UNIVERSIDAD DE GRANADA
FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

POTENCIACION POR ANTAGONISTAS DEL CALCIO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

INDUCIDO CON PANCURONIO Y SUCCINILCOLINA “IN VIVO"

M3 del Buensuceso Ocafia Ocafia




UNIVERSIDAD DE GRANADA

furso de 19 88 a 19 3’5} folls. T Y Nimers o Y

; 1
Reunido en el dia de la fecha.e! Tribunal nombrado para el Grado de Doctor de DﬁlA/L“/“‘KCVC

N e =
winguncszd  UAMA  UVam el -y €l espirante ley un discurso sobre el siggnte

ema, que libremente habia elegido: “,P(J/E.MQ’C‘:M1}7‘)‘/0“";’(\%‘”""1‘}(\5‘(-‘/
CALAMTDAMY Wﬁﬂu’hm

Terminada la legtura y cr.mtesjac‘lj/sL la objecciones formuladas por los zces del Tribunal, este
p califice de._A1|7 A Lo -

.

o L

#0‘*— AWAG i m&'(-ﬂ
H[/W A0

Granada.....i..,..de ’

EL PRESIDENTE, El Secretarig_del Tribunsl,

el

A

SO S
i

EL VOCAL,

sl (i
< "~ i k
E. (2PC T~ IMoNE IO )"\’ K

o s EER

EL VOCAL,

FIRMA DEL GRADUANDO.




UNIVERSIDAD DE GRANADA

FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
Y TERAPEUTICA
AVDA. MADRID S/N
18012 GRANADA

ESPARA
TELEF, (M58 20 1162

D. RAIMUNDO  CARLOS  GARCIA, CATEDRATICO DE ANESTESIA DEL

DErARTAMENTO DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE GRANADA

CERTIFICA: Que D® M? del Buensuceso Ocafia Ocafia he
realizado la tesis Doctoral "POTENCIACION
POR ANTAGONISTAS DEL CALCIO DEL BLOQUEO
NEUROMUSCuLAR INDUCIDO CON PANCURONIO Y
SUCCINILCOLINA "IN VIVO" bajo mi di-
reccién, durante los cursos: 1987-88 y

1988-89.

Y para que conste, Se€ firma el presente
certificado en Granada, a doce de Junio

de mil novecientos ochenta y nueve.

Raimundo Carlos Garcia




UNIVERSIDAD DE GRANADA

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
Y TERAPEUTICA

AVDA. MADRID S/N.
18012 GRANADA
ESPARA
TELEK, (h58 201162

D. JOSE MANUEL BAEYENS CABRERA, PROFESOR TITULAR DE FARMACOLOGIA

DEL DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE
GRANADA

CERTIFICA: Que D?* M3 del Buensuceso Ocafia Ocafia ha
realizado la tesis Doctoral "POTENCIACION
POR ANTAGONISTAS DEL CALCIO DJEL BLOQUEO
NEUROMUSCULAR INDUCIDO CON PANCURONIO Y
SUCCINILCOLINA "IN VIVO" bajo mi di-
reccién, durante los cursos: 1287-88 ¥

1988-89.

Y para que conste, se firma el presente
certificado en Granada, a doce de Junio

de mil novecientos ochenta y nueve.

Moo M Rasgun

José Manuel Baeyens




UNIVERSIDAD DE GRANADA

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DL FARMACOLOGIA
Y TERAPEUTICA

AVDA. MADRID S/N.
18012 GRANADA
ESPANA
TELEF, (W58 201162

D* M® ESPERANZA DEL POZO GAVILAN, PROFESORA AYUDANTE LRU DEL

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE GRANADA

CERTIFICA: Que D® M2 del Buensuceso Ocaiia Ocafia ha
realizado la tesis Doctoral "POTENCIACION
POR ANTAGONISTAS DEL CALCIO DEL BLOQUEO
NEUROMUSCULAR INDUCIDO CON PANCURONIO Y
SUCCINILCOLINA "IN VIVO" bajo mi di-
reccién, durante los cursos: 1987-88 y

1988-89.

Y para que conste, se firma el presente
certificado en Granada, a doce de Junic

de mil novecientos ochenta y nueve.

Me Esperanza del Pozo




A MIS PADRES




Quiero expresar mi agradecimiento a Raimundo Carlos

Garcia, por haber confiado en mi para la realizacién de este

proyecto de investigacién.

AR Jose Manuel Baeyens, por poner a mi disposicién sus

conocimientos sobre el tema, demostrando su calidad investigadora,

espiritu critico e interés en este proyecto, ofreciendome ademis de

su ayuda, su amistad.

A Esperanza del Pozo, por andar a mi lado y seguir
conmigo cada uno de los pasos de esta tesis, habiendo sabido ser

una puena guia para este proyecto y una mejor amiga para mi.

A Aureliano, que colaboré en la parte experimental,
consicuiendo gue se pudiera llevar a cabo al facilitarme todo el
material necesario para ello, siempre con ese buen humor que le

caracteriza.

A Manolo Barrios, por intentar que mi lucha con el
ordenador no iuera tan desigual y ecpecialmente prr su amabilidad y
simpatia haciendo que el trabajo experimental a veces tan

desalentador, no lo fuera tanto.

Por dltimo a tndos mis compafieros de este equipo d2

investigacién, asi como a los miembros de este Departamento que

también colaboraron en 5u medida en este trabajo y sobre todo por

sus muestras de dnimo.




INDICE




INTRODUCCICN

UNION NEUROMUSCULAR

. ASPECTOS ANATCMICOS
. ASPECTOS FUNCIONALES
2.1. Prccesos Presindpticos
a) Modalidades de liberacién de acetilcolina ....... ik
b) Papel del calcio en la liberacién de acetilcolina...
c) Modulacién por receptores Presinapticos
. Procescs Postsinapticos
a) Receptores Postsindpticos

b) Papel del calcio en los procesos postsindpticos ....

BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES

2.3. Grupo mixto

. MECANISMO DE ACCION Y EFECTOS FARMACODINAMICOS NEUROMUSCU-

3.1. Blogueantes competitivos
a) Acciones postsindpticas
b) Acciones presinapticas

. Blogueantes despolarizantes




3.3. Carasteristicas del bloqueo neuromuscular

a) Bloqueo competitivo
b) Bloqueo despolarizante
. EFECTOS FARMACODINAMICOS NO WEUROMUSCULARES
4.1. Efectos en la liberacién de histamina
4.2. Efectos sobre el sistema nervioso vegetativo
a) Interaccidén con receptores nicotinicos ganglionares. 32
b) Interaccién con receptores muscarinicos
c) Efectos adrenérgicos
d) Efecto anticolinesterasa
4.3. Efectos sobre el sistema cardiovascular ..... R 36
. FARMACOCINETICA
5.1. Blogueantes competitivos
5.2. Bloqueantes despolarizantes
. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
6.1. Irceracciones que aumentan el efecto de los blogueantes
neuronusculares
a) Interacciones con anestésicos generales .....cece.-- 45
b) Interacciones conh anestésicos locales
c¢) Interacciones con antibiéticos
d) Interacciones con farmacos diversos
. Interacciones que disminuyen el efecto de los bloquean-
tes neuromusculares
a) Interacciones con f4rmacos inhibidores de la colin-

esterasa

b) Interacciones con aminopiridinas

c) Interacciones con otros farmacos




ITI

6.3. Inte
racciones de los bloqueantes neuromusculares entre

s R
............................. 52
C. FISIOLOGIA DEL CALCIO
1. Homeostasis del €alcio .iveviiessvassninsssens r R S e 55
2. Candlen JOBREBE .us canivuspsrsnbnn vonisns s hna s arsaipRhs s RaRish 57
3. Tipok 46 CABAIOB JOREOR i.iicisssnsasiniibtnenssssonimpayio 58
a) Canales voltage-dependientes (VOCS) .....ccvvvnes s 59
b) Canales operados por receptor (ROCS) .....cooveeersacccss 61
D. ANTAGONISTAS DEL CALCIO
1. CONCEPTO Y RECUERDO HISTORICO .....coccccccccccccnncnconcncs 64
5 BSTRUCTHRA QUIMICA ...cscsssnassanscnvenancasncioiioninlogt/ 66
% PLASTRICACION .isvcivssvsssantnsauasdrigebossadanisRanans 68
4. MECANISMO DE ACCION ...ccovccescscnccccncercrss Siiisaba e 72
4.5. Loc.lizaciénu de la accidn a nivel celular ......ceceeee 14
£.6. Gitics 88 Wil siiseraserisnssseninasEiar sl EEE. 76
5. EFECTOS FARMACODINAMICOS .ccvvesssnvsccnsanrcosrsasanssnssts 80
5.1. Efectos cardiacos .....cceecerernnnensnorenessr sttt 81
1. Actividad eléctrica cardiaca ...eeeenceoconenent 81
11. Efectos en la contractilidad cardiaca .....eceeccee 83
1II. Otros efectos cardi@Co8 secsseesssnsavsuvesiasazas 83
5.2. Efectos GABCHLANEE o s ivesaseapusammrsn cRREEETTRITE 84
1. Efectos en vascs COrONALiOs «reeseracssnracoorrees 84
11. Efectos en vasos periféricos .oeeeeenereeeeesert 84
85

------------------------

5.3. Efectos hemodinamicos globales




IV
‘ 5.4. Efectos en mlsculy liso extravascular ................. 86
X BERCLOR 20 VARE BEEBAS .. ivvsisscvissiviisandiinis 86
I1. Bfectos en misculo liso intestinal ...iiveivivsiine 87
101. Blectos 4 nivel uEerln . it i 88
5.5, Efedtas efi plach NOLOFA ...ociviimioreibrasessia iz 88
b< FARMACOCINETICRA :sciisonitsriinisnsaoanssrenbiieioiseis voena 97
6.1 VerapAML] .. iisriicesniniiiasiidnaninaadiiis i sue e 97
B.2, DLILLaZRAR oonivsicissvsnvsirsbivnnninisnbarsannins tuhthd 100
5.3, MeATAIPIBE . .cicviiiicsiniiaspnericinprisvinvinarinies 102
7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ...veceeecanasvessoncscsanncans 105
7.1. Interacciones con f4rmacos cardiovasculares ........... 105
7.2. Interacciones con farmacos no cardiovasculares ........ 107

7.2.1. Interacciones con bloqueantes neuromusculares .. 107

7.2.2. Interacciones con farmacos que actian en el SNC. 109

a) Interacciones con OPlAcCeOS .......ccccevvcccs 109

b) Interacciones con anestésicos generales ..... 110

¢) Interacciones con estimulantes del SNC ...... 112

7.3. Otras interacciones ..::sseccsaserscrascascancrrnccstas 114
PLANTEAMIENTO ¥ OBJETIVOS ....oooveennnsnnsrnssssssnnssnsssrnss 115

MATERIAL Y METODOS

1. MATERIAL
......... 119
% 4. SEAGAYVER & ieadians s sesemaddnghsaanaErEiEEt
......... 119
5.0, PABDAEHE sowraesrunssss s sinnssarneiEemgRaTET
119

PR TR T PPEIRE SRl S i




v

................................ 119
I.3. Aparatos y material fungible
- 1.3. Aparatos y material fungible ....ocevessnniisianiesnnis 120
II. METODO
IT.1:. M ' j i
I.1. Diseccién y montaje de la preparaciém ............... 121
II1.2. Estimulacié j
B POFIEEYD i i iianisi i sinaaniiains 122
IT.3. Administracién de fa4rmacos ........eeeeuen 123
III. REPRESENTACION GRAFICA Y IESTADISTICA ............... 125
RESULTADOS
1. EFECTOS DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO EN EL BLOQUEO NEURO-
MUSCULAR INDUCIDO CON PANCURONIO
1.4 Bfectos de PANCULORIO soescsnessssps-adsconnarnnty Bit 128
1.2. Efectos de verapamil asociado a PanCuronio .......eeees 131
1.3. Efectos de diltiazem asociado a Pancuronio ............ 134
I.4. Efectos de nicardipina asociada a pancuronio ......ece.. 137

1.5. Comparacion de los efectos de los antagonistas del

calcio en el bloqueo neuromuscular inducido con pan-

GREGBIE ... iiieevssBnpy s e iarde s CasRUEPRaRETT BT 140

I.6. Comparacién de los efectos de los isémeros de diltiazem

asociados a SANCUEONED oo vbnnuasessspessshunantratis s 142

I1. EFECTOS DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO EN EL BLOQUEO NEURO-

MUSCULAR INDUCIDO CON INFUSIUN CONTINUA DE SUCCINILCOLINA

én continua de succinilcolina ... 145

171.1. Efectos de la infusi




. Efectos de verapamil asociado a succinilcolina en

infusién continua

. Efectos de diltiazem asociado a succinilcolina en
infusién continua

. Efectos de nicardipina asociada a succinilcolina en
infusién continua

. Comparacién de los efectos de los antagonistas del
calcio en el blogqueo neuromuscular inJucido con suc-
cinilcolina en infusién continua

. Comparacién de los efectos de los isémeros de diltia-

zem asociados a succinilcolina en infusién continua.. 158

III. COMPARACION DE LOS EFECTOS DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO
EN EL BLOQUEO NEUROMUSCULAR INDUCIDO CON BOLOS REPETIDOS DE

SUCCINILCOLINA

III.1. Efectos de succinilcolina administrada en bolos
repetidos
Efectos de verapamil asociado a succinilcolina ....
Efectos de diltiazem asociado ¢ succinilcolina ...
Efectos de nicardipina asnciada a succinilcolina .
Comparacién de los efectos de los antagonistas del
calcio en el Dblogueo peuromuscular inducido con
bolos repetidos de succinilcolina

Comparacién de los efectos de los isomeros

diltiazem asociados a bolos repetidos de succinil-




Iv. EFECTOS DE LA ASOCIACION DE ANTAGONISTAS DEL CALCIO Y

. BLOQUEANTES NEUROMUSC&LARES

Iv.i.

Comparacién de los' efectos de los autagonistas del

calcio en el bloqueo neuromuscular inducido con pan-

curonio y succinilcolina administrada en infusién
»

continua y en bolos repetidos

. Comparacion de los efectos de los isémeros de diltia-

DISCUSION

zem asociados a pancuronio y succinilcolina adminis-

trada en infusién continua y en bolos repetidos

Del efecto de los antagonistas del calcio sobre las con-

tracciones del misculo esquclético inducidas con estimula-

cidn

eléctrica del nervio

De la potenciacidn por antagonistas del calcio del bloqueo

neuromuscular inducido con pancuronio

De la potenciacidn por antagonistas del calcio del bloqueo

neuromuscular inducido con succinilcolina

a) Interaccién entre los antagonistas del calcio y succi-

nilcolina administrada en infusién continua

Interaccién entre los antagonsitas del calcio y succi-

nilcolina administrada en bolos repetidos

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

VII

179

182

184




INTRODUCCION




A. UNION NEUROMUSCULAR

1. ASPECTOS ANATOMICOS

La unién neuromuscul-: es una estructura anatomo-

fisiolégica especializada que permite la transformacién de un

impulso eléctrico en actividad mecénica (contraccién muscular) por

medio de un neurotransmisor (acetilcolina).

Las modernas técnicas histolégicas y estudios
electrofisiolégicos con implantacién de microelectrodos han
permitido precisar la estructura y la relacién funcional entre la
extremidad de 1la fibra nerviosa y la célula muscular (Kienlen,
1984).

La porcién presinéptica de la unién neuromuscular
esta formada por la terminacién axénica de la fibra nerviosa motora
cuya membrana celular forma uno de los bordes de la hendidura
sindptica (membrana presinédptica). Junto a esta zona se encuentran
las vesiculas que contienen el neurotransmisor, las cuales estan
dispuestas segin un patrén de formaciones triangulares, cuyo
vértice esta préximo a la superficie sinaptica y engloba una parte
especializada de la membrana presindptica llamada "zona activa" que
se corresponde con el lugar de liberacién del neurotransmisor
(Standaert, 1982) (fig. A).

En el lado de la fibra muscular, placa motora en
sentido estricto, se encuentra la membrana postsinéptica formando

unos pliegues que permiten diferenciar dos zonas: las hendiduras

sin4pticas secundarias en las que la membrana postsindptica se
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frenta a si misma y las crestas sinapticas orientadas hacia 1la

membrana presindptica y sobre las que se vacian las vesiculas

(Standaert, 1982) (fig. A).

Entre la terminacién nerviosa y la fibra muscular

existe una solucién de continuidad o espacio siniptico que contiene

mucopolisacdridos resultantes, posiblemente, de la fusién de los

revestimientos de las partes pre y postsinéntica (Kienlen, 1984).

2. ASPECTOS FUNCIONALES

La teoria de la transmisién sinaptica aceptada por la
mayoria de los fisidlogos es la "teoria cuantica", la cual sostiene
que el neurotransmisor es liberado al espacio sinaptico en paquetes
(cuantos) y cada uiuo de ellos equivaldria al contenido de una ve-
sicula presindptica.

para el estudio de la transmisién neuromuscular
distinguiremos entre los procesos Jue tienen lugar tanto en la

vertiente pre como en la postsinaptica.

2.1. Procesos Presindpticos

a) Modalidades de liberacién de acetilcclina

El impulso nervioso fisiolégico provoca una

liberacién sincrénica de cuantos de neurotransmisor (acetilcolina)

al espacio sindptico. Esta liberacién de acetilcolina provocada por

a terminacién nerviosa se conoce cono

1a despolarizacién de 1




liberacién inducida de acetilcolina vesicular. El neurotransmisor

liberado de la vesicula abierta, cruza la hendidura sindptica y se

une a los receptores nicotinicos de la placa motora provocando una

despolarizacién pasajera (potencial de placa motora o e.p.p.) que

excita la fibra muscular (Standaert, 1982). En esta liberacién

inducida de acetilcolina existe un margen de seguridad ya que la
cantidad de nmneurotransmisor liberado por un impulso nervioso es
unas cuatro o cinco veces mayor que el necesario para conseguir la
despolarizacién de la placa motora (Paton y Waud, 1967).

Cuando 1la unién neurcmuscular esta en reposo, se
producen espontéineamente pequefias de#polarizaciones en la placa
motora (potenciales miniatura de placa motora o m.e.p.p.s.) debidas
a la liberacién de neurotransmisor de una vesicula presindptica:
liberacién esponténea de acetilcolina vesicular. Estos m.e.p.p.s.
no desencadenan ninguna respuesta contractil y su funcién parece
ser la de ejercer control tréfico de la placa motora (Standaert,
1982). La frecuencia de apariciéon de los m.e.p.p.s. (1-4 Hz)
depende de varios factores, a saber, temperatura, presencia de
farmacos, inhibidores del transporte de electrones, de 1la
fosforilacién oxidativa a nivel mitocondrial y fundamentalmente de
la concentracién intracelular de calcio (Duncan y Statham, 1977;
Publicover y Duncan, 1979; Alnaes y Rahaminoff, 1975).

Existe también una  liberacién esponténea de
acetilcolina no vesicular producida por la difusién molecular del

neurotransmisor a través de la membrana presiniptica. Este tipo de

liberacién es mucho mayor, en cantidad, que la liberacién

esponténea de acetilcolina vesicular, puesto que constituye mas del

95% de la liberacién espontanea. su funcién a nivel de la unién




neuro i bi
uromuscular no se conoce, si bien podria actuar también como

sistema tréfico sobre la fibra muscular. Este proceso es mediado

por una ATPasa de la membrana y provoca uras pequefilas variaciones

del potencial de membrana, "ruido de acetilcolina”, por la unién

de una o varias moléculas del neurotransmisor al receptor

nicotinico postsindptico (Katz y Miledi, 1970).

b) Papel del calcio en la liberacién de acetilcolina

La liberacién esponténea de acetilcolina no vesicular
en la terminacién nerviosa esta modulada por la funcién
estabilizadora de 1la membrana gque tienen los iones calcio Y
magnesio. Asi cuando disminuye la concentracién de Ca2+ y Hg2+ en
el interior celular aumenta la inestabilidad de la membrana
presinaptica y se libera mis acetilcolina no vesicular (Bowman Y
Rand, 1980).

ia liberacién espontanea de acetilcolina vesicular
también depende de la concentracién de calcio libre intracelular en
la terminacién nerviosa, aunque €n sentido inverso que la anterior,
puesto que se ha observado un incremento de la frecuencia de 1los
m.e.p.p-S. cuando se incuba la preparacién con el ionéforo del
calcio A 23187, con teofilina (que aumentaria la liberacién
calcio de las organelas intracelulares) o pbien si aumenta
concentracién de calcio del medio extracelular (que depararia

aumento en el influjo de este catién al interior celular) {Baker

al., 1971; Baker et al., 1969; Duncan y Statham, 1977).




El calcio ibnico también juega un importante papel en

la liberacién inducida de acetilcolina vesicular, de hecho

sustancias que bloquean la entrada de calcio (lantano y bario)

inhiben también 1la liberacién de acetilcolina (Silinsky, 1977;
Mellow et al., 1982). El potencial de accién per se no desencadena
la liberacién de acetilcolina, sino que lo hace el flujo de calcio
idnico iniciado por éste (Katz y Miledi, 1966; Standaert, 1982).
Cuando el potencial de accién llega a su méxima despolarizacién
comienza una corriente de calcio que persiste hasta que la membrana
vuelve a su potencial normal por la salida de potasio. La entrada
de calcio en la terminacién nerviosa se realiza a favor de un
gradiente electroquimico a través de canales especificos, los
cuales son objeto de estudio en otra seccién de la introduccién.

El mecanismo por el cual el calcio libera
acetilcolina parece ser un proceso de fusién entre la vesicula y la
membrana celular, que tiene lugar en presencia de este ién (Jones,
1985).

La relacién entre la concentracién extracelular de
calcio y 1la amplitud del potencial de placa motora (e.p.p.) se
puede expresar de forma logaritmica, obteniendose una recta con una
pendiente proéxima a 4, lo que sugiere la cooperacién de cuatro

jones calcio para liberar un cuanto de acetilcolina (Dodge Y

Rahaminoff, 1975).




¢) Modulacidn por

receptores presinipticos de la liberacién

acetilcolina

ce ha demostrado la existencia de diferentes tipos de
receptores en la terminacién nerviosa; entre ellos los nmas
estudiados son los receptores colinérgicqs nicotinicos que tienen
un canal ionoforo asociado, selectivo ﬁara el sodio Yy que es
bloqueado por tetrodotoxina.

Durante mucho tiempo se pensé que la activacion
gisiolégica de estos receptores no tiene efecto sobre la frecuencia
de los m.e.p.p.S. 0 sobre el contenido cuantico de los e.p.p-S.
(Bowman y Rand, 1980). Sin embargo. afios mas tarde, abordando el
mismo problema con métodos no electrofisiolégicos consistentes en
la incubacién de preparaciones frAnico-hemidiafragma con 3H-colina
bajo condiciones de estimulacion eléctrica que provocaba en la
terminacién nerviosa una liberacién de jH-acetilcolina calcio-
dependiente, s€ demostré que la liberacién de jH-acetilcolina era
modulada por receptores nicotivricos, Yya que los agonistas (DMPP,
nicotina Y citosina) aumentaron Su liberacién, mientras que los

antagonistas (tubocurarina, hexametonio Y pancuronio) la

disminuyeron (vizi et al.. 1987). A partir de estos experimentos se€

ha hablado de autorreceptores picotinicos, que transportados hasta

su localizacién presinéptica a través de los axones, son capaces de

desencadenar un mecanismo de feedback nicotinico positivo, por el

que acetilcolina puede aumentar Su propia liberacién

(autofacilitacibn nicotinica), aunque se requiere una estimulacion

nerviosa previa © una concentracibn umbral de acetilcolina para




inicia 11i A
iar este proceso. La autofacilitacién nicotinica es frecuencia-

dependiente (Wessler, 1989).

Estos receptores nicotinicos pueden ser desensibili-

zados tanto por concentraciones elevadas de agonistas o por

exposiciones prolongadas a ellos, asi como por inhibidores de las

colinesterasas (Wessler, 1989).

Recientemente se ha confirmado la existencia de
receptores muscarinicos a nivel presinaptico, puesto que agonistas
muscarinicos (oxotremorina) inh‘ben la liberacién evocada de 3H-
aceti’ na, y antagonistas del receptor muscarinico elevar esta
liberacién (Wessler, 1989). No obstante, estos receptores al ser
estimulados por agonistas pueden tener funciones facilitadoras =
inhibidoras segun las diferentes condicioncs de estimulacién. De
esta manera, la liberacisn del neurotransmisor, evocada por
estimulacién intermitente o por periodos cortos de estimulacién
continua, es controlada por autoinhibicién muscarinica, mientras
que en periodos largos de estimulacién nerviosa continua, cuando
los receptores nicotinicos no actian, serian los receptores
muscarinicos los que activarian la liberacién del neurotransmisor
(autofacilitacién muscarinica) (Wessler, 1989).

En resumen, la liberacién del transmisor evocada por
periodos cortos de estimulacién nerviosa esta regulada por procesos
de autofacilitacion nicotinica ¥ autoinhibicién muscarinica, los

cuales son gimultaneamente activados, suponiendo este segundo

mecanismo junto a la desensibilizacién del receptor nicotinico un

freno a la liberacién excesiva de acetilcolina (Vessler, 1989).




2.2. Procesos Postsindpticos

La acetilcolina sale de las vesiculas abiertas, cruza
el espacio sinaptico e interacciona con los receptores nicotinicos

de la membrana postsinaptica o bien es destruida por acetilcolin-

esterasas.

a) Receptores Postsinédpticos

El receptor nicotinico existente en la placa motora
es una estructura compuesta por subunidades de varios tipos, de las
cuales sdélo las subunidades a son reconocidas por acetilcolina,
estas subunidades se disponen conformando un canal asociado al
receptor (Taylor, 1985) .

Cuando 1la acetilcolina interacciona con el receptor
tiene lugar un cambio conformacional que facilita la liberacién de
calcio de la superficie interna de la membrana. Como consecuencia
de 1la disminucidn de la funcién estabilizadora del calcio a nivel
de 1la membrana aumenta el trasiego de sodio y potasio Y e€n menor
grado de calcio, produciendose una despolarizacién (e.p.p.) que
excita la fibra muscular (Bregestovski et al., 1979).

La acciéon de acetilcolina sobre los receptores

termina antes de que el potencial de accién alcance su valor maximo

a sobre la permeabili-

ya que la duracién del efecto de acetilcolin

dad iénica es ligeramente mas larga dque 1a duracién de su

interaccion con los receptores (Bowman Y Rond, 1980).




La unién de una molécula de agonista al receptor

aumenta la afinidad para otras moléculas de neurotransmisor; en

general, se necesitara mas de una molécula de acetilcolina unida al

receptor para abrir el canal iénico aunque no se excluye la

posibilidad de que una sAla molécula de transmisor pueda activar
al receptor (Dreyer, 1982).

Tras estudios experimentales con a-bungarotoxina
(polipéptido procedente del veneno de algunas serpientes, que se
une de forma estable y duradera al receptor nicotinico
postsinaptico) se han caracterizado algunas propiedades del
receptor nicotinico de la placa'motora. Se ha sabido que existe un
margen de seguridad también a este nivel: si el 45% o menos de los
receptores son bloqueados por a-bungarotoxina, la fibra muscular
ain tendria una respuesta maxima a la estimulacién nerviosa, pero
si se blogquean mas del 45% de estos receptores se desarrollaria una
parélisis (Paton ¥ Waud, 1967; Chang, 1978).

El efecto de acetilcolina sobre la placa motora puede
terminar por dos mecanismos : enzimatico y no enzimitico. El
mecanismo enzimitico se lleva a cabo por el enzima acetilcolin-
esterasa localizado en los pliegues sindpticos y cuya accién es
ipactivar por hidrélisis la acetilcolina ligada al receptor Y
parte de la que esta libre en el espacio sindptico. El mecanismo no

enzimitico consiste en una difusién fuera de la placa motora de 1la

acetilcolina restante, lo que S€ realiza en un breve periodo de

tiempo (Bowman Y Rand, 1980).




b) Papel del calcio en los procesos postsinapticos

El grado de despolarizacién de la placa motora

depende de la concentracién de calcio, pues este ién es capaz de

estabilizar la membrana disminuyendo la permeabilidad para otros
jones (especialmente sodio) y aumentando el umbral de excitabili-
dad. Por ello cuando aumenta el calcio extracelular disminuye el
grado de despolarizacién por acetilcolina (Waud y Waud, 1980).

Por otro iado, el proceso de contraccién muscular se
desarrolla dependiendo del aumento de la concentracién intracito-
plasmica de calcio, que al inactivar a la troponina y activar una
ATPasa produce la energia necesaria para la formacién de los
puentes de actina-miosina. El aumento de la concentracién intraci-
toplésmica de calcio se debe fundamentalmente a la liberacién de
calcio del reticulo sarcopldsmico, hecho fundamental para el
proceso de contraccién muscular (Braunwald, 1982).

Por otro lado el influjo de calcio del -espacio
extracelular, aunque no €S suficiente para 1la activacién de
proteinas contractiles, aumenta la concentracién de calcio en el
reticulo sarcoplésmico (Blinks et al., 1978; Potreau y Raymond,
1978; Nicola-Siri et al., 1980) y ademis se comporta como activador

de 1la liberacién de calcio de este reticulo, con lo que la

concentracién de calcio extracelular influiré indirectamente en el

acoplamiento excitacién-contraccién (Braunwald, 1982; Chiarandini

et al., 1980)-




B. BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES

1. CONCEPTO Y RECUERDO HISTORICO

Son un grupo de farmacos cuya accién principal
consiste en la interrupcién de la transmisién nerviosa a nivel de
la unién neuromuscular en misculo esquelético y cuyo uso clinico
nids extendido consiste en coaseguir una rela‘acién muscular
adecuada durante las intervenciones quirﬁrqicas.

El primer blogueante neuromuscular estudiado fue el
curare, usado durante siglos por los indios del Amazonas como
veneno para producir la muerte por par4lisis de los masculos
respiratorios.

Fue a partir de 1940 cuando mAs progresaron 1las
investigaciones sobre el curare, realiz4ndose estudios quimicos ¥
farmacolégicos para aislar el producto activo ¥ caracterizarlo.
Tras ser utilizado en distintas situaciones médicas y psiquidtricas
se reconocidé su uso primordial en cirugia (Taylor, 1985).

Una vez aislados los principios activos del curare,
los alcaloides d-tubocurarina y toxiferonas fueron los primeros

blogqueantes neuromusculares utilizados como tales en clinica. A

de aqui se sintetizaron otros derivados como metocurina.

partir

pancuronio fue sintetizado en 1964 y se demostré que su potencia

era unas cinco veces superior a la de d-tubocurarina (Speight Y

Avery, 1972).




La actividad bloqueante neuromuscula. de

succinlilcolina no se observéd en principio, por experimentarse en

animales curarizados; fue en 1949 cuando se pusc de manifiesto su

accién bloqueante (Dorkins, 1982; Lee, 1985). Posteriormente se

sintetizavon nuevos farmacos, como decametonio y hexametonio

(Taylor, 1985).

La denominacién mAs usada para este grupo de farmacos
es la de "blogueantes neuromusculares", ya que indica tanto su
accién farmacolédgica como su sitio de accion; también se les ha
designado como "relajantes nusculares" lo cual sélo hace referencia
a su efecto clinico que puede ser compartido por otros agentes que
actuando directamente scbre el misculo, no ocasionan un bloqueo
peuromuscular; asi mismc se les ha llamado "curarizantes" aludiendo
1 su origen y por compartir las mismas acciones y efectos que el

curare (Taylor, 1985).

2. ESTRUCTURA QUIMICA Y CLASIFICACION

Bovet en 1951 Dpropuso una clasificacién de los
bloqueantes neuromusculares basada en sus carasteristicas
moleculares de volumen Y flexibilidad y en las diferencias

electrofisioloégicas de accidn sobre la placa motora (Taylor, 1985),

distinguiendo entre bloqueantes competitivos ¥ bloqueantes

despolarizantes.
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2.1. Blogueantes competitivos

También 1llamados no despolarizantes o curariméticos.
Esta denominacién se debe a que todos ellos comparten un mismo
mecanismo de accién, consistente en un bloqueo de la accién de
acetilcoiina por un mecanismo competitivo por los receptores
postsinépticos de la placa motora, impidiendo la despolarizacién de
ésta. Se trata de moléculas rigidas y relativamente voluminosas, de
ahi su denominacién como "paquicurares”. Al observar su molécula,
se ve que la mayor parte de la masa molecular se reparte entre los
grupos amonio cuaternario que poseen O bien entre los sustituyentes
de estos grupos (Bowman Y Rand, 1980) (fig. B).
En este grupo se incluye: d-tubocurarina, pancuronio,
vecuronio, atracurio, metocurina, fazadinio, alcuronio, gallamina

y otros recientemente descubiertos (pipecuronio Y mivacurio)

(Taylor, 1985).

2.2. Blogueantes despolarizantes

También conocidos como bloqueantes no competitivos O

acetilcolinométicos. Todos ellos comparten su capacidad para

provocar una despolarizacién persistente de la placa motora y 1la

e de
zona de la membrana que la rodea, que tras una fase breve

exritacién de 1a fibra muscular supera el voltaje umbral para 1la

generacidn de potenciales de accién e imposibilita 1a aparicion de

nuevas despolarizaciones.
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Son de molécula pequefia y flexible, de ahi su

denomi ' " 5 ]
nacion como "leptocurares" (fig. B), con dos grupos metilos

por lo menos y un tercer grupo etilo en cada nitrogeno cuaternario;

sS1 estos grupos metilo se sustituyen por etilos, disminuye su

capacidad despolarizante y es reemplazada por una actividad
agonista parcial oprimero y wuna actividad bloqueante no
despolarizante despues (Bowman y Rand, 1980; Taylor, 1985).

Dentro de este grupo se incluye: decametonio, succi-

nilcolina (suxametonio), suxetonio, oxipentodinio, dioxonio vy

carbolcnio.
2.3. Grupo mixto

Constituido por una serie de farmacos que comparten
carasteristicas de 1los dos grupos principales de bloqueantes
neuromusculares. Este grupo incluye: benzoquinonio. diohexadecano,

hexacarbacolina y anetocurario.

3. MECANISMO DE ACCION Y EFECTOS FARMACODINAMICOS NEUROMUSCULARES

Claude Bernard a mediados del siglo pasado localizé
el sitio de accién del curare a pivel de la unién entre el nervio y
el misculo. Posteriormente el lugar de accion celular y el

pecanismo de accién de los bloqueantes neuromusculares ha quedado

pien definido por las técnicas modernas, incluyendo la aplicacién

microiontoforética de firmacos y el registro eléctrico intracelular

(Taylor, 1985).
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Asi hoy en dia se sabe que el lugar exacto sobre el

que fundamentalmente actian los bloqueantes neuromusculares,

es la

vertiente postsindptica. Sin embargo, se ha observado que estos

agentes  también son capaces de afectar algunas funciones

presinapticas, existiendo diversas opiniones sobre la importancia
relativa de estas acciones frente a las postsindpticas,
admitiendose no obstante, 1la importancia al menos cuantitativa de

éstas ultimas (Auerbach y Betz, 1971).
Para el estudio del mecanismo de accién

distinguiremos entre los dos grupos principales de bloqueantes

neuromusculares.

3.1. Blogueantes competitivos

Se estudiaran tanto sus acciones a nivel postsinap-

tico como presinéptico.

a) Acciones postsinépticas

Estos farmacos son capaces de combinarse con los
receptores colinérgicos nicotinicos de la membrana postsiraptica,
j i i .smo

antagonizando la accién de acetilcolina, por medio de un mecan

coﬁpetitivo. Asi, una molécula de j-tubocurarina competird con una

i iti a
molécula de acetilcolina por un mismo sitio receptor, Ya que 1

unién de una s6la molécula del féarmaco al receptor es suficiente

¢ or,
para dejarlo en estado no funcional (Bowman y Rand, 1980; Tayl

1985) .




El bloqueo de la 1espuesta contrictil del musculo

esquelético a acetilcelina y a los agonistas nicotinicos producido

O - N 1 “q 3
por d-tubocurarina, pancuronic y compuestos estructuralmente

similares podria ser debido a un bloqueo de receptores nicotinicos
o de los canales iénicos de la membrana (Bowman y Rand, 1%80;
Buckett et al., 1968; Durant et al., 1979b). Si d-tuboriurarina se
aplica directamente sobre la placa motora de una fibra muscular,
ésta resulta insensible a la estimulacién eléctrica del nervio y a
la de acetilcolina, pero mantiene su sensibilidad a 1los iones
potasio, con lo cual se demuestra que la accién de d-tubocurarina
es selectiva sobre los receptores de acetilcolina no afectando
directamente la sensibilidad de la membrana ni el proceso de
contraccién muscular (Taylor, 1985).

Se ha comprobado en preparaciones de misculo de gato
que para observar la reduccién de la respuesta contractil inducida
con estos farmacos se precisa el bloqueo de un gran numero de
receptores; asi, al menos el 80% de los receptores tendrian que ser
ocupados, y el 90% de ellos para conseguir un bloqueo completo
(Paton y Waud, 1967).

En preparaciones de rata s€ observé que d-
tubocurarina se disocia del receptor con rapidez, lo que demuestra

que el equilibrio de ocupacién es un equilibric dinamico, estando

influenciado por una serie de factores (1iberacion espontinea de

acetilcolina Y estados del receptor con diferente afinidad por

é1la) (Hull, 1982).
Ademas, en la velocidad de comienzo ¥ desaparicién de

los efectos de los bloqueantes neuromusculares influyen varlos
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factores, relativamente bien definidos para d-tubocurarina, cuya

velocidad de actuacién es mds lenta que la de acetilcolina por su

tendencia a fijarse a varios receptores sucesivamente antes de

salir de la hendidura sin4ptica por difusién. También la densidad

de rcceptores de la placa motora y la microcinética del firmaco en
la uni6én neuromuscular juegan un importante papel (Armstrong y
Lester, 1979).

A pequefias concentraciones d-tubocurarina actda
competitivamente con acetilcolina por el sitio de reconocimiento
del receptor nicotinico y es capaz de influir sobre el canal iénico
asociado al receptor. Asi se observa que reduce la frecuencia de
apertura del canal, sin afectar la conductancia pi la duracién de
apertura del mismo (comportamiento correspondiente a un antagonismo
competitivo). Sin embargo, a mayores concentraciones el canal es
bloqueado de una forma no competitiva (Dreyer, 1982; Taylor, 1985) .

Este bloqueo se puede producir tanto si el canal esta
en estado abierto como cerrado, por lo que ser4 mayor en todos
aquellos casos en los que ocurra mayor nimero de transiciones de un
estado a otro como sucede cuando se utilizan altas frecuencias de
estimulacién nerviosa. Esta propiedad se conoce con el nombre de

uso-dependencia (Shaker et al., 1982; Dreyer, 1982).

b) Acciones presinépticas

Sse trata de un punto controvertido, Y¥ya que algunos

autores lo apoyan (Foldes et al., 1981) y otros lo rebaten (Clark

et al 1983): sin embargo, S¢€ ha demostrado tras experimentos "in
L 4 ]

i ¢ ctrodos) que tanto
vivo" en gatos (mediante la colocacién de ele




vecu ] i ] '
ronio como atracurio tienen acciones presinapticas (Baker et

al., 1986), asi como pancuronio administrado a dosis bloqueantes

(Baker et al., 1988).

Dichas acciones consisten en una disminucién de 1la
liberacién inducida del neurotransmisor producida por un blogueo de
los receptores nicotinicos de la terminacién nerviosa y por tanto,
por un bloqueo de los canales iénicos asociados (Bowman et al.,
1985: Stanec y Baker, 1984).

El efecto de algunos bloqueantes neuromusculares
sobre 1la liberacién inducida de acetilcolina es bifasico, asi a
concentraciones no paralizantes (bajas) aumentan la liberacién y la
disminuyen a concentraciones paralizantes.

Concentraciones no paralizantes de d-tubocurarina
aumentan el contenido cuantico del primer e.p.p. de un tren de
impulsos, lo que se explica porque sus grupos fenblicos
hidroxilados aumentan la liberacién de acetilcolina, facilitando la
entrada de calcio o potenciando sus acciones intracelulares.
Metocurina no produce este efecto (los grupos fenélicos
hidroxilados han sido enmascarados por metilacién). Sin embargo,
éste no es el @nico ni el mis importante de los requirimientos

estructurales para ejercer efectos presinapticos, Y2 que

benzoquinonio que RO posec grupos fenbdlicos tiene un efecto sobre

1a repleccién y el tamafio del depésito de acetilcolina disponible

mayor que el de d-tubocurarina, lo que apoya la idea que

benzcquinonio tiepne una mayor accién presinaptica que aquélla

(Blaber., 1973).




22

A concentraciones paralizantes d-tubocurarina

disminuye 1la liberacién inducida de acetilcolina, al parecer al

disminuir el almacén disponible de acetilcolina. Esto contrarresta

el aumento de 1la liberacién que se observa con concentraciones

bajas y es, junto con las accicnes en los canales asociados al

receptor postsindptico, responsable del aumento de la potencia de
d-tubocurarina conforme aumenta la frecuencia de estimulacién
(Gergis et al., 1971; Galindo, 1972: Blaber, 1973).

Pancuronio, de estructura esteroidea, a bajas
concentraciones produce un aumento de la liberacién esponténea de
acetilcolina sin afectar la liberacién evocada (Gergis et al.,
1972). A concentraciones paralizantes pancuronio y gallamina
provocan una irhibicién de la liberacién inducida de acetilcolina
(Gergis et al., 1971; Gergis et al., 1972; Galindo, 1972), es decir
se comportan igual que d-tubocurarina.

Por otro lado se ha propuesto, tras experimentos en
preparaciones de misculo esquelético, que con frecuencias altas de
estimulacién se ponen de manifiesto mas facilmente las posibles
acciones presinipticas de los bloqueantes neuromusculares. Asi
cuando se utilizan frecuencias de estimulacién elevadas, d-
tubocurarina produce una mayor disminucién de la amplitud de los
e.p.p.s. (Bowman et al., 1985) y su bloqueo es revertido en menor
pedida por inhibidores de colinesterasas y 4-aminopiridinas que

cuando se utilizaron frecuencias de estimulacién menores (Foldes et

al., 1981). En apoyo de esta idea, en pacientes anestesiados se ha

i i i spuestas
encontrado una disminucién  progresiva  éen las resp

electromiograficas a trenes de cuatro impulsos (Williams et al.,

1980).




En i i ] :
preparaciones "in vitro" tratadas con d-

tubocurarina, el mantenimiento de la contraccién muscular y la

amplitud de los e.p.p.s. decaen progresivamente durante una

estimulacion tetdnica breve (Day et al., 1983). Pancuronio en

cambio, afecta sobre todo a la tensién maxima de una tetanizacién y
no al mantenimiento de la misma (Stanec y Baker, 1984). Sin
embargo, ésto varia segin los distintos tipos de fibras musculares
(fibras de contraccién ripida o lenta) (Choi et al., 1984a).

De estos resultados surgid la hipétesis de que la
inhibicién de la movilizacién a través de receptores colinérgicos
presinipticos seria responsable del desvanecimiento tetdnico
("fade") y de la progresiva disminucién de los trenes de cuatro
(Bowman et al., 1985), mientras que la depresién tetdnica mixima se
produciria por una accién sobre los receptores colinérgicos
postsinapticos, proponiendose que los bloqueantes neuromusculares
tienen afinidad, diferente para cada uno de ellos, por ambos sitios
de accién.

Sin embargo, el desvanecimiento tetdnico tanbién se
podria explicar por unm bloqueo mantenido de los canales,
especialmente en el caso de d-tubocurarina, dado el largo tiempo de

rdestaponamiento” que precisa. Esto disninuiria el nimero de

receptores que pueden ser activados y por tanto la amplitud de los

e.p.p.s.. hdemas, asi se podrian explicar las diferencias de efecto

pancuronio Y d-tubocurarina sobre la contraccioén simple y la

entre

tetdnica, sin recurrir a una accién presinaptica (Dreyer, 1982).




3.2. Blogueantes despolarizantes

Succinilcolina y decametonio también se unen a los

receptores nicotinicos postsinapticos, pero en vez de bloquearlos

inicialmente despolarizan la membrana por apertura de los canales

asociados al receptor de igual manera que hace acetilcolina;
adem4s, persisten en 1la unién neuromuscular por lo que la
despolarizacién dura mucho tiempo, dando lugar a un periodo de
excitacidén repetitiva que se manifiesta por fasciculaciones
transitorias, seguido de un bloqueo neuromuscular. Esta secuencia
de excitacién-depresién varia de unas especies animales a otras ¥
también entre los distintos misculos dentro de una misma especie
(Taylor, 1985).

Los fenémenos eléctricecs que acontecen en la membrana
plasmitica varian dependiendo del bloqueante utilizado y/o tipo de
especie animal. Bsi, en el masculo gracilis del gato se ha
comprobado que decametonio produce una despolarizacidn inmediata ¥
persistente de 1la placa motora Y 1a zona de la membrana que la
rodea (Volle y Henderson, 1975), mientras que éen diafragma de rata
se observé una recuperacién esponténea de la despolarizacién
inducida con los agentes despolarizantes (Creese ¥ Mitchell, 1981).

En los misculos de contraccién répida del gato "in

yivo" y en humanos, 1a fase inicial de la actuacién de los

bloqueantes despolarizantes corresponde a un agonismo parcial. §5in

embargo, el mecanismo de acciéon de este tipo de bloqueantes resultd

ser mas complejo cuando se observé en otras preparaciones, que tras

1a fase inicial despolarizante este bloqueo podia tener

caracteristicas de bloqueo no despolarizante (Durant y Katz, 1982).




Para describir los dos tipos de efectos observados

con succinilcolina, Jenden (1954) utilizé los términos de blogueo

de fase I y bloqueo de fase II y éste Gltimo co.responderia con el
llamado bloqueo "dual" (comparte carasteristicas de bloqueo

despolarizante y de blogueo competitivo).

La fase de bloqueo dual varia de unas especies
animales a otras y de unos misculos a otros dentro de la misma
especie. Asi succinilcolina y decametonio en el hombre y en los
misculos de contraccién répida del gatc producen uﬁ bloqueo
despolarizante puro, mientras que en los misculos de contraccidn
lenta del gato y en musculos de otros mamiferos, inducen un
bloqueo dual (Bowman y Rand, 1980; Choi et al., 1984b). Ademés, el
modo de accién de succinilcolina depende de la duracién de la
administracién apareciendo el bloquec de fase II tras inyecciones
repetidas o tras infusién continua (Lee, 1985).

En 1975, Lee aplicéd la estimulacién "tren de cuatro”
para el estudio de estos dos tipos de bloqueo, pues pernitia
obtener determinaciones repetidas sin alterar la imagen del
bloqueo, sustituyendo asi a la estimulacién tetanica. Algunos

autores analizan la razén entre el cuarto ¥ el primer componente de

este tipo de estimulacién (T4/T1): si esta razén es superior a 0.7

se habla de bloqueo de fase I y se dira bloqueo de fase II cuando

esta razbén sea inferior a 0.3 (Kienlen, 1984). Otros autores

valoran la desaparicién de las respuestas a cada uno de los

estimulos que componen el tren de cuatro; asi el bloqueo no

despolarizante se caracteriza por la desaparicion del compcnente T4

cuandv Tl llega al 75% de bloqueo Y cuando Tl alcanza el 90% de
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bloqueo, 1los co
mponentes T4, 'I'3 Yy T2 no se observan. Por el

contrario, en el bloqueo despolarizante se mantienen todas las

respuestas al tren de estimulos, incluso cuando se alcanzan altos

grados de bloqueo (Ali, 1985).

En preparaciones "in vitro" de misculo esquelético,
se ha comprobado como algunos agentes despolarizantes producen una
despolarizacién fugaz, tras la cual, la placa motora se repolariza
rapidamente. Sin embargo, el bloqueo que comienzz durante la
despolarizacién se mantiene aln despues de 1la repolarizacién
(Durant y Katz, 1982).

Esto podria reflejar la desensibilizacién del
receptor colinérgico en presencia de un agonista que llevaria al
receptor de un estado activo funcional a uno inactivo (Bowman ¥
Rand, 1980; Durant y Katz, 19823. Este tipo de bloqueo podria
corresponder con la fase II "in vivo", aunque es dificil determinar
si ocurre en este tipc de preparaciones algtn grado de
desensibilizacién de receptores (Taylor, 1985).

La desensibilizacién podria ser producida por el
desequilibrio ibnico a través de la membrana, causado por la
despolarizacién prolongada (Bowman Y Rand, 1980). Ademas, el
proceso de desensibilizacién es inherente 2 los receptores nicoti-
nicos, pues durante el bloqueo por desensibilizacién la membrana de
la fibra muscular puede ser despolarizada por otros medios (ej:

aumentando los niveles de potasio) (Bowman Y Rand, 1980).
Se ha observado una ¢ ssensibilizacién cruzada a todos
los agonistas nicotinicos; ademas los receptores sé recuperan de

tari=
forma lenta al retirar los agonistas o los bloqueantes despolarl

zantes (Dreyer, 1982} .




En preparaciones de misculo aislado. la velocidad y

el grado de desensibilizacién del receptor inducidos por un

bloqueante despolarizante pueden ser modificados por varios

farmacos. Los anestéscicos inhalatorios (éter y halotano) y el
hexafluorenio (inhibidor de 1la acetilcolinesterasa plasmatica)
aumentan la velocidad de instauracién de la desensibilizacién, asi
como el SKF-525 A. Por el contrario, catecolaminas, estimulantes
a-adrenérgicos y nistatina, disminuyen el grado de desensibiliza-
cién (Bowman y Rand, 1980; Volle y Henderson, 1975).

El mecanismo de accidén de succinilcolina no parece
depender exclusivamente de acciones postsindpticas sino que mnas
bien es mixto estando implicados efectos pre Yy postsindpticos.
Primero tiene lugar una despolarizacién de la placa motora por un
efecto directo acetilcolinomético ¥ liberacién masiva de

acetilcolina por medio de 1la estimulacién de los receptores

presinédpticos, lo que lleva a un bloqueo de fase I. Posteriormente

se establece un bloqueo no despolarizante o de fase II, en el que

junto a desensibilizacién de recep.ores postsinépticos,
probablemente tenga lugar un bloqueo de receptores presinapticos

colinérgicos, que impediria la liberacién de acetilcolina (Kienlen,

1984).

3.3. Carasteristicas del blogqueo

Resumiendo 1lo anterior, se pueden esquematizar las

carasteristicas de los tipos de bloqueo que producen los

bloqueantes neuromusculares.




a) Bloqueo competitivo

@ -
Es propio de los bloqueantes neuromusculares

’!""I 1 1 1
competitivos, siendo d-tubocurarina el farmaco representativo.

También se produce en la fase II del bloqueo despolarizante. Sus

rasgos carasteristicos son los siguientes:
No va precedido de fasciculaciones, pues estos férmacos no tie-
nen efecto estimulante sobre la placa notora
Producen "desvanacimiento tetémnicc", es decir, no se¢ mantiene
la meseta de la contraccién tetanica, sino que decae
prograsivamente
Causan facilitaci¢n post-tetinica de la contraccién
Existe reversién del kloqueo tras afiadir cloruro potdsico al
medio
El pretratamiento con d-tubocurarina provoca un efecto aditivo;
mientras que el tratamiento previc con decametonio no tiene
efecto o revierte la paralisis
Los agentes anticolinesterasay los farmacos que a nivel pre-
sin4ptico aumentan 12 liberacién de acetilcolina (adrenalina,

tetraetilamonio, guanidina Y 4-aminopidirina) revierten el

bloqueo

Le hipotermia acorta el bloqueo

A nivel de la placa motora, la corriente catédica disminuye el

bloqueo, la corriente anédica, lo aumenta

hAdquieren propiedades de agonista parcial sobre el misculo

denervado, produciendo una fibrilacién transitoria (Bowman Y

Rand, 1980; Taylor, 1985).




b) Blogueo despolarizante

Las carasteristicas del bloqueo inducido por

decametonio en mGsculos de contraccién rapida del gato y en

musculos humanos scn:
Va precedido de fasciculaciones y aumento de las contracciones
simples estimuladas indirectamente
No hay desvanecimiento tetanico, pues durante la estimulacién
tetdnica indirecta de un misculo parcialmente bloqueado, la
contraccién se mantiene, aunque algo deprimida
No se produce farilitacion post-teténica de la contraccién
No se altera el biocueo al afiadir cloruro potésico al medio
El pretratamiento con d-tubocurarina tiene un efecto antagonista;
el tratamiento previo con decametonio causa taquifilaxia, sin
efecto acumulativo
Los agentes anticolinesterasa pueden aumentar 1la profundidad
del blogueo, pero no tienen efecto antagonista
La hipotermia prolonga el bloqueo
La corriente catddica a nive. de 1a placa motora aumenta el
blogueo, la corriente anédica lo disminuye

Produce una contractura en el musculo denervado (Bowman Y

Rand, 1980; Taylor, 1985).

4. EFECTOS FARMACODINAMICOS NO HEURONMUSCULARES

Los bloqueantes neuronusculares no s6lo ejercen

efectos a nivel de la placa motora gino que también producen




efectos no neuromusculares los cuales, al menos en parte, podrian

ser explicados por las carasteristicas moleculares de estos

farmacos:

- Son bases organicas, 1lo que daria lugar a una serie de efectos

inespecificos, entre ellos la liberacién de histamina
- Quimicamente son parecidos a la acetilcolina, por lo que pueden
interaccionar con los receptores colinérgicos, bien compitiendo
con la acetilcolina, bien imitando sus efectos a varios niveles
en los que existan receptores colinérgicos (Bowman, 1982).
Para facilitar el estudio de las acciones nRés
importantes de los bloqueantes neuromusculares, las analizaremos a
varios niveles: libe.acién de histamina, sistema nervioso

vegetativo y sistema cardiovascular.

4.1. Efectoc en la liberacién de histamina

D-tubocurarina es el blogqueante neuromuscular con
mayor capacidad d: liberar histamina, posiblemente debido a sus
grupos hidroxilo 1ibres (Savarese, 1979). Dosis de 0.25-0.75 mg/kg
en pacientes anestesiados elevan la concentracién plasmitica de

histamina, de una forma dosis-dependiente, (Moss et al., 1981),

pudiéndose observar algunos signos tipicos de la liberacién de

histamina: hipotensién, taquicardia, reacciones asmaticas, pruri-

i i inyeccién
to, urticaria Y eritema en cara, tronco y punto de la y

(Bowman, 1982).

Metocurina, tiene un efecto liberador de histamina

i i sido
menor qué d-tubocurarina, pues Sus grupos hidroxilo han




metilados (Savarese, 1979).

Pancuronio y succinilcolina, son  extremadamente

débiles en cuantc a este efecto aunque en algunos experimentos con

animales se han observado signos de 1liberacién de hictamina.

Igualmente, a las dosis habituales, vecuronio Yy gallamina presentan

una ligera capacidad en este sentido (Scott y Savarese, 1985).

Atracurio, en pacientes anestesiados con dosis altas
provoca una liberacién de histamina con las consiguientes
alteraciones hemodinamicas. A dosis equipotentes, la capacidad de
atracurio para liberar histamina es la mitad de la de metocurina vy
la tercera parte de la de d-tubocurarina (Basta et al., 1983).

Tras administracién intradérmica, el orden de
potencia de los bloqueantes neuromusculares para producir
reacciones cutineas por liberacién de histamina es: d-
tubocurarina > metocurina > pancuronio > vecuronio (Bowman, 1982;
Ertama, 1982).

Desde el punto de vista de la prictica anestésica tan

sélo d-tvbocurarina debe ser usada con precaucién por esta razén,

aunque las reacciones graves por liberacién de histamina sean raras

(Bowman, 1982).

4.2. Efectos sobre el sistema pnervioso vegetativo

Las dosis de bloqueantes peuromusculares que producen

efectos a este nivel son distintas de las que inducen bloqueo

neuromuscular; l1a diferencia entre ambas dosis ha sido 1lamada

i ' o al
"margen de seguridad autondémico" y se puede valorar en cuant

efecto bloqueante ganglionar o en cuanto al efecto vagal atropinico




(Savarese, 1979). No obstante, la extrapolacién de estos valores a

la situacidén clinica es dificil pues la mayoria de los experimentos

sobre este etecto han sido realizados en animales y preparaciones

aisladas.

Los bloqueantes neuromusculares actian sobre el
sistema nervioso vegetativo por varios mecanismos: interaccién con
receptores nicotinicos, interaccién con receptores muscarinicos,

efectos adrenérgicos y efectos anticolinesterasa.

a) Interaccién con receptores nicotinicos ganglionares

e —————

Los bloqueantes no despolarizantes que compiten con
los receptores nicotinicos a nivel de la placa motora también
pueden hacerlo con los receptores nicotinicos ganglionares.

Asi d-tubocurarina bloquea fuertemente los receptores
ganglionares, por lo que tiene un margen de seguridad autonémico
pequefio. Ademas, su efecto bloqueante es ligeramente mayor sobre

los ganglios parasimpéticos que sobre los simpaticos (Hughes Y

Chapple, 1976a).

Por otro lado, los compuestos bicuaternarios no

poseen una gran capacidad blogueante ganglionar en comparacisn con

los monocuaternarios (d-tubocurarina),  POr ello metocurina

(compuesto bicuaternario), aunque €s muy parecida a d-tubocurarina,

produce un bloqueo ganglionar débil (Hughes Y Chagple, 1976b). A

dosis equirrelajantes metocurina es tres veces menos potente como

bloqueante ganglionar que d-tubocnrarina.

Fazadinio presenta alguna actividad bloqueante
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ganglionar en animales aunque sélo a altas dosis causa hipotensién

en humanos (Birmingham y Hussain, 1980; Marshall, 1973; Hughes y

Chapple, 1976a).

En experimentos "in vitro" con cobayas, se estudis el
coclente entre las DESO del bloqueo ganglionar y del blogueo

neuromuscular y se obtuvo el siguiente orden: fazadinio > d-
tubocurarina > alcuronio > gallamina > pancuronio (Birmingham ¥
Hussain, 1980).

Los blogqueantes despolarizantes estimulan los
receptores aicotinicos ganglionares de una forma débil y poco
importante. La accién estimulante de succinilcolina se debe a su
semejanza con acetilcolina (dos moléculas de acetilcolina unidas
por grupos acetato metilados). Decametonio tiene unas propiedades
autondmicas mis débiles (Bowman, 1982; Scott y Savarese. 1985) .

r

b) Interaccién con receptores muscarinicos

Los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes
también son capaces de bloquear los receptores muscarinicos. De
hecho, gallamina (compuesto tricuaternario) tiene una gran
actividad vagolitica, lo que se comprobd tras experimentos en
gatos, donde bloqguea los receptores muscarinicos del corazén y por
tanto los efectos cardiacos mediados por el vago y los inducidos
por metacolina (Hughes y Chapple, 1976a) . Ademas, tras experimentos
se ha demostrado que presenta una gran afinidad por

"in vitro"

receptores muscarinicos de ileon de cobayas (Chaudry et al., 1988).

Pancuronio, a dosis minimas relajantes, antagoniza la

pradicardia vagal y la inducida por metacolina, pero no tiene




efecto

sobre la vasodepresién provocada por esta sustancia (Hughes

y Chapple, 1976a)

Dosis cercanas a las bloqueantes de fazadinio y
alcuronio también bloquean los receptores muscarinicos (Marshall,
1973; Hughes y Chapple, 1976a). Por el contrario, d-tubocurarina,
metocurina, vecuronio y atracurio precisan para bloquear estos
receptores dosis muy superiores a las relajantes (Hughes y Chapple,
1976b: Durant et al., 1979b; Savarese, 1979).

Los blogueantes neuromusculares también actian sobre
los receptores muscarinicos existentes en las terminaciones nervio-
sas simpaticas. Asi, pancuronio, gallamina y vecuronio bloquean
estos receptores aunque éste altimo lo haga en mucho menor grado
que los primeros (Vercruysse et al., 1979; Marshall et al., 1980).

Pancuronio y g¢gallamina son capaces también de
bloquear los receptores muscarinicos localizados en las
interneuronas dopaminérgicas de los ganglios simp4ticos y asi se
facilita la transmision gang.ionar por inactivacién de la
influencia inhibitoria de dopamina (Gardier et al., 1978).

A semejanza de 1o que ocurre con los agentes no
despolarizantes, los bloqueantes despolarizantes pueden ejercer
acciones a nivel de receptores colinérgicos no localizados en la

placa motora. Asi, la ligera hipotensién arterial que se observa a

veces con succinilcolina parece Ser debida a una estimulacién de

receptores muscarinicos arteriales (Taylor, 1985).




c) Efectos adrenérgicos

Estos efectos se han demostrado fundamentalmente con
pancuronio, aunque otros bloqueantes neuromusculares también 1los
ejercen. Se han propuesto dos tipos de efectos simpaticomiméticos
para pancuronio: directo e indirecto.

El efecto directo se demostrd tras experimentos con
ratas, en las que dosis bajas de pancuronio (1 mg/kg) causaron una
taquicardia que pudo ser bloqueada por propanolol pero no por 6-
hidroxidopamina lo cual sugeria que ejercia una acci6én directa
sobre los receptores p-adrenérgicos (Docherty y McGrath, 1978).

El efecto simpaticomimético indirecto se observé en
perros anestesiados, donde dosis de 0.2 mg/kg de pancuronio
provocaron una hipertensién con ripida taquifilaxia que se restaurd
mediante infusién de noradrenalina (Segarra et al., 1976) . Ademas
en auriculas de cobayas y gatos se ha observado una liberacién de
noradrenalina inducida por gallamina ¥ pancuronio, aunque este
4ltimo fue menos potente para producir este efecto (Marshall ¥y
Ojewole. 1979).

Ademis, se ha demostrado que pancuronio, fazadinio ¥
vecuronio bloquean 1a recaptacion de noradrenalina en las

terminaciones nerviosas simpéticas del misculo cardiaco Y misculo

liso de ratas Y cobayas; aunque el efecto de vecuronio fue menor

con pancuronio (Ivankovich et al., 1975;

que el observado

Tomlinson, 1979: Salt et al., 1980; Marshall et al., 1980) .




d) Efecto anticolinesterasa

Son varios los bloqueantes neuromusculares con efecto
anticolinesterasa. Benzoquinonio es capaz de ejercer este efecto a
dosis normales por lo que puede causar efectos vegetativos
colaterales e interferir con neostigmina y piridostigmina (Bowman,
1982). Sin embargo se requieren dosis muy altas de pancuronio para
inhibir la acetilcolinesterasa. No obstante, este bloqueante
neuromuscular a las dosis relajantes habituales inhibe la actividad

de la butirilcolinesterasa plasmatica (Bowman, 1982).

Vecuronio también inhibe la colinesterasa plasmatica,

aunque en menor grado que pancuronio (Bowman, 1982).

4.4. Efectos sobre el sistema cardiovascular

D-tubocurarina y gallamina causan una hipotensidn
severa debida a vasodilatacién periférica (por la liberacién de
histamina y el bloqueo ganglionar) Y disminucién del retorno venoso
(por pérdida del tono puscular) (Taylor, 1985).

Pancuronio es el anico bloqueante neuromuscular que
causa hipertensién (por estimulacién ganglionar) ¥ taquicardia (por
estimulacién de receptores p-adrenérgicos). Atracurio y vecuronio
sobre la frecuencia

no tienen efectos sobre la presion arterial ni

cardiaca (Taylor, 1985; Miller, 1985) .




5. FARMACOCINETICA

Para su estudio mantendremos la distincién entre los

dos grupos principales de bloqueantes neuromusculares: competitivos

y despolarizantes.

5.1. Blogueantes competitivos

Métodos analiticos

Se ha introducido la cromatografia liquida de alta
presién para la determinacién de blogueantes competitivos en
plasma. Este método es especifico, puesto que permite distinguir el
producto activo de sus metabolitos y se ha desarrollado
especialmente para detectar niveles de d-tubocurarina y atracurio
(DeBros y Gissen, 1979; Miller, 1985). El método de espectrometria
de masas, que se ha desarrollado posteriormente para detectar
piveles plasmaticos de pancuronio Y vecuronio, es tambieén

especifico pero mas sensible que el anterior (Miller, 1982).

Absorcion

Los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes no

son bien absorbidos por el estdémago e intestino tras administracién

oral, aungque muchos de éllos pueden ser absorbidos por 1a nucosd

bucal tras administracion sublingual. En general se puede decir que

estos farmacos son de 2-5 veces menos efectivos por via subcutédnea




38

0 1intradérmica que por via intravenosa, por lo que ésta Gltima es

la via de eleccién (Bowman y Rand, 1980).

Distribucién y unién a proteinas

El pico de concentracién plasmitica de d-tubocurarina
se observa en 1.5 minutos tras inyeccién intravenosa.

El fé4rmaco es distribuido y redistribuido entre
varios tejidos hasta que la concentracién en estos se equilibra con
la concentracién plasmitica, lo cual depende de una serie de
factores (perfusién de los tejidos e ionizacién y solubilidad del
firmaco) (Hennis y Stanski, 1985).

Pancuronio, gallamina y metocurina tienen una vida
pedia de distribucién de 2-10 minutos y un volumen de distribucién
inicial de 30-140 ml/kg, mientras que el volumen de distribucién en
el estado de equilibrio es de 200-450 nl/kg (Miller, 1985; Hennis y
Stanski, 1985).

Una vez distribuidos a través de los fluidos
extracelulares se unen a las proteinas plasméticas; asi un 30-50%
de d-tubocurarina se une a albimina y gamma-globulinas (Meijer et

al., 1979) y un 87% de pancuronio aparece unido a gamma-globulinas

y albimina, siendo sblo un 13% la fraccién libre y por tanto activa

(Thompsom, 1976).
En pacientes con lesién hepatica y renal no se

presentaron alteraciones de la unién a proteinas plasmiticas para

tubocurarina (Miller, 1982).

El comienzo del bloqueo neuromuscular corresponde con

el primer paso del farmaco por el pisculo, indicando su afinidad
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por los receptores de la placa motora.

Algunas moléculas de estos

bloqueantes no despolarizantes se unen a los nmucopolisacdridos en

la hendidura sindptica, representando el llamado receptor no

especifico. Dosis repetidas incluso varias horas despues de la pri-
mera producen un bloqueo mis pronunciado Ya que los receptores no
especificos permanecen parcialmente ocupados y el farmaco entonces

actia sobre los receptores colinérgicos (Bowman Yy Rand, 1980).

Metabolismo

El grado de metabolizacién entre 1los bloqueantes
competitivos es variable. Gallamina apenas es metabolizada; - en
cambio, la mayor parte de una dosis de pancuronio se metaboliza en
el higado, sufriendo una hidrdélisis de sus dos grupos ester (Bowman
y Rand, 1980).

Vecuronio sufre una desacetilacién en el higado
obteniendose tres hidroxi-metabolitos (Benci.i et al., 1988).

Atracurio sufre una hidrélisis por esterasas
inespecificas y una degradacion no enzimatica tipo "Hoffman" o sea
dependiente de pH (al aumentar éste la degradacién es mds répida):
asi, se ha demostrado "in vivo" que la paralisis por atracurio es
menor cuando el pH arterial aumenta por alcalosis respiratoria o

metabbélica (Hudges y Capple, 1981). En conjunto se metaboliza el

100% del farmaco (Reilly ¥ Nimmo, 1987).




Eliminacién

Sus principales vias de eliminacién son biliar y

reral pero en comparacién con otros farmacos wutilizados en
anestesia los mecanismos de eliminacién hepatica y renal de los
bloqueantes competitivos son relativamente ineficaces, siendo su
aclaramiento de 2-5 ml/kg/min (Hennis y Stanski, 1985).

Tras experimentos en gatos se observé que la via
renal y biliar contribuyen en igual medida a la eliminacién de
pancuronio. Sin embargo, en el hombre la excrecién por orina es la
principal, pues en bilis sélo aparece un 7% de producto no
petabolizado (Durant et al., 1979a; Bencini et al., 1988).

Entre un 60-70% de d-tubocurarin: y un 50% de
alcuronio se excretan por orina deatro de las 3-6 horas tras su
inyeccién intravenosa; el 65% de gallamina aparece en orina como
prou.:to no metabolizado (Bowman y Rand, 1980) .

El 40% de una dosis de vecuronio se elimina por 1la
bilis como producto sin metabolizar y sélo un 30% por via renal
como hidroxi-metabolitos (Bencini et al., 1988). Ademis el
aclaramiento de vecuronio (5.2 + 0.7 ml/kg/min) es mis r4pido y su
vida media de eliminacién (71 % 20 ninu' >s) mds corta que los de
pancuronio (1.8 £ 0.4 ml/kg/min; 140 £ »5 minutos) (Miller, 1985).

Tanto la via renal como la piliar no juegan un
1 en la eliminacion de atracurio, pues tras

importante pape

i i i rece producto sin
experimentos "in vivo" se ha comprobado que no apa ece P

pmetabolizar en orina o pilis (Hughes ¥ Chapple, 1981).




5.2. Blogueantes despolarizantes

Métodos Analiticos

Succinilcolina ha sido identificada en los 1liquidos
organicos wutilizando técnicas de cromatografia dc¢ gases con
espectrémetro de masas, detecidndose incluso concentracicaes bajas

(Nordgren et al., 1983).
Administracién y Absorcién

La tnica forma de administraciém pc.ible de
succinilcolina es por via intravenosa.

cuando se administra en forma de bolos el comienzo de
accién es rapido y la duracién del efecto sumamente breve debido a
la réapida hidrélisis ~ e sufre por 1la butirilcolinesterasa ‘el
higado y el plasma (Taylor, 1985). * veces aparece bloqueo de fase
II tias la administracién de un bolo 4nico aunque es mas probable
que tanto este fenoémeno comwo el de taquifilaxia se manifieste tras
«1 uso repetido de bolos (hurant y Katz, 1982; Sugai et al., 1975).

succinilcolina ha sido administrada también en
infusién continua, considerada por algunos 2 .ores como "mal uso"

va que existen otros bloqueantes no despolarizantes cuyos ¢ actos

n predecibles a diferencia de los de succinilcolina. Por ello

esta forma de administracién sélo tendria valor para aquellos casos

que requieran periodos de relajacion relativamente cortos (Katz ¥

Katz, 1975; Durant ¥ Katz, 1982).
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A pesar de ello, recientemente se ha sugerido la

utilizacién de 'na‘dosis en bolos para determinar la velocidad de

infusiénlque se precisa pjra conseguir un bloqueo del 89-99%, pues

se ha establecido una relacién entre el tiempo de comienze de la
recuperacién tras administracién de un bolo y la velocidad de

infusién (Woelfel et al., 1988).

Se ha hablado de que con una velocidad de infusién de
2-15 mg/kg/h se consigue un bloqueo del 9u% con carasteristicas de
un bloquecv de fase II (Katz y Ryan, 1969). Una vez alcanzada esta
fase, para mantener el rivel de bloqueo no se precisa cambiar la
velocidad de infusién (Ramsey et al., 1980), a pesar de tener una
recuperacién mas Jenta que el bloqueo de fese I.
Distribucion

Tras inyeccidén intravenosa, succinilcolina sufre ura
distribucién inicial répida a través del liguido extracelular hacia
ia masa muscular y unién neuromuscular (Cook et al., 1976). El
velumen de distribucién de succinilcolina varia con la edad, dJdadas

las diferencias de volumen uc lOS 1iquidos sxtracelulares (Wingard,

y Cook, 1977) .

Metabolismo

AR A

i i ' -rado que
Tras experimentos "in vitro" se ha demostra q

- . iy .
succinilcolina s rapidamente hic¢ olizada por colinesterasa

plasmiticas (hasta un 80% es metabolizada antes je que acceda a la

& i6n de
unisn neuromuscular) . El producto resultante de esta reaccion




hidrélisis es succinilmenocolina: una pequefia parte de este

metabolito sufre una segunda hidrélisis, mis lenta que la anterior

a acido succinico y colina (Vingard y Cook, 1977; Doenicke, 1968;

Cook et al., 1976).

La forma activa de succinilcolina permanece en la

sangre sdélo aurante 3 minutos (Holst-Larson, 1976).

Eliminacién

La principal via de eliminacién es renal pero s6lo
una pequefla proporcion de succinilcolina es excretada en la orina
couo compuesto activo (Doenicke, 1968).

ia vida media de eliminacién es de 2-4 minutos,
variando para nifios o adultons. Estas diferencias se explican por
varios factores: diferencias en la actividad de colinesterasa
plasmitica. distinte tanafio de la masa muscular y diferencias en el

volumen extracelular (Cook et al., 1976; Wingard y Cook, 1977).

6. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los bloqueantes neuromuscuizres pueden interaccionar

con varios farmacos que ejercen sus efectcs a distintos niveles de

la unidu neuromyuscular, @es decir en 'a terminacién nerviosa,

hendidura sindptica, membrana postsinaptica y/o fibra muscular

(viby-Mogensen, 1985).

A nivel de la terminacién nerviosa tienan lugir las

inpteracciones con anestésicos locales (interfirieado la propagac16n




del potencial de accién), carbonato de litio (inhiﬁiendo la

sintesis de acetilconlina), antibidticos aminoglucésidos (inhibiendo

la liberacién del neurotransmisor) y aminopiridinas (favoreciendo
la liberacién del neurotransmisor). Sobre la hendidura sinaptica
interaccionan con todos aquellos farmacos con actividad
anticolinesterasa, a través de la interferencia con la hidrélisis
enzimatica de acetilcolina.

R nivel de la membrana postsinédptica tienen lugar las
interacciones con algunos antibidticos (tobramicina, lincomicina y
clindamicina), anestésicos inhalatorios, lidocaina y procainamida
(disminuyendo la conductancia de los canales de la placa motora
y reduciendo su tiempo de apertura).

Por ultino, en la propia fibra muscular se
desarrollan las interacciones con dantroleno, el cual bloquea el
acoplamiento entre excitacién y contraccién muscular.

Tanbién se puede sistematizar el estudio de las
interacciones entre bloqueantes neuromusculares y otros f4rmacos
clasificéndolas segun que el efecto resultante sea un aumento de la
relajacion neuromuscular o el inverso, es decir, una disminucudn
del Dbloqueo neuronuscular. Siguiendo esta clasificacién se
describiran  1as diferentes interacciones. Mias adelante S€

estudiaran 1las interacciones de los bloqueantes neuromusculares

entre si.
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6.1. Férmacos que auaentan el efecto de los blogqueantes neuro-

musculares

Incluimos aqui 1las interacciones con anestésicos

generales (inhalatorios e intravenosos), anestésicos locales
r

antibidéticos (aminoglucésidos, poiipéptidos y otros) y farmacos

diversos.

a) Interacciones con anestésicos generales

Los anestésicos inhalatorios (éter, halotano,
metoxifluorano, enfluorano, fluoroxeno e isofluorano) deprimen la
transmisién neuromuscular y al interaccionar con los bloqueantes
competitivos aumentan su efecto con el siguiente orden de potencia:
éter, enfluorano, metoxifluorano e isofluorano ) halotano >
fluoroxeno y ciclopropano {(Taylor, 1985; Viby-Mogensen, 1985).

La asociacién de isofluorano y oxido nitroso tanbién
aumenta el bloqueo producido por vecuronio o mivacurio prolongando
en este ultimo caso el tiempo de recuperacién (Quill et al., 1988;
Weber et al., 1988).

Igualmente el efecto sinérgico de los bloqueantes
neuronusculares pancuronio ¥ metocurina es potenciado por los

anestésicos inhalatorios halotano e isofluorano (Bennet ¥ Hahn,

1985).

Por otro lado, 1la interaccién de succinilcolina cun

halotano, isofluorano ¥ enfluorano facilita la apariciénm de bloqueo

de fase I1 Y taquifilaxia (Donati y Bevan, 1983).




Los anestésicos intravenosos (etomidato, fentanil y

gamma-hidroxibutirato) potencian ligeramente el bloqueo

neuromuscular inducido con pancuronio (Krieg et al., 1980). El

anestésico intramuscular ketamina potencia el efecto de los

bloqueantes competitivos en el siguiente orden: vecuronio »
atracurio > d-tubocurarina > pancuroaio (Tsai y Lee, 1989}.

Tras experimentos "in vitro" se observé como algunos
anestésicos intravenosos y coadyuvantes de la anestesia (diazepanm,
etomidato, droperidol, fentanil, metohexital, midazolam, morfina,
petidina, tiopental y otros) aumentaban la liberacién inducida de
acetiicolina dJisminuyendo sin embargo, la sensibilidad de 1la
membrana postsindptica (Viby-Mogensen, 1985). Esto podria explicar
que diazepan Yy oxazZepan tengan efectos bifésicos en el bloqueo
neuromuscular ‘roducido por pancuronio (bajas concentraciones 1lo

disminuyen y altas concentraciones lo potencian) (Driessen et al.,

1984).

b) Interacciones con anestésicos locales

e e

Los anestésicos locales, cuyo mecanismo d2 accién
consiste en un bloqueo de los canales de sodio, al interaccionar

con los bloqueantes competitivos potencian la parilisis muscular

producida por éstos (Viby-Mogensen, 1985). Asi, por ejemplo,

lidocaina aumenté el bloqueo neuromuscular inducido tras una

infusién cortinua de pancuronio (Carpenter y Mulroy, 1986) .

i 1 i ue
Tras experimentos vin vivo" con ratas, se observd q

dosis inferiores 2 las bloqueantes de lidocaina aumentaban el

blogueo producido por i-tubocurarina asi como €l inducido con




infusién continua de succinilcolina, favoreciendo ademds en este

Gltimo caso la aparicién de bloqueo de fase II. Igualmente se

observé que d-tubocurarina y succinilcolina administradas en

infusién continua también potemciaban el blogueo neuromuscular

producido por lidocaina (Morita et al., 1979; Viby-Mogensen, 1985).

c) Interacciones con antibidticos

Los antibidticos aminoglucésidos pueden producir
bloqueo neuromuscular, tanto "in vitro" como en clinica humana. El
principal sitio de accién se localiza a nivel presindptico, donde
producen una disminucién de la liberacién del neurctransmisor
(vital Brazil y Prado-Fraceschi, 1969). También ejercen en menor
medida, efectos postsindpticos, disminuyendo la sensibilidad de los
mismos a acetilcolina (Fiekers, 1983).

En preparaciones frénico-hemidiafragma de rata, se
observé que dosis de neomicina, que no afectaban la contraccién por
ellas mismas, potenciaban el efecto bloqueante producido por
pancuronio ¥ vecuronio. Asi mismo se demostré "in vivo" que el
efecto de vecuronio era potenciado por neomicina y gentamicina
{Krieg et al., 1980). En clinica se ha observado una prolongacién
del Ll»queo neuromuscular producido por vecuronio cuando se
administran simultaneamente bolos de gentamicina Y ¢lindamicina
(Jedeikin et al., 1987).

Los antibiéticos polipeptidicos (polimixinas A, B, E)
n el efecto de los bloqueantes

y lincomicina también potencaro

neuronusculares (Sokoll ¥ Gergis, 1981; Taylor, 1985). Metronidazol
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en ] i
cambio, aument6é la accién bloqueante de vecuronio pero no el

blogqueo producido por pancuronio (McIndewar y Marshall, 1981)

d) Interacciones con farmacos diversos

Los agentes antiarritmicos (procainamida y quinidina)
potenciaron, en animales, tanto el bloqueo competitivo como el
despolarizante, Yy en preparaciones aisladas, bretilio aumenté el
bloqueo inducido con d-tubocurarina (Viby-Mogensen, 1985).

Nitroprusiato sédico fue capaz de aumentar la
intensidad y prolongar la duracién del bloguse neuromuscular
producidos por d-tubocurarina en conejos. En cambio, la infusién de
nitroglicerina no tuvo efecto sobre el bloqueo inducido por d-
tubocurarina en gatos aunque si potencié el efecto de pancuronio
(Diwan et al., 1980).

La interaccién de trimetaf4n con bloqueantes
competitivos Y despolarizantes, provocd una mayor duracién del
bloqueo (Nakamura et al., 1980).

Los bloqueantes neuromusculares también pueden
interaccionar con sulfato de magnesio que es capaz de potenciar el
bloqueo competitivo ¥ prolongar el bloqueo despolarizante (Viby-
Mogensen, 1985).

En pacientes anestesiados, dantroleno potencia el
efecto de los blogueantes neuromusculares (Driessen et al., 1985).

Los corticosteroides aumentan el bloqueo inducido con

pancuronio en gatos (Viby-Mogensen, 1985). E1 carbonato de litio

tuvo también un efecto agonista sobre la parélisis por pancuronio

i i ' ivo" 4 el comienzo Y
tanto "in yitro" como "in vVivo , ademas aceler




prolongé la duracién del bloqueo producido por succiniicolina (Hill

et al., 1977).

En gatos anestesiados se observé como concentraciones

bajas de furosemida (<10 pg/kg) potenciaron tanto el bloquev

competitivo como el despolarizante, mientras que concentraciones

mayores (>1-4 mg/kg) lo antagonizaron (Scappaticci et al., 1982).

Los agentes antineoplésicos (azatioprina, ciclofosfa-
mida y tiotepa) prolongaron la duracitn del bloqueo inducido con
succinilcolina "in vivo" (Viby-Mogensen, 1985).

Algunos autores han descrito que cimetidina pfolonqa
el tiempo de recuperacién del bloqueo neuromuscular inducido con
succinilcolina (Kambam et al., 1987): el mecanismo propuesto para
explicar esta interaccién ha sido una inhibicién de 1la actividad de
la pseudocolinesterasa plasmatica por cimetidina (Stir et al.,
1988). No obstante, dado que este efecto se produce solo con
concentraciones de cimetidina superiores a las concentraciones
terapeuticas (Cook et al., 1988) es dudoso el papel que dicha

inhibicién enzimatica pueda jugar en esta interaccion.

Los antagonistas del calcio también potencian el bloqueo

neuromuscular inducido tanto con agentes competitivos como

despolarizantes. Esta interaccion seri desarrollada en extenso en

la seccién p.1.2.1.




6.2. i smi
2. Férmacos que disminuyen el efecto de los bloqueantes neuro-

musculares

Estudiaremos las interacciones con farmacos

anticolinesterasas, aminopiridinas y otros.

La reversién del blogqueo no despolarizante por
anticolinesterasas ha sido ampliamente estudiada tamto "in vitro"
como "in vivo" y en humanos (Foldes et al., 1981; Satoh et al.,
1982; Gencarelli y Miller, 1982).

Asi, 1ns agentes anticclinesterasa (neostigmina,
fisostigmina y edrofonio) son capaces de revertir el bloqueo
competitivo. Sin eabargo, existe un "margen de seguridad" en la
inhibicidén del enzima por estos farmacos, puesto que con una inhi-
bicién inferior al 85% no se produce antagonismo del bloqueo, pero
cuando ésta ai:.anza el 85-98%, la contraccién aumenta proporcional-
mente al grado de inhibicién enzimatica (Cronnelly y Morris, 1982).

Tras experimentus “in vitro" se ha demostrado como el
insecticida organofosforado paraoxon (inhibidor de la colineste-
rasa) revierte el bloqueo inducido con pancuronio (clark et al.,
1983).

Ademas de inhibir la enzima colinesterasa, estos
petir con los bloqueantes peuromusculares

agentes son capaces de com

actuando directamente sobre los receptores nicotinicos pre Y

postsinépticos de la placa T rora, por éllo se dice qe el

antagonismo que ejercen estos f4rmacos scbre los bloqueantes




competitivos es el resultado de una combinacién de efectos

(Cronnelly, 1985).

b) Interacciones con aminopiridinas

Las aminopiridinas (4-aminopiridina y 3,4-diamino-
piridina) interaccionan con los bloqueantes neuromusculares
antagonizando su efecto; por lo que son utilizadas en clinica
durante el periodo postoperatorio para acelerar la recuperacién
tras el uso de relajantes musculares (Molgo, 1982).

Tras cstudios electrofisiolégicos se ha observado que
4-aminopiridina induce un aumento de los e.p.p.s. asi como de las
corrientes de placa motora, de preparaciones previamente tratadas
con d-tubocurarina; éste efecto fue dosis-dependiente y pudo ser
revertido tras el lavado de la preparacion (Molgo et al., 1977).

El bloqueo neuromuscular inducido "in vitro" con
pancuronio, d-tubocurarina y gallamina pudo ser revertido con 4-
aminopiridina (Molgo, 1982) y esta sustancia también revirtid
aungue en menor grado, el bloqueo neuromuscular producido por
succinilcolina, asi como la parélisis muscular producida "in vivo"

por pancuronio ¥ d-tubocurarina (Foldes et al.. ‘1381).

¢) Interacciones con otros firmacos

Adrenalina ¥y efedrina, son capaces de antagonizar los

de los bloqueantes competitivos (Anttila Y vapaatalo,

efectos

1972).
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Dosis a ' i ini
ltas de azatioprina administradas en ratas "“in

vivo" durante la fase estable del bloqueo neuromuscular inducido

con d-tubocurarira, provocaron un breve antagonismo, dado el ripido

aclaramiento del fdrmaco antineopl4dsico. Por el contrario, el

tratamiento previo con dosis altas o bajas de azatioprina no tuvo

efecto (Glidden et al., 1988).

Clinicamente se ha observado que pacientes con
"tratamiento anticonvulsivante (fenitoina o carbamazepina) son
resistentes a la accién de algunos bloqueantes competitivos
(metocurina, pancuronio y vecuronio). Este efecto no se observéd
cuando el bloqueo neuromuscular fue producido por atracurio (Roth y
Erbrahim, 1987; Erbrahim et al., 1988).

Teofilina, papaverina, hidroclorotiazida y altas
concentraciones de ;urosemida al interaccionar con bloqueantes
competitivos, antagonizan su efecto paralizante. Las dosis altas de
furosemida también revierten la accién de los bloqueantes despo-

larizantes (Viby-Mogensen, 1985; Scappaticci et al., 1982).
6.3. Interacciones de los blogqueantes peuromusculares entre si

La interaccién entre algunos bloqueantes competitivos
no soélo produce un efecto aditivo, sino que se ha comprobado que
algunas de estas interacciones provocan una auténtica potenciacién

de sus efectos. El farmaco administrado primero jugaré un pape!

dominante tanto en las dosis necesarias como en la duracién de

accién del otro bloqueante neuromuscular (Rashkovsky et al.. 1985).

Asi, en preparaciones aisladas frénico-hemidiafragma

. . e
de rata, las asociaciones pancuron1o-d—tubocurar1na, alcuronio




tubocurarina y vecuronio-atracurio produjeron una potenciacién de

sus efectos bloqueantes (Pollard y Jones, 198, Van Der Spek et

al., 1988)

Otros experimentos "in vitro" demostraron la marcada
potenciacién observada tras asociar pancuronio o gallamina con
metocarina. Por el contrario, el grado de potenciacién fue menor
cuando interaccionan pancuronio-d-tubocurarina y metocurina-d-
tubocurarina (Waud et al., 1984).

En pacientes anestesiados se observd una potenciacién
del bloqueo neuromuscular . cuando se asociaron pancuronio o d-
tubocurarina con atracurio e igualmente sucedié al interaccionar
pancuronio con d-tubocurarina o metocurina (Viby-Mogensen, 1985;
Gerber et al., 1986). El tratamiento previo con d-tubocurarina
facilité el comienzo del bloqueo producido por pancuronio (Donati
et al., 1986).

sin embargo, la administracién previa de a-
tubocurarina para suprimir las fasciculaciones producidas por
succinilcolina provocd una disminucién de la intensidad y de la
duracién del efecto de este bloqueante (purant y Katz, 1982).
Vecuronio y dosis bajas de atracurio previpieron las
fasciculaciones debidas a succinilcolina (Haering et al., 1988;
Herlich et al., 1988).

Una vez establecido el bloqueo por d-tubocurarina la

administracién de succinilcolina o viceversa, puede provocar tanto

un antagonismo como una potenciacibn de sus efectos, dependiendo de

una serie de factores (dosis administradas, tipo ¥ grado de bloqueo

y presencia de otros fArmacos) (Durant ¥ r.tz, 198%; viby-Mogensen,
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1985). Asi, en pacientes anestesiados, el bloqueo por d-

tubocurarina fue antagonizado por pequefias dosis de succinilcolina

{0.1 mg/kg); en cambio, dosis mayores (1 mg/kg) lo poicnciaron

ligeramente (Ninomiya, 198€).

La administracién previa de succinilcolina aumenté la
duracién y potencia de! bloqueo inducido con vecuronic y en menor
grado el producido por pancuronio {Krieg et al., 1981; Durant Yy
Katz, 1982).

En definitiva, el resultado de la asociacién de dos

bloqueantes neuromusculares es en cierta medida imprevisible.
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C.FISIOLOGIA DEL CALCIO

El calcio es un catién divalente que funciona cono
- . '
segundo mensajero en muchas funciones celulares, entre las que se
incluyen los procesos de contraccién muscular, secreccién exo-

endocrina, liberacién del neurotransmisor y procesos uetabdélicos

(Rasmussen, 1986). Asi, por ejemplo, al ser la célula muscular

estimulada por farmacos, neurotransmisores o0 Dbien por

despolarizacién, responde cor una liberacién de calcio de sus
depésitos o con una apertura de los canales de la menbrar que.

permite la entrada de calcio extracelular iniciandcse el proceso de

contraccién muscular (Sneyder y Reynolds, 1985).
Para introducirnoc en el estudio de los antagonistas

del calcio, farmacos utilizados en la parte experimental, se hara

primeramente un resumen sobre la homeostasis del calcio y las

por los cucles el calcio es b

carasteristicas de los canales lentos,

vehiculizado.

1. HOMEOSTASIS DEL CALCIO

la proporcién entre

1986).

En estado de reposo celular,

calcio extra e ijntcacelular es de 10.000 (Godfraind et al.;
stimulacién el calcio intracitoplasmico se

Bajo condiciones de e

manera transitoria, Y ello pone en marcha una serie de

eleva de
cuyo resultante final es u.. deter

minado

mecanismos intracelulares,

efecto fisiolégico. Existen una serie de sistemas responsables,
tanto del aumento de ° concentracion de calcio intracelular, como
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de

la subsiguiente disminucién Para recuperar el-estado de reposo

celular.

La concentracién de calcio del citosol se eleva tanto

Por una entrada de calcio extricelular a través de 1los canales

lentos como por la movilizacién de los depésiios intracelulares de
caltio, mitocondrias y reticulo sarcopldsmico fundamentalmente. A
este Gltimo nivel 1la movilizacién puede ser mediada por un
mecatismo liberador de calcio inducido por calcio que se pone en
marcia tras 1la estimulacién de canales de calcio operados por
volt ije del sistema transverso o por estimulacién de los canales de
calc: o operados por agonistas, actuando como mensajero el inositol
trifcsfato, producide por hidrélisis del fosfatidil inositol 4,5-
difosfato (Godfraind et al., 1986).

Para restablecer los niveles basales de calcio del
citos)l y mantener la homeostasis del calcio, las celulas utilizan
sistemas de transporte que son capaces de actuar contra amplios
grad: entes electroquimicos. Tales sistemas de transporte de calcio
han sido demostrados en 1. amembrana plasmatica y en organelas
intricelulares (Godfraind et al., 1986). Entre ellos los que
prircipalmente consiguen este transporte del interior al exterior
celrlar son:

- Bomja de calcio ATP-dependiente presente en la membrana plasmatica

y el reticulo sarcopldsmico. A nivel de la membrana, este sistema

¢s regulado por calmodulina, la cual al unirse al calcio activa

a bomba, y por los nucleétidos intracelulares AMPc y GMPc.

1 ; e a1
- Sistema intercambiador sodio-calcio que utiliza el potencia

: ; . - 5
electroquimico derivado de 1la difusién pasiva de sodio par

- e ]
E g




pero mayor capacidad para el transporte de calcio, que el

primero (Godfraind et al., 1986; Rasmussen 1986)

2. CANALES LENTOS

Hemos dicho que la entrada de calcio del exterior al
interior celular, se produce fundamentalmente a través de canales
existentes en la membrana plasmdtica, que por sus car:zsteristicas
cinéticas, se denoninan canales lentos (Braunwald, 1982; Reut=.,
1983).

Estos canales estan constituidos por glucoproteinas,
adoptando una configuracién cilindrica con un poro hidréfilo en el
centro. El acceso de calcio extracelular al interior del citosol, a
través del poro central, sigue una serie de pasos. El primero
consiste en la interaccién reversible del calcio con su sitio de
reconocimiento {localizado en la superficie del canal); el
segundo, se basa en la interaccién de los iones con el campo
eléctrico en el interior del canal. Por ello, para que este paso
tenga lugar, hay que superar unas barreras energéticas, que son las

responsables de la selectividad de accién del canal y de la

A 2+
velocidad de paso de los jones; asi Ca2 y Ba penetran

2 2+

+ +
rapidamente en el canal, mientras que an , €d“ y Zn” , lo hacen

de una forn: mas lenta (Hurwitz, 1986).

El canal lento tier: una cinética de activacién e

inactivacién lenta, activandose con un voltaje umbral bajo; la

recuperacién de la excitabilidad no coincide con el final de la

repolarizacién Y 1a duracién del periodo refractario puede ser




mayor que la duracién completa del potencial de accién:

carasteristicas todas estas, que lo diferencian del canal del.

sodio,

que tiene una cinética de activacién e inactivacién répida

(Singh, 1982).

En cuanto al sistema de regulacién de este canal
lento, parece residir en un mecanismo de "puertas" situadas en el
lado externo e interno del canal, siendo la puerta externa activada
por un voltaje aproximado de -25 a -45 mV, mientras que la puerta

interna se activa por un sistema de fosforilacién dependiente del

AMPc fundamentalmente (Zséter y Church, 1923).

3.TIPOS DE CANALES LENTOS

Actualmente se acepta que existen dos tipos de
canales lentos para la entrada de calcio al interior de la célula:
unos cuya apertura depende de la despolarizacién de 1la membrana
plasmitica, llamados canales de calcio voltaje-dependientes o VOCs
y otros, en los que el paso del calcio se desencadena por la
interaccién de un agonista con su receptor, los cuales se denominan
canales de calcio operados por receptor o ROCs (Triggle and Swany,

1983: Gonzalez y Sinchez, 1985).

Ademis de estos dos tipos de canales lentos de

calcio, Bevar y colaboradores (1982) propusieron la existencia en

muchos vasos especialmente arterias cerebrales, de unos canales de

calcio activados por un efecto je tensién mecanica (canales socC) .




a) Canales de calcio voltaje-dependientes (VOCs)

Son varios los tipos de células que poseen un tipo de

canales de calcio que se abren y se cierran en respuesta a cambios

en el potencial de membrana; sc ha demostrado su presencia en
células endocrinas, neuronas y algunos tipos de células musculares
(Miller, 1987).

Estos canales pueden encontrarse en tres estados:
active, inactivo y de reposo. El estado activo indica que el canal
esta abierto, lo que_permite el paso de iones a su través. Tantc en
el estado inactivo como en el de reposo, el canal estéd cerrado y
por ello no permite el paso de iones. La diferencia entre estos dos
Gltimos estados, reside en que mientras el canal esta en estado
inactivo es refractario a la activacién, pero en estado de reposo

no lo es (Katz et al., 1°.., Hurwitz, 1986). Estos estados son

interconvertibles, como sefiala el siguiente esquema:
REPOSO — ACTIVO — INACTIVO — REPOSO

Nowicky (1985) trabajande en células nerviosas del
ganglio de la raiz dorsal de embriones de pollo, define tres tipos
diferentes de VOCs. segun las carasteristicas de la corriente que
puedan generar:

- tipc "L": se requieren despolarizaciones fuertes para activarlo y

un potencial de mantenimiento o© "holding" de -40 1./; genera una

corriente de arplia conductancia y de larga duracion (de ahi su

designacién "L" = long lasting).




- tipo "T": necesita despolarizaciones débiles Y potenciales

de mantenimiento "holding" muy negativos (-100 mV) para su

activacién. Origina una corriente de baja conductancia vy

corta duracién ("T" = transient).

tipo "N": a semejanza del tipo L, su activacién precisa
despolarizaciones fuertes; sin embargo el potencial de
mantenimiento "holding" es muy negativo, como sucede sn el tipo
T, generando una corriente de conductancia intermedia a los
tipos anteriores.

Estos canales tienen propiedades farmacolégicas
diferentes. Asi el cadmio bloquea fuertemente los canales tipo L ¥
N, mientras que lo hace en menor medida en los tipo T (Miller,
1987).

Por otro lado, unicamente los canales tipo L son
sensibles a la accién de los antagonistas del calcio tipo
dihidropiridinas. Rdemés, en ellos se ha descubierto la existencia
de 3 6 4 receptores distintos para antagonistas del calcio, los
cuales son capaces de interactuar alostericamente entre si (Hosey y
Lazdunski, 1988) (se comentard mas adelante en la seccién D.4.2.).

El papel fisiolégico de estos canales estd ain por

dilucidar, no obstante se conoce que los canales tipo N se

encuentran principalmente localizados en zonas sinapticas, por lo

que la entrada de calcio a su través podria tener gran importancia

en la liberacién del neurotransmisor (Nowicky et al.. 1985; Miller,

1987) .

Por otro lado se ha observado en membranas de masculo

cardiaco Y esquelético la existencia de canales tipo T y L pero no
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N. Ademas

los canales tipo L del corazén difieren estructural,

bioquimica e inmunologicamente de 1los encontrados en misculo

esquelético (Chang y Honey , 1988).

La regulacién de la apertura de estos canales por
AMPc es diferente segin el tipo y localizacién de ellos. En general
se puede afirmar que los canales tipo L estan regulados por
mecanismos de fosforilacién dependiente del AMPc. Ello es
especialmente cierto en canales de musculatura esquelética (Hosey y
Lazdunski, 1988), existiendo cierta controversia cuando se estudia
el comportamiento d2 los canales L de misculo cardiaco y no
ocurriendo en los de misculo liso (Chang y Honey, 1988). Ademés
parece que el AMPc también controla la sintesis de canales L de
misculo esquelético. Por otro lado los canales Ny T d2 neuronas,

pero no los T de misculo esquelético son insensibles al AMPc (Hosey

y Lazdunski, 1988).

b) Canales de calcio operados por receptor (ROCs)

Los ROCs en células musculares lisas constituyen un
grupo separado de elementos de la membrana, que puede ser

diferenciado farmacologicamente de los VOCs.

Varios investigadores ban demostrado qu +X'Xtos

tejidos vasculares, normalmente polarizados, podian ser estimulados

al contactar con concentraciones de agonistas, que Rno producian

ningin cambio significativo en el potencial de membrana (Hurwitz,

1986) ndemds, observaron que el tamafio de estas contracciones

estaba directamente relacionado con la concentracién de calcio en

el bafio (Hurwitz, 1986) .




De esto, se deduce que otro de los caminos por 1los

que el calcioc atraviesa la membrana celular Y accede asi al aparato

contrdctil es un canal de calcio no dependiente de los cambios de

voltaje y operado por receptor.

Estos canales estan estrechamente asociados con
receptores especificos de la membrana plasmitica, por lo que su
conversién al estado activo es inducida por interacciones entre el
receptor y el agonista (neurotransmisores, hormonas o farmacos).
Juegan un importante papel en la capacidad funcional de las células
secretoras Yy se han descrito también en neuronas, linfocitos T y
células musculares lisas (Triggle y Swamy, 1980; Triggle y Swamy,
1983; Reuter, 1983). Recientemente se ha sugerido la existencia de
diferentes tipos de ROCs, aunque atn esta por dilucidar su
tipificacién y clasificacién (Hosey y Lazdunski, 1988).

Por otro lado, se ha postulado la existencia de dos
tipos diferentes de sistemas de entrada de calcio inducidos por
agonistas. Uno es el sistema "p®  cuya activacién produce
contracciones fisicas er las células musculares lisas y otro es el
sitema "T", cuya activacién produce contracciones ténicas. RAmbos
sistemas pueden ser distinguidos por sus diferentes respuestas a
los diversos agentes inhibitorios; asi el sistema P es bloqueado
por verapamil, D-600 ¥ nifedipina, mientras el sistema T es

inhibido m&s potentemente por nitroprusiato sédico (Hurwitz, 1986).

Poco se sabe sobre las carasteristicas funcionales de

los ROCs y la forma como se€ unen a los receptores de membrana, no

obstante se ha propuesto que 1a descomposicién de fosfatidil

inositol ¥ polifosfoinositoles vroducida a consecuencia de 1la




63

interaccién del agonistu con su receptor, es responsakle de 1la

apertura de las puertas de estos canales (Hurwitz, 1986).

Los ROCs también pueden ser controlados per un
mecanismo que envuelve la fosforilacién del canal o de una proteina
estrechamente asociada con é1 dependiente del AMPc: esta
fosforilacién causa un cambio estructural en el canal, aumentando

la probabilidad de su apertura (Nayler y Dillon, 1986).




D. ANTAGONISTAS DEL CALCIO

1. CONCEPTO Y RECUERDO HISTORICO

Los antagonistas del calcio son un grupo de firmacos
que disminuyen el flujo de calcio a través de los canales lentos,
por 1lo que inhiben el acoplamiento excitacién-contraccién a nivel
de las fibras musculares cardiacas y lisas principalmente.

Muchos de los agentes farmacoldgicos utilizados en la
actualidad en el tratamiento de enfermedades cardiacas eran ya
conocidos en la medicina practicada por los antiguos griegos vy
egipcios, pero no existen datos para afirmar algo asi sobre los
antagonistas del calcio; tan sélo se tienen noticias sobre una
sustancia usada por los chinos desde hace unos 3.000 afios
"raghiona" que puede ser considerada como un antagonista natural
del calcio (Nayler y Dillon, 1986).

Fue a mediados de los afios 1.960 cuando Fleckenstein
y colaboradores, estudiando las propiedades farmacodindmicas de dos
firmacos introducidos en terapeitica como vasodilatadores corona-
rios (prenilamina y verapamil) comprobaron que el efecto de éllos a

nivel cardiaco imitaba el efecto de retirada de calcio. Tras una

serie de experimentos, observaron que estos agentes inhibian el

acoplamiento excitacién-contraccion del misculo cardiaco y que su

accién inhibitoria sobre la contractilidad miocirdica podia ser

neutralizada afiadiendo calcio, © bpien catecolaminas p-adrenérgicas

o glucésidos cardiacos (sustancias todas éllas restablecedoras del

suministro de calcio al sistema contréctil). Por ello estos agentes




fueron asignados a un grupo al que 1llamaron "antagonistas del

calcio”.

Simultdnea e independientemente al trabajo de

Fleckenstein, otros investigadores, Godfraind y colaboradores,
analizaron las propiedades farmacoldgicas de los derivados de
difenilpiperazina, especialmente de lidoflazina (usado como
antianginoso) y cinarizina (considerado como antihistaminico) en
misculo arterial ‘e cerdos. Tras un amplio trabajo expcrimental
observaron que ambos agentes tenian un mecanismo de accién comin a
nivel del transporte del calcio al sistema contréctil, consistente
en una inhibicién de la entrada de este catién; ademis este efecto
inhibitorio pudo ser antagonizado por un aumento de calcio
extracelular. Asi se incluyd a estos férmacos en el grupo
farmacolégico de "antagonistas del calcio" (Godfraind et al.,
1986) .

Este grupo de férmacos ha recibido diversas
denominaciones: bloqueantes de los canales de calcio, bloqueantes
de 1la entrada de calcio, inhibidores de los canales lentos o
bloqueantes de los canales lentos; siendo preferido el término de
waptagonistas del calcio”, no solo por Tazones histéricas
(denominacién de Fleckenstein) o motivos de simplicidad, sinmo
porque esta denominacion responde a dos de sus principales
carasteristicas: por un lado su accién inhibitoria de la corriente

lenta de calcio y como consecuencia, la disminucién que provocan en

la concentracién intracelular de este catién; y por otro el hecho

de que este efecto pueda ser revertido con calcio (Nayler y Diilon,

1986) .




2. ESTRUCTURA QUINICA

Una de las caracteristicas mas llamativas de los

antagonistas del calcio es su heterogeneidad quimica ya que sus

configuraciones son bastante diferentes, a pesar de compartir

acciones farmacolégicas comunes y tener el mismo mecanismo de
accién (Triggle, 1982).
Atendiendo a este punto de vista, se realizé una
clasificacién quimica en cuatro grupos (Nayler y Dillon, 1986):
Dihidropiridinas: nifedipina, nimodipina, niludipina, nitrendi-
pina y nicardipina.
Fenilalquilaminas: verapamil, gallopamil y tiapamil.
Benzotiazepinas: diltiazem.
Piperazinas: cinarizina, flunarizina y lidoflazina.
Las estructuras quimicas de los prototipos (empleados

en la parte experimental) de cada uno de estos grupos, se observan

en la fig. C.
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3. CLASIFICACION

Se han realizado varios intentos de clasificacién de
los antagonistas del calcio desde su descubrimiento, basindose en

distintos criterios farmacolégicos.

En primer lugar, Fleckenstein (1977) diferencié las

acciones de estas sustancias en los efectos electrogénicos

+ 2+ ;
y Mg~ , estableciendo 2 grupos. Los

producidos por Na+, Ca2

agentes pertenecientes al grupo A (D-600, diltiazem, nifedipina,
niludipina y nimodipina) inhibian selectivamente la fase lenta del
potencial de accidén mediado por Ca2+, pero no si el ién responsable
era el Hq2+; ademis no afectaban la fase rapida producida por
entrada de Na+. Por otro lado, los agentes pertenecientes al
Grupo B (prenilamina, fendilina, terolidina, perhexilina Y
caroverina), inhibian la fase lenta del potencial de accién mediado
tanto por Ca2+ como por Mg2+, asi como la corriente electroquimica
del Na'.

Posteriormente se diferenciaron 3 grupos: grupo I
{(dihidropiridinas), grupo II (verapamil y diltiazem) y grupo 111
(difenilpiperazinas), pbasindose en tres aspectos: a) liposolubili-
dad (Spedding, 1985), b) comportamiento ante el aumento de las

cargas negativas de la superficie celular (Spedding, 1985) y c¢)

reversién por Bay K 8644 de sus efectos inhibitorios (Spedding,

1984).

Asi, los agentes pertenecientes al grupo I

(dihidropiridinas) presentail una liposolubilidad baja, sus efectos

inhibitorios no se modifican en presencia de salicilato de sodio Y

son revertidos de una manera competitiva por Bay K 8644.




Al grupo II (verapamil vy diltiazem) pertenecen

compuestos de liposolubilidad intermedia, cuvos efectos

inhibitorios son reducidns tras el tratamiento de las membranas

celulares con salicilato de sodio. Adem4s, a diferencia de lo que

ocurre con el grupo anterior, el agonista del canal del calcio Bay
K 8644 antagoniza no competitivamente los efectos inhibitorios de
estos agentes.

Por ultimo, el grupo III (difenilpiperazinas) incluye
compuestos de elevada liposolubilidad, cuya actividad aumenta al
aumentar las cargas negativas de superficie en el tratamiento con
salicilato y no revierte con Bay K 8644. Este grupo también se
diferencia de los anteriores porque los compuestos que lo integran
producen una inhibicién de las contracciones del masculo liso,
practicamente irreversible tras el lavado de la preparacién y
porque sus efectos inhibitorios se acenttian cuando los tejidos se
incuban en un medio exento de calcio (spedding, 1982). Adends,
estos agentes son capaces de inhibir el proceso de la contraccién
muscular, acttiando directamente en el sistema de proteinas
contrictiles (Spedding, 1983).

Por otro lado, mediante estudios de "binding", se
observé que el grupo II de la clasificacién anterior podia
subdividirse. Asi, se comprobé como nifedipina y congéneres

desplazaban de manera competitiva la fijacién de 3B-nitrendipina,

mientras dque verapanil lo hacia de manera no competitiva ¥

diltiazem presentaba un comportaniento pifdsico, Yya que a pequenas

concentraciones desplazaba 1la unidén, pero en Joncentraciones

1 M, la aumentaba (Bristow et al., 1984). En base a

superiores a 10




1110 se postulé que estos agentes actuaban en sitios moleculares

t1ferentes, por lo que atendiendo a este criterio, se diferencié el

¢rupo de las dihidropiridinas (antagonistas competitivos de 1la

ui1ién a 3H-nitrendipina), del de fenilalquilaminas (antagonistas no

competitivos de dicha unién) y de diltiazem, que se comporta como

ar tagonista mixto. Los agentes pertenecientes al grupo
difenilpiperazinas inhibieron competitivamente la fijacién de 3H-
nitrendipina, aunque teniendo en cuenta la elevada liposolubilidad
de estes agentes, se postuldé que la unién a receptores
dilidropiridinicos, se produce de manera no especifica (Spedding,
1985), por lo que atendiendo a este criterio no se diferencian del
grudo de las dihidropiridinas. La distincién entre ambos grupos se
hace pues en base a criterios funcionales, tal y como se ha
mencionadado en el parrafo anterior.

Por Gltimo, el Comité de expertos de la OHS,
constituido al efecto, ha hecho un intento de clasificacién de
estos agentes en seis grupos, basindose en los estudios previos y
en otros con modelos fisiopatoloégicos, asi como atendiendo a sus
ca‘acteristicas clinicas y diferentes estructuras quimicas
(Vinhoute y Paoletti, 1987):

Grupo I. Nerivados de fenilalquilaminas: verapamil y gallopamil.
Grupo II. Derivados de dihidropiridinas: nifedipina, nicardipi-
na, nimodipina ¥ nitrendipina.

Grupo III. Derivados de benzotiazepinas: diltiazem.

- Grupo 1IV. Derivados de difenilpiperazinas: flunarizina y cina-

rizina.
Grupo V. Prenilamina y fendilina.

Grupo VI. Caroverina ¥ perhexilina.




Una exposicién de las carasteristicas

principales de estos

grupos se puede observar en la siguiente tabla:

Tabla 1. Principales caracteristicas farmacolégicas i isti
' y clinicas de los grupos
antagonistas del calcio i .

=
H
g
=

Inhibicidn selectiva de los canales lentos del Ca2+
Inhibicién adicional de los canales del Na

Efectos en la celulas marcapasos de los nodulos sinusal y AV
Inhibicién del inotropismo cardiaco

- bicidn de los WCs en misculo liso arterial

Inhibicidn de los ROCs en misculo liso arterial

Inhibicién de la actividad miogénica del misculo liso vascular
“nhibicién de la fijacién a 3H-nitrendipina

Antagonismo de los efectos de Bay K 8644 2
Inh. de la rigidez de las celulas sanguineas inducida por Ca
Utilizacién en ang'ma de esfuerzo

Utilizacién en angina de reposo

Utilizacién en taquicardia paroxistica supraventricular
Utilizacidn en fibrilacién auricular y flutter

Utilizacién en hipertensién arterial

Utilizacién en la profilaxis de la migrafia

Utilizacién en el vértigo

—
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Experimentalmente se observa el efecto

Experimentalmente no se acbserva el efecto

Se carece de datos experimentales

la falta de efectos en los test "in vitro" de flunarizina puede ser debida a su escasa
solubilidad en agua

Facilita la fijacién L _ :
! En el organ:;m intacto se contrarresta el efecto inhibitorio directo por mecanismos

reflejos




4. MECANISMO DE ACCION

Cuando Fleckenstein definié los antagonistas del

calcio como grupo farmacolégico observéd que su mecanismo de accién

consistia basicamente en una restriccién del sumninistro de calcio

al sistema muscular (Fleckenstein, 1277).

Esta idea perduré hasta que mediante el empleo de
técnicas electrofisiolégicas se pudo demostrar que estos agentes
actian inhibiendo la corriente transmembrana de calcio, 1la cual es
vehiculizada de menera bastante especifica a través del canal lento
(Kohlhardt et al., 1972; Kohlhardt y Fleckenstein, 1977).

Mientras que los antagonistas inorganicos del calcic
(Hn2+, Co2+ ¥ Ln2+) compiten directamente con este catiénm por el
sitio de unién en el canal, 1los antagonistas orgédnicos actian
bloqueando el canal, m4s que inhibiendo la entrada de calcio
exclusivamente. Asi se ha demostrado en células ventriculares de
cobaya, que los antagonistas del calcio verapamil, diltiazem Yy
nitrendipina inhiben, no sélo la corriente de entrada de calcio,
sino también las de salida de Cs+ y de K+ (Lee y Tsien, 1983).
Ademis las corrientes de Sr2+ y Ba2+, que pueden reemplazar a la de

calcio en el proceso de acoplaniento excitacidn-contraccién
fluyendo a través de los canales lentos, también resultan inhibidas

con antagonistas orgénicos del calcio (Fleckenstein, 1977).
Los antagonistas orgénicos de calcio interfieren con

la entrada de calcio en la célula a través de lios dos tipos de

canales lentos VOCs Y RoCs. Ello se comprobdé tras estudios

realizados con preparaciones musculares aisladas despolarizadas con
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soluci ] i i
ones ricas en K (para estimular la entrada de calcio a

través de canales VOCs) o bien estimuladas con agonistas (que ponen

en juego receptores ROCs) (Braunwald, 1982).

En general se ha comprobado que los antagonistas del
calcio son mas activos inhibiendo las contracciones inducidas por
despolarizacién con ClK que las inducidas con agonistas (Flainm,
1982). No obstante existen excepciones.a esta regla puesto quz, por
ejemplo, en arterias crurales humanas, verapamil es més activo
inhibiendo respuestas madiadas por ROCS que las producidas por
despolarizacién (Mikkelsen et al., 1978a y b). Esto podria sefialar
diferencias tisulares en cuanto a la dependencia del calcio
extracelular para el desarrollo de la respuesta contractil (Triggle
y Swamy, 1983).

El bloqueo de los canales lentos se piensa
actualmente que se produciria por cambio alostérico de los mismos
como consecuencia de la fijacién de antagonistas del calcio a sus
receptores, lo que produciria una inhibicién de la unién de caicio
a su punto de fijacién (Hosey ¥ Lazdunski, 1988).

El modo de accién de los antagonistas del calcio no
es necesariamente idéntico puesto que la inhibicién del canal lento
que induce nifedipina mno se acompafia de modificaciones en la

cinética del canal, al contrario de lo que ocurre con verapamil Yy

diltiazem, sino que se debe a disminucién del ntimero de canales

capacitados para el transporte del calcio (Anderson Y Hogestdtt,

1984) .

Por otro lado los efectos bloqueantes de la corriente

de calcio que producen los antagonistas del calcio son frecuencia ¥y

voltaje-dependiente, €S decir, aumentan conforme aumenta la




frecuencia de estimulacién v/o la despolarizacién de

la membrana

(Triggle vy Swamy, 1980; Lee Y Tsien, 1983: Hosey y Lazdunski,

1988). Ello se eiplica por el hecho de que estas sustancias

bloquean preferentemente el canal dependiendo del estado (activo,

lnactivo o de reposo) del mismo, lo que se conoce como estado-

dependencia. Asi, verapamil Yy diitiazem que son fuertemente
frecuencia-dependiente bloquean el canal con preferencia cuando
éste se encuentra en estado abierto (permite el paso de iones). Por
ello, sus efectos aumentan despues de estimular repetidamente una
preparacién de celulas de Purkinje, lo cual facilitaria la apertura
de los canales. Sin embargo, las dihidropiridinas exhiben menos
frecuencia-dependencia, lo que correlaciona bien con su menor
afinidad por el estado abierto del canal, siendo estos agentes mis
eficaces cuando el canal se encuentra en el estado inactivo (nmo
permite el paso de iones y es refractario a la activacién),

(Lee y Tsien, 1983). Ello se puede comprobar porque el bloqueo que
producen (en ccndiciones de baja frecuencia de estimulacion) se
hace mayor a medida que se imprime a la célula potenciales

"holding" menos negativos, es decir, a medida que més canales se

colocan en estado inactivo (Chin, 1986).

4.1. Localizacién de la accién a nivel celular

Ya Fleckenstein hipotetizé que el sitio principal de

accién de los antagonistas del calcio era la membrana plasmatica,

pues comprobd que afectaban las funciones de ésta pero no las del

reticulc sarcoplésmimico aislado (Fleckenstein, 1977) .
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Ulteriores evidencias han comprobado esta hipotésis.

Asi, se ha reconocido la falta de actividad de verapamil, D-600

diltiazem y nifedipina en células cardiacas y musculares lisas,

en

las que experimentalmente se rompia la membrana plasmatica, lo cual
denota que esta estructura es imprescindible para que estos

f4drmacos ejerzan su accién (Spedding, 1983).

Ademas se ha comprobado que estos férmacos inhiben
selectivamente la fase ténica de la respuesta contractil en misculo
liso, la cual se supone mediada por entrada de calcio exdgeno, a
través de la membrana, puesto que no se produce en un medio exento
de calcio (Janis y Scriabine, 1983).

Por Gltimo, en células cardiacas se ha demostrado la
existencia de sitios de unién de alta afinidad para antagonistas
del calcio concentrados predominantemente en las membranas
celulares; algo similar se comprobé en células musculares lisas,
células de cerebro y células de misculo esquelético (Nayler ¥
Dillon, 1986). (Ver seccién D.4.2.).

Por otro lado, har hechos que sugieren que los
antagonistas del calcio podrian actuar en la parte interna de la
membrana plasmatica. Asi los derivados del amonio cuaternario
(menés liposolubles) de D-600 y nifedipina pierden gran parte de su
actividad como antagonistas del calcio, mientras que la potencia de
D-600 (pk = 8,5) aumerta a PH alcalino lo que disminuiria su grado

de ionizacién. Todo ello sugiere que estos agentes necesitan

penetrar en el interior de la membrana plasmatica, para ejercer sus

acciones (Triggle Y Swamy, 1983). Ademis, se ha comprobade que

verapamil inhibe 1la activacién del enzima ATPasa dependiente de

calcio, 1la cual estd localizada en la superficie citosélica de 1la




membrana plasmatica (Mas-Oliva Yy Nayler, 1980).

Hay algunos trabajos que demuestran que los

antagonis 1 i ' i
g tas del calcio tambie: pueden actuar a nivel intracelular.

Se ha descrito que verapamil Y bepridil se acumulan en el interior
de las células cardiacas y musculares lisas (Pang y Sperelakis,
1983). Ademés, diltiazem inhibe el intercambio sodio-calcio en
mitocondrias cardiacas, nmientras que felodipina, verapamil y
nimodipina se comportan como inhibidores de 1la calmodulina. Sin
embargo, las altas concentraciones precisas para producir todas
estas acciones, hacen dudar de su contribucién al efecto

farmacolégico global (Janis y Scriabine, 1983).
4.2. Sitios de unién

Hasta aqui hemos visto que los antagonistas del
calcio actinan primeramente a nivel de membrana plasméatica,
probablemente en la cara interna de la misma. Ahora bien, esta
actuacién se debe al reconocimiento de estructuras especificas de
la membrana. Esto se puso de manifiesto cuando se empezaron a usar
marcadores para dihidropiridinas, especialmente 3H-nitrendipina,
que se unia con alta afinidad a sitios de unién situados en
membranas de cerebro, corazén y misculo liso (Murphy ¥ Snyder,

1982). Posteriormente, se caracterizé también la fijacién de 3H-

nitrendipina en masculo esquelético de conejo, localizandose

preferentemente en las membranas de los tabulos "T". Estos puntos

de fijacién presentan carasteristicas de receptores, puesto que la

fijacion de 3H-nitrendipina es altamente especifica (¥d - = 0.1~
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1.5 nM, segin autores) Y saturables y los andlisis de Scatchard

efactuados comprueban que existe un Gnico punto de fijacién (Fosset

et al., 1983).

Verapamil, D-600 y flunarizina son incapaces de
desplazar totalmente a dihidropiridinas marcadas de sus receptores
(Bolger et al., 1983; Morel y Godfraind, 1983). Por otro lado,
diltiazem tiene un comportamiento bif4sico, puesto que bajas
concentraciones disminuyen la unién de 3H-nitrendipina, mientras
que a concentraciones superiores a 10_7 la aumenta (Bolger et al.,
1983). Todo ello avala la idea de que 3H-nitrendipina marca unos
sitios de wunién diferentes de los de verapamil, diltiazem ¥y
flunarizina, proponiendose que todos ellos interactuarian de una
manera alostérica (Murphy y Snyder, 1982; Morel y Godfraind, 1988).

En la actualidad se dispone de una nueva serie de
marcadores (3H-(+)desmetoxiverapamil y 3H-d-cis diltiazem), que han
permitido caracterizar sitios de unién especificos para verapamil y
diltiazem (Nayler y Dillon, 1986).

Veamos un poco més detenidamente las caracteristicas

de ios distintos sitios de unién para antagonistas del calcio.

Unién de dihidropiridinas. Se ha estudiado fundamentalmente en

sistema tubular transverso de misculo esquelético, que constituye

la preparacién mas rica en receptores para dihidropiridinas. En

todos los tejidos examinados, incluyendo pnisculo esquelético,

tejido cardiaco y cerebral, los estudios de "pinding" revelaron una

4nica clase de sitios de unién de dihidropiridinas, reversible Y
con alta afinidad. No obstante, en membranas de células cerebra-

les, se observaron dos sitios de unién, uno de alta afinidad y otro




de afinidad mds baja para dihidropiridinas. También en cultivo de

miocitos cardiacos y arteriales, se encontré un segundo sitio de

unién de 3H-nitrendipina de mds baja afinidad (Godfraind et

al.,
1986).

Esta unién es esteroselectiva, 1lo cual se ha
confirmado mediante el uso de isémeros de dihidropiridinas puesto
que el isémero levégiro desplaza en mayor medida que el dextrégiro
la unién de 3H-ni' endipina para nitrendipina, nimodipina y Bay K
8644; mientras gque para nicardipina y PN 200-110 el isémero
dextrégiro es mis potente (Godfraind et al., 1986).

A nivel subcelular, en tejidos cardiacos, los sitios
de unién de 3H-dihidropiridinas son abundantes en fracciones de
sarcolema, sobre todo en el reticulo sarcoplésmico (Godfraind et

al., 1986).

Unién de fenilalquilaminas. sitios de unién especificos para

fenilalquilaminas se han encontrado fundamentalmente en membranas
de misculo esquelético (Godfraind et al., 1986) .

se ha comprobado que el isémero (-) de 3H-
desmetoxiverapamil exhibe una afinidad mas alta y una unién no

especifica més baja que el isémero (-) de 3H-verapamil.
A nivel subcelular se observaron sitios de unién de

verapamil en el sarcolema cardiaco; sin embargo, una proporcidn

importante de estos receptores estaba asociada a fracciones de

membranas distintas a las mitocondriales Yy a 1as del sarcolema

(Godfraind et al., 1986).




79

nion de diltiazem. En membranas de musculo esquelético se observéd

una unidén reversible de 3IH-d-cis diltiazem. La unién de d-cis es

mas potente que la inién de l-cis diltiazem, lo que demuestra su

esteroselectividad.

A nivel subcelular, el sitio de un’ . de JH-diltiazem

se localiza en una entidad molecular distinta a la de los sitios de

union de 3H-verapamil y 3H-dihidropiridinas (Godfraind et al.,

1986) .

otro lado, volviendo a las caracteristicas
generales de los sitios de unién de los antagonistas del calcio, es
interesante comentar que lcs puntos de fijacién parecen jugar un
papel funcional, puesto que el rango de potencia de diferentes
dihidropiridinas para desplazar a 3n nitrendipina es semejante al
de su potencia para inhibir la amplitud de la fase ténica de 1la
respuesta al potasio en ileon de cobaya aislado (Bolger et al.,
1983). Adem4s, se ha encontrado una excelente correlacién entre la
fijacién de la dihidropiridina marcada 3H-PN 200-100 a membrana
despolarizada de misculo esquelético (Kd= 0.22 nM) y la inhibicién
de los canales de calcio en esas celulas (Ki= 0.15 nM) (Hosey Y
Lazdunski, 1988).
Se piensa que los puntos de fijacién para

dihidropiridinas forman parte de la estructura del canal del calcio

puesto que ha sido posible reconstruir canales de calcilo

tipo L,

tipo L, con propiedades semejantes a los presentes en celulas

intactas, a partir de receptores de dihidropiridinas (Hosey Y

Lazdunski, 1988).




80

Ultimamente se ha purificado la subunidad activa del

receptor, consistente en un polipeptido de 165 KDa, el cual se ha

caracterizado en membrana de misculo esquelético y al igual que

ocurria con los canales L es fosforilado por una quinasa dependien-

te de AMPc (Chang y Honey, 1988). Es interesante constatar que en

esta subunidad (1llamada ul) se fijan no sélo dihidropiridinas, sino
también verapamil, diltiazem y bepridil, lo que habla a favor de un
sitio activo dentro del canal del calcio con diferentes locus para
diferentes antagonistas del calcio. Esto explicaria las
modificaciones alostéricas por los distintos antagonistas del
calcio de la unién de dihidropiridinas (Hosey y Lazdunski, 1988).
Por ultimo, hay que comentar que existe una relacién
entre la concentracién de cationes divalentes del medio y la unién
de los diferentes antagonistas del calcio a sus receptores, puesto
que concentraciones micromolares de cationes divalentes (calcio,
magnesio y otros cationes) se requieren para que se produzca la
unién de dihidropiridinas, mientras que concentraciones mayores
inhiben la unién de dihidropiridinas, fenilalquilaminas, bepridil y
benzotiazepinas a membranas de pisculo esquelético. Estos
resultados sugieren que existe una interaccién alostérica entre el
sitio de unién del calcio y el sitio de unién para antagonistas del

calcio en los canales lentos (Hosey Y Lazdunski, 1988).

5. EFECTOS FARMACODINAMICOS

En esta seccién se hari en primer lugar un resumen de

j j ivel
los efectos farmacodinamicos de los antagonistas del calcio a nive
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cardiaco,

" : :
ascular y hemodindmico global, asi como en misculo liso

extrav j
ascular con objeto de comprender las razones que justifican

su utilizacién clinica. Finalmente, referiremos con mis detalle

los efectos de estos féarmacos en placa motora y musculatura
esquelética por estar dedicada la parte experimental de este

trabajo a estudios a este nivel.

5.1. Efectos cardiacos

I. Actividad eléctrica cardiaca.

Una de las principales utilizaciones clinicas de los
antagonistas del czlcio ha sido la de agentes controladores de
arritmias supraventriculares. Ello se basa en el efecto depresor
que producen en el canal lento de los nédulos sinusal y auriculo-
ventricular principalmente (Nademadee y Singh, 1988).

Dado que los canales lentos son los Unicos
responsables del desarrollo del potencial de accién a nivel del
nédulo sinusal y auriculo-ventricular, estos firmacos ejercen sus
principales acciones sobre este tejido especializado, donde
disminuyen la velocidad Yy anplitud del potencial de accién, hacen

menos negativo el umbral de despolarizacién ¥ disminuyen 1la

generacién de los impulsos automaticos, conjunto de hechos que como

se comentara mas adelante explica su utilidad clinica para

dificultar la transmisién del impulso a este nivel.
A nivel de las fibras auriculares, ventriculares y de
purkinje disminuyen la altura de l1a fase de meseta, perc no

modifican la fase de subida répida ni la forma del potencial de




accién, ya que esto depende en su mayor parte de la entrada de

sodio (Singh, 1982; Zséter y Church, 1983: Kohlhardt y Haap, 1981)

Por ello, estos farmacos no tienen utilidad como antiarritmicos Y

antifibrilatorios ventriculares, excepto en situaciones de
intoxicacién digitidlica e isquemia, en las que la participacién de
los canales del calcio adquiere relevancia (Singh, 1982; Lazzarra
et al., 1978).

El efecto conseguido "in vivo" no coincide con el
observado "in vitro" (Fleckenstein, 1977). Asi, mientras que " in
vitro" las acciones de 1los antagonistas del «calcio son
cualitativamente semejantes, difiriendo sélo en la potencia, ya que
nifedipina es mis potente que verapamil y éste mds que diltiazem
(Zséter y Church, 1983). la situacién "in vivo" es diferente,
puesto gque verapamil y diltiazem disminuyen la velocidad de
conduccién auriculo-ventricular y prolongan el periodo refractario,
mientras que nifedipina acorta el periodo refractario ¥ facilita
esta conduccién. Ello se explica porque las dihidropiridinas
originan una gran vasodilatacién periférica, que desencadena una
respuesta simpatica refleja y al no tener estos f4rmacos actividad
bloqueante simpdtica se compensan de modo reflejo sus acciones
depresoras cardiacas (Singh, 1982; Zsbter y Church, 1983; Nademanee
y Singh, 1988). En funcién de estas propiedades se entiende la

utilidad clinica de verapamil en el tratamiento de la taquicardia

paroxistica supraventricular, fibrilacién y flutter auricular,

mientras que nifedipina no es 4til en este sentido (singh, 1982;

7sdter y Church, 1983).




II. Efectos en la contractilidad cardiaca.

e ————

Considerando separadamente los efectos obtenidos
experinentalmente y los observados "in vivo", los antagonistas del

calcio producen "in vitro" una clara disminucién de 1la

contractilidad cardfaca; por el contrario "in vivo" nifedipina

aumenta la contractilidad cardiaca mientras que verapamil vy

diltiazem no tienen efectos inotrdépos negativos en sujetos con

funcién ventricular normal. Los efectos depresores sobre 1la
contractilidad cardiaca de estos Gltimos agentes sélo se manifiesta
en situaciones hemodinamicamente comprometidas o cuando se usan
simultaneamente con B-bloqueantes (Lewis et al., 1976; Kohlhardt y

Fleckenstein, 1977; Singh et al., 1978; Singh, 1982).

III. Otros Efectos cardiacos.

Tras la experimentacién con animales se ha demustrado
que verapamil, diltiazem y nifedipina disminuyen el tamafio de la
necrosis miocardica dehid; posiblemente al aumento del flujo
sanguineo y a la disminucién del trabajo cardiaco que provocan

(Flaim y Zelis, 1981; Fleckenstein, 1983).

También se ha demostrado su capacidad para retrasar

la lesién isquémica irreversible del miocardio, ejerciendo un

efecto protector contra el dafio isquémico. Parece ser que estas

propiedades protectoras estan relacionadas con un  Mmecanismo

ahorrador de ATP al inhibir la ruptura enzimitica de ATP con lo que

se irpiden reacciones letales de fosforilaciém (Flameng, 1988).




5.:2. Efectos vasculares

I. fectos en vasos coronarios.

Tanto "in vivo" como "in vitro" los antagonistas del

calcl.o provocan una vasodilatacién coronaria. Dilatan tanto las

gran'es como las pequeflas arterias, asi como las ramas colaterales.
Este efecto es mas evidente cuando estas arterias estan contraidas,
de ahi su indicacién en el tratamiento de la angina de Prinzmetal
cuyo mecanismo patolégico implica un espasmo anormal de los vasos
coronwrios (Harder et al., 1979; Johnson et al., 1981; Zséter y
Churcl, 1983; Hugenholtz, 1988). Los antagonistas del calcio
también son de utilidad en la angina de esfuerzo, aunque no
produczn esta vasodilatacién en las arterias esclerosadas, por lo
que en sus efectos beneficiosos en esta entidad patolégica se
implican otros mecanismos, como la reduccién del trabajo cardiaco
secunlaria a sus acciones crono e inotropo negativas y a la

reduc2ién de las resistencias periféricas (Théroux et al., 1983).

II. ifectos en vasos periféricos.

Los antagonistas del calcio producen una relajacion

; ; y . ; o : .
del musculo liso vascular, "ipn vivo" e "in vitro", sin embargo 1

magaitud de esta relajacion depende de una serie de factores

(especie animal estudiada, localizacién del vaso, tipo de agonista

qu: induce la respuesta contractil y contenido extracelular de

calcio en los experimentos "in vitro") (Dormandy, 1988) .
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En general se puede decir que los antagonistas del

calcio "in vivo"

tienen mds efecto a nivel de los vasos arteriales

que en los venosos (Spivack et al., 1983). Ademas la

vasodilatacién inducida por nifedipina es superior a la provocada

por verapamil y diltiazem (Flaim, 1982; Zséter y Church, 1983).

El efecto vasodilatador de estos agentes es la base
de su utilizacién como antihipertensivos, a lo que contribuye, el
hecho de que no causan retencién de agua ni de sodio y de que se
comportan como relajantes en la vasoconstriccién inducida con

agonistas a, ¥ angiotensina IT (Bithler y Kiowski, 1988).
5.3. Efectos hemodindmicos globales

Los efectos hemodinémicos globales de verapamil,
diltiazem y nifedipina son distintos debido a que difieren en la
importancia de sus acciones a nivel cardiaco y vascular.

La actividad intrinseca depresora del miocardio que
produce verapamil es anulada por un incremento de la actividad
vagal, excepto cuando la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdoc esta muy disminuida, en cuyo caso el uso de este farmaco
puede ocasionar un evidente deterioro clinico. Ademas el 1indice
cardiaco no se reduce con verapamil, pues el efecto inotrépico
negativo queda compensado por la disminucién de la resistencia
periférica que provoca (Singh, 1982).

Diltiazem provoca una disminucién del gasto cardiaco
uccién de la frecuencia cardiaca que de las

debido a la mayor red

resistencias periféricas (Kincshita et al., 1979).




Nifedipina provoca un aumento del gasto cardiaco

debido al aumento de contractilidad y frecuencia

cardiaca que

induce, junto con una marcada reduccién de las resistencias

periféricas (Spivack et al., 1983).

5.4. Efectos en misculo liso extravascular

I. Efectos en vias aéreas.

Los antagonistas del calcic también inhiben las
contracciones de mlisculo liso traqueal inducidas con diferentes
estimulos (Godfraind et al., 1986). Estudios "in vitro" demostraron
que las contracciones inducidas por potasio en preparaciones
traqueales de cobayas, son completamente inhibidas por nifedipina,
verapamil, diltiazem, nicardipina, bepridil y PY 108 068 en
concentraciones micromolares (Advenier et al., 1984).

También se ha observado la actividad relajante de
estos firmacos sobre las contracciones inducidas por acetilcolina e
histamina, tanto en preparaciones de cobayas como en tiras
traqueales humanas procedentes de auptosias (Advenier et al. 1984).
Ello sugiere la posible utilidad de los antagonistas del calcio en
el tratamiento del asma inducido por el ejercicio, en el que
interviene la respuesta a la histamina liberada (Barnes, 1985).

Los valores de las dosis eficaces 50 de diltiazem Y
inhibidores de la contraccién de masculo traqueal

nicardipina como

de cobaya fueron comparables a las que producen relajacién de otros

mGsculos lisos; sin embargo la potencia de nifedipina fue menor a




nivel traqueal que sobre el misculo liso vascular (Ahmed et al

1985).

IT. Efectos a nivel de la musculatura lisa intestinal

El tejido mé4s ampliamente usado para el estudio de

los efectos de 1los antagonistas del calcio en misculo 1liso
intestinal ha sido el ileon de cobaya. Este tejido sirve como
modelo para todos los musculos lisos intestinales en general, pero
ésto no es una razén a priori para suponer que la fisiologia de
todos estos misculos sea idéntica, puesto que se ha comprobado que
las contracciones evocadas por acetilcolina en mésculo 1liso
intestinal de ratas son relativamente insensibles a los
antagonistas del calcio (verapamil, nifedipina y PY 108 068)
comparadas con el mismo tejido en cobayas (Bates et al., 1982).
Tras la exposicion de una preparacién de ileon de
cobaya a calcio después de 10 minutos de preincubacién en una
solucién exenta de calcio pero con alta concentracién de potasio,
se observan contracciones bifiasicas con un componente fasico
inicial seguido de otro ténico que deparaba una contraccién lenta y
mantenida (componente ténico) (Godfraind et al., 1986). Los
estudios comparativos sobre la potencia de los antagonistas del
calcio como inhibidores de ambos componentes muestran un mayor

efecto sobre las contracciones ténicas (Godfraind et al., 1986) .

Asi verapamil Y nifedipina fueron 10 veces ¥ D-600 25 veces mds

potente como inhibidores de la fase ténica en preparaciones de

cobaya. Ademas el efecto inhibidor de D-600 fue esteroselectivo

siendo mé4s potente el isémero levégiro (Rosenberger et al., 1979;




Frankis, 1983).

Por otro lado los antagonistas del calcio también son

capaces de inhibir 1las contracciones inducidas con agonistas

muscarinicos en preparaciones de ileon dc¢ cobaya. Algunos agentes

nifedipina y D-600 fueron mis potentes como inhibidores de la fase

ténica que de la fésica (Mitchelson y Ziegler, 1984; Godfraind et
al., 1986).

Es posible que las acciones de los antagonistas del
calcio a nivel de la musculatura lisa intestinal puedan utilizarse
clinicamente para el control de los desordenes de la motilidad
gastrointestinal. De hecho, los ensayos clinicos realizados con
nifedipina y diltiazem muestran que estos agentes son beneficiosos
en el tratamiento de la achalasia y del espasmo esofigico difuso
(Defeudis y Christen, 1989). Las acciones cardiovasculares limitan
su utilidad, necesitédndose compuestos con mayor selectividad a
nivel gastrointestinal. En este sentido el bromuro de pinaverio
puede constituir una alternativa, ya que mejora la motilidad
esofdgica e intestinal (colon irritable) sin producir efectos

indeseables cardiocirculatorios (Defeudis y Christen, 1989).

III. Efectos a nivel uterino

Uno dJde los primeros experimentos a nivel de

musculatura lisa del utero fue realizado por Fleckenstein en los

afios setenta, quien demostré que los antagonistas del calcio

suprimian 1la excitabilidad y contractilidad espontdnea en

preparaciones de misculo uterino (Fleckenstein, 1977).




Estudios posteriores confirmaron que estos farmacos

abolian las espigas del potencial de accién evocadas por estimulos

eléctricos y/o farmacolégicos (Godfraind et al., 1986).

Igualmente se ha demostrado que los antagonistas del
calcio de los diferentes grupcs inhibian las contracciones uterinas
espontaneas e inducidas con oxitocina con el siguiente orden de
potencia: nifedipina > D-600 > diltiazem > cinarizina. Ademis se
comprobdé que las contracciones espontdneas son més sensibles a
estos farmacos que las contracciones inducidas con oxitocina
(Granger et al., 1985).

Estos efectos tienen utilidad clinica, de hecho, se
utilizan las dihidropiridinas en el tratamiento de la dismenorrea
(Vanhoute y Paoletti, 1987). Ademis, se demostré que la
administracién de nifedipina fue capaz de abolir las contracciones
uterinas en el tratamiento del parto prematuro (Ulmstem et al.,

1980).

5.5. Efectos a nivel de Placa Motora

Los antagonistas del calcio de los grupos I
(fenilalquilaminas), II (dihidropiridinas), III (benzotiazepinas) ¥
IV (difenilpiperazinas) produjeron bloqueo neuronuscular dosis-

dependiente en preparaciones de frénico-hemidiafragma aislado de

rata (Bikhazi et al., 1985: Del Pozo y Baeyens, 1986: Wali y Suer,

1987; Salvador et al., 1988; Del Pozo Y Baeyens, 1989). Adends,

i i - icis de
verapamil ejerci6 este efecto en preparaciones biventer-cervi

pollo (wali, 1986; wali, 1987). Sin embargo, otros autores han

i de
observado el efecto opuesto, es decir, un aumento en la altura




la contraccién diafragmatica de ratén inducida con estimulacién

eléctri i ' ini
rica del nervio frénice al administrar concentraciones

micromolares de verapamil, diltiazenm Y nifedipina, aunque cuando

utilizaron concentraciones mas altas de antagonistas del calcio

(>100 uM) y/o preparaciones en las que el margen de seguridad de 1la
transmisién neuromuscular habia sido reducido con d-tubocurarina,
observaron bloqueo neuromuscular con verapamil y diltiazem, pero no
con nifedipina (Chang et al., 1988).

En los experimentos "in vivo" el comportamiento de
los antagonistas del calcio fue atn més complejo, variando segin
las distintas vias de administracién y preparaciones utilizadas.
Asi mientras que Anderson y Marshall (1985) y Durant et al. (1984)
no observaron ningin tipo de efecto en gatos y conejos
respectivamente utilizando verapamil, nifedipina y bepridil por via
intravenosa, otros autores demostraron blogueo neuromuscular dosis-
dependiente en gatos y perros tras administracién intravenosa de
verapamil (Kraynack et al., 1983b; Lawson et al., 1983). Por otro
lado, Sato y Ono (1981) observaron que los antagonistas del calcio
(verapamil, diltiazem y nifedipina), administrados por via intra-
arterial directa, produjeron una elevacién de la contraccién del
misculo tibial anterior de perros estimulado indirectamente.

Sin embargo, con estos estudios no se llega a
discernir si estos farmacos actan a nivel pre o postsindptico.
Intentos de aproximacién al conocimiento del sitio de accién se han

efectuado mediante estudios electrofisiolégicos y de estimulacién

i ' i describiran los
aislada de las fibras musculares. A continuacién se

resultados de los trabajos efectuados con antagonistas del calcio
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resultados

de los trabajos efectuados con antagonistas del calcio

en terminaciones nerviosas, membrana postsindptica Y misculo

esquelético.

a) Efecto de los antagonistas del calcio en terminaciones nerviosas

Existen evidencias directas de que verapamil y
diltiazem pero no dihidropiridinas, en concentraciones
micromolares, bloguean el componente 1lento de la corriente de
calcio de las terminales nerviosas de ratones (Penner y Dreyer,
1986) .

Por otro lado, valorando la frecuencia de los
potenciales en miniatura de placa motora (m.e.p.p.s.), lo cual es
un indice de liberacién espontinea del neurotransmisor, Nachshen y
Blaustein (1979), no observaron ningin efecto tras la incubacion de
la preparacién neuromuscular con dosis no muy altas de verapamil
(40-50 pM) y D-600 (10 pM). Sin embargo, otros autores, utilizando
dosis de verapamil mayores (100 pM) describieron um aunento en 1la
frecuencia de los m.e.p.p.s. el cual fue temperatura Yy calcio-
dependiente (Publicover y Duncan, 1979). Por otro lado, en otros
estudios se demostré que verapamil (50 pM) y diltiazem (35 uM),
incubados en un medio con contenido bajo de calcio, disminuyeron el

contenido cuantico y la amplitud de los potenciales postsinéapticos

de placa motora (e.p.p.s.), lo cual sugiere que son capaces de

disminuir la liberacién evocada del neurotransmisor (Chang et al.;

1988) .

Todo ello indica queé algunos antagonistas del calcio,

inas, ejercen efectos

principalmente fenilalquilaminas ¥ benzotiazep




a nivel presinéptico, aunque la naturaleza exacta de los mismos no

esta suficientemente clarificada y es dudoso, tenieudo en cuenta

las concentraciones necesarias para ejercer estos efectos, que

pueden tener repercusiones clinicas en circunstancias normales.

b) Efectos de los antagonistas del calcio en membrana postsiniptica

Cada vez hay mas evidencias de que estos agentes
tienen efectos a nivel de la membrana postsiniptica. Asi verapamil
(20 pM) disminuye de una manera no competitiva las contracciones
inducidas con acetilcolina en misculo esquelético de pollo,
sugiriendo una disminucién de la sensibilidad de la membrana a
acetilcolina o un bloqueo de los canales idnicos asociados al
receptor (Wali, 1987).

Profundizando en esta idea, se ha demostrado que
diferentes antagonistas del calcio del grupo I (verapamil, D-600 y
bepridil) y del grupo II (nicardipina y nitrendipina) reducen la
contraccién inducida por carbacol y los flujos iénicos asociados a
la estimulacién del receptor nicotinico, de una manera
concentracién-dependiente (Adam y Henderson, 1986a). Estos trabajos
se complementan con los de Watchel (1987) que demostrd con
verapamil y diltiazem una disminucién del tiempo medio y 1la

frecuencia de apertura de los canales iénicos asociados al receptor

para acetilcolina.

Es posible que estos efectos se produzcan por un

mecanismo de inhibicién alostérica del receptor nicotinico, puesto

i .
que verapanil desplaza de una manera no competitiva a




bungarotoxina marcada (Siegel y Lukas, 1986).

c) Efecto de los antagonistas del calcio en las fibras musculares

esqueléticas

En este apartado desarrollaremos en primer lugar el
efecto de 1los antagonistas del calcio en la corriente lenta de
calcio (ICa) en la fibra muscular, para en segundo lugar analizar
sus acciones en las contracciones musculares inducidas ~on

diferentes estimulos fisicos y quimicos.
1) Efectos en la corriente lenta de calcio:

Casi todos los estudios coinciden en demostrar que
los antagonistas del calcio de las familias fenilalquilaminas y
benzotiazepinas provocan una disminucién de la ICa en misculo
esquelético. Asi, en preparaciones aisladas de misculos de ranas y
conejos se comprobé que diltiazem v verapamil disminuian la
corriente lenta de calcio de una manera frecuencia y concentracién-
dependiente (Walsh et al., 1986; conzalez-Serratos et al., 1982).
Ademids se demostré que verapamil y bepridil en concentraciones
micromolares producian una disminucién de la amplitud de los

potenciales de accién lentos (Kerr y Sperelakis, 1982).

Por otro lado, cuando se estudian los efectos de

distintas dihidropiridinas los resultados son mis controvertidos.

: ; . ; -
La disminucién de la ICa y de los potenciales de accién lentos

ha observado con nifedipina ¥ nicardipina respectivamente, mientras

que el agonista del canal del calcio Bay K 6844 ejercié un efecto

opuesto (Idelfonse et al., 1985: Hatae, 1985). sin embargo
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- . i .
1trendipina no modificd .a corriente interna de calcio
- ’

incluso a

es
pesar de mantenerse en contacto con la preparacién durante largos

periodos de tiempo (Walsh et al., 1986).

Estos efectos no tienen repercusiones claras en el
acoplamiento excitacidén-contraccién del misculo esquelético, puesto
que en los trabajos donde simultaneamente se registran las acciones
de antagonistas del calcio en la corriente lenta de calcio y en la
contraccién muscular no se encontrd una correlacidén entre ambos
efectos (Gonzalez-Serratos et al., 1982; TIdelfonse et al., 1985;
Walsh et al., 1988). La mayor controversia la observaron Walsh et
al. (1988) quienes observaron que concentraciones de diltiazem que

abolian la ICa aumentaban la contraccién muscular.
2) Efectos en el proceso de contraccién muscular

En este aspecto existe una gran controversia en
cuanto al efecto que desencadenan los antagonistas del calcio,
dependiendo de los distintos autores y preparaciones utilizadas. No
obstante, la mayoria de estos estudios, casi todos ellos realizados
"in vitro" , demuestran que el antagonista del calcio, verapamil,
indujo una disminucién en 1la altura de la contraccién fGnica
estimulada directamente mediante electrodos, observandose ademés
que estas acciones eran concentracién ¥y frecuencia-dependientes
(Delbono et al., 1987; wali, 1987; Kotsias et al., 1986; Bikhazi et

al., 1979 y 1985). Estos mismos efectos son compartidos por D-600,

bepridil,diltiazem Y flunarizina, Yy parecen Ser independientes de

la concentracién de calcio del medio extracelular (Gallant ¥

Goettl, 1985; Bikhazi et al.. 1979 y 1985; Del Pozo ¥ Baeyens,

os autores tiemnen resultados opuestos, es

1989). Sin embargo, otr




decir
Clr un aumento en la altura de 1la contraccién Unica, utilizando

verapamil y diltiazem tanto "in vivo" (Skirboll et al., 1979; Sato

Y Ono, 1981) como "in vitro" (Chang et al., 1988).

El comportamiento de los antagonistas del calcio,

pertenecientes a la familia dihidropiridinas, parece por regla

general, distinto, puesto que estos ageutes tienden a potenciar la
contraccion del misculo esquelético estimulada directamente (Sato y
Ono, 1981: Chang et al., 1988; Gallant y Goettl, 1985; Singh y
Dryden, 1988).

También se ha estudiado el efecto de los antagonistas
del calcio sobre misculo esquelético tras aplicar estimulacién
tetdnica. Se observé que tanto verapamil como D-600, bepridil vy
diltiazem disminuian el pico de tensién tetanica y facilitaban el
"fade" tetdnico (Gallant y Goettl, 1985; Sato y Ono, 1981; Wali y
Suer, 1987); por el contrario, los agentes pertenecientes al grupo
dihidropiridinas, nifedipina y nitrendipina, no provocaron ningln
efecto (Gallant v Goettl, 1985) y si se observé alguno, éste
consistié en una potenciacién de la tensidén teténica que pudo ser
revertido tras el lavado de la preparacién (Sato y Ono, 1981;
Dulhunty v Gage, 1987).

Por otro lado, las contracturas inducidas tras despo-
larizacién por K+, las cuales, segin algunos autores (Frank et al.,

1988) se producen por estimulacién de los canales lentos sensibles

al voltaje del misculo esquelético, tanbién fueron influenciadas

por los antagonistas del calcio. Asi, se pudo observar una

inhibiciédn, concentracién-dependiente, de estas contracciones tras

administracién de verapamil, (Satoy ono, 1981; Delbono et al.,
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1987). ' 1hi iridi
7) Sin embargo, las dihidropiridinas divergen en sus efectos

sobre e t
stas contracturas, deparando a veces una inhibicién de 1la

contraccién (Frank et al., 1988) o una ausencia de efecto

(McCleskey, 1985; Dulhunty y Gage, 1987); no obstante, esos mismos

autores obtienen efecto inhibitorio al incubar la preparacién en un
medio con contenido bajo de calcio (Dulhunty y Gage, 1987). Por el

contrario Singh y Dryden (1988) observaron una potenciacién de esta

+ o
contractura por K cuando utilizaron concentraciones bajas de

nifedipina, aunque a mayores concentraciones o tras exposiciones
prolongadas, observaron el efecto opuesto, o sea una inhibicién de
la contractura inducida por k' (Singh y Dryden, 1988).

Los antagonistas del calcio también han mostrado
algin efecto sobre las contracciones de misculo esquelético, cuando
estas son estimuladas por cafeina, las cuales se producen por
liberacién de calcio de reticulo sarcopldsmico, merced al mecanismo
de "liberacién de calcio inducida por calcio". La primera fase de
estas contracciones fue potenciada por nifedipina (Singh y Dryden,
1988) . Sin embargo, verapamil ejercid el efecto opuesto (Delbono et
al., 1987) o bien no lo manifesté (Kotsias et al., 1986).

En definitiva, los antagonistas del calcio pueden
alterar el funcionamiento de la placa motora ejerciendo efectos
tanto a nivel pre como postsindptico;. ademds, también pueden
alterar la contractilidad de las £ibras musculares directamente. En
general, se necesitan dosis elevadas y los efectos son mas

evidentes con verapamil ¥y diltiazem que con dihidropiridinas,

aunque 1los resultados con éstas dependan en cierta medida de las

condiciones experimentales.




6. FARMACOCINETICA

6.1. Verapamil

Es uno de los antagonistas de calcio sobre el que mas

estudios se han realizado con la finalidad de conocer su cinética.

Métodos Analiticos

La cromatografia liquida de alta presién con detector
fluorimétrico es el método mas utilizado para separar y cuantificar
tanto verapamil como sus principales metabolitos en los liquidos

organicos (Hamann et al., 1984).

Absorcién

Verapamil es completa y rapidamente absorbido tras su
administracion oral (90%). La concentracién plasmitica méaxima
aparece en 2.2 horas despues de dosis de 80 y 160 mg por via oral

(Hamann et al., 1984).
Inmediatamente después de su absorcién por via oral
tiene lugar un metabolismo hepatico. Presenta pues un intenso

efecto de primer paso, Cuyo resultado es una baja disponibilidad

sistémica (10-20%) (Zelis, 1982). Sin embargo ésta pucde aumentar

(38-82%) en tratamientos cronicos o a largo plazo, posiblemente

debido a una disminucién del efectc de primer paso hepatico (Kates,

1983).




[istribucién y Unién a Proteinas

Verapamil es ampliamente distribuido por todos los

tejidos del organismo, encontrandose altas concentraciones en
hijado, rifién, pulmén y tejido cardiaco (Hamann et al., 1984). El
vo .umen de distribucién es de 4.3 1/kg (Zelis, 1982).

En el hombre, tanto verapamil como su metabolito

Ty T Ty

activo norverapamil se unen ampliamente a las proteinas plasmaticas
(9C-95%) Zelis, 1982). Estudios "in vitro" demuestran que
veripamil se une a albumina (60%) y a al-glucoproteina acida.

Adeids se observa que norverapamil desplaza a verapamil de su sitio

de wunién a proteinas lo cual ain no ha podido ser confirmado "in

vive" (Hamann et al., 1984).

La unién a proteinas de verapamil es esteroselectiva,

sierdo 1la fraccién libre del isémero levégiro aproximadamente el

dob e que la del dextrégiro (Eichelbaum et al., 1984).

Metabolismo

——

Como hemos dicho antes verapamil es ampliamente

pe -abolizado en el higado. La primera via metabdélica es wuna N-

dealquilacién y una o-demetilacion. Los productos demetilados

tienen una actividad farmacolégica similar a verapamil.

Norverapamil es un netabolito N-dealquilado que se encuentra sobre

t ydo despues de la administracién oral y cuya potencia hemodinémica

es 1/8 de la de verapamil (damann et al., 1984; Zelis, 1982} .



El aclaramignto hepatico de verapamil también es

esteroselectivo, siendg mayor para el isémero levégiro que para el

dextrégiro, por 1lo que tras administracién oral de verapamil

racémico la biodisponibilidad del isémero levégiro ser4d menor. Ello

explica la diferencia de potencias de verapamil cuando se

administra por via oral o intravenosa. En este Gltimo caso, no

ocurre el efecto de primer paso hepdtico y en consecuencia se
metaboliza menos el isémero levégiro activo (Eichelbaum et al.,
1984).

La vida media de verapamil es de 4-8 horas cuando se
administra oralmente, m ~nt:1s que la vida media de norverapamil es
m&s larga (10.5 horas). .ras administracién crénica la vida media
de ambos se prolonga hasta 5.7-9.6 horas para verapamil y 8-13.2
horas para norverapamil, lo que se explica por una reduccién del

efecto de primer paso (Zelis, 1982).

La concentracién plasmatica de verapamil después de
ser administrado oral o intravenosamente decae de una manera mono,
bi o triexponencial, tanto en animales como en el hombre (Keefe et
al., 1981).

El 65-70% de verapamil administrado por via oral o

intravenoso es eliminado por orina y un 16% por heces; sélo un 3-4%

permanece inalterado. Los metabolitos se eliminan exclus’vamente

como compuestos conjugados inactivos (Zelis, 1982; Hamann et al.,

1984).




6.2. Diltiazem

Métodos Analiticos

La cromatografia de gases con detector de fésforo-
nitrogeno es el método mas usado para el estudio de la

farmacocinética tanto de diltiazem como de su principal metabolito
r

desacetildiltiazem (Rovei et al., 1980).

Absorcidén

Se abscrbe el 90-95% de diltiazem administrado por
via oral. No obstante, 1la biodisponibilidad es baja debido a wun
extenso efecto de primer paso hepatico, tal y como ocurre con
verapamil (Zelis, 1982). Diltiazem es detectado en plasma a los 30-
60 minutos de su administracién oral.

EL pico de concentracién plasmdtica ocurre a las 1.5
horas siguientes a la administracidn oral en forma de cépsulas Yy
entre 2.8-4 horas si es administrado en tabletas, sin embargo la
disponibilidad es similar en ambos casos (Kates, 1983).

No existe una relacién lineal entre la dosis y 1la
concentracién plasmatica en humanos. Dosis maltiples diarias de

diltiazem mantienen 1los niveles plasmiticos estables aunque la

predecible debido.al efecto de primer

concentracién absoluta no sea

paso (Chaffman y Brogden, 1985).




Distribucién y Unién a proteinas

Tras administrarlo por via intravenosa, la

concentracion en suerc disminuye de forma biexponencial.El volumen

de distribucién de diltiazem es de 3 1/kg (Zelis,1982).

El 78-87% de diltiazem se une a las proteinas

plasmdticas principalmente albimina (35-40%), ul-glucoproteina

4cida y gamma-globulinas y el 14-23% permanece libre en el suero.
Este porcentaje es independiente de la concentracién de diltiazem y
el porcentaje de farmaco unido a proteinas no es afectado por 1la

presencia de los metabolitos (Chaffman y Brogden, 1985).

Metabolismo

Diltiazem sufre un marcado metabolismo hepatico
(Sugawara et al., 1988a; 1988b). Primeramente es desacetilado y
después sufre una O-demetilacién o N-demetilacién; su principal
metabolito es desacetildiltiazem, cuya actividad biolégica es 1/4

- 1/2 la de diltiazem (Rovei et al., 1980).

La vida media de diltiazem es de 5.4 horas, la de

desacetildiltiazem no estd bien especificada pero parece ser mas

larga (Kates, 1983; Chaffman y Brogden, 1985). Ademis se prolonga

con la administracién crénica;, al igual que sucede con verapamil

(Zelis, 1982).




La principal via de eliminacién es la de excrecién
biliar, puesto que un 60% de una dosis oral de diltiazem marcado
aparece en heces y un 35% se recupera en orina (Zelis, 1982;
Chaffman y Brogden, 1985).

El 0.3-0.8% de una dosis oral de diltiazem aparece en
orina como desacetildiltiazem, sin embargo esto no se observa tras

administracién intravenosa. por ser un producto que experimenta el

fendémeno de primer paso hepdtico (Chaffman y Brogden, 1985).

6.3. Nicardipina

Métodos Analiticos

La técnica mé4s utilizada es la cromatografia 1liquida
de alta presién, por ser un método especifico para determinar tanto

nicardipina como su metabolito piridinico (Massey et al., 1984).

Absorcién

Tras su administracién oral es répida y completamente
absorbida, lo que ha sido atribuido a su alta solubilizaciéon. A

pesar de ello su biodisponibilidad es baja debido a un extenso

metabolismo presistémico; sin embargo esta biodisponibilidad

al aumentar la dosis de nicardipina (Sorkin y Clissold,

aumenta

1987).
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El pico de concentracién plasmatica aparece entre 20

minutos y 2 horas tras su administracién.

Al aumentar la dosis no hay un aumento lineal de 1la

concentracién plasmética, ya que las vias metabédlicas presistémicas
se saturan con nicardipina o sus metabolitos. Ello se ha confirmado
al demostrar que su biodisponib.lidad, cuando se administra bajo la
forma de preparados de liberacién mantenida, es menor que si
nicardipina es administrada en tabletas, pues en este Gltimo caso
tiene lugar una saturacién de los procesos de biotransformacién
(Thuillez et al., 1984).

En tratamientos prolongados 1la concentracién

plasmitica de nicardipina no aumenta.
Distribucién y Unién a Proteinas

En estudios realizados con nicardipina marca'a se
observé que su concentracién mixima en tejidos aparecié en 0.5-1
hora tras administracién oral (3 ng/kg), siendo mas alta en higado,
rifién y pulmén y menor en corazén, bazo, cerebro y musculo. Tras
administracién intravenosa tuvo una distribucién similar siendo su
concentracién maxima en pancreas, pared intestinal ¥ glandulas

salivares mis alta que en plasma (Sorkin y Clissold, 1987).

Experimentos en ratas a las que se administré

diariamente nicardipina durante 21 dias demuestran que 1a meseta de

niveles plasméticos © wsteady-state"” se alcanza dentro de los

primeros 14 dias de tratamiento (Higuchi et al., 1980) .

Un 90% de nicardipina se une a las proteinas

i -~ ida, albumina ¥
plasmaticas predomlnantemente a a glucoproteina jcida




lipoproteinas (Abernethy y Schwartz, 1988). Esta unién a proteinas

disminuy< al aumentar 1la concentracién del farmaco: ademds aumenta

al

aumentar la concentracién de lipidos en suero Y se modifica con

los cambios del PH, puesto que si aumenta éste, aumenta la unién a

proteinas (Sorkin y Clissold, 1987).

Metabolismo

Nicardipina sufre un rdpido metabolismo de primer
paso  hepético, dando origen a dos clases de metabolitos
principales: los que tienen un anillo dihidropiridinico intacto y
los que se oxidan a metabolitos piridinicos (Sorkin y Clissolad,
1987).

Estos metabolitos son muchos menos activos que el
productc original ya que, su potencia vasodilatadora es inferior al
1% de la de nicardipina. Dichos metabolitos aparecen despues en

orina como conjugados glucorénicos (Abernethy y Schwartz, 1988).

Eliminacién

Debido a 1la marcada metabolizacién hepitica,

nicardipina est4 practicamente ausente en orina como producto

original.
Experimentos en animales han demostrado que

nicardipina es excretada por la bilis y por heces ya sea tras

administracién oral o intravenosa, en un porcentaje variable segun

los diferentes estudios (35-60%) (Sorkin y Clissold, 1987).




7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los antagonistas del calcio pueden desarrollar

interacciones farmacoldgicas cuando son usados conjuntamente con

otros farmacos; estas interacciones se producen a nivel
farmacocinético y/o farmacodindmico. Para su estudio distinguiremos
entre la interaccién de los antagonistas del calcio c¢on féarmacos
que actuan a nivel cardiovascular y aquellas otras que se producen

con agentes que actian a otros niveles neuromuscular, sistema

nervioso central y otros).

7.1. Interacciones con agentes cardiovasculares

La combinacién de glucésidos cardiacos y antagonistas
del calcio es comin en el tratamiento de diversas patologias
cardiovasculares, particularmente en tratamientos antiarritmicos
(Rameis et al., 1984; Kuhlmann, 1985), ¥y es fuerte de interacciones
farmacocinéticas y/o farmacodinamicas.

Logicamente, la accién simultanea de dos farmacos con
actividad depresora de la conduccién auriculo-ventricular es
sinérgica, pero es que ademas verapamil intensifica el efecto de
digoxina  porque eleva la concentracion de ésta en plasma,

disminuyendo su excrecién renal. Ello puede ocasionar bloqueos

auriculo-ventriculares (Belz et al., 1983; Hamann et al., 1984;

Kuhlmann, 1985).

piltiazem también aumenta los niveles plasmiticos de

digoxina debido a la prolongacién del tiempo medio de eliminacién y
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a

la disminucién del aclaramiento extrarrenal de digoxina

{Rameis

et al., 1984; Kuhlmann, 1985; Chaffman y Brogden, 1985).
Sin  embargo los efectos de dihidroniridinas

(nifedipina vy nicardipina) en 1la concentracién plasmitica de

digoxina son mis confusos, puesto que mientras que algunos autores

han descrito un aumento de la concentracién plasmatica de digoxina
que correlaciona bien con una disminucién en su aclaramiento renal
(Belz et al., 1983; Abernethy y Schwartz, 1988). otros no aprecian
ninguna modificacién de estos pardmetros cinéticos en suietos
tratados con nifedipina (Kuhlmann, 1985).

Por otro lado, la asociacién de antagonistas del
calcio y B-bloqueantes es comin en el tratamiento de la angina y
puede ser fuente de interacciones peligrosas. asi, 1la interaccién
de propanolol y verapamil, especialmente si éste se administra por
via intravenosa produce una sinergia de sus acciones
cardiodepresoras, manifestada como alteraciones de la conduccién
auriculo-ventricular, bradicardia y fallo ventricular izquierdo
(Hammann et al., 1984). Ellc no sélo se produce por mecanismos
dindmicos, ya que se ha demostrado mas relacionada con los niveles
plasmiticos de propanolol que de verapamil. De hecho "in vitro"
verapamil y diltiazem elevan la fraccién libre de propanoclol en
suero, no sucediendo asi con nicardipina o nifedipina (Chaffman ¥
Brogden, 1985).

Tapmbién se ha observado una depresion de la

conduccién auriculo-ventricular, manifestada como una prolongacién

i i ivo" i lidocaina
del intervalo P-R, en experimentos "1in V1Vo tras asociar

a los antagonistas del calcio verapamil y diltiazem (Kapur et al.,

1988) .




7.2. Interacciones con fdrmacos no cardiovasculares

T:8:1,

Interacciones con Bloqueantes Neuromusculares

Los antagonistas del calcio aumentan el bloqueo
neuromuscular  inducido por distintos tipos de relajantes
neuromusculares  (bloqueantes competitivos, despolarizantes y
aminoglucdsidos). [Esta interaccién ha sido estudiada con
experimentos "in vitro" e "in vivo" (Jones, 1984; Baeyens y Del
Pozo, 1988; Bikhazi et al., 1988).

En general, se ha demostrado que diferentes tipos de
antagonistas del calcio potencia el efecto de varios bloqueantes
neuromusculares competitivos. Asi, verapamil potencia la paralisis
muscular inducida con pancuronio en preparaciones aisladas de
nervio ciitico-misculo sartorio de ranas (Kraynack et al., 1983b),
asi como el bloqueo neuromuscular producido por tubocurarina,
pancuronio y gallamina en preparaciones aisladas de pollo (Adams et
al., 1985; Wali, 1986) y el bloqueo inducido con vecuronio,
atracurio y pancuronio en preparaciones frénico- hemidiafragma de
ratas (Bikhazi et al., 1982; Ilias y Steienbereithner, 1985;
Salvador et al., 1988). La paralisis muscular inducida con
pancuronio en esta misma preparacién también fue potenciada por

otros antagonistas del calcio, tales como diltiazem, nicardipina y

flunarizina (Salvador et al., 1988; Del Pozo y Baeyens, 1989).

Por otro lado, el blogueo neuromuscular inducido por

suxametonio (relajante muscular despolarizante) se potencié con

verapamil, diltiazem Y flunarizina pero no Sse modificé con
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nicardipina en frénico-hemidiafragma aislado de rata (Salvador et

al., 1985; Del Pozo y Baeyens, 1989): sin embargo, otros autores

trabajando mediante test electrofisiolégicos en otro tipo de

preparacién (musculo pectoral cutédneo de ranas) si encontraron

potenciacién de los efectos de succinilcolina por nicardipina, la
cual incluso fue superior que la que depararon verapamil y bepridil
(Adam y Henderson, 1986b).

"In vivo" también ha sido estudiada la interaccion de
los antagonistas del calcio y los relajantes neuromusculares.
Verapamil potencia los efectos de vecuronio, d-tubocurarina y
pancuronio en ratas (Bikhazi et al., 1983), conejos (Durant et al.,
1984) y gatos (Anderson y Marshall, 1985; Carpenter y Mulroy,
1986) . Estos relajantes neuromusculares también son potenciados por
nifedipina (Bikhazi et al., 1988).

Las abundantes descripciones que existen en la
literatura de interacciones entre bloqueantes competitivos ¥
antagonistas del calcio, contrastan con la escasez de datos
concernientes al efecto de estos agentes en el blogqueo
neuromuscular inducido con succinilcolina. Los resultados de Durant
et al. (1984) demuestran que verapamil aumenta los efectos que una
infusién continua de succinilcolina produce en conejos. Sin
embargo, Anderson Y Marshall (1985) no obtuvieron modificaciones de
los efectos de succinilcolina adpinistrada en Dbolos tras el
tratamiento previo con bepridil.

Por otro lado los antagonistas del calcio verapamil,

diltiazem, nifedipina ¥ flunarizina también producen un aumento

dosis-dependiente del bloqueo neuromuscular inducido con antibio-

en preparaciones frénico-hemidiafragna de

ticos aminoglucésidos




ratas (Del Pozo y Baeyens, 1986, Del Pozo Yy Baeyens, 1989) N
; . No

existen '
por el momento estudios que evaluen la posible potenciacién

= e i
por antagonistas del calcio del bloqueo neuromuscular inducido por

aminoglucésidos "in vivo".

1.2.2; ' q
2.2. Interacciones con firmacos gque actuan en el sistema nervioso

—————

central

Han sido descritas interacciones de los antagonistas
del calcio con farmacos que afectan diferentes funciones

cerebrales.
a) Interacciones con opiéceos

En primer lugar comentaremos las interacciones que
los antaqonistas del calcio pueden ocasionar con opiaceos, las
cuales son faciles de entender si se asume que en el mecanismo de
accién de 1lmorfina se han implicado alteraciones del contenido
intracelular de calcio, de forma que la administracién aguda de
ésta depara una disminucién intraci*oplésmica de calcic
produciendose, por el contrario, un incremento de los niveles
intracelulares de este catién tras administracién crénica (Chapman

y Wey, 1980). Por ello, no es de extrafiar que la administracién

periférica de antagonistas del calcio de diferentes familias

el efecto analgésico de morfina en varios test de

1987;

aumenten

analgesia (Benedek Y Szikszay, 1984; Del Pozo et al.,

Contreras et al., 1988), disminuyendo, por otro lado, el desarrollo
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de tolerancia a los efectos de la administracién crénica de este

opiaceo (Contreras et al., 1988).

Por otro lado, otros efectos de los opidceos son

también afectados por los antagonistas del calcio; asi se ha

descrito que potencian 1la hipotermia en ratas inmovilizadas
mientras que antagonizan la hipertermia inducida por morfina Yy un
agonista de receptores kappa en ratas con movimientos libres
(Benedek y Szikszay, 1984; Pillai y Ross, 1986a; Pillai y Ross,
1986b) .

Ademas los antagonistas del calcio pueden inhibir
diversas manifestaciones de sindrome de abstinencia a morfina. Asi,
se ha demostrado en el sindrome de abstinencia inducido con
naloxona "in vitro" un efecto inhibitorio de los antagonistas del
calcio, verapamil y diltiazem, siendo el efecto de éste ultimo
esteroselective. El1 agonista del canal del calcio Bay K 8644 se
comporté de manera opuesta (Barrios y Baeyens, 1988).

Estos efectos se han confirmado "in vivo", donde
diferentes antagonistas del calcio (diltiazem, verapamil,
nimodipina y flunarizina) inhibieron el sindrome de abstinencia

inducido con naloxona en roedores dependientes a 1la morfina

(Bongianni et al., 1986; Baeyens e+ al., 1987; ~aro et al., 1988).

b) Interacciones con anestésicos generales

Los antagonistas del calcio interaccionan con varios

depresores del sistema nervioso central. Asi, mediante experimentos

realizados con animales de experimentac.on se comprobé que 1la

- t
potencia anestésica de pentobarb1ta1 y etanol aumentd  tras




adninistracién de verapamil, flunarizina Y nitrendipina, aunque
’

dosis altas de estos antagonistas del calcio no indujeron anestesia

or el ] ] i
o) los mismos. La naturaleza de esta interaccidn es diuémica,

puestv que las dosis usadas de estos farmacos no variaron las

concentraciones sanguineas de pentobarbital y etanol a o3 15

-

minutos y 2 horas respectivamente tras su adminisiracién (Dolir y

Little, 1986).

Por otro lado, 1los anestésicos inLalatorios son un
grupo de farmacos con accién depresora cardiov.scular relacionada,
al menos en parte, con la disminucién del movimiento y/o transporte
de calcio a través de las membranas extra e intracelulares (Reves
et al., 1982). En relacion con ésto se ha demostrado como halotano
disminuyd 1la unién especifica de d°.idropiridinas (nitrendipina y
nifedipina) a sus receptores, 1lo que sugiere que estos agentes
interfieren con el canal del ~-lcio (Blan% et al., 1988).

Por todo ello !> es de extrafiar que los antagonistas
del calcic potencien 1las acciones cardiodepresoras de estos
fiarmacos. De “hecho en pacientes tratados con verapamil, los
anestésicos inhalatorios halotano, enfluorrno e isofluorano,
producen una mayor disminucion de la presién arterial y una
prolonjacién del espacio P-R (Kapur et al., 1981). Experimentos "in
vivo" confirmaron el efecto aditivo de verapamil Yy anestésicos
inhalatorios sobre la disminucién de la conduccidn y contractilidac
cardiaca (Hill et al., 1988). Sin embargo, nifedipina influyé menos

sobre estos parametros aunque redujo marcadamente 1la presién

arterial y 1la resistencia vascular en pacientes anestesiados con

a, ates inhalatorios (Jones, 1984) .




p s . :
or ultimo ln vitro" se ha demostrado una

interaccién de diltiazem y anestésicos inhalatorios, con~istente en

una depresién sinérgica de ambos sobre la contractilidad cardiaca

El orden de potenciacién de los efectos de 1los anestésicos

inhalatorios por diltiazem fue el siguiente:

halotano

enfluorano > isofluorano (Lynch, 1988).

Ademds de aumentar la depresién de la contractilidad
cardiaca diltiazem 1inhibié las contracciones y eviid la fatiga
muscular secundaria a hipertermia maligna inducida con halotano en
misculo de cerdos susceptibles (Ilias et al., 1985). Este efecto
tepbién fue observado en tiras de misculo humano donde diltiazem
revirtié ne sélo las contracturas desarrolladas por halotano, sino
tanbién las inducidas con cafeina o la mezcla de ambos (Iwatsuki et
al., 1983.)

Estos efectos también se observaron "in vivo" con
verapamil, que retrasé la aparicién de los signos de hipertermia
m: ligna aparecidos en cerdos susceptibles tratados con halotano
(‘ukaitis et al., 1983). No obstante, la asociacion de verapamil y
dantrolenn, farmaco de eleccién en el tratamiento de la hipertermia

raligna, puede ser peligrosa por el riesgo de colapso vascular

Saltzman, 1984).

~) Interacciones con es:imulantes del sist=ma nervioso central

; . .  1idipa
Estudios "in vitro" hau demostrado que fenciclidi

aumenté la afinidad de varias dihidropiridinas por los sitios de

unién de 3H-nitrendipina en el cerebro, mientras que la afinidad de
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verapamil y flunacizina por estos sitios de unién apenas fue mo-

dificada y la capacidad de altas concentraciones de diltiazem para

aumentar 1la unién de 3H-nitrendipina fue inhibida (Bolger et al.,

1986a, Bolger et al., 1986b). Estas interacciones tienen lugar en

el cerebro y no en tejidos periféricos (membranas cacdiacas o

musculares lisas) (Bolger et al., 1986c).

Los estudios "in  vivo" dieron resultados
contradictorios. Asi algunos derivados dihidropiridinicos
(nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina y PY 108 068)
inhibieron en ratones la estimulacién de la conducta inducida por
fenciclidina; verapamil, liltiazem y D-600 1la aumentaron Yy
derivados de difenilpiperazinas (flunarizina, cinarizina vy
lidoflazina) no la modificaron (Grebb et al., 1985).

Sin embargo no todas las acciones de fenciclidina
fueron igualmente afectadas, asi nifedipina y verapamil no sélo no
inhibieron sino que potenciaron significativamente el deterioro de
la coordinacién motora producida por fenciclid.na (Bolger et al.,
1986a) .

Los antagonistas del calcio también interaccionan con
algunos de los efectos inducidos por anfetaminas. Nifedipina Y
flunarizina (pero no verapamil ni otros derivados de dihidropiri-
dinas Yy difenilpiperazinas) antagonizaron la estimulacién loco-
motora inducida por anfetaminas en ratones; diltiazem por el

contrario aumentd esta actividad locomotora (Grebb, 1986).




71.3. Otras Interacciones

Una interaccién ampliamente estudiada y con posibles

aplicaciones clinicas es la de antagonistas del calcio vy

antineoplisicos. Antagonistas del calcio de los grupos I-IV de 1la

clasificacién de la OMS son capaces de incrementar la eficacia

citotéxica de alcaloides de 1la vinca, antraciclinas, derivados de

la epipodofilotoxina, cisplatino y melfalan frente a células

tumorales particularmente frente a las resistentes a los

antineoplasicos (Baoeyens, 1988).

La interaccién cinética de verapamil con cimetidina
aumenta la biodisponibilidad del primero cuando se administra
oralmente, no variando el resto de los parimetros cinéticos (Smith
et al., 1984).

Ademds es necesario tener en cuenta que se han
observado interacciones galénicas entre verapamil y bicarbonato
sédico, puesto que el antagonista del calcio precipita en una

solucién intravenosa de bicarbonato (Lewis, 1983).




PLANTEAMIENTO
Y OBJETIVOS




El ién calcio terviene a nivel de la wunién

neuromuscular tanto en el proceso de excitacién-secrecién del

neurotransmisor, como en el de excitacién-contraccién muscular. Por
ello no seria de extrafiar que farmacos que alteran 1la
disponibilidad intracelular de este catién, como hacen los
antagonistas del calcio, ejercieran efectos a este nivel. De hecho
el misculo esquelético es la preparacién mas rica en puntos de
fijacién especificos para diferentes antagonistas del calcio.

Por otro lado, el calcio participa en las acciones de
los bloqueantes neuromusculares, puestr que revierte marcadamente
los efectos del blo~ieante competitivo pancuronio y parcialaente
los del despolarizante succinilcolina. El1 bloqueo neuromuscular
inducido con estos agentes también disminuye con 4-aninopiridinas,
las cuales, estimulando el influjo de calcio aumentan la liberacién
del neurotransmisor. En este sentido se podria esperar que los
antagonistas del calcio, disminuyendo el influjo de calcio,
potenciaran los efectos de los blogueantes neuromusculares.

El estudio de esta posible interaccién  parece
interesante, no sélo porque contribuye a ampliar el conocimiento de

los efectos de los antagonistas del calcio en placa motora, sino

también por su posible interés clinico (salvando las diferencias

que entrafia la extrapolacién de datos de 1a investigacion animal al

hombre), ya gque el uso terapettico de estos agentes esta cada vez

nis extendido.




Por todas estas razones nos planteamos realizar un

trabajo experimental con gatos "in vive" con los siguientes

objetivos:

1) Conocer las acciones que los antagonistas del calcio de diversas

familias, a saber, verapamil (difenilalquilaminas), nicardipina

(dihidropiridinas) y diltiazen (benzotiazepinas) ejercen sobre las
contracciones _inducidas tras estimulacién nerviosa en preparacién
nervio ciatico-misculo tibial anterior.

2) Comparar los efectos de estos antagonistas del calcio sobre el
bloqueo neuromuscular inducido por un blogueante competitivo
(pancuronio) y un bloqueante despolarizante (succinilcolina).

3) Caracterizar la posible participacién de canales de calcio en
las interacciones anteriores mediante la utilizacién de dos
isémeros de diltiazem (d-cis y l-cis) con difereate capacidad para

bloquear esos canales.




MATERIAL Y METODOS




I. MATERIAL

I.1. ANIMALES

Se han utilizado gatos de ambos sexos con un peso

comprendido entre 1.7-4 kg. Se les mantenia en jaulas individuales,

dénde se les administraba agua y alimentos "ad libitum" hasta el

momento del experimento.

I.2. FARMACOS

A. Anestésicos

Clorhidrato de Ketamina (Parke - Davis S.A.): se utilizé a una

concentracién de 100 mg/ml.

Uretano (Sigma): solucién de 1 g/15 ml.

a-Cloralosa (Sigma): se prepard una solucién de 100 mg/60 ml.

B. Férmacos estudiados

Bromuro de Pancuronio (Organon Espaficla S.A.): se realizd

solucién de 50 pg/ml.

Clorhidrato de Succinilcolina (Andalucia Farmacettica): solucién

de 100 pg/ml.




Clorhidrato de Verapamil (Laboratorios Knoll-Made S.A.): se

uso
una solucién de 2.5 mg/ml.

Clorhidrato de d-cis Diltiazem (Laboratorios Dr. Esteve S.A ):

se preparé una solucién de 2.5 mg/ml.

Clorhidrato de l-cis Diltiazem (Laboratorios Dr. Esteve S.A.): se

realizé una solucién de 2.5 mg/ml.

Clorhidrato de Nicardipina (Syntex - Latino): se utilizé una

solucién de 2.5 mg/ml.

Todos los farmacos fueron disueltos en agua
desmineralizada. Nicardipina fue especialmente protegida de la luz
tanto durante su preparacién como su administracién, por ser un

firmaco que se degrada tras exposicién a la luz natural.
I.3. APARATOS Y MATERIAL FUNGIBLE

Respirador Manley Servovert modelo MS

Bala de aire purificado con pandmetros para regular la presién de
salida y sistemas de conduccién del aire

Electrodo de estimulacién eléctrica HARVARD 50-6899

Estimulador electrémico Letica LI 12100

Transductor isométrico Letica TRI 012

Poligrafo Letica Uni - Graph 1000 - 100 ISO

sistemas de soporte para electrodo ¥ transductor




Bombilla de infrarrojos Tungsram 6 de 250 watios

Bomba de infusién Harvard modelo 975

Laringoscopio y tubos endotraqueales para intubacién

Instrumeutal de diseccién: bisturi, tijeras de diversos tamafios

pinzas de diseccién, pinzas de hemostasia y porta-agujas

Suturas y ligaduras de seda
Catéteres de diversos tamafios
Jeringas de 1, 2, 10 y 20 ml

Sistema de microgoteo de suero

II. METODO

II.1. DISECCION Y MONTAJE DE LA PREPARACION

Inicialmente se anestesiaron los gatos con un bolo de
ketamina intramuscular de 100 mg/kg seguido de una dosis de a-
cloralosa de 7.5 mg/kg y otra de uretano de 160 mg/kg ambos por
via intravenosa. La anestesia se mantuvo con bolos intravenosus
intermitentes de a-cloralosa y uretano segin las necesidades.

Tras la intubacién traquezl el animal fue ventilado
con aire purificado por medio de un respirador mecanico a una
frecuencia de 26 emboladas/minuto y un volumen respiratorio de 25
30 ml/kg.

La temperatura del animal se mantuvo constante

durante todo el experimento por medio de una lampara de rayos

infrarrojos de 250 watios.




122

Despues de disecar la vena yugular externa izquierda

se cateterizé, manteniendose una perfusién de suero fisiolégico o

glucosalino a un ritmo de 11 microgotas/minuto, utilizéndose esta

via para la administracién de los anéstesicos intravenosos y de los
férmacos estudiados.

A continuacidén, se realizé una incisién en la cara
externa del tercio inferior del muslo y diseccién muscular de esta
zona; wuna vez visualizado el nervio ciatico comin, se liberé del
tejido conectivo del alrededor y se aisld su rama externa que fue
conectada al electrodo de estimulacién eléctrica.

Posteriormente por medio de una incisién en la cara
anterior de la pierna desde la rodilla al tobillo, se disecd el
misculo tibial anterior liberdndolo de su fascia; una vez
seccionado el ligamento transverso del tobillo, respetando 1la
vascularizacién de la zona, se aislé el tenddén de insercién del
misculo tibial antericr, el cual se seccioné y conecté por medio
de una ligadura de seda a un transductor isométrico.

Tanto el nervio como el misculo se baflaron en
parafina liquida para evitar la pérdida de calor.

Para asegurar la estabilidad de la preparacién se

inmovilizé la pierna del animal en su parte mis baja.

II.2. ESTINULACION Y REGISTRO

La contraccién del mésculo tibial anterior fue

provocada por estimulacién cléctrica, a lo largo de todo el

experimento, del nervio ciédtico externo con pulsos rectangulares de

0.2 mseg de duracién y una frecuencia de 0.1 Hz, aplicidndosele un




voltaje supramaximal (5-10 voltios), de acuerdo con el método
descrito por Anderson y Marshall (1985).

La amplitud de 1las ccntracciones musculares fue
registrada graficamente por un poligrafo conectado al transductor
Yy su altura fue proporcional a la fuerza de la contraccién; 1la
linea de base de 1la contraccién muscular permanecié estable

manteniendo una tensién permanente de 30 gramos.

La preparacién se mantuvo bajo estimulacién continua
durante 30-60 minutos, para conseguir la estabilizacién de 1la
contraccién, antes de proceder a la administracién de los firmacos
estudiados.

Tanbién se realizé una estimulacién cléctrica "tren
de cuatro" de 2 seg de duracionm, consistente en cuatro estimulos de
0.2 mseg cada uno con un voltaje supramaximal, segin el método

descrito por Ali (1985).

II.3. ADMINISTRACION DE FARMACOS

Pancuronio fue administrado por via intravenosa, en
dosis acumulativas de 1 a 4 pug/kg. Cada nueva dosis se inyectaba

cuando la anterior habia alcanzado su bloqueo miximo y antes de que

empezara a recuperarse.

Succinilcolira se administré de dos formas: mediante

infusién continua con cambios de velocidad y en bolos repetidos. La

infusién continua de succinilcolina (100 upg/ml) se realizé por via

intravenosa aumentando 1la velocidad de dicha infusion cada diez

go en la velocidad de infusién “ae de 3.9-21 pl/min.

minutos; el ramn
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Los bolos de succinilcolina se inyectaron también por

via intravenosa, en un rango de dosis de 20-70 ug/kg. Tras la

administraciéon de un bolo, se esperaba la recuperacién del nismo

antes de administrar el siguiente.

Tanto con pancuronio como con succinilcolina, en sus

dos formas de administracién, se usaron las dosis necesarias hasta

conseguir un 85-90 % Ae bloqueo; después se dejé un tiempo hasta

acuperar la contraccién a una altura sim.iar a la de 1las
contracciones control. En el caso de pancuronio este tiempo fue de
1.30-2 horas, mientras que para succinilcolina en infusién continua
fue de 30-45 minutos y en el caso de los bolos de succinilcolina,
el tiempo de recuperacién varié segin las dosis administradas y el

porcentaje de bloqueo alcanzado, desde 15-45 min.
Una vez conseguida la nueva estabilizacién de las
contracciones, se administraron 1los antagonistas del calcib
apamil, diltiazem (d-cis y l-cis) y nicardipina, en dosis de 0.1
0.5 mg/kg, via intravenosa_durante un tiempo de 2-3 minutos. A
los 7-9 minutos de una de estas dosis ‘e vo'vieron a administrar
pancuronic © succinilcolina en la forma ya indicada y hasta la
dosis que produjo el 85-90% de blogueo tras lo cual se dejo que se

recuperara nuevamente la contraccion.

De esta forma, de cada preparacién se obtuvieron dos

curvas dosis-respuesta, la primera considerada control, refleja el

efecto del bloqueante neuromuscular por ¢i solo y la otra

considerada tratamiento representa el efecto del bloqueante

neuromuscular tras administracién previa de alguno de los

antagonistas del calcio estudiados.




III. REPRESENTACION GRAFICA. ESTADISTICA

En las representaciones graficas de los datos el

efecto bloqueante se expresé como porcentaje del descenso en 1la

altura de las contracciones observado en relacién ccn la altura de
la contraccion control, calculéndose de acuerdo con la s yuiente

férmula:

% H.oqueo = g I 2 100

Donde T representa la altura de la contraccién despues dol
tratamiento y C la altura de la contraccién control.

Las DE5o (dosis del relajante que produce el 50% de
bloqueo) fueron calculadas a partir del andlisis de las curvas
dosis-respuesta segin el método computarizado de Tallarida y Murr-y
(1987), el cual utiliza la porcién de la sigmoide comprendida entre
un 16 y un 84% del efecto maximo para realizar los cdlculos.
También fue usado este método para ha.er comparaciones entre las
pendientes de las rec.as, con el objeto de comprobar .. se
comportaban o no como rectas paralelas. Igualmente se utilizé para
determinar las razones de potencia e tre las DE50 antes y despues
del tratamiento, de acuerdo con la férmula, Razl.. de potencia =
T/C, siendo T la DE., de la agociacién bloqueante neuromuscular +

50
antagonista del calcio y C la DE50 control del bloqueante

neuromuscular por si solo.

Las comparaciones entre las DEJO posterior al

tratamiento con la previa al t: itamiento con el antagonista del

calcio se realizaron nediante el test de la "¢" de Student (ara

muestras apareadas.




La comparacién entre las razones de potencia del

bloqueo neuromuscular producido por dos tratamientos diferentes se

realizé6 por medio del test de la "t" de Student para muestras

-adependientes. Cuando se compararon més de dos tratamientos

diferentes, se aplicé el test de Newman-Keuls.

Para comprobar la homogeneidsd del grupo control (ya
que cada animal tenia su propio control), se realizé una
comparacién de las DESO de los controles mediante el test de
Newman-Keuls.

La diferencia entre dos o mds valores se consideré

significativa cuando "p" fue inferior a 0.05.




RESULTADOS




En esta seccién se describiran los efectos de 1a

interaccién de 1los antagonistas del calcio con los bloqueantes

neu i
romusculares. Es necesario hacer constar en primer lugar que

v » o ’ = . . : . "
erapamil, d-cis diltiazem, 1l-cis diltiazem y nicardipina, a las

dosis estudiadas (0.1 Y 0.5 mg/kg) no modificaron 1la altura de 1la

contraccién muscular.

I. EFECTOS DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO EN EL BLOQUEO

NEUROMUSCULAR INDUCIDO CON PANCURONIO

I1.1. Efectos de pancuronio '

Como era de esperar pancurchio produjo una
reduccién de la altura de la contraccién muscular dosis-dependiente
(fig. 1 A). E1 blogueo neuromuscular que este férmaco indujo era
de tipo competitivo como lo sugiere el anélisis de la contraccién
muscular tras estimulacién con trenes de cuatro. Asi, se observo
una disminucién progresiva de la altura de las contracciones
durante el tren de cuatro y una desaparicién de la 43 respuesta
cuando el blogueo alcanzé el 70% (fig 1 B Yy C).

Dado que con cada animal se obtenia una curva dosis-

respuesta control de pancuronio, las DE50 controles de pancuronio

jacién con el antagonista del calcio en

al

antes de proceder 1 la asoc

estudio, eran diferentes para cada experimento. Sin embargo,

comparar las medias de las DE50 de pancuronio de cada grupo de




controles,

no se obtuvieron diferencias significativas.

Por ello,

se pudo calcular un valor medio comin; la media + SE de las dosis

que producian un 50% de bloqueo (DESO) fue de 14.78 + 1... ug/xg.




% BLOQUEO

[
=)
|

N
o
1

PANCURONIO (mg/kg)

%

BLOQUEO

C

e

Bloqueo neurcmuscular inducido con dosis acumulativas de

pancuronio (A). Relacién entre el % de bloqueo y el

cociente entre la 4% y la 1% respuesta del tren de

cuatro (B). Contracciones obtenidas tras estimulacién

con tren de cuatro para cada % de bloqueo (C).




I.2. Efectos de verapamil asociado a pancuronio

El tralamiento previo con verapamil (0.1 mg/kg y
0.5 mg/kg) aumenté el bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio
produciendo un desplazamiento hacia la izquierda de la curva dosis-
respuesta obtenida con este relajante. La utilizacién de dos dosis
diferentes de verapamil dio lugar a desplazamientos paralelos de
las curvas dosis-respuesta y proporcionales a las dosis‘utilizadas
(fig. 2 A y B).

La DEg, de pancuronio disminuydé desde 10.59 2
2.31 pg/kg en la curva considerada control, hasta 7.82 + 1.69 ug/kg
cuando se administré previamente 2.1 mg/kg de ‘verapamil y desde
18.89 + 3.67 pg/kg hasta 12.05 * 2.29 pg/kg cuando la dosis de
antagonista del calcio fue de 0.5 mg/kg (fig. 3 Ay B).

La comparacién de las DESO de pancuronio solo ¥y

asociado a verapamil fue estadisticamente significativa tanto para

la dosis de 0.1 mg/kg (p¢0.05) como para 0.5 mg/kg de

verapamil (p¢0.01) (fig. 3 A Y B).

En resumen, verapamil (0.1 ¥ 0.5 mg/kg) potencid
significativamente y de una manera dosis-dependiente el bloqueo

neuromuscular producido por pancuronio.
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io solo (@=——=@) Y asociado a verapamil

de pancuron
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Valores de DE:50 de pancuronio solo (@) y asociado a

verapanil (0 ) 0.1 mg/kg (A) y 0.5 mg/kg (B).

Diferencias significativas respecto a pancuronio solo:

#=p ¢ 0,05 =P ¢ 0.01.




I.3. Efectos de d-cis diltiazem asociado a pancuronio

La administracién previa de 0.1 mg/kg y 0.5 mg/kg de
d-cis diltiazem produjo desplazamientos paralelos hacia 1la
izquierda de 1la curva dosis-respuesta del bloqueo neuromuscular
inducido con pancuronio. Este desplazamiento fue proporcional a la
dosis de d-cis divtiazem utilizada (fig. 4 A y B).

La DE50 de pancuronio disminuyé significativamente
(p<0.01) tras el tratamiento previo con 0.1 mg/kg de d-cis
diltiazem (de 11.84 + 2.7 pg/kg a 7.52 + 1.79 pg/kg) y 0.5 mg/kg de
este mismo antagonista del calcio (de 11.66 + 1.91 pg/kg a_6.57 E
1.26 pg/kg) (fig. 5 A y B).

En resumen, tanto 0.1 mg/kg como 0.5 mg/kg de d-cis

diltiazem aumentaron significativamente el bloqueo neuromuscular

inducido con pancuronio.
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Bloqueo neuromuscular inducido con dosis acumulativas

de pancuronio solo (e—®) y asociado a d-cis

diltiazem (0=--0) 0.1 mg/kg (A) y 0.5 mg/kg (B).
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Valores de DEg, de pancuronio solo (@) y asociado a
d-cis diltiazem (o) 0.1 ng/kg (A) y 0.5 mg/kg (B).

Diferencias significativas respecto a pancuronio

solo: ** = p<0.01.




I1.4. Efectos de nicardipina asociada a pancuronio

La asociacién de diferentes dosis de nicardipina

(0.1 mg/kg y 0.5 mg/kg) a pancuronio originé desplazamientos

paralelos hacia la izquierda de la curva dosis-respuesta de
pancuronio de una forma dosis-dependiente (fig. 6 A y B).

La DE50 de pancuronio fue mayor que la DE50 de
pancuronio asociado a 0.1 mg/kg de nicardipina (de 18.83 %
2.82 pg/kg a 9.27 + 1.12 pg/kg) y que la de pancuronio mas
0.5 mg/kg de este antagonista del calcio (de 18.7 + 2.89 pg/kg a
8.03 + 0.8 pg/kg). La comparacién de estas DESO fue
estadisticamente significativa (p¢0.01) tanto para la dosis de
0.1 mg/kg como para 0.5 mg/kg de nicardipina (fig. 7 A y B).

En resumen, nicardipina en dosis de 0.1 mg/kg ¥

0.5 mg/kg potencié significativamente el bloqueo neuromuscular

producido por pancuronio.
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Valores de DESO de pancuronio solo (@) ¥ asociado a

nicardipina (0 ) 0.1 mg/kg () y 0.5 mg/kg (B).

Diferencias significativas respecto a pancuronio solo:

=p ¢ 0.01.




1.5. Comparacién de 1)s efectos de los antagonistas del calcio en

el bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio

Los tres antagonistas del calcio estudiados a las
dosis de 0.1 mg/kg y 0.5 mg/kg produjeron una potenciacién
significativa del bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio.
Asi se puede comprobar en la fig. 8 cémo las razones de potencia
fueron en todos los casos superiores a la unidad.

Los efectos de d-cis diltiazem y verapamil no fueron
estadisticamente diferentes entre si; sin  embargo, fueron
significativamente inferiores a los de las respectivas dosis de
nicardipina, siendo pues el orden de potencia: nicardipina

verapamil = diltiazem (fig. 8).




RAZON DE POTENCIA

Potenciacién por verapamil (VER), d-cis diltiazem

(DIL) y nicardipina (NIC), 0.1 mg/kg () y 0.5

mg/kg ( !) del bloqueo neuromuscular inducido con

pancuronio. Diferencias significativas con la dosis

equivalente de nicardipina: * = p<0.05; ** = p<0.01.




1.6. Comparacion de Jlos efectos de los isémeros de diltiazenm

asociados a pancuronio

El isémero 1l-cis de diitiazem, en dosis de 0.1 y
0.5 mg/kg aument6  significativamente (p<0.05) el bloqueo
neuromuscular inducido con pancuronio (fig. 9 A Yy B).
Comportandose, pues de modo similar al isémero d-cis (fig. 5). Sin
embargo, es importante resaltar que el efecto de 0.1 mg/kg de d-cis
diltiazem fue significativamente mayor que el de la misma dosis de
l-cis diltiazem (p<0.01). Igualmente sucedié para las dosis de

0.5 mg/kg de ambos isémeros (p<0.05) (fig. 10).
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I-cis D 01 mg/Kg

+
I-cisD 0.5 mg /Kg

Valores de DESO de pancuronios solo (@) Y asnciado a
J-cis diltiazem (O ) 0.1 mg/kg (A) y 0.5 ng/kg (B).
Diferencias significativas respecto a pancuronio solo:

* = p<0.05; ** = p<0.01.




RAZON DE POTENCIA

L-CIS

Potenciacién por ambos isémeros de diltiazem, 0.1 mg/kg

( ) vy 0.5 mg/kg () del bloqueo neuromuscular

inducido con pancuronio. Diferencias significativas

entre D-cis y L-cis: * = p ¢ 0.05; ** = p < 0.01.




II. EFECTOS DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCI0O EN EL BLOQUEO

NEUROMUSCULAR INDUCIDO CON INFUSION CONTINUA DE SUCCINILCOLINA

I1.1. Efectos de la infusién continua de succinilcolina

La administracién de succinilcolina en infusién
continua a diferentes velocidades, dio lugar a un bloqueo
neuromuscular dosis-dependiente (fig. 11 A).

La infusién continua de succinilcolina indujo un
bloqueo neuromuscular de tipo despolarizante puesto que siempre se
observé la 42 respuesta de una estimulacién con tren de cuatro ain
cuando el bloguec alcanzd el 95%. Ademés el cociente entre la 42 y
la 1% respuesta siempre fue superior a 0.7 para un bloqueo del T70%
{tig. 11 B ¥ €).

También con este relajante se obtuvo una curva dosis-
respuesta de succinilcolina en cada animal, por lo que las DE50
variaron de un experimento a otro aunque al hacer una comparacidn
de las DE de succinilcolina de cada grupo se comprobé que no

50
existian diferencias significativas, por lo que se pudo calcular

una DE50 nmedia de 83.8 + 4.73 pg/kg.
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% BLOQUEO

TImn

Bloqueo neuromuscular inducido con infusién continua de

succinilcolina (A). Relacién entre el % de bloqueo y el
cociente entre la 48 y la 1% respuesta del tren de

cuatro (B). Contracciones obtenidas tras estimulacién

con tren de cuatro para cada % de bloqueo (C).




I1.2. Efcctos de verapamil asociado @ succinilcolina en infusién

continua

El tratamiento previo con 0.1 y 0.5 mg/kg de
verapamil potencié el bloqueo neuromuscular producido por
succinilcolina, observandose desplazamientos hacia la izquierda
proporcionales a la dosis de antagonista del calcio y paralelos a
la curva dosis-respuesta del relajante (fig. 12 A y B).

La DE50 de succinilcolina disminuyé significativa-
mente (p<0.01) tanto tras administracién previa de 0.1 mg/kg de
verapamil (de 68.45 + 6.55 pg/kg a 51.53 + 4.33 pg/kg) como tras el
pretratamiento con 0.5 mg/kg de este antagonista del calcio (de
70.99 + 8.83 pg/kg a 44.24 + 4.57 pg/kg) (fig. 13 A y B).

En resumen, verapamil, en dosis de 0.1 mg/kg ¥
0.5 mg/kg potencié significativamente el Dbloqueo neuromuscular

inducido con infusién continua de succinilcolina.
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sién continua

Fig. 12. Bloqueo neuromuscular inducido con infu

(@-——@) Y asociada a

5 mg/kg (B).

de succinilcolina sola

verapamil (0---0) 0.1 mg/kg (A) y O.
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Valores de DE50 de succinilcolina sola en infusién
continua (@) y asociada a verapamil (O) 0.1 mg/kg (A)

y 0.5 mg/kg (B). Diferencias significativas respecto a

succinilcolina sola: ** = p<0.01.




I1.3. Efectos de d-cis diltiazem asociado a succinilcolina en

infusién continua

La asociacién de «-cis diltiazem (0.1 y 0.5 mg/kg) y
succinilcolina en infusién continua provocé uu aumento del bloqueo
neuromuscular inducido con este relajante, lo cual se manifesté por
desplazan s hacia 1la izquierda paraleics a la curva dosis-
respuesta obtenida con succinilcolina. Estos desplazamientos fueron
dependientes de la dosis de antagonista del calcio (fig. 14 A y B).

La DE50 de succinilcolina disminuyé de 83.45 ¢
13.0 pg/kg a 54.98 * 8.0 pg/ko cuando se asocié a d-cis diltiazem
0.1 mg/kg. Esta disminucién fue significativa desde el punto de
vista estadistico (p<0.01). Cuando se utilizé 0.5 mg/kg de este
mismo antagonista del calcio se observé una disminucién ain mayor

de 1la DE50 de succinilcolina (87.25 + 10.43 pg/kg a 53.73 %

7.28 pg/kg) (fig. 15 A y B).

En resumen, tanto la dosis de 0.1 mg/kg como la de
0.5 mg/kg de d-cis diltiazem aumentaron significativamente el

bloqueo  neuromuscular producido  por infusién continua de

succinilcolina.
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Fig. 14. Bloqueo neuromuscular inducido con infusién continua de

succinilcolina sola (@ @) y asociada a d-cis

diltiazem (0-=-=0) 0.1 mg/kg (A) ¥ 0.5 mg/kg (B).
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Valores de DE50 de succinilcolina so'a en infusién

continua (® ) y asociada a d-cis diltiazem (0 ) 0.1
mg/kg (A) y 0.5 mg/kg (B). Diferencias significativas

respecto a succinilcolina sola: ** = p<0.01.




I1.4. Efectos de nicardipina asociada a succinilcolina en infusién

continua

La administracién de nicardipina (0.1 y 0.5 ng/kg)
previamente a la infusién continua de succinilcolina provocd
desplazanientos -paralelos hacia la izquierda de la curva dosis-
respuesta de succinilcolina (fig. 16 A y B).

Al comparar las DE5° del relajanie solo y asociado a
nicardipina se comprobd que disminuian significativamente (p<0.01)
tanto al asociar 0.1 mg/kg de nicardipina (de 100.58 + 13.33 pg/kg
a 84.21 + 12.85 wug/kg) como si se asocia a 0.5 mg/kg del
antagonista del calcio (de 94.46 + 12.48 ug/kg a 77.43 2
11.22 ug/kg) (fig. 17 A y B).

En resumen, nicardipina (0.1 mg/kg y 0.5 ng/kg)
potencié significativamente el bloqueo neuronuscular inducido con

succinilcolina en infusién continua.
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Fiy. 16. Bloqueo neuromuscular inducido con infusién continua de
succinilcolina sola (@—@®@) y asociada a nicardipina

©—---0) 0.1 mg/kg (R) ¥ 0.5 mg/kg (B).
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Valores de DE50 de succinilcolina sola en infusién
continua (@) y asociada a nicardipina (O) 0.1 mg/kg
(A) y 0.5 mg/kg (B). Diferencias significativas respec-

to a succinilcolina sola: ** = p < 0.01.




I1.5. Comparacién de los efectcs de los antagonistas del calcio en

el bloqueo neuromuscular inducido con succinilcolina en

infusidn continua

Tanto verapamil como d-cis diltiazem y nicardipina, a
las dosis administradas (0.1 mg/kg y 0.5 mg/kg) indujeron um
aumento significativo del bloqueo neuromuscular producido tras
infusién continua de succinilcolina. La razén de potencia fue
superior a 1 para las dosis utilizadas de los antagonistas del
calcio (fig. 18).

No existieron diferencias significativas entre las
razones de potencia de verapamil y d-cis diltiazem para cada una de
las dosis empleadas. Sin embargo, 1las razones de potencia de
verapamil y d-cis diltiazem 0.5 mg/kg fueron significativamente
mayores que la de nicardipina 0.5 mg/kg (fig. 18). Siendo pues el

orden de potenciacién: nicardipina <« diltiazem = verapamil (fig.

18).




RAZON DE POTENCIA

Fig. 18.

Potenciacién por verapamil (VER), d-cis diltiazenm

(DIL) y nicardipina (NIC), 0.1 mg/kg () y 0.5 mg/kg

( .) del bloqueo neuromuscular inducido con infusion

continua de succinilcolina. Diferencias significativas

con la dosis equivalente de nicardipina: ** = p<0.01.




I1.6. Comparacién de los efectos de los isémeros de diltiazem

asociados a succinilcolina en infusién continua

Dosis de 0.1 mg/kg y 0.5 ng/kg de 1l-cis diltiazem
aumentaron significativamente (p<0.05) el blogqueo neuromuscular
producido por succinilcolina (fig. 19 A Yy B), de modo similar a lo
descrito anteriormente para d-cis diltiazem (fig. 15).

Sin embargo, al comparar los efectos de ambos
isémeros entre si se obtuvieron diferencias sigmificativas
(p<0.05), tanto para la dosis de 0.1 mg/kg como para la de
0.5 mg/kg, sieado en ambos casos mayor la potenciacién obtenida

con d-cis diltiazem (fig. 20).
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Bloqueo neuromuscular inducido con dosis acumulativas

de pancuronio solo (@~—=@) y asociado a verapamil

(0----0) 0.1 mg/kg (R) ¥ 0.5 mg/kg (B).
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Valores de DE50 de succinilcolina sola en infusién

continua ( ® ) y asociada a l-cis diltiazem (0 ) 0.1

mg/kg (A) y 0.5 mg/kg (B). Diferencias significativas

respecto a succinilcolina sola: * = p<0.05; ** = p<0.01.




RAZON DE POTENCIA

L-CIS

Potenciacién de los isémeros de diltiazem 0.1 ng/kg

(N) vy 0.5 ng/kg (ﬁ} del bloqueo neuromuscular

producido tras infusién continua de succinilcolina.

Diferencias significativas entre D-cis y L-cis

diltiazem: * = p ¢ 0.05.




III. EFECTOS DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO EN EL BLOQUEO

NEUROMUSCULAR INDUCIDO CON BOLOS REPETIDOS DE SUCCINILCOLINA

III.1. Efectos de succinilcolina administrada en bolos repetidos

La administracién de bolos repetidos de
succinilcolina indujo un bloqueo neuromuscular dosis-dependiente
(fig. 21 A). Como en los casos anteriores, las DE50 de los
controles no difirieron significativamente entre si, y 1la D350
media fue de 49.62 + 5.01 pg/kg.

El tipo de bloqueo neuromuscular observado tras
administracién de bolos repetidos de succinilcolina fue
despolarizante, lo que se comprobé analizando las respuestas a
estimulaciones con trenes de cuatro. Asi, se puede observar en las
fig. 21 B y C como siempre esta presente la cuarta respuesta del

tren de cuatro, siendo la razén entre esta respuesta y la primera

superior a 0.7, aun para grados de bloqueo superiores al 90%.
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x BLOQUEO

R=T,/T,

e

inducido con bolos repetidos de

Bloqueo neuromuscular

succinilcolina (A). Relacién entre el % de bloqueo y el

cociente entre la 4% y la 1% respuesta del tren de

cuatro (B). Contracciones obtenidas tras estimulacién

con tren de cuatro para cada % de bloqueo (C).




I1I.2. Efectos de verapamil asociado a succinilcolina

La administracién previa de 0.5 mg/kg de verapamil no

modificé el bloqueo neuromuscular inducido con bolos repetidos de

succinilcolina; no se observd desplazamiento alguno de su curva
dosis-respuesta (fig.22).

Al comparar las DE50 de succinilcolina sola y
asociada a 0.5 mg/kg de verapamil, no existieron diferencias
significativas entre ellas (56.16 + 25.11 pg/kg para succinilcolina
y 56.4 * 14.06 pg/kg para succinilcolina + verapamil 0.5 mg/kg)
(fig. 23).

En resumen, verapamil 0.5 mg/kg no varié

significativamente el bloqueo neuromuscular producido por bolos

repetidos de succinilcolina.
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Bloqueo neuromuscular inducido con succinilcolina sola

administrada en bolos repetidos (@——®) y asociada

a 0.5 mg/kg de verapamil (O--O).
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Fig. 23. vyalores de DE50 de succinilcolina sola administrada en

bolos repetidos (@® ) y asociada a 0.5 mg/kg de

verapamil (O ).




ITI.3. Efectos de d-cis diltiazem asociado a succinilcolina

El bloqueo neuromuscular inducido con bolos repetidos
de succinilcolina fue potenciado tras el tratamiento previo con
0.5 mg/kg de d-cis diltiazem, observdndose un desplazamiento
paralelo hacia la izquierda de 1la curva dosis-respuesta de
succinilcolina (fig. 24).

La DE50 de succinilcolina asociada a d-cis diltiazen
fue significativamente diferente (p<0.05) de la DE50 obtenida con
el relajante solo, disminuyendo desde 54.23 + 4.5 pg/kg para
succinilcolina a 45.35 + 4.9 pg/kg cuando se asocid d-cis diltiazem
0.5 mg/kg (fig. 25).

En resumen, 0.5 mg/kg de d-cis diltiazem produjo una
potenciacién significativa del bloqueo neuromuscular inducido con

bolos repetidos de succinilcolina.
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Bloqueo neuromuscular inducido con succinilcolina

sola administrada en bolos repetidos (@—@) y asociada

a 0.5 mg/kg de d-cis diltiaz- i (0---0).
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Valores de DE50 de succinilcolina sola administrada en

bolos repetidos (®) y asociada a 0.5 mg/kg de d-cis

diltiazem (o). Diferencias significativas respecto a

succinilcolina sola: * = p<0.05.




I11.4. Efectos de nicardipina asociada a succinilcolina

El efecto de la interaccién entre nicardipina

(0.5 mg/kg) y succinilcolina administrada en bolos repetidos fue

semejante al de succinilcolina sola. Al estudiar sus curvas dosis-
respuesta no se observaron desplazamientos (fig. 26).

La DE50 de la asociacién de nicardipina y

succinilcolina no fue significativamente diferente de la DE del

50
relajante solo (36. . = 3.25 pg/kg a 40.34 + 1.54 ug/kg) (fig. 27).
En resumen, nicardipina (0.5 mg/kg) no tuvo efecto

significativo sobre el bloqueo neuromuscular producido por bolos

repetidos de succinilcolina.
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Fig. 26. Blogueo neuromuscular inducido con succinilcolina
sola administrada en bolos repetidos (@——@ ¥

asociada a 0.5 mg/kg de nicardipina (O==0).
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Fig. 27. Valores de DE50 de succinilcolina sola administrada en

bolos repetides (@® ) y asociada a 0.5 mg/kg de

nicardipina ( O ).




II1.5. Comparacién de los efectos de los antagonistas del calcio en

el blogueo neuromuscular inducido con bolos repetidos de

succinilcolina

De los tres antagonistas del calcio estudiados a
dosis de 0.5 m@mg/kg, solamente d-cis diltiazem potencié
significativamente {p¢0.05) el bloqueo neuromuscular inducido con
bolos repetidos de succinicolina. Asi, en la fig. 28, observamos
como las razones de potencia solamente fueron superiores a la
unidad cuando se administré 0.5 mg/kg de d-cis diltiazem.

Al comparar el efecto producido por verapamil y
nicardipina con el deparado por d-cis diltiazem se obtuvieron
diferencias significativas (p<0.05), con lo que podrizmos resumir
el orden de potencia de los antagonistas del calcio en el bloqueo
neuromuscular producido por bolos repetidos de succinilcolina de la

siguiente forma: diltiazem > verapamil = nicardipina (fig. 28).




RAZON DE POTENCIA

Comparacién del efecto de 0.5 mg/kg de verapamil (V).
d-cis diltiazem (D) ¥y nicardipina (N) en el bloqueo

neuromuscular inducido con succinileolina administrada

en bolos repetidos. Diferencias significativas respecto

a d-cis diltiazem: * = p<0.05.




II1.6. Comparacién de 1los efectos de los isémeros de diltiazem

asociados a bolos repetidos de Ssuccinilcolina

Al contrario de lo que ocurre con d-cis diltiazem, el
isémero I-cis (0.5 mg/kg) no modificéd el bloquec inducido con bolos

repetidos de succinilcolina. Asi las diferencias entre DE de

50
succinilcolina sola y asociada a l-cis diltiazem no fueron

significativas (de 30.3 £ 7 pg/kg a 29 + 6.93 pg/kg) mientras que

si fueron estadisticamente diferentes las DESO de d-cis diltiazem y

su control (de 54.23 + 4.5 pg/kg a 45.35 + 4.9 pg/kg) (fig. 29 A y

B).
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Valores de DE50 de succinilcolina sola administrada en

bolos repetidos (@) ¥ asociada a 0.5 mg/kg de l-cis
diltiazem (A) y d-cis diltiazem (B) (0).
Diferencias significativas respecto a succinilcolina

sola: * = p<0.05.




IV. COMPARACION DE LOS EFECTOS DE LA ASOCIACION DE ANTAGONISTAS

DEL CALCIO Y BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES

IV.1. Comparacién de los efectos de los antagonistas del calcio en
el blogueo neuromuscular inducido con pancuronio y

succinilcolina administrada en infusién continua y en bolos

repetidos

En la fig. 30 podemos observar los efectos de los
antagonistas del calcio estudiados (dosis de 0.5 mg/kg) en el
bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio Y succinilcolina
administrada tanto en forma de infusién continua como en bolos
repetidos.

La potenciacién por verapamil y d-cis diltiazem del
bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio fue semejante a 1la
potenciacién por estos antagonistas del calcio de los eiectos de
succinilcolina en infusién continua. Sin embargo, nicardipina
potencié significativamente mds a pancuronio que a succinilcolina
en infusién (fig. 30).

Diferencias mis marcadas existen entre los efectos de

los antagonistas del calcio en el bloqueo inducido con

succinilcolina segln la forma de administracién de este relajante.

Asi, tanto verapamil como d-cis diltiazem Y nicardipina potencian

nis los efectos de succinilcolina cuando ésta se administré en




infusién,

siendo la diferencia en todos los casos significativa

desde el punto de vista estadistico (£ig. 30).

Por otro lado, como ya se ha referido en secciones

precedentes, cuando se comparan los efectos de los antagonistas deil
calcio entre si en el bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio
observamos que nicardipina provocé una potenciacién significativa-
meute mayor que cualquiera de los otros antagonistas del calcio
estudiados. Por el contrario, en el bloqueo neuromuscular producido
por infusién continua de succinilcolina, nicardipina fue el
antagonista del calcio que presentd una razén de potencia menor en
comparacién con dosis equivalentes de verapamil y d-cis diltiazem
(fig. 30).

Cuando el bloqueo neuromuscular fue inducido con
bolos repetidos de succinilcolina, sélo d-cis diltiazem provocé una
potenciacién estadisticamente significativa. Asi, al comparar este
antagonista del calcio con los otros dos estudiados observamos que
tanto verapamil como nicardipina eran significativamente diferentes

de d-cis diltiazem (fig. 30).
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Efectos de loc 3 antagonistas del calcio (0.5 mg/kg) en el bloqueo
neuromuscular (nm) inducido con pancuronio ( ), infusién continua
de succinilcolina ( . ) y succinilcolina administrada en bolos
repetidos ( ). Diferencias significativas entre el bloqueo nm
inducido con pancuronio y succinilcolina en infusién: % =p ¢ 0.01.
Idem entre el bloqueo nm inducido con succiniloolina en infusién y en

bolos repetidos: ¥ = p ¢ 0.01. Diferencias significativas respecto a

nicardipina: % = p ¢ 0.05 y respecto a d-cis diltiazem: £¥=p < 0.05.




IV.2. Comparacidn de los efectos de los isémeros de diltiazem en el

blogueo neuromuscular inducido con pancuronio y

succinilcolina administrada en infusién continua Yy en bolos

repetidos

En la fig. 31 comparamos los efectos de d-cis
diltiazem y l-cis diltiazem (0.5 mg/kg) en el bloqueo
neuromuscular inducido con pancuronio y succinilcolina
administrada tanto en infusién continua como en bolos repetidos.

Aunque, ambos isémeros de diltiazem potenciaron el
bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio la potenciacién que
produjo d-cis fue significativamente mayor que 1la de l-cis
diltiazem. Tambien observamos un comportamiento similar de los dos
isémeros de diltiazem cuando se asociaron a una infusién continua
de succinilcolina (fig. 31).

Por otro lado, c¢rmo se ha dicho anteriormente, d-cis
diltiazem potencié significativamente el blogueo neuromuscular
inducido con bolos repetidos de succinilcolina mi-ntras que I-cis
no lo hizo. Sin embargo, al comparar las razones de potencia de

ambos isémeros no se obtuvieron diferencias significativas

(fig. 31.)




RAZON DE POTENCIA

Fig. 31. Potenciacién por d-cis { . ) y l-cis diltiazem

( ) del bloqueo neuromuscular inducido con pan-

curonio (PAN), succinilcolina en infusién continua

(sC-1) y bolos repetidos de succinilcolina (SC-B).

Diferencias significativas entre ambos isémercs:

* = p<0.05.
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I. DEL EFECTO DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO SOBRE LAS

CONTRACCIONES DEL MUSCULO ESQUELETICO INDUCIDAS CON ESTIMULACION
ELECTRICA DEL NERVIO

En nuestro trabajo experimental realizado "in vwvi

con la preparacién nervio ciitico-masculo tibial anterior en gatos,

hemos podido observar como los antagonistas del calcio utilizados,
verapamil, diltiazem y nicardipina, no modificaron la altura de las
contracciones del misculo esquelético estimulado indirectamente.

Estcs datos estan en consonancia con los
resultados obtenidos en conejos por Durant et al. (1984) Y en gatos
por Anderson y Marshall (1985), quienes comprobaron como 1los
antagonistas del calcio verapamil, bepridil y nifedipina no eran
capaces de modificar la altura de la contraccién del misculo tibial
anterior estinulado indirectamente.

Por el contrario, otros -utores (Kraynack et al.,
1983a: Lawson et al., 1983 ) demuestran que verapamil, en un rango
de dosis similar al nuestro, reduce las contracciones del misculo
tibial anterior de gatos y perros tras estimulacién indirecta. Sin
embargo, en estos experimentos, la frecuencia de estimulacidén
(1 Hz) fue 10 veces superior a la usada en nuestro trabajo
(0.1 Hz), circunstancia ex;:rinental Jue posibilita una disminucién
del nmargen de seguridad de la transmisién neuromuscular. Ademds,

teniendo en cuenta que la actividad de verapamil es frecuencia-

dependiente (Zséter y Church, 1983), se pondria mas facilmente de

manifiesto una posible accién bloqueante neuromuscular cuanto mayor

sea la frecuencia de estimulacién.




Ademds nuestros resultados "in vyiyo" concuerdan

también con 1los obtenidos "ip vitro", donde sélo se obtienen

efectos  Dbloqueantes cuando se wutilizan concentraciones de

antagonistas del calcio superiores a 10 uM (Del Pozo y Baeyens,

1986; Salvador et al., 1988; wali, 1987). El hecho de que los

agentes estudiad~s, a dosis de 0.1-0.5 mg/kg no afecten la
contraccién muscular contrasta con las acciones depresoras
cardiacas e hipotensoris que, a sas dosis, producen (Anderson Y
Marshall, 1985; Lawson et al., 1983). En este sentido queda claro
que la unidén neuromuscul:: Y el misculo esquelético constituyen
preparaciones hasta cierto punto refractarias al efecto de los

antagonistas del cilcio. Ello se podria explicar teniendo en cuenta

los siguientes hechos:

1. Los antagonistas del calcio exhiben selectividad de tejido, lo
cual se ha confirmado en diferentes tipos de misculo liso (Flainm,
1982) y es, por supuesto aplicable a misculo esquelético, donde los
efectos son sensiblemente menores a los que producen en mhsculo
liso vascular o cardiaco (Zséter y Church, 1983). Ello se puede
entender, al menos en parte, teniendo en cuenta que los receptores
para antagonistas del calcio de misculo esquelético y cardiaco no
son iguales, puesto que recientemente se ha demostrado que la parte
de reconocimiento del receptor para dihidropiridinas en misculo

esquelético es diferente en su composicién peptidica,

comportamiento bioquimico y caracteristicas inmunolégicas a la del

receptor del misculo cardiaco (Chang y Hosey, 1988).




2. Los fendmenos de excitacién-sacrecion de acetilcolina y

especialmente los de excitacién-co.utraccién de misculo esquelético

Son menos dependientes de la concentracién de calcio extracelular
que los de excitaciér-contraccién de misculo liso (Bowman Y Rand,
1980). De hecho, Idelfonse et al. (1985), Goénzalez-Serratos et
al.(1982) y Walsh et al. (1988) han demostrado que concentraciones
de antagonistas del calcio que abolian completamente la corriente
lenta en misculo esquelético no afectaban en la misma medida el

proceso de la contraccién muscular.

3. El amplio margen de seguridad que existe en la unién
neuromuscular, tanto er el proceso de liberacién del
neurotransmisor como en el nimero de receptores que tendrian que
ser bloque¢ 1os (mds de un 80%) para poder observar un descenso en
la altura de la contraccién muscular estimulada indirectamente

(Paton y Waud, 1967).

II. DE LA POTENCIACION POR ANTAGONISTAS DEL CALCIOC DEL BLOQUEO

NEUROMUSCULAR INDUCIDO CON PANCURONIO

Pancuronio indujo un bloqueo neuromuscular dosis-
dependiente con las carasteristicas propias de un bloqueo

competitivo, lo cual fue confirmado tras aplicar estimulos "tren de

1bi i , el cociente
cuatro", puesto que como describiera Kienlen (1984)

fue superior a
entre la 4% y la 1% respuesta al tren de estimulos fue sup

0.7. Ademis, comprobamos que al alcanzar un 90% de bloqueo las

] T ) no se observan,
Gltinas respuestas al tren le cuatro ('1‘2 T3 Yy T,
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lo que estd en consonancia con la valoracién del bloqueo

competitivo realizada por Ali (1985).

Tanto verapamil como diltiazem vy nicardipina (en
dosis de 0.1 y 0.5 mg/kg) rpotenciaron de una forma dosis-
dependiente el bloqueo neuromuscular producido por pancuronio. Es
sabido que los efectos “loqueantes neuromusculares de pancuronio se
antagonizan con calcio (Waud y Waud, 1980) y con 4-aminopiridina
(Foldes et al., 1981), 1la cual aumenta el flujo transmembrana de
este catién. En este sentido, no es de extrafiar que farmacos que
disminuyen 1a disponibilidad intracelular de calcic potencien el
bloqueo neuromuscular de pancuronio.

Ademas, dicha potenciacién es similar a la observada
previamente er experimentos "in vivo" en ratas (Bikhazi et al.,
1983; Bikhazi et al., 1988), conejos (Durant et al., 1984) y gatos
(Kraynack et al.,1983a; Anderson y Marshall, 1985; Carpenter ¥
Mulroy, 1986). También en preparaciones "in vitro" se observa un
incremento del blogueo neuromuscular inducido con pancuronio
utilizande serapamil (Bikhazi et al., 1982; Kraynack et al., 1983b;
Adams et al., 1985; Ilias y Steinbereithner, 1985; wali, 1986;

salvador et al., 1988), asi como con diltiazem y dihidropiridinas

(Salvador et al., 1988; Bikhazi et al., 1988).

Nicardipina 2 dosis de 0.1 y 0.5 mg/kg provocd una

potenciacién  mayor del bloqueo neuromuscular producido  por

pancuronio que verapamil y diltiazem cuando se administraron a las

mismas dosis. Ello esti en consonancia con los trabajos realizados

por Bikhazi et al. (1983; 1988}, quienes observaron una mayor

i i el tratamiento previo con
reduccién de las DE50 de pancuronio tras
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nifedipina que tras administrar verapamil Y con los resultados

obtenidos por Salvador et al. (1988) en preparaciones aisladas

frénico-hemidiafragma de rata.

Esta interacci’n podria relacionarse con la capacidad

anestésica local de los antagonistas del calcio, sin embargo ello

Do es probable, puesto que por un lado nicardipina carece de tal
actividad a concentraciones micromolares (Patmore y Vithing, 1984)
Y por otro, las dosis de verapamil y diltiazem requeridas para
desarrollar un efecto anestésico local han de ser superiores a
10 yM (Hay vy Ha&sworth, 1982). Teniendo en cuenta que las
concentraciones plasmaticas que se obtienen tras administracién de
verapamil y diitiazem a animales son inferiores a 1 pM (Sugawara et
al., 1988b; Hamann et al., 1983), es bastante improbable que un
efecto sobre 1ns canales de sodio contribuya a 1la interacciém
observada.

Hay varios hechos que inducen a pensar que la
potenciacién por antagonistas del calcio del bloqueo neuromuscular
inducido con pancuronio se relaciona con la actividad bloqueante de
los canales del calcio de estos agentes. En primer lugar, dicha
potenciacidn es esteroselectiva, de manera que el isémero de
diltiazem d-cis potencia a pancuronio significativamente mds que
J-cis diltiazem, €l cual es menos activo como bloqueante del canal
lento (Nagao et al., 1972). En segundo lugar, nicardipina potencia

més a pancuronio que los otros antagonistas del calcio, al igual

medida que este farmaco es mis potente que diltiazem Y verapamil

como bloqueante del canal lento a nivel vascular (Bristow et al.,

1984).
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El sitio donde los antagonistas del calcio actdan

Para potenciar el efecto de Pancuronio no se conoce. No obstante se

puede especular con tree posibilidades:

1) A nivel Presinéptico, produciendo una disminucién de 1la

liberacién del neurotransmisor que disminuyera el margen de

seguridad de la transmisién heuromuscular. Ello no parece probable

si tenemos en cuenta los trabajos de Chang et al. (1988), que
revelan que sélo con concentraciones superiores a 10 UM de
verapamil y diltiazem, se logra disminuir el contenido cudntico de
€.p.p. en preparacion frénico-hemidiafragma de ratén, en la que el

margen de seguridad habia sido reducido con d-tubocurarina; ademis

estos autores no encuentran ningin efecto con 1la dihidropiridina

nifedipina.

2) A nivel muscular inhibiendo el desarrollo del proceso contrictil
directamente. Sir embargo, cuando en preparaciones en las que los
antagonistas del calcio ejercen acciones bloqueantes neuromuscu-
lares, se comparan los efectos obtenidos tras estimulacién
eléctrica del nervio con los obtenidos tras estimulacién directa
del misculo. se observa, en casi todos los casos, que son mayores
cuando 1la preparacién es estimulada indirectamente, necesitindose
siempre concentraciones mucho mids altas para alterar directamente
el proceso de contraccién muscular (Wali, 1986 y 1987; Kraynack et
al., 1983a; Lawson et al., 1983; Del Pozo y Baeyens, 1989). Ello
hace muy improbable que los antagonistas del calcio a las dosis

utilizadas en este trabajo, ejerzan efectos musculares directos.




3) A nivel de receptores nicotinicos postsindpticos. En este

sentido hay estudios que demuestran que varios antagonistas del

calcio bloquean 1ns receptores nicotinicos postsindpticos. Asi,

Adam y Henderson (1986a) demostraron que diferentes dihidropiri-
dinas (nicardipina y nitrendipina) y fenilalquilaminas (verapamil,
bepridil y D-600), en concentraciones micromolares, inhibfan 1la
contraccién y 1los flujos iénicos estimulados con el agonista
nicotinico carbacol. No obstante, estos efectos no serian
consecuencia de un bloqueo directo de receptores nicotinicos puesto
que s6lo se aprecian cuando se aplica un agonista exdgenamente
(Adam y Henderson, 1986a) y ademds el andlisis de la inhibicién que
produce verapamil de la uniép de a-bungarotoxina marcada a los
receptores postsindpticos sugiere un mecanismo alostérico, no
competitivo, puesto que la relacién entre concentracién y
desplazamiento de a-bungarotoxina nc es lineal (Siegel y Lukas,
1986) .

Se podria pensar que los antagonistas del calcio,
tras fijarse en sus receptores especificos, modificarian la unién
de agonistas a receptores nicotinicos, de la misma manera que
benzodiaz.pinas modifican la unién de GABA a sus receptores. Asi,
el agente con mayor actividad bloqueante sobre el canal lento seria

también el que mayor Dbloqueo nicotinico produjera y como

consecuencia, mayor actividad potenciadora del bloqueo

neuromuscular iaducido con pancuronio. Ello, evidentemente no esta

confirmado, necesitdndose otra aproximacién experimental para

comprobar esta hipétesis.
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III.

DE LA POTENCIACION POR ANTAGONISTAS DEL CALCIO DEL BLOQUEO

NEUROMUSCULAR INDUCIDO CON SUCCINILCOLINA

El bloqueante neuromuscular, succinilcolina indujo un
bloqueo de 1la contractilidad muscular dosis-dependiente, tanto
cuando se administré en forma de infusién continua como si se
administraba en bolos repetidos. No obstante, la preparacién tuvo
diferente sensibilidad a succinilcolina dependiendo de la forma de
administraciéon de ésta, ya que las DESO de succinilcolina
administrada en forma de infusién continua fueron mayores (83.8 %
4.73 pg/kg) que cuando se utilizaron boles repetidos (49.62 #
5.01 pg/kg).

Las caracteristicas del blogueo inducido con
succinilcolina coinciden con las de un bloqueo despolarizante,
puesto que como describiera Taylor (1985) se observaron
fasciculaciones previas al comienzo del bloqueo y ademids, al
aplicar estimulos "tren de cuatro”, se mantuvieron todas las
respuestas al tren de estimulos incluso cuando se alcanzaban grados
de bloqueo del 90-95% tal y como describe Ali (1985) para
caracterizar el bloqueo despolarizante puro.

En ninguna de las dos formas de administracion de
succinilcolina se observé bloqueo de fase II, lo que no esta
totalpente de acuerdo com lo encontrado por otros autores
administrando infusién continua de succinilcolina (Donati y Bevan,
1983). No obstante, en este caso la duracién de la infusién fue al

menos de 2-4 horas, mientras que en nuestro experimento el tiempo

de infusién varié entre 30-50 minutos y ello podria explicar las




dife j ] i
renclas existentes. As{ mismo los anéstesicos generales

utilizados fueron distintos en ambos trabajos y es sabido que

isofluorano y enfluorano favorecen la aparicién de un blogqueo de

fase II (Donati Y Bevan, 1983), 1lo cual no se ha descrito en 1a

interaccidn de succinilcolina con ketamina 0 uretano (anestésicos

utilizados en nuestro experimento).

Puesto que los efectos de los antagonistas del calcio

fueron diferentes cuando se utilizé wna infusién continua de
succinilcolina que cuando ésta se inyecté en forma de bolos

repetidos, los analizaremos por separado.

a) Interaccién entre antagonistas del calcio ¥ succinilcolina

administrada en infusién continua

Dosis de 0.1 y 0.5 mg/kg de verapamil, diltiazem y
nicardipina indujeron una potenciacién del bloqueo neuromuscular
producido mediante una infusién continua de succinilcolina. Estos
resultados coincide con los trabajos realizados por Durant et al.
(1984) quienes, "in vivo", también obtuvieron un aumento del
bloqueo neuromuscular inducido por infusién continua de
succinilcolina tras el tratamiento previo con verapamil a dosis
comprendidas ontre 0.1 y 1 mg/kg, y con los trabajos de Salvador et
al. (1988) y Adam y Henderson (1986b) quienes demostraron
potenciacién por antagonistas del calcio de los efectos de
succinilcolina "in vitro".

El niximo efecto potenciador de los antagonistas del

calcio sobre el bloqueo neuromuscular inducido con succinilcolina

es menor que la mixima potenciacién de los efectos de pancuronio,
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puesto que diltiazem potencia el efecto de succinilcolina 1.65

veces, mientras que nicardipina potencia el efecto de pancuronio

2.27 veces. Ello es légico si se tiene en cuenta que los efectos de

succinilcolina son menos sensibles a la reversién por calcio que

los de pancuronio (Foldes, 1981).

El orden de potenciacién por antagonistas del calcio fue
nicardipina ¢ verapamil = diltiazenm. Nicardipina fue, pues, el
firmaco menos potente, lo cual coincide con 1los resultados
obtenidos "in vitro" por Salvador et al. (1988) , pero no con los de
Adam y Henderson (1986b) quienes demostraron que los efectos de
nicardipina eran mayores que los de verapamil.

Se sabe que la actividad bloqueante de los canales
del calcio es mas uso-dependiente en 21 caso de verapanil' y
diltiazem, que en el de dihidropiridinas (Lee y Tsien, 1983;
Triggle y Swamy, 1983). Dado que succinilcclina induce una

despolarizacién mantenida de la membrana plasmdtica, se puede

entender que el efecto de verapamil y diltiazem sobre el hloqueo‘

neuromuscular inducido por succinilcolina sea mayor que el que
ejerce nicardipina.

El efecto bloqueante nicotinico demostrado por Adam y
Henderson (1986a) para nicardipina, podria contribuir a explicar la
menor potenciacién de los efectos de succinilcolina, puesto gque los
antagonistas nicotinicos contrarrestan los efectos de los

bloqueantes despolarizantes (Bowman y Rand, 1980). Teniendo en

: o . 1
cuenta ésto no es de extrafiar que nicardipina potencie menos €

efecto dec succinilcolina .
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Por dltimo, es interesante resaltar que las acciones

de diltiazem fueron esteroselectivas, siendo el isémero d-cis més

Potente que el I-¢is lo cual sugiere que en los efectos de

antagonistas del calcio

los
(al menos en el ge diltiazem) estan

implicadas las acciones bloqueantes de los canales lentos.

b) Interaccién entre los antagonistas del calcio ¥ succinilcolina

administrada en bolos repetidos

El1 efecto de succinilcolina administrada en bolos
repetidos sélo fue potenciado por d-cis diltiazem, 0.5 mg/kg, pero
no por esas nismas dosis de verapamil y nicardipina. Ademds 1la
potenciacién por d-cis diltiazem fue menor (ratio de potencia 1.21)
que la que a las mismas dosis este agente produce cuando
succinilcolina se administra en infusién continua (ratio de
potencia 1.65). LLama pues la atencién el hecho de que todos les
antagonistas del calcio potencien en menor medida a succinilcolina
cuando ésta se administra en forma de bolos.

Una posible explicacién a ello podria basarse en
pardmetros cinéticos. Teniendo en cuenta que cuando succinilcolina
se administra en bolos, los experimentos duraban al menos 90
minutos, mientras que en infusién duraban 50 minutos como méximo,
se podriz esperar una pérdida del efectc de los antagonistas del

calcio por el descenso de los priveles plasmiticos de los mismos

como consecuencia de su eliminacidn. §i ello fuera asi se

conservaria el efecto de los antagonistas del calcio al comienzo de

la administracién de succinilcolina y, por tanto se obtendria una

potenciacién de las dosis bajas de este bloqueante, Sin embargo, el
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efecto de los antagonistas del calcio fue el mismo al comienzo y al

final de los experimentos, 1lo que se opone a una explicacién

cinética.
Otra posible explicacién, podria basarse en los

mecanismos de feed-back positivos y negativos de la liberacién del

neurotransmisor que ejercen los receptores nicotinicos presindp-

ticos, los cuales son estimulados por agonistas nicotinicos
(succinilcolina lo es) en periodos de estimulacién breve, mientras
que el efecto es el opuesto cuando el periodo de estimulacién se
prolonga (Wessler, 1989). Asi pues, cabria esperar una disminucién
de la 1liberacién del neurotransmisor cuando succinilcolina se
administra en infusién continua en cuyo caso tiene 1lugar una
estimuiacién prolongada del receptor. Ello pndria contribuir a
disminuir el margen de seguridad de la transmisién neuromuscular y
por tanto, a sensibilizar la placa motora al efecto de los
antagonistas del calcio.

Es interesante sefialar que el Gnico antagonista del
calcio que potencié el blequeo neuromuscular fuera diltiazem (d-
cis). No tenemos una explicacién clara al respecto, aunque algunos
autores opinan que este agente actia preferentemente en el estado
inactivo del canal del calcio (Lee y Tsien, 1983), el cual se
asociaria con un estado de despolarizacioén permanente de la
membrana, tal y como sucede cuando se administra succinilcolina.

También en este caso, los efectos de diltiazem fueron

esteroselectivos, puesto que I-cis diltiazem no los modificé. Ello,

de nuevo sugiere que los canales del calcio juegan un papel en 1la

g
interaccién de estos agentes con bloqueantes  neuromusculare

despolarizantes.




Por ultimo, hay que comentar que existen datos de

potenciacién por antagonistas del calcio de los efectos d= algunos

bloqueantes neuromusculares en aumanos. En conc.eto, verapamil

prolongé el tiempo de recuperacién de pancuronio (Carlos y Erill,
1986) y vecuronio (Van Poorten et al., 1984). Por ello, el estudio
de 1la interaccién enire bloqueantes competitivos Yy despolarizantes

con antagonistas del calcio, tanto en investigacién animal como en

clinica humana, ¢ interesante.




CONCLUSIONES




Los antagonistas del calcio verapanmil, d*ltiazen (isémeros d-cis

Y I-cis) y nicardipina (0.1 Y 0.5 mg/kg i.v.) no modificaron la

altvera de 1la contraccién del misculo tibial anterior de gato

estimulado electricamente a través del nervio ciitico externo.

. Verapamil, d-cis diltiazenm Y nicardipina potenciaron de un modo
dosis-dependiente el bloqueo neuromuscular ﬁroducido por
pancuronio. El orden de potenciacién fue nicardipina » d-cis

diltiazem = verapamil.

. La potenciacion por diltiazem del efecto de pancuronio fue
esteroselectiva, siendo el isémero d-cis m4s potente que el

l-cis.

El blogqueo neuromuscular inducido con infusién continua de
succinilcolina fue potenciado por todos los antagonistas del
calcio utilizados. - Sin embargo, en este caso el orden de
potencia fue diferente. Asi, d-cis diltiazem y verapamil fueron

iguales y mis potentes que nicardipina.

]-cis Diltiazem potencié los efectos de succinilcolina en

infusién continua significativamente menos que lo hizo d-cis

diltiazem.




6. Cuando succirilcolina se administré en bolos repetidos el vnico

antagonista del calcio que potencid sus efectos neuromusculares

fue d-cis diltiazem. Ni verapanil, ni nicardipina, ni l-cis

diltiazem ejercieron ningin efecto.

. La potenciacién por diferentes tipos de antagonistas del calcio
del efecto de blogueantes neuromusculares competitivos y
despolarizantes junto con la esteroselectividad demostrada para
el efecto de diltiazem sugiere que los canales de calcio estan
implicados en la interaccién entre antagonistas del calcio y

bloqueantes neuromusculares.

Nuestros datos indican que los antagonistas del calcio potencian
los efectos de los bloqueantes neuromusculares "in vivo". Esta
interaccién, con todas las reservas que implica la extrapolacién
de datos de investigacién con animales a humanos, podria
manifestarse también en la préictica clinica, por lo que habria

de ser tenida en cuenta en pacientes que reciban conjuntamente

ambos tratamientos.
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