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REVISION DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO EN FUNCION
DE SU FARMACOLOGIA CLINICA

Dra. Hilda L. Montrull* - Dr.

H Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de

la Salud ha publicado nuevas recomendaciones (TIPS
enero/87). «

Desde el punto de vista clinico los antagonistas del
calcio difieren en sus efectos sobre los tejidos cardiacos
y extracardiacos. Alun no se ha establecido para algu-
nos de ellos su utilidad como agentes terapéuticos;
para otros las evidencias constatadas son aln insufi-
cientes.|5'1

H Comité ha realizado con la ayuda de farmacdlogos
clinicos, cardidlogos y neurdlogos una reclasificacion
en funcién de la interaccién con el receptor especifico
y su mecanismo de accion a nivel celular (tablas 1y ).

La relacion estructura-actividad no es predictiva de su
mecanismo ni de su eficacia.

Es conveniente recordar que el ion CA/ interviene
activa y reiteradamente en mecanismos fisioldgicos a
través de toda la escala biolégica.®1

La polarizaciéon y la despolarizacién conectadas a la
conduccién nerviosa miocardica, asi como en la coa-
gulacién sanguinea, son ejemplos claros.

Su papel en la contraccién muscular, en la liberacién
de autacoides y en la activacion de metaloénzimas,
sustentan la "hipétesis calcica".

Glossman y col. ya advirtieron™1"que los canales de
calcio podrian ser mas universales que los de sodio".

La contraccion de cualquier musculo depende de la
disponibilidad intracelular de C a/. Las células del
musculo esquelético tienen depdsitos de Ca,+ que pro-
veen suficientes iones para generar su contraccion; en
cambio en los muscutos liso y cardiacos los depésitos
de Cal/ intracelular son basicamente dependientes del
influjo extracelular del ion.'18

H Ca,’ de la membrana juega un importante rol en la
contraccion del musculo vascular. Su reticulo sarco-
plasmico esta escasamente desarrollado, v la contrac-
cién responde a la estimulacién alfa-adrenérgica; la
unién ligando-receptor libera pequefias cantidades de
Cal/ de las membranas y su ingreso al reticulo sarco-
plasmico gatilla un incremento del influjo calcico. O
sea que la mayor cantidad del Ca/ disponible para la
contraccion vascular proviene de la reserva
extracelular.I'S (figura 1).

En el musculo cardiaco, las mitocondrias utilizan ener-
gia acumulada proveniente del metabolismo aerobio
para bombear C a/ desde esas organelas hacia el cito-
sol. La mitocondria expuesta a concentraciones cre-
cientes de calcio, emplea mas energia para transferir el
ion; responde a funciones homeostaticas como en otras
células, y expulsa constantemente calcio contra gra-
diente. En cambio, la bomba sarcoplasmica atiende
especificamente a funciones musculares'-11(gréafico 1).

Carlos I. Meirovich**
TABLA |
Perfil farmacodindmico de los antagonistas calcicos
(WHO)

Bloqueantes selectivos

de los canales lentos del Ca,*
- Verapamilo |

- Nifedipina I

- Diltiazem 1l

Blogueantes no selectivos

de los canales calcicos

- Flunarizina IV

- Premilamina V

- Otros VI (Perhexilina - Bepridil)

La tabla | clasifica los antagonistas del calcio segun su perfil
farmacodindmico en 6 grupos, los tres primeros selectivos de
los canales lentos, y los tres Gltimos no selectivos.

TABLA I
Perfil farmacodinamico

Inhibicién selectiva de los ca-
nales lentos del C a
Inhibicién sobre canales rapi-

dos del Na ....coooviniiiennenn, V Vi
Efecto sobre el Ca+ de los mar-

capasos sinusal y A.V............ L v v
Inhibicién del inotropismo car-

diaCo oo

Inhibicién del potencial de

voltaje del Ca,+ del musculo

liso arterial ..' [ [ || B AV VARV
Efecto antihipertensivo Im
Inhibicién del acoplamiento de

nitrendipina ... nm v
Proteccion contra el dafio ce-

lular dependiente de la sobre-

carga de Ca/ en corazén U til W VvV VI
Pared vascular ..., I m v v v
Cerebro \%
Rifién... I v

La inhibicion calcica induce

fragilidad en los globulos

FOJOS .y cereeereeieeieniie e v

La tabla Il bosqueja las caracteristicas diferenciales de acuerdo
con sus efectos y localizacion de accion.

Menor influjo de calcio disminuye la fuerza contractil,
da bradicardia, acorta la duracién del potencial de
accion, reduce la velocidad de conduccién, produce
hipoexcitabilidad y altera el automatismo.Hl
En la regulacion de la contraccién cardiaca, el wte.v
cambio Na+ Ca2+ juega un papel clave. 4l
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Figura 1. Esquema de regulacién contractil del musculo liso vascular.

GRAFICO 1
Esquema de la regulacion de la contraccién en el musculo cardiaco

MEMBRANA CELULAR

BETA RECEPTOR -

Referencias:

RS: Reticulo sarcoplasmico - SL: Sarcolema - CM: Calmodulina - TN-I: Troponina |

Dependiendo del gradiente electroquimico a través del
sarcolema entre Na* y Ca2+, el intercambio de ambos
iones podria reducir la concentracién intracelular de
Ca2+ o representar un mecanismo apto para el influjo
de calcio."@

Considerando que la entrada del ion a través del sarco-
lema gatilla la liberacion de Ca2+ responsable de la
fuerza de contraccién, el intercambio sodio/calcio pa-
rece involucrado en el control del inotropismo.I&
Ese mecanismo funciona eficientemente para expulsar
calcio durante el periodo de repolarizacién poscontractil.

—»
ENTRADA Ca+

MLCK: Miosina-Kinasa

La unidad de contraccién es el sarcémero. La proteina
receptora de calcio en el nivel contractil molecular es
la troponina. Esta cambia su conformacién cuando se
compleja con calcio.

La alteracién en la estructura molecular de la troponina
conduce a un cambio conformacional especifico en la
tropomiosina, que a continuacion "derreprime" o "re-
vierte" la relajacién instalada, mediante una "revela-
cién" de sitios ligantes especificos en la actina, sensi-
bles para unirse con los elementos que "puentean” la
traslapacion actina-miosina.
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La relajacién significa la remocién de alrededor de
100 p./Mol de calcio por kilogramo de musculo cardia-
co, desde la troponina al reticulo sarcoplasmico. Bajo
condiciones fisiolégicas, el Ca/ intracelular del mio-
cardiocito se mantiene en un rango bajisimo (10 M)y
el gradiente entre los compartimientos extracelular e
intracelular es muy alto: 1011.

La inactividad funcional de la membrana celular dismi-
nuye considerablemente ese gradiente con lo que la
mitocondria incrementa el bombeo de calcio.'#4

CALCIO Y MUSCULO LISO *

Cuando el calcio ingresa desde el compartimiento ex-
tracelular, es captado por la calmodulina y se forma el
complejo calmodulina-Ca, ', que puede incluir hasta
cuatro moléculas de Ca2' por una de calmodulina."mw'

Ese complejo promueve cambios conformacionales
en la proteina, que se multiplican con cada nueva
molécula de Cal/, y que se han detectado por re-
sonancia nuclear, absorcion al ultravioleta y fluores-
cencia.l'

Se infiere asi que la contraccion del muasculo vascu-
lar requiere cierto umbral de Ca/ que debe alcanzar-
se en la célula muscular para gatillar el proceso con-
tractil." 4

La endocitosis del Ca,* exige canales para ingreso de
calcio ligados a cambios en el potencial de mem-
brana.l

Estos canales son conocidos como “canales céalcicos

dependientes del voltaje".

Se ha sugerido'Il que la activacion de un receptor
alfa-2 adrenérgico provoca la apertura de los canales
del receptor operado por calcio. En cambio por activa-
cién de los adrenorreceptores alfa-1 se liberan actimu-
los intracelulares de calcio, conectados con canales
célcicos independientes del voltaje. De ello se infiere
que la contraccién arteriolar adreno-alfa-1 es sélo par-
cialmente dependiente del calcio extracelular.17

Un excesivo flujo de C a/ hacia el musculo liso vascu-
lar o fibra miocardica puede generar condiciones pato-
légicas como hipertensién arterial o arritmias. En esas
condiciones es racional proponer tratamientos que in-
cluyan farmacos capaces de impedir la transferencia
calcica y el consiguiente estimulo contractil incremen-
tado.

La intervencion del Ca/ en el mecanismo de acopla-
miento excitacién-contraccion del muasculo cardiaco es
critica.” '

En el musculo cardiaco funcionan dos diferentes siste-
mas dependientes de ATP que se ocupan de transferir
calcio: son la bomba sarcoplasmica y la bomba de la
membrana plasmatica.

Los receptores cuya estimulacién produce movilizaciéon
de Ca+ (alfa adrenérgicos, dopaminérgicos, angiotensi-
nérgicos, serotoninérgicos) estimulan la hidrélisis de
derivados inositicos-poljfosforados.

Esta reaccién es catalizada por la fosfolipasa C, gene-
rando segundos mensajeros, como el diacilglicerol, y
el inositoltrifosfato, cuya misién es activar la proteinki-
nasa C y controlar la concentracién citosélica de cal-
cio, respectivamente.17 'B Hay evidencias que sugieren
que la proteina C (proteina reguladora dependiente del
nucleétido de guanina) se compleja en estos receptores
a la fosfolipasa C.
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ANTAGONISTAS DEL CALCIO.
FARMACODINAMIA

Los antagonistas del calcio inhiben el influjo céalcico de
transmembrana y con ello el incremento del Ca2 libre
intracelular en el musculo liso vascular y el miocardio-
cito. Cuatro acciones principales parecen explicar a
nivel de la membrana celular y el reticulo sarcoplasmi-
co los efectos vasodilatadores, hipotensores y antiarrit-
micos de estos agentes. " "
1. Modificacién de la asociacion Ca. -calmodulina.
2. Cambio del flujo a través de canales dependientes
del voltaje.
3. Alteracion del flujo a través de canales asociados a
receptores diversos.
4. Influencia sobre
adrenoceptores.

Los efectos celulares del Ca,' y su interaccién con la

calmodulina, pueden ser modificados por farmacos

gue ejerzan uno o mas de los siguientes mecanismos:

a. Impidiendo el acceso del calcio a la calmodulina.

b. Interfiriendo con la interaccion del calcio y la cal-
modulina.

c. Regulando los niveles de calmodulina en la célula,
sea deprimiendo su sintesis o acelerando su metabo-
lismo.

d. Influenciando la interaccién del complejo Calm-
Ca, * con sus receptores.

e. Alterando la respuesta de uno o mas de los efectores
a calmodulina, o de los sistemas que ellos modi-
fican.

la actividad de los alfa-2-

En el miocardio los antagonistas del C a/ inhiben se-
lectivamente los mecanismos movilizadores de los de-
pésitos de Ca/ y Na* con lo que frenan la hiperpolari-
zacién y reducen la activacién de las proteinas contrac-
tiles. En el mdasculo liso la hiperpolarizacion en los
canales voltaje-dependientes parece asociada a recep-
tores p,'J

Los antagonistas calcicos bloguean el intercambio por
canales lentos que no dependen de cambios en la
diferencia de potencial, sino de la inhibicién de enzi-
mas ligadas a receptores de diversos ligandos internos
(angiotensina, etc.).

Por otra parte, los antagonistas calcicos no impiden la
formacién de complejos agonista-receptor alfax sino
que bloquean la incorporacion de Ca/ a esos
complejos.” 921

TABLA Il
Aplicaciones clinicas de los antagonistas calcicos

Reconocida:
Angina de reposo
Angina inestable nm + + +
Angina Prinzmetal m + + +
T. S. ventricular
Fibrilacién auricular | I} + + +
Aleteo
Hipertensién 1 m + +
Profilaxis de la migrafia 11 m + + +
Vértigo Il v + +
Razonable:
Miocardiopatia hipertréfica 1 + +
Insuficiencia valvular I +
Sindrome de Raynaud 0 1m v + +
Vasoespasmo cerebral

secundario a hemorragia

subaracnoideo I + +



TABLA Il icont)
Aplicaciones clinicas de los antagonistas célcicos

Farmaco Tipo de droga de 5u u,
En estudio:
Proteccion frente a la isquemia I m +
Reduccion del tamafio en la zona

de infarto I +
Arritmia ventricular por isquemia I +
Hipertension pulmonar primaria 1 + +
Protecciéon contra la anoxia e is-

quemia cerebral * I \% +
Epilepsia \% +
Isquemia vertebrobasilar transi- I v + +
toria
Dismenorrea Il +

FARMACOCINETICA

La introduccién de métodos analiticos, como fragmen-
tografia de masa y cromatografia liquida con deteccién
de fluorescencia, han posibilitado el acceso general a
determinaciones cuantitativas que permiten conocer
con detalle las constantes farmacocinéticas
de los blogqueantes del calcio. Ahora es posible anali-
zar la cinética de verapamilo, diltiazem y nifedipina,
que son los antagonistas de los canales calcicos mas
empleados."”

VERAPAMILO

Es quimicamente 2,8-bis-(3-dimetoxifenil)-6-metil-2-
isopropil-6-azaoctanitrilo. Prototipo de los antagonistas
calcicos, empleado en terapéutica desde hace 20 afios.
Suministrado por via oral en dosis de 80 a 160 mg,
sufre un metabolismo inactivador de primer pasaje por
higado tras una absorcién casi total, que reduce el
farmaco activo biodisponible a alrededor de 15 % de la
dosis suministrada. Esto coincide con la observacion
clinica que dosis endovenosas de 5 a 10 mg son
eficaces. @ 8

Después de administracion endovenosa, la distribucion
del verapamilo se realiza segln una cinética tricompar-
timental, mostrando vidas medias plasmatica y farma-
codinamica entre 3 y 7 horas, con variaciones indivi-
duales que pueden depender de factores genéticos,
ambientales o funcionales (en particular hepa-
ticos)."741

Se determiné que el clearence sistémico total (CH, o
sea la depuracién del farmaco realizada sobre la dosis
total y repartida en todo el organismo, es dependiente
del flujo sanguineo hepatico, o sea que el metabolismo
de primera fase (inactivador y detoxificante) como de
segunda fase (conjugacién para eliminacién) se reali-
zan totalmente en el higado.¥s6

Los estudios sobre biodisponibilidad, particularmente
biodisponibilidad sistemica, demuestran que ésta al-
canza de 10 a 35 % de la dosis suministrada, en un
tratamiento prolongado. Estos datos indican que hay
individuos (biodisponibilidad = 35 %) cuya capacidad
metabolizante microsomal hepatica es méas saturable
que otros (biodisponibilidad = 10 %)." %6l

En pacientes cirréticos, la biodisponibilidad sistéemica
estd elevada: de 40 a 81 %; ello confirma el papel
clave del higado en el metabolismo del verapamilo. Es
decir que toda insuficiencia hepatica importante redu-
cir4 el clearence sistémico total del verapamilo.BL

S en estos pacientes cirréticos verapamilo se adminis-
tra por via endovenosa, se observan sustancial reduc-
cién del clearence plasmatico total, duplicacién del
volumen aparente de distribucién (por reduccién de
sintesis proteica y consecutiva hipoproteinemia) y cua-
druplicacién de la vida media plasmatica. A su vez, la
administracién oral adelanta el pico plasmatico, el cual
es mucho mas alto, y se duplica la biodisponibilidad.
Esas caracteristicas obligan a reducir la dosis oral al
quinto de la usual.

Bl suministro créonico de verapamilo produce concen-
traciones y biodisponibilidad dos o tres veces mas altas
que las sugeridas por estudios con dosis simples o
tratamientos cortos. Ello depende de una disminucién
del clearence oral.)-' 88

Por otra parte, hay sustanciales variaciones individua-
les y variaciones en un mismo individuo segin el mo-
mento cronobiolégico. El ciclo circadiano influye noto-
riamente en los niveles de verapamilo. La compleja-
cién proteica alcanza a mas de 84 % (hasta 91,3 % en
algunas mediciones).

Metabolismo del verapamilo

Su extensa biotransformacion, tanto en el primer pasaje
por higado como después de la distribuciéon sistémica,
hace que sea muy escaso el farmaco original que se
detecta en orina. H verapamilo sufre primero N-
dealquilacién, preferentemente en el C-terminal de la
cadena mas corta.

Posteriormente sufre O-demetilaciéon. Se han identifica-
do 11 metabolitos, algunos de los cuales conservan
aun actividad bloqueante del calcio, si bien la potencia
farmacolégica se ha perdido en un porcentaje va-
riable."&

Interacciones farmacocinéticas

Bl tratamiento simultaneo con verapamilo y digoxina,
incrementa sustancialmente los niveles plasméaticos de
digoxina. Por ejemplo, 160 mg de verapamilo o dosis
hasta tres veces mayores, elevan alrededor de 40 % de
los niveles plasméticos de digoxina.'&dl

Tanto el clearence renal como el extrarrenal de digoxi-
na caen con verapamilo (hasta 35 % de disminucion
con dosis altas en voluntarios sanos). Y la vida media
plasmatica se prolonga de 38 a 50 horas.'5 &

Esa interaccion cinética puede incrementar las reaccio-
nes toxicas por digoxina, incluyendo bloqueos, altera-
ciones electrocardiograficas, etc.1346 31

NIFEDIPINA

Es quimicamente 4-(2'-nitrofenil)-2,6-dimetil-3,5-
dicarbomenoxil-1,4-dihidropiridina. Sensible a la luz
se descompone rapidamente. Por via oral o sublingual
su absorcién es superior a 90 %. Sin embargo, absor-
cién tan importante no se refleja en la biodisponibili-
dad sistémica cuando la via es oral, pues aquella sélo
llega a 45-60 %, lo que indica elevada metabolizacion
de primer paso por el higado. La via sublingual permite
alcanzar la circulacién sistémica sin primer pasaje he-
patico.

Por via endovenosa se distribuye siguiendo un modelo
bicompartimental.

En sangre, la nifedipina se reparte entre plasma y eritro-
citos en una proporcién 3,2/1, con una complejacién
seroproteica de 99 % cuando la concentracidon plasma-
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tica es de 10 |x/ml. El clearence sistémico total alcanza
a 600-700 ml/minuto. La vida media tisular es de 8 a
10 horas, mientras que la vida media plasmatica es
sé6lo de 1,3 a 1,8 horas (Pitter, Greefe, cit. Eichel-
baum)."™ D

La nifedipina es casi completamente metabolizada, lle-
gando a orina sélo trazas del /farmaco. Su principal
metabolito es un acido hidroxicarboxilico, que a su vez
se cataboliza en un segundo paso a un derivado lacto-
nico.

Ambos metabolitos carecen de actividad farmacoldgica
y coexisten segun una relacién pH-dependiente: si el
medio es alcalino, predomina el metabolito acido; si
el medio es acido, predomina la lactona.1"

DILTIAZEM

Es quimicamente (D-3-acetoxy-cis-2,3-dihidro-5-2-
dimetilaminoetil)-2-(p-metoxifenil)-1,5-benzodia-
zepina-4 (5H)-ona. Su cinética sigue un modelo tri-
compartimental, con vida media tisular de alrededor de
10 horas y plasmética de alrededor de 4 horas. H
farmaco logra una biodisponibilidad de 42-44 %.
Ello se debe a que, no obstante la absorcion casi com-
pleta por la barrera intestinal, el metabolismo hepatico
de primer paso elimina un alto porcentaje de farmaco
activo. Alrededor de 80 % se liga a las albuminas
plasmaticas, independientemente de la concentracion.
La metabolizaciéon es muy elevada y s6lo 0,2 a 4 % se
excreta inalterado por orina.°

H metabolito primario es el des-acetil-diltiazem, que a
su vez sufre posteriores N y O-demetilacién. La activi-
dad se reduce mucho con el primer paso metabdlico y
queda totalmente abolida después."4

BEPRIDIL

Es un nuevo bloqueante calcico que se diferencia del
verapamilo en su capacidad para disminuir el ingreso
rapido del sodio."2 Ello le provee algunas ventajas en
el tratamiento de las arritmias."” Las evidencias sobre
efectos intracelulares de este farmaco en los musculos
liso vascular y cardiaco indican que al modificar el
transporte intracelular de calcio, bloquean su despola-
rizacién e inhiben su contraccién. Su accién antagonis-
ta de calmodulina se manifiesta por inhibicién de enzi-
mas calmodulina-dependientes.? 4 6l

Farmacocinética clinica

Después de la administracién E.V. se distribuye en
forma tricompartimental.10' Transportado en sangre por
los eritrocitos, su vida media extracelular es de 2 a 3
horas; su volumen aparente de distribucion, de 635
litros, y la biodisponibilidad sistéemica es del orden de
70 %. Se metaboliza lentamente en higado. Su hemi-
cresis, relativamente larga, alcanza 2 a 3 dias. La ex-
crecién renal es escasa: 0,1

Cuando su administracion es oral, en dosis de 300 mg
diarios, muestra una vida media de eliminaciéon que
varia entre 1,6 y 4,5 dias, de manera que la meseta de
equilibrio cinético se obtiene soélo después de 5 a 15
dias de tratamiento, dependiendo de caracteristicas in-
dividuales. Si se administran 300 mg 3 6 4 veces dia-
rias, la meseta se puede alcanzar en 24 horas.

RELACIONES ENTRE
CONCENTRACION Y EFECTOS

Algunos estudios han intentado correlacionar las con-
centraciones plasméticas y la eficacia antiarritmica de

verapamilo, diltiazem vy nifedipina, asi como hallal
algun paralelismo entre sus acciones antianginosa y
antihipertensiva, con sus concentraciones tisulares o
plasmaticas. 1 Se ha definido una significativa correla-
cién entre la concentraciéon plasmatica de verapamilo y
la prolongaciéon del intervalo PR en el ECG, cuando el
farmaco se administré por via venosa.XL

Pero esa correlacion se desdibuja con la via oral, que
requiera"d verapamilemia tres veces mas elevada para
inducir similar respuesta electrocardiogréafica.'4" La mas
plausible explicacién radica en una eliminacién presis-
témica estereoselectiva. H L-isémero de verapamilo es
15 6 méas veces mas potente que el D-isbmero para
prolongar PR. Ambos isémeros han mostrado, segun
Eichelbaum,"” significativas diferencias: el L-is6mero
tiene un volumen de distribucién (aparente) que dupli-
ca con creces al D-isémero; un clearence sistemico
total 80 % superior y una vida media plasmatica 25 %
mas prolongada. Asimismo, la fraccion no ligada a
proteinas es el doble para L-verapamilo. Por otra parte,
la biodisponibilidad tras absorcion oral (y debido a la
metabolizacion presistémica) del levoverapamilo es
sustancialmente menor que la del dextro-verapamilo.'4’
Ello significa que cuando se administra verapamilo ra-
cémico (que es lo mas comun) por via oral, la fraccion
dextro constituye 80 % de la biodisponibilidad deter-
minada sistematicamente, en tanto que el levo-
verapamilo (L) sélo llega a plasma 20 %. La relacion es
entonces 1:5.

Sin embargo, no se puede definir la concentraci6n
plasmética de verapamilo requerida para reducir la fre-
cuencia cardiaca en pacientes con fibrilacion auricular.
Ello se debe a diferencias interindividuales muy marca-
das, a la existencia de respondedores y no respondedo-
res, y a las variantes en ejercicio y en reposo."4 "m3 '2

Se puede decir otro tanto respecto de la angina: el
rango de verapamilo (racémico) requerido para mejorar
ataques de angor, o mejor aun, en los tratamientos
prolongados para prevenirlo, es muy variable." 14
Se ha investigado en pacientes con angina de pecho el
incremento de la maxima capacidad de trabajo, hallan-
dose correlacion. Otro tonto sucede con las concentra-
ciones de verapamilo y norverapamilo necesarias para
una terapia de largo tiempo en pacientes con cardiomio-
patia obstructiva hipertréfica: se requieren concentracio-
nes del orden de 100 a 400 nanogramos por mililitro.
Con respecto a la nifedipina, las conclusiones son simila-
res: es posible hallar correlaciones individuales,"" pero
no se pueden extrapolar las observaciones de cada pa-
ciente a una conclusién general. Ml

BLOQUEANTES DE LOS CANALES LENTOS:
REACCIONES ADVERSAS

Y CONTRAINDICACIONES

a) Nifedipina

Puede presentar cefaleas de grado variable, estados de
edema, irritacién, vértigo, nauseas, vomitos, sedacion,
fatiga. A veces puede causar severa hipotensién, sindro-
me coronario medicamentoso, exacerbando una angina
de pecho previa. Se calcula que 5 % de los pacientes
que emplean crénicamente este farmaco deben abando-
nar el tratamiento. @ 6222 Se contraindica en el infarto,
la hipotensién y la insuficiencia renal.

b) Verapamilo

En la bibliografia se lo puede hallar con la sinonimia de
iproveratril o isoptino. Entre las reacciones adversas se



incluyen efectos colaterales como intolerancia gastroin-
testinal (que se traduce por nauseas, vomitos, anorexia
o diarrea' cefaleas que pueden ser intolerables, vértigo
v -;isjiedad. Por via endovenosa puede inducir bradi-
ca’dia marcada, bloqueo A-V, e hipotension, particu-
larmente si se asocia con beta-bloqueantes u otro hipo-
tensor. Las principales contraindicaciones de este far-
maco "on la enfermedad del nodulo sinusal, el bloqueo
A-V preexistente, la hipotensién habitual o provocada
por medicacién, la disfuncion ventricular izquierda, y
la intoxicacion digitalica. También estd contraindicado
en la insuficiencia hepéatica."2(2

c) Diltiazem

Sus efectos adversos mas comunes incluyen cefaleas,
ansiedad, sintomatologia gastrointestinal inespecifica,
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vértigo. Sus contraindicaciones son las mismas de

verapamilo.I" 1A

d) Bepridil

Las reacciones adversas mas comunes son gastrointesti-
nales, como diarrea. Sin embargo, las mas severas son
"torsades de pointes","" principalmente en mujeres,
con dosis de 300 mg/dia durante 8 dias.

Los principales factores que favorecen esta reaccion
adversa son la hipokalemia que fue encontrada en
80 % de los casos y los niveles anormalmente altos de
Bepridil en suero.
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