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AV ANCES EN TERAPEUTICA

ANT AGON 1STAS DE C,ALCIO.

USO EN EL ESPASMO CORONARIO,ANGINA VARIANTE (PRINZMETAL)

* Dr. Mariano Defilló Ricart

Según Nayler,l los bloqueadores de canales de calcio
son sustancias que tienen la habilidad de inhibir el transpor-
te de cálcio 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, Caz+, 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, Caz+,extracelular.

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

Son resultados de su mecanismo de acción: vasodilata-
ción arteriolar, disminución de la fuerza de contracción
miocárdica y en algunos depresión de la formación y con-
.ducción del impulso eléctrico cardfaco.z

Algunas de estas acciones son compensadas en el cora-
zón intacto por medios tales como una aumentada actividad
simpática refleja y en la práctica el gasto cardfaco no es
significativamentealterado.H (cuadro No. 2).

En la figura 1 mostramos esquemáticamente el sitio
donde estos agentes actúan.5

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 retrcu-
Io-sarcoplasma. Su liberación del retrculo-sarcoplasma
juega un rol crucial en la contraccióh; ya a su turno la
recaptación es importante para el relajamiento muscular.
Tanto en células cardfacas como musculares lisas su acción
predominante es impidiendo la entrada de calcio a la célula.

(*) Jefe Departamento Cardiologfa Hospital Infantil Dr.
RobertReidCabral. .

Profesor adjunto Universidadde Miami,Escuelade Me-
dicina, Florida, U.S.A.

Cuadro No. 2
RESULTADOS

DE SU MECANISMO DE ACCION

1) Vasodilatación.

2)

3)

Reducción de la fuerza en la contracción miocardia.

Depresión de la formación del impulso eléctrico y su
conducción (en algunos).

Actividad simpática refleja - No cambio significativo
en gastocardfacoen lapráctica. '

Figura No. 1
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Una representaci6n esquem6tica del sitio en el cual los antagonistas
del calcio ejercen su efecto. El calcio se mueve del espacio extn-
celular il intracelular por la vfa Uamada "canales lentos de calcio".
Ya dentro de la célula es almacenado en el retfculo sarcop16smico.
Su libenci6n del retfculo sarcop16smico juega un papel,crucial en la
contncci6n; a su vez su recaptaci6n es importante para la relajaci6n
del mClsculo. En lIS células musculares lisas tanto VlSCUlarescomo

cardfacas, el efecto predominante de los antagonistas del calcio es
impedir el movimiento de calcio desde fuera hacia dentro de la

célulL Wlinlford et al. Anglology 1982, 33:522.
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El mecanismo exacto por el cual esto ocurre es desco-
nocido, pero se presume que quizás un cambio de configu-
ración es producido en sitios de la membrana, que altera la
cinética de la corriente lenta (en el caso de verapamil) o
reduce el número de canales funcionantes (en el caso de
nifedipina).s Por su parte, el diltiazem puede estimular una
reac<;ióndependiente de energ(a conllevando a disminución
del calcio intracelular.6

Los bloqueadores de los canales de calcio son particu-
larmente útiles en el tratamiento de la isquemia miocárdica
de diversa etiolog(a, ya que ellos la contrarrestan por múlti-
ples vías.'

As( por prevenir o aliviar el espasmo coronario pueden
evitar la aparición, o pueden mejorar, la isquemia miocárdi-
ca, siendo por tanto útiles en el tratamiento de la angina de
Prinzmetal.8 .

Autores tales como Malacoft9 y Engel y Lichtlen10
han reportado que en pacientes padeciendo de angina cróni-
ca estable con obstrucción orgánica de las coronarias, la
nifedipina redujo la resistencia vascular y aumentó el flujo
sanguíneo en el miocardio perfundido por un vaso obstrui.
do sin producir ninguna alteración del producto doble.
Esta acción parece ser debida a una reducción del tono vas-
cular coronario, sosteniendo la hipótesis que la nifedipina
actúa, al menos parcialmente, como un vasodilatador coro-
Tlarioaun en casos con angina crónica estable.

Otros mecanismos por medio de los cuales ellos son
efectivos en esta condición son los siguientes: reducción de
las demandas de ox(geno por el miocardio por disminuir la
tensión arterial (diltiazem, difedipina y verapamil), dismi-
nución de la frecuencia cardíaca y la contractilidad miocár-
dica (diltrnzem y verapamil) y aumento del aporte del oxí.
geno al miocardio por vasodilatación coronaria (diltiazem,
nifedipina y verapamil),'

Además, al reducir la concentración intracelular de cal-
cio en el miocardio promueven relajamiento de éste así
como disminución de fa presión diastólica ventricular ali-
viando por ende la congestión pulmonar, hallazgofrecuente
en la angina de pecho. Esta acción de los bloqueadores de
calcio podría jugar un papel en el alivio de la angina por
mejorar la perfusión sUbendocárdica.' (cuadro No. 3).

Los bloqueadores de los canales de calcio son efectivos
vasodilatadores y han demostrado ser útiles en el tratamien-
to de la hipertensión y de la insuficiencia card(aca, en esta
última como modificadores de la post:-carga.2-7-11-12-13-14-
15-16

Su acción vasodilatadora se refleja en una reducción de
la resistencia vascular sistémica, la cual parece ser depen-
diente del estado basal de resistencia; así pues las mayores
reducciones de esta resistencia ocurrirían en aquellos pa-
cientes que más lo necesitan. Este mecanismo protector
parece ser útil, ya que limita excesivavasodilatación y con-
secuente hipotensión en pacientes normotensos.'

Aún no se puede precisar si dios serán más valiososque
otros vasodilatadores en el tratamiento de hipertensión e
insuficiencia cardíaca, pero su vasodilatación coronaria los

Cuadro No. 3
ANTAGON1STAS DE CALCIO

(BLOQUEADORESDE CANALES DE CALCIO)

TRATAMIENTO DE LA ISQUEMIA MIOCARDICA

A) . Anginade Prinzmetal(Angina'Variante).

B) Angina crónica estable y Angina inestable.
Enfermedad obstructiva arterial coronaria (orgánica).

C) Preservaciónde la función y estructura (experimental)
miocárdica.

Por:

1.-- Previniendoo aliviandoel Espasmo Coronarío
(Nifedipina - Diltiazem)

2.- Reducción en el Tono Vascular Coronario
(Nifedipina - Verapamil - Diltiazem)

3.- Disminuciónde las demandas de ox(geno del miocardio
por disminuciónde la PresiónArteria!. .

(Diltiazem- Nifedipina.-Verapamil)

4.- Disminución de la Frecuencia y Contractilidad Cardía-
cas .

(Diltiazem - Verapamil)

5.- Aumentando el aporte de ox(geno al miocardio (Vaso-
dilatación)
(Nifedipina - Diltiazem- Verapamil)

6.- Mejoramiento de la Perfusión Subendocárdica por
Relajamiento Miocárdico y Disminución de las Presio-
nes Diastólicas
(Diltiazem-. Nifedipina - Verapamil).

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

hace más atractivos cuando existe isquemia miocárdica 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 per(odo refractario efectivo y
funcional del nodo A-V su utilidad en taquicardias sllpra-
ventriculares paroxísticas de re-entrada con o' sin HAZ
accesorio y para reducir la respuesta ventricular del flutter
y la fibrilación auricular.2-11-l.'-22

En la cardiomiopatía hipertrófica los bloqueadores de
canales de calcio modifican favorablemente anormalidades
del relajamiento isovolumétrico ventricular izquierdo, así
como del llenado diastólico los que se traducen en una
mejorfa de la función diastólica sugiriendo una disminución
hacia lo normal de la distensibilidad ventricular izquier-
da.'-23-24

Experimentalmente, la nifedipina ha prevenido la inju-
ria isquémica del miocardio en animales después de ligadura
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coronaría con subsecuente reperfusión, particularmente en
perros sometidos a bypass cardiopulmonar total por 1 o 2
horas bajo hipo o normotermia; esto quizás podría ser apli-
cado útilmente para proteger al miocardio de la isquemia
que ocurriría durante la cirugía a corazón abierto.2-7-11

Algunos autores han reportado mejoría en pacientes
con Hipertensión Pulmonar Primaria con el uso oral de
Nifedipina;26 sin embargo, otros, incluyendo los autores
anteriores,26 han reportado efectos inconsistentes, que una
respuesta hemodinámica positiva no siempre predice.una
mejoría clínica.27-28(cuadro No. 4).

Cuadro No. 4

USOS CLlNICOS DE LOS ANTAGONISTAS
DE CALCIO (BLOQUEADORES DE CANALES

DE CALCIO)

1.- Tratamiento de la Isquemia Miocárdica.
Angina de Esfuerzo - Angina Variante - Angina

2.- Tratamiento de Hipertensión Arterial SistélYlica
3.- Tratamiento de Insuficiencia Cardíaca como Modifica-

dores de la Post-Carga.

4.- Tratamiento de Arritmias.

5.- Tratamiento de Cardiomiopatía Hipertrófica.

6.- ¿Prevención de Lesión Isquémica Miocárdica Experi-
mental?

7.- ¿Hipertensión Pulmonar?

Gilles-Anxiology 1982, 104:665. Winnifordet al. Angiology1982,
33:522 Kriker and Rowland. J. Am. ColI. Cardiol. 1983, 1:
355.

En la figura 2 mostramos los efectos farmacol6gicos
comparativos de diltiazem, verapamil y nifedipina ~n cuan-
to a frecuencia cardíaca, intervald A-H, contractilidad,
stress sistólico de la pared y flujo coronario.u

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

Todos tienen marcado efecto reductor de la resistencia
coronaria.'!1

Vale destacar la ausencia de efecto de la nifedipina so-
bre la contractilidad miocárdica y el intervalo A-H así
como el marcado efecto del verapamil sobre la contractili-
dad y el intervalo A_H.11

. El diltíazem no produce cambios sobre el tamaño ven-
iricular.u

Angina en reposo, asociada con cambios del segmento
S- T al E.C.G. más usualmente elevaciónque depresión, se
cree que a menudo es causada por un temporal aumento del
tono muscular de las coronarias conllevando a varios grados
de obstrucción (Oliva y co1.).29Esto puede Ser desencade-

Figura No. 2
EFECTOS COMPARATIVOS.DE
ANTAGONISTAS DE CALCIO

ANTAGONISTASDE CALCIO

Diltiazem Verapamil Nifedipina

nado por la administración de Ergonovina o espontánea-
mente durante arteriografía coronaria.3o

.Está también claro que en la angina inestable este
factor puede ser operante con o sin arteroesclero,siscorona-
ria (Zelis).31

Remisión de los episodios isquémicos es usualmente
completa cuando los bloqueadores de calcio son administra-
dos a la mayoría de los pacientes, en los cuales un espasmo
coronario fue mostrado, según los reportes de Goldberg,32
Thenoux,3o Yasue33y Nakamura,34Antman8 y Heupler,3s
asimismo los síntomas pueden prontamente recurrir si la
terapia es suspendida.

Analicemosalgunos de estos estudios.
El estudio de Goldberg32 y colaboradores muestra la

respuesta clínica de 12 pacientes con angina variante, a la
nifedipina. Las edades fluctuaban de 43 a 67 años.

Antes de la terapia el promedio de crisisanginosas por
día variaba de 1 a 12, con episodios de taquicardia ventricu-
lar acompañante 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 síntomas y 7 de éstos mantu-
vieron alivio a largo plazo. La dosis de Nifedipina varió de
40 a 140 mg. diarios.

El retiro de la droga provocó recurrencia de los sínto-
mas en 6 ocasiones en 4 pacientes.

Heupler and Proudfit3S mostraron resultados impresio-
nantes con nifedipina en 8 pacientes con espasmo coronario

FrecuenciaCardíaca . tt t
Intervalo A-H t tt O

OA
.

Contractilidad J O

Stress Sistólico de la pared
, ¡Presión Sistólica .

TamañoVentricular Q t .
FlujoCoronario

Presión Aórtica I J I
Resistencia Coronaria .. .. ..
Presión Ventricular Diastólica O t O

TamañoArteriasEpicárdicas tt tt -tf
t EfectoMáximo
t Efecto Menor

O No cambios

Giles,Angiology1982, 33:489.
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Figura No. 3

:INifedipina Comenzada .

,+ X Promedio
. Mediana

- Frecuencia de ataques, promedio y media semanares,
varios tiempos antes y durante terapia con Nifedipina.

- Una pronta, dramática y sostenida disminución en la
frecuencia de los ataques ocurrió durante la terapia con
Nifedipina.

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

intratable; en edades de 36 a 65 años. Ninguno había res-
pondido a las drogas convencionales.

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

Lamentablemente no hubo sujetos controles en este
estudio.

Un estudio multicéntrico ulterior por Antman y'col.8

Figura No. 4

o ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~

Porcentaje de disminución en la frecuencia de los ataques..

Distribución en la disminución de la frecuencia de los ataques desde
antes del tratamiento hasta la última semana de observación durante

tratamiento con Nifedipina en 127 pacientes.

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

en 127 pacientes con espasmo coronario tratados con njfe-
dipina demostró una reducción pronta y drástica, muy
significativa, del promedio de crisis anginosas semanales de
16 a 2. La dosis diaria de nifedinpian fluctuó entre 40 a
160 mg.

Hubo un control completo de angina en 63%, y en el
87% se obtuvo disminución del número 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. S

LA EFICACIA DE AGENTES ANTIANGINOSOS EN ANGINA VARIANTE

20

15

Ataques
por 10

Semana

5

70r
Porciento

de

60r

Pacientes

50

40

10

20

10

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%)

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

Verapamil 28 3 21 4 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 11.1

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

(*)p < 0.0001(chi-cuadrado)
Kimuraand Kishida,Circulation 1981,63:844.



Vol. 5, No. 6 AVANCES EN TERAPEUTICA, DEFILLO RICART 239

Otros estudios, similares han sido efectu~dos en Esta-.
dos Unidosusando verapamil o diltiazem.

Wir:mifordy col.36 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 conclusión de que ambos eran supe-
rioralplaceboy de similareficacia. .

Pepine y colaboradores37 en un estudio randpmizado
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 Argina
Variante con drogas bloqueadoras de canales de calcio, de
11 Institutos de Cardiología en Japón por K~mura y Kisni-
da,38 comprendió 243 hombres y 43 mujeres, estando la
mayoría entre 40 y 59 años de edad. El número promedio
de ataques espontáneos fue de 11.7 :t 1.0 por semana sin
diferencia sigrtificativaen los 6 grupos tratados. Los medica-
mentos fueron administrados por 3 a 129 días con un pro-
medio de 24.8 :t 1.4 días. En 141 pacientes más de una
drogafueusada. .

De 149 pacientes tratados con nifedipina, las crisis de
angina desaparecieron completamente en 115, 77.2%. Dis-
minuyó a menos de la mitad en 25, 16.8 %,Y sólo fue
¡nefectiva 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 combinación de ambos medicamentos fue efectiva en
los 15 pacientes en que se usó.

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

En contraste verapamilfue efectivo en 85.7%.
Pero completa remi.siónsólo ocurrió en 10.7%.

Kismura y Kishida38habían anticipado o creído que 1a
efectividad antianginosa de estas drogas dependería de la
presencia o no de lesionesorgánicas de las coronarias.

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

Nifedipina y diltiazem fueron ambos efectivos, inde-
pendient~mente de la presenciao ausencia de lesiones coro-
narías. Sólo hubo una ligeradiferencia entre los oos.

En contraste, reportes de Estados Unidos, Francia e
Italia, 270 casos en total, indican que la gran mayoría,
226,8.37%, tenía lesión orgánica de las coronarias (cuadro
No. 7).

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

Es sabido que la prevalencia de enfermedad ateroescle-
rótica de las coronarías es menor en Japón 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 múltiples reportes que han apare-
cido en el mundo occidental recientemente, mencionados
por Kimuray Kishida.38

Eficacia a corto plazo de los ploqueadores de calcio en
el manejo de la angina variante ha sido demostrada por
HiII,39Previtali40y Ginsburg41 entre otros.

Otros estudios, tales como Antman,8 Goldberg32 y
Heupler,35 sugieren resultados beneficiosos a largo plazo.
Sin embargo, para Hill y colaboradores,42 numerosas pre-
guntas quedan por ser esclarecidas para determinar cuál es
el manejo óptimo en el tratamiento a largo plazo del espas-
mocoronarío;éstasserían: . '

-Una respuesta beneficiosa a corto plazo, ¿predice lo
mismo a largo plazo?

-¿Previene la terapia con nifedipina los ataques car-
díacos?

Cuadro No. 6

LA ~ELACION ENTRE LA EFICACIA DE LA DROGA Y LA SEVERIDAD
DE LAS LESIONES CORONARIAS ORGANICAS

n Marcadamente Efectivo No EfectivoEfectivo Porcentaje de 'Eficacia

Arterias coronarías normales
o casi normales 26

Nifedipina

Diltiazem

Estenosis Arterial

Coronaria > SO % 23

Nifedipina

Diltiazem

(*) Hallazgos arteriográficos enteramente normales estaban presentes en 23 de 26 casos. Los 49 casos provenían de Nippon Medical SchooJ.

17 7 2 92.3

10 3 1 92.9

7 4 1 91.7

10 9 4 82.6

8 7 2 88.2

2 2 2 66.7
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Cuadro No. 7

UNA COMPARACION DE LA SEVERIDAD DE LESIONES CORONARIAS

ENTRE CASOS EN JAPON y PAISES OCCIDENTALES

n Casos sin Estenosis CoronariaCasos con Estenosis Coronaria

Italia, Francia y Estados Unidos 270

Japón (en esta encuesta) 162

226
(83.7%)

92
(56.7%)

44
(16.3%)

70
(43.3 %)

(*) p < 0.001 (chi-cuadrado).
'Kimuraand Kishida,Circulation 1981,63: 844.

-¿Es la nifedipina útil sola o como terapia primaria pa-
ra la profilaxis de angina a largo plazo en pacientes con
espasmo coronaría?

- ¿Son medicamentos adtcionales, procedimientos qui-
rúrgicos o ambos necesarios para continuar una buena res-
puesta terapéutica?

El estudio de HiIIy colaboradores,42 un randomizado
cruzado comparando nifedipina con dinitrato de isosorbida,
most~ó que 18 pacientes tuvieron una respuesta beneficiosa
a corto plazo. a la nifedipina; de éstos, 14 fueron seguidos
por un período promedio de 9.4 meses.

De éstos sólo 1 mostró aumento en sus crisis anginosas
comparado con la terapia previa, nitratos sublinguales.Otro
permaneció idéntico.

De los 12 restantes, 9 disminuyeron sus crísis anginosas
en más del 50%y 3 estaban asintomáticos; esto representaba
un 86%de respuesta beneficiosa comp.aradocon 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 demás no mostraron cambios.

Ellos concluyen que pacientes con espasmo coro..nario
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 síntomas.

El maleato de ergonovina ha mostrado ser capaz de
inducir el e~mo arterial coronaría en pacientes con la
angina de Prinzmetal y los.bloqueadores de calcio a su vez
capaces de bloquear este espasmo inducido por ergonovi-
na. 42-43-44

Como ya hemos visto, mejoría clínica impresionante ha
sido reportada en pacientes con anginavariante tratada con
bloqueadores de calcio; sin embargo, variaciones espontá-
neas en la frecuencia de síntomas, hasta remisiones,ocurre

en la mayoría de estos pacientes, haciendo difícil evaluar
los resultados de cualquier tipo de tratamiento. Masseri45y
Johnson46 en sus respectivosestudios han mostrado que los
pacientes con angina variante tienen evidencia electrocar-
diográfica de isquemia más frecuentemente que crisis angi-
nosas. Así estos pacientes pueden tener numerosos episo-
dios de desviación transitoria de S- T, la mayoría (o todos)

Figura No. 5

EVALUACION DE TRATAMIENTO
EN ANGINA VARIANTE
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RESULTADOSDELA PRUEBACONERGONOVINA

NúmeropromediodeepisodiosdeAnginaVariante/diacomparados
con los resultadosde las correspondientespruebasde Ergonovina
paracadauno delos 3 periodosdetratamientoencadauno delos
72 pacientes.Ningúnataquede AnginaVarianteocurrió durante
ningunodelos30 periodosdetratamientoconunapruebadeErgo-
novina,Negativa.Delos24periodosdetratamientosconunaprueba
positivaa altasdosis(0.2-0.4 mg)23 estabanenteramentesin ata-
quesde AnginaVariante.A dosisintermediasy bajas(menos0.2
mg)únicamente15de27periodosdetratamientoestabansinepiso-
diosdeAnginaVariante.

WatersTheroux et al. Amer. J. Cardiol.1981, 48:123.
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Cuadro No. 8

ASPECTOS CLlNICOS DE LOS ANTAGONISTAS DE CALCIO

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

de los cuales no son acompañados por dolor torácico. En
estos casos un monitoreo ambulatorio electrocardiográfico
se requiere para aseverar que la enfermedad no está total-
mente quiescente.

Varios reportes: Thereoux-Waters47 y Bertrand,4 han
demostrado una buena relación entre la respuesta a la ergo-
novina y la frecuencia de la angina en terapia a corto y largo
plazocon losbloqueadoresde calcio. ,

Así Theroux-Waters42 usarón 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 rápidamente eliminó casi todos
los episodios de angina variante y en 9 de los 10 casos con-

virtió una respuesta positiva a la ergonovina en negativa.
En otro estudio ulteriQr, Walters- Theroux demostra-

ron elegantemente en 27 pacientes con prueba de e~gono-
vina positiva que nifedipina, diltiazem y verapamil fueron
capaces de bloquear episodios de angina variante inducidos
por ergonovina (Fig. No. 5).

NingÚn ataque de angina variante ocurrió durante los
30 períodos de tratamiento con estas drogas asociados con
una prueba de ergonovina negativa, durante únicamente 1
de los 24 períodos de tratamiento asociados con una prueba
positiva a ergonovina a aitas dosis (0.2 a 0.4 mg) y durante
! 2 de los 27 períodos de tratamiento con una prueba posi-
tiva a 0.1 mg o menos de ergonovina (p <0.001).

Droga Dosis Usos EfectosSecundarios Precauciones

Verapamil 1.V.O. 075-0. 150 1. Taquiarritmias supraventriculares Hipotensión, cefalea, 1. Uso con Betabloquea-
mg/kg oral 80- 2 Cardiomiopatía hipertrófica mareos, edema, dores puede producir
120 mg. cada 6-8. 3. Angina variante constipación, bloqueo bloqueo A-V y/o dis-
horas 4. Angina (esfuerzo) estable - A-V función ventricular

5. Angina inestable en reposo izquierda.
6. ¿Protección del Miocardio 2. Uso con Disopiramida

Isquémico? puede causar disfun-
ción ventricular
izquierda.

3. Uso en exceso digitá-
lico o enfermedad d1
nodo sinusal puede
resultar en bloqueo
A-V.

Nifedipina Oral o sublingual 1. Hipertensión arterial sistémica Hipotensión, cefalea, 1. Uso con Betabloquea-
10-40 mg. cada 2 Angina variante Bochornos, Edema dores es solamente
6-8 horas 3. Angina (esfuerzo) estable Maleolar,Mareos seguro.

4. Angina inestable en reposo 2. Raramente puede
5. ¿Protección de Miocardio producir marcada

Isquémico? Hipotensión y
6. ¿Modificadorpostcarga en agravar la Angina.

pacientes con insuficiencia
cardíaca?

7.¿Hipertensión pulmonarn

Diltiazem Oral 60-90 mg. 1. Angina (esfuerzo) estable Cefalea, Mareos, 1. Usocon Betabloquea-
cada 6-8 horas 2 Angina variante Bochornos, Erupción dores no evaluado

3. ¿Angina inestable en cutánea pero puede resultar
reposo?

-
en bloqueo A-V.

PerhexiIina Oral 100-50 mg. 1. Angina (esfuerzo) esble Cefalea, Neuropatía 1. Uso limitado a
cada 12 horas 2 ¿Anginavariante? periférica, aumento terapia corta.

3. ¿Angina inestable en reposo? de enzimas hepáticas,
pérdida de peso.



242 ACTA MEDICA DOMINICANA NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1983

Durante los 7 meses, rango 1 a 15, de seguimiento, 14
de los 15 tratados con este tipo de drogas que había conver-
tido la prueba de ergonovina en negativa, permanecieron
libres de angina, comparados con únkamente 4 de 12 en
quienes permaneció persistentemente positiva (p < 0.01 ).

Ellos concluyen que nifedipina, diltiazem y verapamil
pueden parcial o totalmente bloquear la~angina inducida
por ergonovina y la elevación del segmento S- T en la
mayoría 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 elínica a la terapia.

Más aun estos autores proponen, basados en otro estu-
dio, que la prueba de la ergonovina serviría para detectar
remisiones espontáneas durante tratamiento a largo plazo

con bloqueadores de c,alcioo por supuesto suspendiendo
los bloqueadores de calcio.

Recientemente, en julio, 1983, Winniford y colabora-
dores48 han refutado este concepto, mostrando que la acti-
vidad de la enfermedad no puede ser confiablemente moni-
torizada por la provocación a ergonovina, ya que algunos
pacientes tienen pruebas negativasen un período de marca-
da actividad elínica y electrocardiográfica, mientras que
otros tienen pruebas positivas en un período de poca o nin-
.gunaactividad. .

Por último mostraremos las dosis, los efe~tos secunda-
rios más comunes y las precauciones cuando son usados
en combinación los bloqueadores de calcios (cuadro No. 8).

Las dosis orales usuales fluctúan 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.s

Los efectos secundarios más comunes son hipotensión,
cefaleá, mareos, enrojecimiento o bochornos, edema maleo-
lar y constipación y erupción cutánea.

El menos peligroso para ser combinado con beta-
bloqueadores es la nifedipina, siendo el verapamil el más
por producir bloqueo A-V o disfunción ventricular izquier-
da.s

Para concluir debemos recalcar que los bloqueadorcs de
calcio, particularmente nifedipina, son valiososagentes para
el manejo de la angina variante.
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