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Seccion: Revision de temas

Calcioantagonistas y sistema cardiovascular. Diferencias farmacodindmicas
Naydi Arana, M.D., M.Sc.!, Mariela Pantoja, M.Sc.?, Juan F. Maya, M.D., M.Sc.?

Los farmacos calcioantagonistas tienen un protagonismo central en el manejo de diversos
desdrdenes cardiovasculares. Las diferentes familias de los bloqueadores de los canales lentos

de calcio, modifican de distintas maneras las variables dindmicas del sistema cardiovascular.
Esto es fundamental en la eleccion del fdrmaco que se va a wtilizar en una situacion clinica
especifica. El conocimiento, cada vez mayor, de la interaccion de estos farmacos con los
canales de calcio ha permitido comprender mejor las diferencias que hay entre ellos. El
presente articulo, por medio de la revisién de las diferencias electrofisiolégicas y bioquimicas
de la interaccién de los distintos calcioantagonistas con los canales de calcio tipo L, presenta
una propuesta para explicar el porqué de sus efectos en las variables dindmicas del sistema

cardiovascular.

La estrategia farmacol6gica de disminuir
el ingreso de calcio en las células del misculo
cardiaco y del miisculo liso vascular, hatenido
una aplicacién amplia en la terapia de desérde-
nes cardiovasculares como hipertensién
arterial', arritmias® y cardiopatfa isquémica’.

Hace un poco més de 30 afios se observé
que un nuevo compuesto vasodilatador (vera-
pamil), ejercia un efecto cardiodepresor que lo
distinguia de otros vasodilatadores coronarios
conocidos como la nitroglicerina®.

Los efectos inotrépicos y cronotrépicos
negativos del verapamil y la prenilamina lle-
varon a la interpretacién errénea que se trataba
de una propiedad, ya conocida, la accién
bloqueadoradel receptor B-adrenérgico*”. Flec-
kenstein®® informé que estos compuestos si-
mulaban los efectos cardiacos de la privacién

de calcio extracelular, y asi el
calcioantagonismo emergié como un nuevo
principio farmacodindmico.

Al identificar los sitios especificos de ac-
cién para los compuestos que producen el
efecto descrito, algunos investigadores prefie-
ren denominarlos bloqueadores de los canales
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de calcio; sin embargo, el término
calcioantagonista ha adquirido una gran acep-
tacién histdrica y clinica.

En el sistema cardiovascular, los diversos
compuestos calcioantagonistas originan res-
puestas fisiolégicas distintas, lo que reviste
importancia clinica notoria.

Todos los farmacos calcioantagonistas, que
modifican las variables del sistema
cardiovascular, ejercen su accin al interactuar
con los canales de calcio tipo L. En consecuen-
cia, surge este interrogante: ;por qué producen
efectos diferentes? Es decir, ;por qué si se toca
el mismo instrumento no se escucha la misma
melodia?

El presente articulo pretende aproximarse
al porqué de estas diferencias, para lo cual es
indispensable conocer primero los canales de
calcio.

CANALES DE CALCIO

Segtin Porzig ¢ al comienzo de la década
de 1980, se informé la existencia de sitios
especificos de unién para los calcioantagonis-
tas. Estudios posteriores®”’ llevaron a identifi-
car estos sitios como los canales de calcio.

Los canales de calcio son proteinas
transmembranales que forman poros en las
membranas celulares para permitir el flujo
pasivo de iones calcio hacia el interior de las
células®’,

Los canales de calcio pertenecen a la fami-
lia de los canales iénicos, que se dividen en
canales dependientes de voltaje y en canales
operados por receptor. Esta diferencia se sus-

tenta en el tipo de mecanismo que regula su
apertura y cierre; los primeros responden a
cambios en el potencial de la membrana celu-
lar y los segundos a la unién de un ligando
especifico®.

El Subcomité Internacional para Clasifi-
car los Canales de Calcio, publicé® su consen-
so en septiembre de 1992. Los canales depen-
dientes de voltaje se dividen en 4 subtipos: L,
T, N y P, de acuerdo con sus caracteristicas
cinéticas, su conductancia, y su sensibilidad a
farmacos (Cuadro 1).

Los canales N (neuronales) y los P
(Purkinje) se localizan en el sistema nervioso
central y estdn comprometidos en los mecanis-
mos de liberacién de neurotransmisores®'°.

Los canales T (transitorios) se localizan en
el tejido de conduccién cardiaca y en las célu-
las musculares lisas. Se ha postulado que tie-
nen que ver con la actividad marcapaso®”'°.

Los canales L (lentos) se encuentran am-
pliamente distribuidos, sobre todo en los teji-
dos muscular cardiaco y liso vascular, donde
juegan un papel central en el acople excita-
cién-contraccién® 2. Los farmacos calcioanta-
gonistas ltiles en la terapia cardiovascular,
ejercen su accién al interactuar especifica-
mente con los canales de calcio del tipo L*679,
As{ se explican las acciones descritas por
Fleckenstein®.

CANALES DE CALCIO
TIPO L

El canal de calcio tipo L, es una estructura
proteica compleja, constitida por 5
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Cuadro 1
Clasificacién de los Canales de Calcio Dependientes de Voltaje
Dependientes de voltaje
L T N P

Activacién ~ VoltajeT  Voltajel  VoltajeT  Intermedio
Inactivacién Lenta Riépida Moderada  Muy lenta
Localizacién Muscular  Marcapaso Neuronal Neuronal MEMBRANA
Bloqueador = DHP No Conotoxina Agatoxina

fenilalq. selectivo

benzotia.

subunidades diferentes, denominadas o, o,
(alfa); B (beta); 0 (delta); y Y (gamma) (Figura
1)1216,

La biologia molecular ha proporcionado
herramientas poderosas para caracterizar los
canalesiénicos. En 1987, mediante técnicas de
clonaje molecular, fue posible dilucidar la
estructura primaria del canal L de calcio'. En
el mismo afio, Takahashi'®, con base en los
datos de la secuencia de aminodcidos, propuso
un modelo estructural para la subunidad o, del
canal. La subunidad o, est4 constituida por 4
regiones homélogas entre si (dominiosI aIV).
Cada una de ellas contiene 6 segmentos
transmembranales (1 a 6 en la Figura 2).

Al conocer lasecuenciade aminoécidos en
cada subunidad, se deduce la probable compo-
sicién de bases del 4cido ribonucleico (ARN)
que codifica por esa subunidad. Por medio del
4cidodesoxirribonucleico (ADN) complemen-
tario o el correspondiente ARN mensajero es
posible expresar la subunidad en una membra-
na celular’s,

La posibilidad de reconstruir, expresar y
coexpresar las diferentes subunidades enmem-
branas celulares, ha llevado al conocimiento
del papel de cada una de ellas, en el funciona-
mento de los canales i6nicos. En 1991 Singer
etal.”® describieron el papel central de la subu-
nidad @, en el funcionamiento del canal de
calcio tipo L. Esa subunidad, expresada en
forma individual en una membrana celular
desempeiia la funcién de canal permeable al
calcio, en respuesta a variaciones de voltaje.
Las otras subunidades regulan su funciona-
miento'%%°,

Estudios de diferentes grupos de investi-
gacién®*'52! han contribuido a determinar las
caracteristicas fisiolgicas del canal de calcio
tipo L. En su proceso de funcionamiento adop-
ta diferentes conformaciones en su estructura.
En una de tales conformaciones el canal se
encuentra abierto, y permite el paso de iones

116

Y

H
+

a23§§L

P EEET e B

ol

R, A ———

p

P

®

Figura 1. Representaci6n esquemitica de la estructura del canal tipo L,
donde se observan las subunidades a,, o, 8, 3, .

calcio (fase de activacién), luego se cierra e
impide la entrada de calcio, conformacién en
la que no responde a los cambios de voltaje
(fase de inactivacién). Después, adoptalacon-
formacién de reposo (fase de recuperacién).

El canal se caracteriza por requerir, para su
activacién, voltajes elevados, generalmente
superiores a -30 mv, poseer una alta conduc-
tanciaal calcio, y tener una fase de inactivacién
lenta™",

EFECTOS
HEMODINAMICOS DE
LOS CALCIOANTAGO-
'NISTAS Y SUS IMPLICA-
CIONES CLINICAS

Los bloqueadores de los canales de calcio
tipo L, pertenecen a 3 familias quimicas dife-
rentes: las fenilalquilaminas, las dihi-
dropiridinas y las benzotiazepinas (Cuadro 2).
Los farmacos més utilizados son lanifedipina,
el verapamil y el diltiazem. Ellos representan
muy bien a sus respectivos congéneres. Las
diferencias en los efectos de estos 3 compues-
tos en las principales variables dindmicas del
sistema cardiovascular se observan en el Cua-
dro 3.

La mayor diferencia observada es la poca
accién de la nifedipina en el tejido de conduc-
ci6n cardiaca, si se compara con el verapamil
que exhibe el mayor efecto. Por otra parte, el
més potente vasodilatador de los 3 es la
nifedipina.

Olivari et al.?, describieron los efectos
hemodindmicos de la nifedipina. Desde enton-

Tomado de Singer, et al.'®

ces, en forma sucesiva, se han realizado estu-
dios'##* con los demés bloquedores de los
canales de calcio tipo L.

Durante la administracién aguday prolon-
gada de nifedipina y sus congéneres, se obser-
va descenso significativo en la resistencia
vascular periférica, y aumento en el gasto
cardiaco, asi como en la frecuencia cardia-
ca'?. Los ltimos efectos son consecuencia de
laestimulacién refleja en el sistema simpético,
como respuesta a la baja de la resistencia
vascular periférica.

Larespuesta contrarreguladora suprarrenal
no se observa con verapamil y diltiazem, debi-
do a sus efectos directos sobre el sistema de
conduccién y la contractilidad cardiacas.

Las dosis de verapamil requeridas para
producir una disminucién significativa de la
resistencia vascular periférica, producen ma-
yores efectos cronotrépicos e inotrépicos ne-
gativos*?24,

Aun cuando la accién vasodilatadora del
diltiazem es menor que la del verapamil, sus
efectos en el nodo atrioventricular son simila-
res, pero el efecto inotrépico negativo del
diltiazem es menor*#,

La diferencia existente entre los
bloqueadores de los canales de calcio tipo L,
en sus efectos sobre las variables dindmicas
del sistema cardiovascular, es bisica para ele-
gir el farmaco ideal en una determinada condi-
cién clinica.

Los desérdenes cardiovasculares en los
que la modificacion sobre las variables dind-
micas del sistema cardiovascular tiene un gran
impacto son: hipertensién arterial, angina
pectoris y arritmias.

vz-q
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Figura 2. Modelo de las subunidades del canal L de calcio, donde se observan los dominios I, I, Il y IV
de la subunidad a,, constituidas por sus 6 segmentos transmembranales numerados del 1 al 6 y cuya
secuencia se repite en los diferentes dominios. Modificado de Catterall'.

* Hipertensién arterial. El efecto antihi-
pertensivo de los bloqueadores de los canales
lentos de calcio, se informé en 3 estudios
diferentes en 1970, segiin informan Hansson®
y Frohlich®. El primero de tales trabajos fue
hecho por Belz y sus colaboradores; sin em-
bargo, s6lo en la iltima decada se evalué su
utilidad en la terapia antihipertensiva. Esta
evaluacién llevd, en 1989, a la Organizacion
Mundial de la Salud a recomendar esos com-
puestos como farmacos de primera linea.

Todos los bloqueadores de los canales
lentos poseen la misma eficacia en su efecto
antihipertensivo, pero no la misma potencia.
De todos ellos, las dihidropiridinas son las més
potentes®?’#, lo que ha hecho que algunos
investigadores?®*® postulen el uso de la
nifedipina sublingual en las emergencias
hipertensivas.

Debido a que las dihidropiridinas, como la
nifedipina, no tienen efecto inotrépico negati-
vo, son ttiles en la terapia antihipertensiva en
presencia de insuficiencia cardiaca
congestiva'?*!,

* Angina pectoris. Los calcioantagonistas
se desarrollaron originalmente como agentes
antianginosos®®. La utilidad de verapamil,
diltiazem y nifedipina en angina pectoris se
evalué en ensayos clinicos controlados; son
sobre todo efectivos en la angina variante,
donde el elemento central es el vasoespas-
mo?’#*%2_E] empleo de nifedipina en la angina
de esfuerzo, puede aumentar la isquemia pre-
existente, al desencadenar la respuesta supra-
rrenal contrarreguladora, que se manifiesta en
un aumento del cronotropismo e inotropismo,
que, a su turno, originan la elevacién en el
consumo de oxigeno por el miocardio.

Los estudios de Bassan et al.* y Johnston
et al.* mostraron que la terapia combinada de
nifedipina-propranolol es més efectiva que
utilizar estos farmacos en forma individual,
debido al bloqueo de la estimulacién simpética
por el antagonista B-adrenérgico.

Al combinar verapamil o diltiazem conun
antagonista B-adrenérgico existe la posibili-
dad de desencadenar bradicardia grave o blo-
queo atrioventricular, por el efecto aditivo en
sus acciones sobre los nodos sinoauricular y
atrioventricular. La bradicardia severa y el
bloqueo son unas de las contraindicaciones
absolutas de tal combinacién.

* Arritmias.El verapamil reduce la veloci-
dad de conduccién a través del nodo atrioven-
tricular y prolonga su periodo refractario %%,
Por la magnitud de sus efectos en el tejido de
conduccién cardiaca se ha constituido en el
farmaco de eleccion para el tratamiento de la
taquicardia paroxistica supraventricular debi-
da a reentrada en el nodo atrioventricular o a
conexiones anémalas?’*, Desde el punto de
vista de sus efectos en el tejido de conduccién
cardfaca es de esperarse que el diltiazem seade
utilidad similar al verapamil en la terapia an-
tiarritmica, pero se requieren mayores estu-
dios de tipo clinico. La nifedipina no posee
actividad antiarritmica*?.

Las anteriores consideraciones plantean el
interrogante inicial: jpor qué los diferentes
férmacos calcioantagonistas, que actiian a tra-
vés del bloqueo de los canales de calcio tipo L,
producen efectos diferentes?

Ser{a ingenuo no considerar la posibilidad
de que la respuesta a la pregunta anterior se
encuentre en el mecanismo de accién de estos
farmacos a nivel molecular.

Cuadro 2
Bloqueadores de los Canales de
Calcio Tipo L*.

Dihidropiridinas  Nifedipina, nicardipina,
nitrendipina, nisoldi-
pina, telodipina, israda-
pino, flordipina, amlo-
dipina, nimodipina,
niguldipirina, oxodi-
pina, riodipina.
Verapamil, galopamil,
levemopamil, anipamil,
devapamil, tiapamil.
Diltiazem, clentiazem,
diclofurime

Fenilalquilaminas

Benzotiazepinas

* Modificado de Spedding & Paolleni’.

Cuadro 3
Efectos de los Calcioantagonistas en las
Variables Dindmicas del Sistema
Cardiovascular, Medidas en una

Escala de 0 a 5.

RVP® Contractilidad SA® AV¢

miocérdica
Verapamil 4 4 5 5
Nifedipina 5 0 1 0
Diltiazem 3 2 5 4

a. Donde 0 es ningiin efecto y 5 es la méxima magnitud del
efecto observado.

b. Resistencia vascular periférica

d. Nodo atrioventricular

c. Nodo sinoauricular

MECANISMO DE ACCION
MOLECULAR

Las dihidropiridinas y fenilalquilaminas
poseen 2 grandes diferencias en su interaccién
con los canales de calcio tipo L: dentro de la
estructura del canal, sus sitios de accién son
distintos y su afinidad por las fases de activa-
cién del canal son diferentes. Los primeros
estudios encaminados a determinar el sitio de
accién de los calcioantagonistas, fueron de
tipo electrofisiolégico. En 1982 Hescheler et
al.¥”, mediante la técnica de voltaje controlado,
midieron lamagnitud del bloqueo de laentrada
de calcio por las fenilalquilaminas, y demos-
traron que su accién se ejerce s6losi se aplican
intracelularmente, y se puede sugerir entonces
que su sitio de uni6n se encuentra en la porcién
intracelular del canal. Segiin anotaron Catterall
& Striessnig', lo contrario observaron Kass y

4§ 4
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Figura 3. Representacién esquemitica del sitio de unién del verapamil.
Tomada de Catterall & Striessing'®.

su grupo®, al realizar experimentos similares
con las dihidropiridinas, y sugirieron que el
sitio de accién de estas tltimas, se encontraba
localizado en la porcién extracelular del canal.

Estudios posteriores de cardcter bioquimi-
co', contécnicas de fotomarcaje e inmunopre-
cipitacién, determinaron los sitios especificos
de unién de las fenilalquilaminas y las
dihidropiridinas. ' ;

Todos los bloqueadores conocidos de los
canales L de calcio se unen a la subunidad o,
pero poseen sitios de unién diferentes dentro
delasubunidad. Las fenilalquilaminas se unen
a los segmentos 5 y 6 de los dominios I y IV
respectivamente'*?!, en su porcién cercana al
orificio intracelular de la subunidad o, (Figura
3), a diferencia de las dihidropiridinas que se
unen a las segmentos 6 y 6 de los dominios IIT
Y IV, respectivamente, en su porcién cercana
a la apertura extracelular de la subunidad o,
(Figura4). Atinno se han realizado estudios de
este tipo con las benzotiazepinas.

Otra caracteristica importante de los blo-
queadores de los canales de calcio es que la
unién a su sitio especififico del canal es depen-
diente del voltaje*$™!5, De acuerdo con la pu-
blicacién de Catterall & Striessnig®, los estu-
dios de Tsieny su equipo, mostraron que el
bloqueo de los canales lentos de calcio por el
verapamil es mayor cuando se incrementa la
frecuencia de estimulacidn, lo que indica su
preferencia por el estado activado del canal.
Esta observacién llevé a Catterall & Striess-
nig®, en 1992, a postular que al abrirse el
canal, el verapamil alcanza su sitio de accién,

118

se localiza en el orificio intracelular y bloquea
directamente el paso de los iones calcio. Esto
trae como consecuencia una alta afinidad por
los tejidos que posean una probabilidad mayor
de canales activados (abiertos), como es el
caso del tejido de conduccién cardiaca''.

En 1984 Bean et al® informaron que la
nitrendipina posee una afinidad mayor por la
forma inactivada del canal. Como hay infor-
mes similares que se han hecho con las otras
dihidropiridinas, y se conoce su sitio de unién
enel canal L decalcio, Catterall & Striessnig.'s,
postularon que las dihidropiridinas no son
bloqueadores directos de la entrada del calcio,
sino que son moduladores alostéricos de la
actividad del canal, al impedir la interaccién
entre los dominios Il y IV de la subunidad a.,.
La preferencia de las dihidropiridinas por la
conformacidn inactivada del canal, trae como
consecuencia su mayor accién en los tejidos
que poseen una alta probabilidad de encontrar
los canales inactivados como es el caso del
muisculo liso vascular'’.

Las anteriores consideraciones, unidas a
las diferencias en la estructura de los canales,
brindan una atractiva posibilidad de respuesta
para pretender explicar las diferencias en los
efectos de los bloqueadores de los canales
lentos de calcio. Esta posibilidad es la siguien-
te:

Un férmaco como el verapamil que requie-
re el canal de calcio abierto, para alcanzar su
sitio de unién' y asi ejercer su accién bloquea-
dora de la entrada de calcio, exhibe una afini-
dad mayor por el tejido con probabilidad més

Figura 4. Representacién esquemitica del sitio de unién de las dihidropiridinas,
representadas por la barra sombreada entre los dominios IIT'y IV.
Tomada de Catterall & Striessnig>.

alta de canales abiertos como el tejido de
conduccién cardfaca'' y una afinidad menor
por el tejido del misculo liso vascular. Asi se
explica que sus efectos cronotrépicos e

inotrépicos negativos sean mayores que su .

efecto sobre la resistencia vascular periférica.
A diferencia de un firmaco como la nifedipi-
na, que prefiere el estado inactivado del ca-
nal®*®, momento cuando es posible que la
interaccién entre los dominios Il y IV sea
menor, le permite alcanzar su sitio de unién y
ejercer su accién moduladora negativa de la
entrada de calcio, condicién que lo lleva a
poseer una afinidad mayor por el misculo liso
vascular, y explica asf su gran efecto sobre la
resistencia vascular periférica con alteracién
minima del cronotropismo e inotropismo car-
diacos.

Entender con toda claridad las diferencias
farmacodinamicas, llevard al descubrimiento
de farmacos cada vez més selectivos.

SUMMARY

Calcium channel blockers have a central role
in the treatment of certain cardiovascular
disorders; their integrating families modify
the dynamic of the cardiovascular system in
different ways, which is critical in the election
of the drug according to the specific clinical
situation. A greater knowledge of the interaction
between these drugs and calcium channel offers
better comprehension of existing differences.
The present paper, by reviewing biochemical
and electrophysiological discrepancies in this
interaction, propounds an explanation for the
drug effects in the cardiovascular system.
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