coronaria con subsecuente reperfusion, particularmente en
perros sometidos a bypass cardiopulmonar total por 1 o 2
horas bajo hipo o normotermia; esto quizas podria ser apli-
cado Gtilmente para proteger al miocardio de la isquemia
que ocurrirfa durante la cirugfa a corazén abierto.2711

Algunos autores han reportado mejoria en pacientes
con Hipertension Pulmonar Primaria con el uso oral de
Nifedipina;*® sin embargo, otros, incluyendo los autores
anteriores,?® han reportado efectos inconsistentes, que una
respuesta hemodindmica positiva no siempre predice una
mejoria clinica.2728 (cuadro No. 4).

Cuadro No. 4

USOS CLINICOS DE LOS ANTAGONISTAS
DE CALCIO (BLOQUEADORES DE CANALES
DE CALCIO)

1.— Tratamiento de la Isquemia Miocardica.
Angina de Esfuerzo — Angina Variante — Angina

2.— Tratamiento de Hipertension Arterial Sistémica

3.— Tratamiento de Insuficiencia Cardiaca como Modifica-
dores de la Post—Carga.

4.— Tratamiento de Arritmias.
5.— Tratamiento de Cardiomiopatia Hipertrofica.

6.— iPrevencion de Lesion Isquémica Miocardica Experi-
mental?

7.— iHipertension Pulmonar?

Gilles—Anxiology 1982, 104:665. Winniford et al. Angiology 1982,
33:522. Kriker and Rowland. J. Am. Coll. Cardiol. 1983, 1:
355.

En la figura 2 mostramos los efectos farmacolbgicos
comparativos de diltiazem, verapamil y nifedipina en cuan-
to a frecuencia cardiaca, intervalé A—H, contractilidad,
stress sistolico de la pared y flujo coronario.!!

La flecha grande indica efecto mayor, la pequena efec-
to menor y el cero ningln efecto.

Todos tienen marcado efecto reductor de la resistencia
coronaria.!!

Vale destacar la ausencia de efecto de la nifedipina so-
bre la contractilidad miocardica y el intervalo A—H asi
como el marcado efecto del verapamil sobre la contractili-
dad y el intervalo A—H.!!

El diltiazem no produce cambios sobre el tamafio ven-
tricular.!!

Angina en reposo, asociada con cambios del segmento
S—T al E.C.G. mas usualmente elevacion que depresion, se
cree que a menudo es causada por un temporal aumento del
tono muscular de las coronarias conllevando a varios grados
de obstruccién (Oliva y col.).?® Esto puede ser desencade-
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Figura No. 2
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Giles, Angiology 1982, 33:489.

nado por la administracion de Ergonovina o espontinea-
mente durante arteriografia coronaria.3®

Esta también claro que en la angina inestable este
factor puede ser operante con o sin arteroesclerosis corona-
ria (Zelis).3!

Remision de los episodios isquémicos es usualmente
completa cuando los bloqueadores de calcio son administra-
dos a la mayoria de los pacientes, en los cuales un espasmo
coronario fue mostrado, seglin los reportes de Goldberg,32
Thenoux,® Yasue?? y Nakamura,* Antman® y Heupler,*
asimismo los sintomas pueden prontamente recurrir si la
terapia es suspendida.

Analicemos algunos de estos estudios.

El estudio de Goldberg3? y colaboradores muestra la
respuesta clinica de 12 pacientes con angina variante, a la
nifedipina. Las edades fluctuaban de 43 a 67 afios.

Antes de la terapia el promedio de crisis anginosas por
dia variaba de 1 a 12, con episodios de taquicardia ventricu-
lar acompafiante en 7 de los 12 y con un bloqueo A—V de
alto grado en 2.

Después de la terapia con nifedipina 11 de 12 pacientes
obtuvieron alivio inicial de los sintomas y 7 de éstos mantu-
vieron alivio a largo plazo. La dosis de Nifedipina vario de
40 a 140 mg. diarios.

El retiro de la droga provoco recurrencia de los sinto-
mas en 6 ocasiones en 4 pacientes.

Heupler and Proudfit®® mostraron resultados impresio-
nantes con nifedipina en 8 pacientes con espasmo coronario
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Figura No. 3
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— Frecuencia de ataques, promedio y media semanales,

varios tiempos antes y durante terapia con Nifedipina.

— Una pronta, dramitica y sostenida disminucion en la
frecuencia de los ataques ocurrid durante la terapia con
Nifedipina.

Antman, N. Engl. J. Med. 1980, 302: 1269.

intratable, en edades de 36 a 65 afios. Ninguno habia res-
pondido a las drogas convencionales.

Todos mostraron una reduccion considerable en el
ndmero de las crisis y cuando la dosis de nifedipina fue dis-
minuida o descontinuada en 6 pacientes, todos experimen-
taron recurrencia de los sintomas anginosos. La dosis de
Nifedipina fluctud de 40 a 80 mg. diarios.

Lamentablemente no hubo sujetos controles en este
estudio.

Un estudio multicéntrico ulterior por Antman y ‘col.®
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Figura No. 4
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Porcentaje de disminucion en la frecuencia de los ataques.

Distribucion en la disminucion de la frecuencia de los ataques desde
antes del tratamiento hasta la iltima semana de observacion durante
tratamiento con Nifedipina en 127 pacientes.

Antman, N. Engl. J. Med. 1980, 302: 1269.

en 127 pacientes con espasmo coronario tratados con nife-
dipina demostrdé una reduccion pronta y drastica, muy
significativa, del promedio de crisis anginosas semanales de
16 a 2. La dosis diaria de nifedinpian fluctud entre 40 a
160 mg.

Hubo un control completo de angina en 63%, y en el
87% se obtuvo disminucion del nimero de crisis anginosas
de por lo menos un 50%, sugiriendo que la nifedipina es
altamente efectiva para el manejo del espasmo coronario
(ver figuras 3 y 4). :

Cuadro No. 5
LA EFICACIA DE AGENTES ANTIANGINOSOS EN ANGINA VARIANTE

n Marcadamente Efectivo Efectivo No Efectivo Porcentaje Efectividad

Nifedipina 149 115 25 9 94.0
(77.2%) (16.8%) (6.0%)

Diltiazem 87 70 9 8 90.8
(80.5%) (10.3%) (9.2%9)

Nifedipina + Diltiazem 15 11 4 0 100.0
(73.3%) (26.7%)

Verapamil 28 3 21 E 85.7
(10.7%) (75.0%) (14.3%)

Anticoagulantes _ 52 21 31 40.4*

; (40.4%) (59.6%)

Beta—Bloqueadores - 81 9 72 11.1 1.1

(11.1%) (88.9%) (88.9%)

(*) p < 0.0001 (chi—cuadrado)
Kimura and Kishida, Circulation 1981, 63:844.
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Otros estudios, similares han sido efectuados en Esta-
dos Unidos usando verapamil o diltiazem.

Winniford y col.® en 1982 compararon en un estudio
doble ciego, randomizado, de 9 meses, verapamil en angina
variante con placebo. en 27 pacientes. Luego 23 de ellos
fueron tratados con nifedipina por 2 meses.

Ellos llegaron a la conclusion de que ambos eran supe-
rior al placebo y de similar eficacia. .

Pepine y colaboradores®” en un estudio randomizado
doble ciego usando diltiazem en 12 pacientes, a 2 dosis dife-
rentes 120, 240 mg. diarios, demostraron la eficacia de éste.

El estudio por encuesta sobre tratamiento de Angina
Variante con drogas blogueadoras de canales de calcio, de
11 Institutos de Cardiologia en Japon por Kumura y Kisni-
da*® comprendid 243 hombres y 43 mujeres, estando la
mayoria entre 40 y 59 afios de edad. El nimero promedio
de ataques espontaneos fue de 11.7 * 1.0 por semana sin
diferencia significativa en los 6 grupos tratados. Los medica-
mentos fueron administrados por 3 a 129 dias con un pro-
medio de 24.8 * 1.4 dias. En 141 pacientes més de una
droga fue usada. :

De 149 pacientes tratados con nifedipina, las crisis de
angina desaparecieron completamente en 115, 77.2%. Dis-
minuy6é a menos de la mitad en 25, 16.8% y solo fue
inefectiva en 9, 6%; es decir, que efectos beneficiosos se
obtuvieron en 94% (cuadro No. 5).

Resultados similares fueron obtenidos en 87 pacientes
tratados con diltiazem, siendo su efectividad de 90.8%.
Una combinacion de ambos medicamentos fue efectiva en
los 15 pacientes en que se uso.

Cuando estas drogas fueron reemplazadas en 21 casos
por placebos, las crisis de angina aumentaron considerable-
mente de 0.4 £0.01 2 13.9 £2.0 por semana.

En contraste verapamil fue efectivo en 85.7%.

Pero completa remisién sélo ocurrié en 10.7%.
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Kismura y Kishida®® habfan anticipado o crefdo que la
efectividad antianginosa de estas drogas dependeria de la
presencia o no de lesiones organicas de las coronarias.

Un andlisis de sus resultados son mostrados en 49 casos
(cuadro No. 6).

Nifedipina y diltiazem fueron ambos efectivos, inde-
pendientemente de la presencia o ausencia de lesiones coro-
narias. Sélo hubo una ligera diferencia entre los dos.

En contraste, reportes de Estados Unidos, Francia e
Italia, 270 casos en total, indican que la gran mayoria,
226, 8.37%, tenfa lesion organica de las coronarias (cuadro
No. 7).

La diferencia en la prevalencia de la enfermedad entre
japoneses y pafses occidentales fue considerada significativa
(p. 0.001).38

Es sabido que la prevalencia de enfermedad ateroescle-
rotica de las coronarias es menor en Japon que en Estados
Unidos; sin embargo, en la angina variante, a pesar de haber-
se dicho lo contrario, parece no haber diferencia significa-
tiva, si nos basamos en los maltiples reportes que han apare-
cido en el mundo occidental recientemente, mencionados
por Kimura y Kishida.38

Eficacia a corto plazo de los bloqueadores de calcio en
el manejo de la angina variante ha sido demostrada por
Hill,3° Previtali*® y Ginsburg®! entre otros.

Otros estudios, tales como Antman?® Goldberg®? y
Heupler,>S sugieren resultados beneficiosos a largo plazo.
Sin embargo, para Hill y colaboradores,*> numerosas pre-
guntas quedan por ser esclarecidas para determinar cudl es
el manejo optimo en el tratamiento a largo plazo del espas-
mo coronario; éstas serfan: :

—Una respuesta beneficiosa a corto plazo, éipredice lo
mismo a largo plazo?

— éPreviene la terapia con nifedipina los ataques car-
dfacos? ;

Cuadro No. 6

LA RELACION ENTRE LA EFICACIA DE LA DROGA Y LA SEVERIDAD
DE LAS LESIONES CORONARIAS ORGANICAS

n Marcadamente Efectivo Efectivo No Efectivo Porcentaje de Eficacia
Arterias coronarias normales
o casi normales 26 1) 7 2 923
Nifedipina 10 92.9
Diltiazem 7 4 1 - 91.7
Estenosis Arterial
Coronaria > 50% 23 10 4 82.6
Nifedipina ' 8 7 2 88.2
Diltiazem 2 2 66.7

(*) Hallazgos arteriograficos enteramente normales estaban presentes en 23 de 26 casos. Los 49 casos provenian de Nippon Medical School.
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_ ; Cuadro No. 7
UNA COMPARACION DE LA SEVERIDAD DE LESIONES CORONARIAS
ENTRE CASOS EN JAPON Y PAISES OCCIDENTALES

n Casos con Estenosis Coronaria : Casos sin Estenosis Coronaria
Italia, Francia'y Estados Unidos 270 226 44
(83.7%) (16.3%)
Japon (en esta encuesta) 162 92 70
(56.7%) (43.3%)

(*) p < 0.001 (chi—cuadrado).
Kimura and Kishida, Circulation 1981, 63: 844.

—¢Es la nifedipina til sola o como terapia primaria pa-
ra la profilaxis de angina a largo plazo en pacientes con
espasmo coronario?

— {Son medicamentos adicionales, procedimientos qui-
rargicos o ambos necesarios para continuar una buena res-
puesta terapéutica?

El estudio de Hill y colaboradores,*? un randomizado
cruzado comparando nifedipina con dinitrato de isosorbida,
mostrd que 18 pacientes tuvieron una respuesta beneficiosa
a corto plazo. a la nifedipina; de éstos, 14 fueron seguidos
por un perfodo promedio de 9.4 meses.

De éstos solo 1 mostré aumento en sus crisis anginosas
comparado con la terapia previa, nitratos sublinguales. Otro
permanecio idéntico.

De los 12 restantes, 9 disminuyeron sus crisis anginosas
en més del 50% y 3 estaban asintomaticos; esto representaba
un 86% de respuesta beneficiosa comparado con las medica-
ciones dadas antes del estudio.

Cuando se comparan los resultados de la terapia a corto
y largo plazo, dos pacientes'mostraron un aumento signifi-
cativo en la frecuencia de angina. 4 otros tuvieron un ligero
aumento pero la frecuencia de angina no fue mayor de 1
por semana y fueron considerados como una respuesta
satisfactoria. Los demds no mostraron cambios.

Ellos concluyen que pacientes con espasmo coronario
seleccionados a causa de una respuesta favorable a corto
plazo fueron efectivamente tratados a largo plazo con
nifedipina; sin embargo, terapia adicional fue a menudo
necesaria para control de los sintomas.

El maleato de ergonovina ha mostrado ser capaz de
inducir el espasmo arterial coronario en pacientes con la
angina de Prinzmetal y los bloqueadores de calcio a su vez
capaces de bloquear este espasmo inducido por ergonovi-
na42-43-44 :

Como ya hemos visto, mejorfa clinica impresionante ha
sido reportada en pacientes con angina variante tratada con
bloqueadores de calcio; sin embargo, variaciones espontd
neas en la frecuencia de sfntomas, hasta remisiones, ocurre

en la mayorfa de estos pacientes, haciendo dificil evaluar
los resultados de cualquier tipo de tratamiento. Masseri*® y
Johnson?® en sus respectivos estudios han mostrado que los
pacientes con angina variante tienen evidencia electrocar-
diogréfica de isquemia més frecuentemente que crisis angi-
nosas. Asf estos pacientes pueden tener numerosos episo-

dios de desviacion transitoria de S—T, la mayorfa (o todos)

Figura No. 5
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RESULTADOS DE LA PRUEBA CON ERGONOVINA

Niimero promedio de episodios de Angina Variante/dia comparados
con los resultados de las correspondientes pruebas de Ergonovina
para cada uno de los 3 periodos de tratamiento en cada uno de los
72 pacientes. Ninglin ataque de Angina Variante ocurrio durante
ninguno de los 30 periodos de tratamiento con una prueba de Ergo-
novina.Negativa. De los 24 periodos de tratamientos con una prueba
positiva a altas dosis (0.2—0.4 mg) 23 estaban enteramente sin ata-
ques de Angina Variante. A dosis intermedias y bajas {menos 0.2
mg) Gnicamente 15 de 27 periodos de tratamiento estaban sin episo-
dios de Angina Variante.

Waters Theroux et al. Amer. J. Cardiol. 1981, 48:123.
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; Cuadro No. 8
ASPECTOS CLINICOS DE LOS ANTAGONISTAS DE CALCIO

Efectos Secundarios

Precauciones

Hipotension, cefalea,
mareos, edema,

constipacion, bloqueo

A-V

Hipotension, cefalea,
Bochornos, Edema
Maleolar, Mareos

Cefalea, Mareos,
Bochornos, Erupcion
cutanea

1. Uso con Betabloquea-

dores puede producir
bloqueo A—V y/o dis-
funcion ventricular
izquierda.

2. Uso con Disopiramida

puede causar disfun-
cion ventricular
izquierda.

3. Uso en exceso digita-

lico o enfermedad del
nodo sinusal puede
resultar en bloqueo
A-V.

1. Uso con Betabloquea-

dores es solamente
seguro.

. Raramente puede

producir marcada
Hipotension y
agravar la Angina.

. Uso con Betabloquea-

dores no evaluado
pero puede resultar

Droga Dosis Usos

Verapamil 1.V.0.075-0.150 1. Taquiarritmias supraventriculares
mg/kg oral 80— 2. Cardiomiopatia hipertrofica
120 mg. cada 6—8. 3. Angina variante
horas 4. Angina (esfuerzo) estable

5. Angina inestable en reposo

6. (Proteccion del Miocardio
Isquémico?

Nifedipina Oral o sublingual 1. Hipertension arterial sistémica
10—40 mg. cada 2. Angina variante
6—8 horas 3. Angina (esfuerzo) estable

4. Angina inestable en reposo

5. éProteccion de Miocardio
Isquémico?

6. iModificador postcarga en
pacientes con insuficiencia
cardfaca?

7. iHipertension pulmonar?

Diltiazem Oral 60—90 mg. 1. Angina (esfuerzo) estable
cada 6—8 horas 2. Angina variante

3. ¢Angina inestable en
reposo?

Perhexilina Oral 100—50 mg. 1. Angina (esfuerzo) estable

cada 12 horas 2. iAngina variante?

3. iAngina inestable en reposo?

en bloqueo A—V.

Cefalea, Neuropatia 1. Uso limitado a
periférica, aumento terapia corta.
de enzimas hepiticas,

pérdida de peso.

Winniford et al., Angiology, 1982; 33:516.

de los cuales no son acompafados por dolor toricico. En
estos casos un monitoreo ambulatorio electrocardiogrifico
se requiere para aseverar que la enfermedad no esta total-
mente quiescente. '

Varios reportes: Thereoux—Waters*” y Bertrand,* han
demostrado una buena relacion entre la respuesta a la ergo-
novina y la frecuencia de la angina en terapia a corto y largo
plazo con los blogueadores de calcio.

Asf Theroux—Waters*? usaron la prueba de la ergono-
vina para evaluar objetivamente los efectos de nifedipina y
perhexilina en una serie de 10 pacientes con incontrolada
angina variante. Nifedipina rdpidamente elimind casi todos
los episodios de angina variante y en 9 de los 10 casos con-

virtid una respuesta positiva a la ergonovina en negativa.
En otro estudio ulterior, Walters—Theroux demostra-
ron elegantemente en 27 pacientes con prueba de ergono-
vina positiva que nifedipina, diltiazem y verapamil fueron
capaces de bloquear episodios de angina variante inducidos
por ergonovina (Fig. No. 5).
Ningtin ataque de angina variante ocurrid durante los

. 30 perfodos de tratamiento con estas drogas asociados con

una prueba de ergonovina negativa, durante Gnicamente 1
de los 24 perfodos de tratamiento asociados con una prueba
positiva a ergonovina a altas dosis (0.2 a 0.4 mg) y durante
12 de los 27 perfodos de tratamiento con una prueba posi-
tiva a 0.1 mg o menos de ergonovina (p <0.001).
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Durante los 7 meses, rango 1 a 15, de seguimiento, 14
de los 15 tratados con este tipo de drogas que habfia conver-
tido la prueba de ergonovina en negativa, permanecieron
libres de angina, comparados con (nicamente 4 de 12 en
quienes permaneci6 persistentemente positiva (p < 0.01).

Ellos concluyen que nifedipina, diltiazem y verapamil
pueden parcial o totalmente bloquear la angina inducida
por ergonovina y la elevacion del segmento S—T en la
mayorfa de los pacientes con angina de prinzmetal.

Los resultados de la prueba de ergonovina durante el
tratamiento con estas drogas se correlaciona con la respues-
ta clfnica a la terapia.

Mas aun estos autores proponen, basados en otro estu-
dio, que la prueba de la ergonovina serviria para detectar
remisiones espontdneas durante tratamiento a largo plazo
con blogueadores de calcio o por supuesto suspendiendo
los bloqueadores de calcio.

Recientemente, en julio, 1983, Winniford y colabora-
dores*® han refutado este concepto, mostrando que la acti-
vidad de la enfermedad no puede ser confiablemente moni-
torizada por la provocacion a ergonovina, ya que algunos
pacientes tienen pruebas negativas en un periodo de marca-
da actividad clinica y electrocardiografica, mientras que

" otros tienen pruebas positivas en un periodo de poca o nin-
.guna actividad.

Por altimo mostraremos las dosis, los efectos secunda-
rios mdas comunes y las precauciones cuando son usados
en combinacion los bloqueadores de calcio® (cuadro No. 8).

Las dosis orales usuales fluctiian entre 80 a 120 mg. ca-
da 6—8 horas para verapamil; 10—40 mg. cada 6—8 horas
para nifedipina y 60—90 mg. cada 6—8 horas para diltia-
zem.’

Los efectos secundarios mas comunes son hipotension,
cefaled, mareos, enrojecimicento o bochornos, edema maleo-
lar y constipacidn y erupcion cuténea.

El menos peligroso para ser combinado con beta—
bloqueadores es la nifedipina, siendo el verapamil el mas
por producir bloqueo A—V o disfuncion ventricular izquier-
da?®

Para concluir debemos recalcar que los blogqueadores de
calcio, particularmente nifedipina, son valiosos agentes para
el manejo de la angina variante.
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