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;Qué son los antagonistas del calcio?

José Antonio Palma Aguirre, Facultad de Medicina, UNAM

El grupo de farmacos que apareceran a continuacion
han recibido distintos nombres. Originalmente, en 1969
se llamaron “Calcio-Antagonistas”, y a partir de esta
fecha se han propuesto los sinénimos “Calcio-Bloquea-
dores”, “Inhibidores del Ingreso de Calcio”, *Bloqueado-
res del Canal de Calcio”, etcétera. Todos estos términos
alternativos se refieren al hecho de la inhibicién selectiva
del ingreso transarcolémico de la corriente de calcio a
través de los llamados “canales lentos™. Académicamente,
estos sinonimos pueden ser aceptables, ya que en alguna
forma describen su accion fisioldgica, pero desde un
punto de vista médico, estos términos son engafiosos, ya
que un bloqueo real del ingreso de calcio a través de la
membrana sarcoplasmica, en un sentido estricto, es
incompatible con la vida. Por tal motivo, en afan de
brevedad y estando conscientes de que el uso de alguno de
los términos anteriores pudiera falsear su imagen, nos
permitimos referirnos a ellos como “Antagonistas de
Calcio”.

Este grupo de farmacos poseen gran actividad cardio-
vascular, produciendo un efecto vasodilatador coronario
ademas de sistémico, y un efecto inotropico negativo a
veces bradicardizante. También poseen efectos relajantes
sobre la musculatura lisa de algunos érganos.

Los antagonistas de calcio tienen usos clinicos multiples,
bdsicamente en el tratamiento de algunos sindromes de
isquemia miocardica y en la hipertension arterial, donde

han demostrado ser una fuerte alternativa que permita su
uso racional dentro del esquema terapéutico tan diverso
de estos padecimientos.

El objetivo de este trabajo es presentar una panoramica
concreta de lo que se afirma sobre los antagonistas de
calcio, adecuada al interés del médico general.

Antecedentes historicos

Eldescubrimiento de los primeros antagonistas del calcio
sucedid por casualidad, en Noviembre de 1963, cuando
dos compaiiias farmacéuticas alemanas (Knoll y Hoechst)
solicitaron al Dr. A. Fleckenstein, en el Instituto de Fisio-
logia de la Universidad de Friburgo, que realizara una
amplia investigaciéon de dos nuevos vasodilatadores
coronarios sintetizados, con efectos cardiodepresores
inexplicables. Uno de estos compuestos fue la Prenila-
mina. El otro compuesto no tenia nombre todavia, pero
mas tarde fue llamado Verapamil. Asi, rapidamente fue
evidente que ambos compuestos imitaban los efectos
cardiacos que se presentaban en ausencia de calcio.

En 1986, el Dr. Denguel, jefe del drea quimica de
Laboratorios Knoll, solicité al mismo Dr. Fleckenstein la
evaluacion de un derivado del Verapamil, el cual resulté
ser méas fuerte que el mismo Verapamil en el musculo
cardiaco y liso. Como el compuesto correspondia a la
sustancia nimero 600 sintetizada hasta el momento, se
decidio llamar al nuevo farmaco “D 600, Mas tarde se le
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designo genéricamente como Gallopamil.

La Nifedipina fue sintetizada por S. Bossert!, y W.
Vater3, en los laboratorios Bayer de Alemania en el prin-
cipiode los afios 60’s, designada con el nombre de “Expe-
rimento Bay a 10407, la cual mostro interesantes efectos
sobre la circulacion coronaria. En 1969, el Profesor Kro-
neberg, principal farmacélogo de la Compaiiia Bayer, se
puso en contacto con el Dr. Fleckenstein para solicitarle
una extensa investigacion acerca del mecanismo de
accién de dos compuestos que llevaban las etiquetas Bay
a 1040 y Bay a 7168. Ambos compuestos resultaron ser
fuertes vasodilatadores coronarios con efectos inotropi-
cos negativos significativos en el miocardio. Estos com-
puestos también compartian los mismos efectos que las
otras sustancias descubiertas afios atras, que, como en la
deficiencia de calcio, inhiben el acoplamiento excitacion-
contracciéon cardiaco disminuyendo la fuerza contréctil
sin una mayor carga enel potencial de accién. Lasestruc-
turas quimicas del Bay a 1040 y del Bay a 7168 fueron
conservadas en secreto durante tres afios. L.os compues-
tos fueron mas tarde llamados Nifedipina y Niludipina,
respectivamente.

Asi, en 1969, el Dr. Fleckenstein afirmo la existencia de
un grupo farmacolégicamente distinto de inhibidores
altamente poderosos del acoplamiento excitacion-con-
tracciony, deacuerdo a su mecanismo de accion, designé
a los miembros de esta nueva familia bajo el rubro de
“Antagonistas del Calcio™,12 13

Mecanismo de Accion

Mucho se ha escrito para tratar de explicar con preci-
sion el posible mecanismo de accidn de los blogueadores
del canal lento de calcio, y al parecer se han conseguido
importantes avances al respecto, con las suficientes evi-
dencias para postularlo. La realidad es que la mayoria de
los trabajos de investigacion se ubican en la consecuencia
de su mecanismo molecular, es decir, sélo se concentran
en sus acciones vasodilatadoras, mas que en dilucidar
como se impide la entrada de calcio en el canal lento.!”

Esimportante sefialar que los iones de calcio son vitales
en muchos procesos biolégicos, participando en una va-
riedad de reacciones enzimadticas, en la activaciéon de
células excitables, en el acoplamiento de la activacién
eléctrica de la secrecion celular, en la hemostasis y en el
metabolismo del hueso.20 En las células especializadas del
automatismo y de la conduccidn cardiaca, el calcio esta
involucrado en la génesis del potencial de accion; y en las
células contractiles del miocardio sirve de enlace entre la
excitacidony la contraccién muscular, controlando la ener-
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gia almacenada y su consumo.

Dada la importancia del papel de este ion en la contrac-
cion muscular, es menester revisar brevemente los proce-
sos que laregulan en el musculo liso vascular, donde es el
resultado de una cascada de reacciones, siendo la primera
de ellas la activacion por el calcio de la calmodulina, que
a su vez activa a la enzima miosina-cinasa, que fosforilay
convierte 4 la miosina inactiva en activa, preparada para
interactuar con la actina en la contraccion muscular
(fig.1). La regulacién del calcio mioplasmico comprende
muchos mecanismos, y las velocidades con las que el
musculo se contrae o se relaja son dependientes, respecti-
vamente, de la velocidad con que el calcio es entregado y
removido de la vecindad de los miofilamentos.”

FIGURA !. Célula muscular lisa. (Tomado de Braunwaid, 1962 )
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La concentracion intracelular de calcio depende, a la
larga, de la entrada de calcio a la célula, y un entendi-
miento de este proceso requiere una apreciacion de la
actividad eléctrica de las células cardiacas. Durante la
fase 0 del potencial de accion, cuando las células cardia-
cas se empiezan a contraer se depolarizan, entonces la
permeabilidad de la membrana para el sodio se incre-
menta rapidamente, resultando en una corriente interna
rapida a través de los llamados “canales rapidos” en la
membrana celular (fase 1). Cuando la célula ha sido
despolarizada de aproximadamente -90 a -40 mV, una
segunda corriente interna se desarrolla, la cual subse-
cuentemente contribuye en forma importante a la fase de
la meseta (fase 2) del potencial de acciéon.?* (fig. 2).

Como las velocidades de activacion de esta segunda
corriente interna son de varios érdenes de magnitud mas
lentos que aquéllos de la corriente interna rapida, han
sido denominadas “corrientes internas lentas”. Se ha
estimado que los canales de la membrana que llevan la



FIGURA 2. Movimiento de iones asociado con un potencial de accidn ventricular
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corriente lenta, por ejemplo los también llamados “cana-
les lentos”, son cien veces mas selectivos para el calcio que
para el sodio en el miocardio del mamifero adulto, justifi-
cando el término de “canal lento de calcio™

Caracteristicas del canal de calcio. El sarcolema es una
bicapa de lipidos impermeable a los iones, compuesta
por moléculas de fosfolipidos que separan comparti-
mientos acuosos, y por proteinas macromoleculares que
atraviesan la bicapa de lipidos, permitiendo selectiva-
mente el paso de los iones de un lado de esta barrera al
otro, éstas estructuras son referidas como canales (fig.3).

FIGURA 3  Representacidn esqueméitica de un canal de calcio

EXTERIOR - MEMBRANA CELULAR — INTERIOR

FILTRO DE

SELECTIVIDAD PUERTAS

Relativamente no es mucho lo que se conoce acercade la
actual estructura de los canales de iones en la membrana
celular, pero como son altamente especificos para algu-
nos tipos de 1ones, se puede suponer que los poros acuo-
sosdentrode cada canal contienen filtros de selectividad
que definen el tipo de ion que puede pasar a través de
aquel tipo de canal. Como los canales de iones pueden
estar abiertos o cerrados, el canal tiene un sensor de
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voltaje; por ejemplo, hay regiones cargadas de las protei-
nas del canal que determinan si las “puertas” del canal se
mantienen abiertas o cerradas.

Cuando una onda propagada de despolarizacion se
aproxima a la regién de la membrana que contiene al
canal de calcio, la reduccidn del potencial de membrana
(una disminucion en la electronegatividad del interior de
la célula) produce la activacién de la “puerta” para
abrirse, permitiendo al calcio atravesar lJa membrana y
pasar al interior de la célula. La puerta se cierra cuando el
interior de la célula se ha vuelto electronegativa de nuevo,
por ejemplo, cuando el nivel de reposo del potencial
transmembrana ha sido restaurado, y como el movi-
miento de calcio a través de estos canales es controlado
por potenciales eléctricos, se han denominado “canales
voltaje-dependientes™

Agonistas y antagonistas del calcio. Existen unos com-
puestos derivados de las dihidropiridinas, que poseen
efectos completamente opuestos a la nifedipina, y se les
ha denominado “agonistas del calcio”. Estos agonistas
comparten una estructura quimica muy similar a la
nifedipina.26

Hess y col.!s postulan que existen tres tipos de conducta
en la entrada del calcio a la célula, y se les denomina del
tipo 0 o nulo sin aperturas por inaccesibilidad del canal;
tipo 1 con aperturas breves; y tipo 2 con aperturas de
larga duracion con cierres breves. Hess indica que el Bay
K 8644 realza la corriente de calcio en el canal por pro-
mocioén del tipo 2, ya que este compuesto se considera
*“agonista” del canal del calcio, mientras que los “antago-
nistas™ (dihidropiridinas del tipo de nifedipina, nitredi-
pina y nimodipina) inhiben la corriente de calcio favore-
ciendoel modo 0. En el cuadro 1 aparecen los principales
antagonistas del calcio, clasificados desde un punto de
vista quimico.20 28 E] cuadro II expone a los agonistas

CUADRO 1. QUIMICA DE LOS ANTAGONISTAS DE CALCIO

~a) Dihidropiridinas. b) Fenilalquilaminas. ¢) Benzotiazepinas.

- Nifedipina - Verapamil - Diltiazem

- Nimodipina - Gallopamil

- Niludipina - Tiapamil

- Nitrendipina - Anipamii d) Piperazinicos.

- Nisoldipina - Ronipamil

- Nicardipina - Lidoflazina

- Felodipina - Cinnarizina
- Flunarizina

derivados de la dihidropiridinas con acciones similares.

1
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Gracias a estos agentes se ha podido avanzar mucho en
cuanto al mecanismo de accidn®. La figura 4 muestra la

CUADRO I1. PRINCIPALES AGONISTAS DEL CALCIO

Derivados de las dihidropiridinas:
- Bay K 8664
-YC-170
- CGP 28 392

FIGURA 4  Estructuras quimicas de los activadores del canal lento de
ealcio, y un agente bloqueador , nifediping.
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semejanza estructural entre los agonistas y un antago-
nista prototipo (nifedipina).

Se postula la existencia de sitios receptores donde los
antagonistas supuestamente se unen, y se ilustra dicho
mecanismos en la figura 5.28 Al parecer, los antagonistas
del calcio no actiian como tapones, sino que al unirse a su
receptor especifico se produce la apertura o el cierre de la
“puerta” del canal.!¢

FIGURA 5 Representacion esquemdiica de la locolizacion de los sitios de wica
de los ontagonistas de caicio relacionados com el orificio de un canal
{ento de calcio.
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Usos terapéuticos.

E! cuadro Il muestra las indicaciones terapéuticas de
los antagonistas del calcio, las cuales se pueden resumir
endos grupos: cardiovasculares y extracardiovasculares.

Las aplicaciones clinicas cardiovasculares de estos far-
macos, como en los sindromes de isquemiasmocardica o
de isquemia cerebral, en la hipertension arterial, en el
sindrome de Raynaud, etcétera, son explicables por la
consecuencia de su mecanismo de accion, respopsable de
las acciones vasodilatadoras del medicamento.22 25 Inclu-
yendo su potencial aplicacién en el tratamiento de la
migrafia, donde la patogénesis no es muy clara, y se ha
postulado que una sustancia no identificada precipita
una cascada de eventos que incluyen la agregacion pla-
quetaria, tromboxano A,y la activacién de prostaglan-
dinas, que producen una vasoconstriccion cerebral loca-
lizada y una inflamacién estéril. Esto cominmente es
referido como la fase prodromica de la migraia. Esta fase
es seguida de una vasodilatacion cerebral reactiva, la cual
se extiende a las arteriolas con sensibilidad dolorosa,
resultando el dolor de cabeza pulsatil caracteristico de las
migrafias. El calcio es un elemento esencial en la vaso-
constriccion, y los bloqueadores del canal lento inhiben
laentrada de este ion en la célula de la musculatura lisa de
estos vasos; de este modo, los antagonistas del calcio
inhiben la vasoconstriccidon que se presenta durante
la fase prodromica, aliviando o aboliendo la vasodilata-

cion reactiva responsable de la vasodilatacion dolorosa.!
3421

CUADRO I1I. USOS TERAPEUTICOS DE LA NIFEDIPINA

1) CARDIOVASCULARES 2) EXTRACARDIOVASCULARES
a) Sindromes isquémicos miocardicos  a) Migrafia*
- Angina de Prinzmetal
- Angina inestable
- Angina estable crénica
b) Hipertension y emergencias
hipertensivas
¢) Sindrome de Raynaud
d) Insuficiencia cerebral

b) Asma*
¢) Amenaza de parto prematuro*
d) Hipertension pulmonar*

e) Acalasia*

* Potenciales
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Con respecto a las aplicaciones extracardiovasculares
de los antagonistas del calcio, también se explican por sus
acciones relajantes sobre la musculatura lisa de los 6rga-
nos involucrados. De esta forma, en las alteraciones del
musculo liso del tracto urinario (célicos ureterales), de la
musculatura lisa del esofago (acalasia y espasmo difuso),
y del tracto genital femenino (dismenorrea y amenaza de



parto prematuro), asi como en la supresion de los sinto-
mas del feocromocitoma, sus perspectivas terapéuticas
lucen bastante alentadoras, aunque en la actualidad su
uso todavia no se establece en forma generalizada.? !

Efectos indeseables

La mayoria de las reacciones adversas de los antagonis-
tas del calcio son predecibles de sus acciones farmacolo-
gicas, especialmente por la vasodilatacién producida.t®

Los efectos adversos mas comunes son cefalea, enroje-
cimiento facial, palpitaciones y edema maleolar. Los
demas son poco frecuentes y transitorios, e incluyen los
efectos indeseables, inesperados, de idiosincrasia o pseu-
doalérgicos (v. g. rash cutaneo, artralgias, calambres
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—musculares, confusién mental, hepatotoxicidad, hiper-

plasia gingival, eritromegalia y fiebrer).!4 23

Existen otros efectos indeseables que, por su rareza y
que sélo en casos aislados se han presentado, no se pue-
den considerar efectos indeseables bien establecidos,
como el efecto hiperglucemiante producido por nifedi-
pina?®, isquemia miocaardica producida también por nife-
dipina?’, hipopotasemia también producida por nifedi-
pina?®, distonia mioclénica también por nifedipinal®, y
finalmente disgeusia y disosmia producidas por nifedi-
pina y dialtizem’ !9, los cuales no tienen una explicacién
solida que permita inferir una atribucion al medicamento
pero quedan como antecedentes para futuras investiga-
ciones al respecto.
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