CAPITULO 10
Bloqueantes calcicos (BC)

Eliseo Hernan Ferrari y Cecilia Loudet

Los bloqueantes calcicos (BC) son un grupo de drogas que actuan por inhibicién del canal de
calcio voltaje dependiente. Entre los BC podemos distinguir el grupo de las dihidropiridinas y las

no dihidropiridinas

Dihidropiridinas

Nifedipina
Felodipina
Amlodipina
Isradipina
Barnidipina
Lacidipina

Lercanidipina

No dihidropiridinas

Fenilalquilaminas: Verapamilo
Benzotiazepinas: Diltiazem
Blogueantes con accion a través de canales T: mibefradil (no disponible)

Las dihidropiridinas son un grupo de drogas con mayor accion sobre los canales de calcio
en la vasculatura periférica. Producen vasodilatacién arterial, con reduccion de la resistencia
periférica. Si bien producen reduccion de la contractilidad miocardica por bloquear la entrada
de calcio en los cardiomiocitos, este efecto se ve contrarrestado por la descarga simpatica
secundaria que ocasionan.

Los bloqueantes del calcio no dihidropiridinicos incluyen a verapamilo y diltiazem.

Tienen efectos sobre el nodo AV y el nodo sinusal. Son utiles en el tratamiento de las arritmias
supra ventriculares. Tiene menos eficacia como antihipertensivos que las dihidropiridinas, aun-
que pueden emplearse para tal efecto en casos puntuales. Reducen la contractilidad y la fre-
cuencia cardiaca. Reducen el consumo miocardico de oxigeno, por lo que tienen efecto antian-

ginoso (Eschenhagen T-Abernethy D.

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 230



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Mecanismo de accion

La contraccion de las células musculares en la vasculatura periférica se da por entrada de
calcio al citoplasma. La entrada puede ser mediada por canales de calcio activados por voltaje,
cuya apertura se desencadena en respuesta a la despolarizacién de la membrana. Otro meca-
nismo, seria a través de la liberacion del calcio intracelular, proveniente del reticulo sarcoplas-
mico. En tercer lugar, hay canales de calcio operados por receptores de calcio extracelular en
respuesta a la ocupacién del receptor.

El calcio dentro de la célula muscular lisa se une a la calmodulina, produce fosforilacién de
las cadenas de miosina y promueve la interaccién entre actina y miosina que produce la contrac-
cion del musculo liso.

Los bloqueantes calcicos inhiben los canales dependientes de voltaje en el musculo liso vas-
cular y disminuyen la entrada de calcio al citoplasma. Todos los antagonistas de los canales de
calcio relajan el musculo liso arterial, por lo tanto, disminuyen la resistencia arterial, la presion
arterial y la postcarga cardiaca (Eschenhagen T-Abernethy D.

En el corazén el calcio cumple funciones en la contractilidad y la conduccién. La entrada de
sodio en la fase cero del potencial de accién lleva a la despolarizaciéon del cardiomiocito. Esto
ocasiona apertura de los canales de calcio tipo L y entrada de calcio. El calcio se une a la tropo-
nina C, ocasionando la interaccién entre actina y miosina, lo que lleva a la contraccién. Los blo-
queantes del calcio al inhibir la entrada del catiéon producen un efecto inotrépico negativo. La
vasodilatacion periférica ocasionada por los bloqueantes calcicos produce aumento del tono sim-
patico mediado por reflejo baroreceptor, siendo en general suficiente para superar el efecto
inotrépico negativo (Eschenhagen T-Abernethy D.

Por dltimo, en el sistema de conduccién provocan efectos variados. La despolarizacion de-
pende en gran medida del movimiento de calcio a través de canales lentos. Aunque la nifedipina
reduce la corriente de entrada lenta de manera dosis-dependiente, no afecta la recuperacién del
canal lento de calcio. La nifedipina tiene un efecto cronotrépico negativo, pero es muy discreto a
dosis usuales. Mas bien, estimula el corazén indirectamente provocando la activacién simpatica
refleja. Por el contrario, el verapamilo reduce la corriente de calcio a través del canal lento y
compromete la capacidad de recuperacion del canal. El bloqueo de los canales causado por el
verapamilo, y en menor medida por el diltiazem tiene efectos cronotrépicos negativos. Ambos
bloqueantes del calcio reducen la frecuencia del marcapasos del nédulo sinusal y la conduccién
a través del nodo AV. Este efecto es de mucha utilidad para el tratamiento de taquiarritmias

supraventriculares (Eschenhagen T-Abernethy D.

Usos e indicaciones

e Hipertension arterial

¢ Angina de pecho
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e Arritmias cardiacas

e Otros usos

Hipertension

Son drogas eficaces como antihipertensivas logrando controlar la hipertension en estadios |
y Il en la mitad de los casos. Con el anadido de una segunda droga logran un control adicional
en 70 a 80% con lo cual sus efectos son similares a otras drogas de primera linea (Abernethy D.

Hasta hace algunos afios no existian evidencias sobre la eficacia de los bloqueantes calcicos.
Sumado a ello, habian surgido algunas dudas sobre un posible aumento de la mortalidad con
alguno de ellos, como la nifedipina (Pfurberg K).

El estudio SYST EUR —de hipertension sistélica en el anciano— fue un estudio aleatorizado
doble ciego. Se reclutaron 4.695 pacientes separados en dos grupos: un grupo recibié nitrendi-
pina de 10 a 40 mg/dia y el otro grupo placebo. Al cabo de 2 afios se demostré una reduccion
significativa en la mortalidad por ACV del 42% (Riesgo Absoluto 13,7 a 7,9 por 1000 dias-pa-
ciente en el grupo que recibié nitrendipina), lo que obligé a una prematura suspension del estudio
(para no perjudicar al grupo asignado al placebo). La reduccion de la mortalidad cardiovascular
no tuvo significacion estadistica (RR 0,73 1C95% 0,52 a 1,02). No se observaron diferencias
significativas en el desarrollo de arteriopatia periférica, IAM o fallo de bomba, probablemente por
el lapso de estudio demasiado breve (Staensen J).

Otro estudio de similar caracteristica fue el estudio de hipertension sistdlica en China (SYST
CHINA), también contra placebo, que mostro la eficacia de la nitrendipina para mejorar variables
prondsticas en pacientes mayores de 60 afios (Wang G).

El estudio HOT tuvo como objetivo establecer cual es el objetivo 6ptimo de presién arterial dias-
télica. Con ese objetivo se aleatorizaron tres grupos: uno cuyo objetivo de TAD fue menor a 90 mm
Hg, otro menor a 85 y finalmente un tercer grupo con objetivo menor a 80 mm Hg. La droga de inicio
fue felodipina en dosis de 5 mg. Se agregaban nuevos medicamentos en la medida que no se logra-
ban los objetivos de presion arterial propuestos. Ademas, a la mitad de los pacientes se los aleatorizé
para recibir aspirina 75 mg o placebo. La felodipina demostr6 ser segura y eficaz como tratamiento
antihipertensivo. Se observd que los beneficios en la mortalidad cardiovascular fueron mayores
cuando la TAD se encuentra alrededor de 85 mm Hg, y con presiones diastélicas menores de 80 mm
Hg no se encontré un aumento de mortalidad, considerandose valores seguros y dandose por tierra
el concepto previo de aumento de mortalidad cuando los valores de presién diastolica eran menores
a 80 mm Hg (hipétesis de mortalidad en J) (Hanson L, Zanchetti A).

El estudio STOP-Hypertension que incorpord pacientes entre 70 y 84 afios, aleatorizé en dos
grupos para recibir o una opcién de drogas denominadas “viejas” (atenolol 50 mg, metoprolol 100
mg, pindolol 5 mg, o hidroclorotiazida 25 mg mas amiloride 2.5 mg en forma diaria) versus “nue-

vas” drogas (enalapril 10 mg o lisinopril 10 mg, o felodipina 2.5 mg o isradipina 2-5 mg en forma

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 232



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

diaria). Se encontr6é que la eficacia de las “nuevas” drogas era similar a la de los diuréticos y
bloqueantes beta (Hanson L, Lindholm L).

El estudio INSIGHT compard la eficacia de la nifedipina de accién prolongada en pacientes con
hipertension, para un punto final combinado que fue la suma de eventos cardiovasculares. Este es-
tudio recluté 6.321 pacientes: un grupo fue asignado al tratamiento con nifedipina de accién prolon-
gada en dosis de 30 mg/dia (intervencion), y el otro con diuréticos y betabloqueantes (grupo control).
No se encontraron diferencias en la variable primaria elegida que fue una suma de eventos cardio-
vasculares, IAM, ACV y muerte cardiovascular RR 1,11 (IC95% 0,9-1,36). Analizada cada variable,
el riesgo de ACV no tuvo diferencias, RR 0,87 (IC95% 0,61 a 1,26), ni la mortalidad cardiovascular
tampoco RR 1,16 (IC95% 0,8-1,69), pero hubo aumento del riesgo de 1AM, RR 3,22 (1,18 a 8,80).
Este estudio demostré que la nifedipina de accion prolongada puede ser utilizada de manera segura
como antihipertensivo, sin observarse los temores de riesgos aumentados de mortalidad observados
con la nifedipina de accién corta (Brown MJ).

Si bien los bloqueantes del calcio no dihidropiridinicos, producen menos vasodilataciéon que
las dihidropiridinas, también han mostrado eficacia antihipertensiva. El estudio NORDIL com-
paro la eficacia del diltiazem en el tratamiento de pacientes hipertensos versus el tratamiento
convencional con diuréticos y betabloqueantes. Se reclutaron 10.881 pacientes hipertensos
que se separaron en dos ramas de tratamiento: diltiazem vs tratamiento convencional. La va-
riable primaria elegida fue la suma de IAM fatal y no fatal, ACV y muerte de causa cardiovas-
cular. La diferencia entre ambos grupos de tratamiento no fue significativa (RR 1,00). El au-
mento de riesgo de IAM, que no fue estadisticamente significativo (RR 1,16 1C95% 0,94 a
1,44), el riesgo de ACV tuvo una reduccion del 20% (RR 0,80 IC de 0,65 a 0,99) y la mortalidad

cardiovascular total no varié 1,11 (0,87 a 1,43) (Hanson Lennart, Hedner T).

Tabla 10.1. Resumen de principales estudios hasta aqui comentados.

Estudio/afio N pacientes Intervencion |Resultados principales
Icontrol
Syst Eur N:4.265 Nitrendipina | ACV 42 %
1997 vs. placebo
HOT N: 18.790 Objetivo TAD | Mayores beneficios con TAD de
1998 Edad 50 a|<90, <85 o|85mmHg.
85 afios <80 mm Hg.
Felodipina
INSIGHT N: 6.321 Nifedipina IAM RR 3,22 (1,18 a 8,80)
2000 vs. ACV 0,87 (0,61 a 1,26)
gglretlcos Y | Eventos cardiovasculares 1,11
(0,9 a2 1,36)
Mortalidad CV 1,16(0,8 a 1,69)
NORDIL 10881 Diltiazem vs. | IAMRR 1,16 (0,94 a 1,44)
2000 DyBB ACV 0,80 (0,65 a 0,99)
Mortalidad cardiovascular total
1,11 (0,87 a 1,43).
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El estudio ALLHAT fue un estudio de doble ciego aleatorizado desarrollado por el instituto de
corazon, pulmén y sangre (NIHLB) en Estados Unidos. Comparé el uso de amlodipina, clortali-
dona, lisinopril y doxazosina entre 42.418 pacientes hipertensos, con uno o mas factores de
riesgo cardiovascular. La rama doxazosina se suspendié prematuramente por desarrollo de efec-
tos adversos serios, por lo que la comparacion continué entre las otras tres ramas. Al cabo de
4,9 afos, no se encontraron diferencias significativas para los eventos cardiovasculares mayores
entre amlodipina y clortalidona, con un RR de 0,98 (0,90 a 1,07).

En las variables secundarias, amlodipina tuvo un riesgo mayor de fallo de bomba (RR 1,38 IC
1,25 a 1,52) respecto al grupo diuréticos. La comparacion entre clortalidona vy lisinopril tampoco
mostré diferencias significativas en la variable primaria de eventos cardiovasculares (Figura 2)

El grupo que recibi6 diuréticos presentd mayor riesgo de desarrollar diabetes. Se desarrolld
diabetes en 11,6% de los pacientes del grupo clortalidona, 9,8% en el grupo amlodipina y 7,8%
en el grupo lisinopril (ALLHAT trial).

Figura 10.1. Estudio ALLHAT.

Seguimiento 4,9 afios Clortalidona vs amlodipina. ¢
No hubo diferencias suma de eventos RR 0,98 (0,9 —1,07) ,ﬁ N

Fallo de bomba aumento amlodipina g
1,381C1,25a 1,52. 38 % aumento
ACV sin diferencias RR 0,93 IC 0,82 a 1,06

Clortalidona vs lisinopril

No hubo diferencias suma de eventos

RR 0,99 (0,91 A 1,08).

Fallo de bomba aumento con lisinopril

RR 1,191IC 1.07 a 1,31.

ACV aumento de riesgo RR 1,15 IC 1,02 a 1,30.

15 % aumento

Hasta aqui los bloqueantes del calcio no aportaban mayores ventajas comparados con
los diuréticos.

Otros dos estudios reavivaron la discusion sobre la seleccion de drogas. El estudio ASCOT
B PLA —aleatorizado doble ciego— comparé amlodipina + perindopril vs atenolol + bendroflume-
tiazida. El seguimiento fue de 5,5 afios. No se demostraron diferencias en los eventos primarios
seleccionados: IAM fatal, no fatal y cardiopatia isquémica fatal (RR 0,90 IC95% 0,79-1,02). Si se
encontraron diferencias en los eventos secundarios. La mortalidad cardiovascular tuvo una re-
duccién de un 16%, RR: 0,84 (IC95% 0,65-0,90), el riesgo de ACV se redujo 23%, RR 0,77
(1C95% 0,68-0,89), y el desarrollo de diabetes se redujo un 30%, RR 0,70 (IC95%: 0,63-0,78).
Por otra parte, se observo una diferencia de presidn arterial significativa entre ambas ramas de
tratamiento: el grupo betabloqueantes diuréticos (atenolol + bendroflumetiazida) tuvo un valor de
tension arterial sistélica (TAS) de 2,7 mm Hg y de 1,9 para la tensién arterial diastélica (TAD)
mayor que el grupo bloqueante calcico IECA (amlodipina + perindopril). La mayoria de los pa-

cientes tenian edad mayor a 60 afios. Si bien estos resultados son significativos, sélo se dan en
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variables secundarias. Este trabajo ademas cuenta con una gran heterogeneidad en los pacien-
tes reclutados, al mezclar factores de riesgo de distinta significacion, y particularmente el grupo
etario de mayor de 60 afios no deberia recibir betabloqueantes como droga de inicio. Todas estas
observaciones le quitan validez interna a este estudio (Dalhoff B).

El estudio ACOMPLISH tuvo como objetivo comparar la estrategia de asociar IECA mas un
diurético vs la asociacion IECA mas bloqueante del calcio como tratamiento de inicio en pacien-
tes con hipertension. Los pacientes fueron seleccionados por su alto riesgo: muchos de ellos
habian tenido eventos cardiolégicos previos, como ser enfermedad arterial, ACV o cardiopatia
isquémica. Fue un estudio aleatorizado doble ciego. Un grupo recibié benacepril dosis de 20 mg
mas amlodipina 5 mg, y el otro grupo benacepril mas hidroclorotiazida 12,5 mg, todos en una
sola toma diaria. La variable primaria elegida fue el tiempo al primer evento cardiovascular defi-
nido como muerte cardiovascular o suma de eventos. Se reclutaron 11.506 pacientes y la dura-
cion promedio del estudio fue de 35 meses. Se desarrollaron los eventos en 552/5.744 (9,6%)
del grupo benacepril-amlodipina vs 679/5.762 (11,8%) del grupo benacepril-hidroclorotiazida. La
reduccién en términos absolutos fue de 2,2% y en términos relativos alcanzé 19,6% (RR 0,80
IC95% de 0,72 a 0,90) (Jamerson K).

Tabla: 10.2. Resultados del estudio Acomplish.

Objetivo IECA+diurético vs. N: 11.506 pacientes Eventos 552/5744 grupo
IECA + BCa La variable primaria elegida Benacepril-amlodipina 9,6 %
Pacientes alto riesgo fue el tiempo al primer vs. 679/5762 del grupo
Randomizado doble ciego. evento cardiovascular benacepril-hidroclorotiazida
G1 Benacepril 20 mg + definido como muerte 11,8 %.
Amlodipina 5 mg cardiovascular o suma de RRA 2,2 %
G2 Benacepr" + eventos. RRR 19,6 % (RR 0,80 IC de
Hidroclorotiazida 12,5 mg 0,72 a 0,90).
Solo 37 % lograron la meta
de TA menor a 140/90 mm
Hg.

Diferencia TAS 0,9 y TAD 1,1 mm Hg.

Mitad tenian cardiopatia isquémica la mayor parte de los eventos se explica
por reduccion ravascularizacion. En 36 % se retiraron los bloqueantes del
calcio sin periodo de lavado

Dosis sub optima de HTZ 25 mg = 12,5 mg clortalidona

Cada reduccion de 2 mm Hag de TAS reduce mortalidad 10 % v 7 % ACV

La mayor parte de los resultados de la variable primaria se debieron a reduccion del re-
querimiento de revascularizacion coronaria. Estos estudios sugerian que la combinacion
IECA/bloqueantes del calcio seria superior a la combinacion IECA/diuréticos. Sin embargo,
algunas limitaciones metodoldgicas del estudio no permiten aseverar tal afirmacién. Por
ejemplo, 36% de los pacientes que tomaban bloqueantes del calcio se les retir6, no hubo
periodo de lavado y no se permiti6 uso de bloqueantes del calcio en angina sintomatica.

Precisamente el evento mas representativo en los resultados del estudio fue necesidad de
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revascularizacion coronaria, por lo que el retiro de bloqueantes del calcio pudo tener que ver.
Los pacientes del estudio eran de alto riesgo, con edad media de 68 afnos y presencia de
diabetes en 60% de ellos. Los pacientes del estudio necesitaron tres drogas para control de
su hipertension en 38% de los casos, es decir, que eran casos severos. El diurético empleado
fue hidroclorotiazida, cuya potencia es menor que la clortalidona empleada en la mayor parte
de los grandes estudios. La dosis utilizada fue, quizas, subdptima dado que se eligid 12,5
mg. Los ancianos son un grupo de pacientes donde los bloqueantes del calcio han mostrado
beneficios. Aunque los diuréticos son también muy eficaces, a expensas de algunos efectos
adversos metabdlicos.

Pese a todas las controversias, los resultados recientes del estudio ASCOT y ACOMPLISH
llevaron a las guias britanicas NICE a reposicionar favorablemente el uso de bloqueantes del
calcio como primera linea de tratamiento.

Se han publicado diferentes metaanalisis que abordaron este tema. Uno de los mayores me-
taanalisis tuvo como objetivo comparar los efectos de las diferentes clases de drogas sobre el
riesgo de ACV y cardiopatia isquémica. Analizé un total de 147 estudios, con un total de 446.000
pacientes. Por cada reduccion de la TAS en 10 mm Hg y 5 mm Hg de reduccién en la TAD, se
reduce el riesgo de ACV 41% (RR 0,59 1C95% 0,52 a 0,67) y el riesgo de IAM 22% (RR 0,78 IC
0,73 a 0,83) sin mayores diferencias entre cada grupo de drogas. La reduccién se mantiene hasta
una TAS de 110 y TAD de 70, sin beneficio por debajo de estos valores (Law M).

No hubo diferencias significativas entre las 5 clases de drogas, incluidos los bloqueantes beta.
Sobre el riesgo de ACV, la reduccion fue mas significativa para los bloqueantes del calcio (RR
0,91 1C95% 0,84 a 0,98) comparados con otras drogas. La posible explicacion a este fendmeno
es que logran una reduccion mayor de la presion adrtica y, en esto, se diferencian de los blo-
queantes beta. Sobre el riesgo de fallo de bomba, los bloqueantes del calcio lo reducen compa-
rados con placebo, pero, comparados con otras drogas, lo aumentan en forma significativa (RR
1,22 1C95% 1,10 a 1,35) (Law M).

En un metaandlisis de la base de datos Cochrane, que incluyé 23 ensayos clinicos y 153.849
participantes no se encontré diferencia en la mortalidad entre los BCC de primera linea y cual-
quier otro antihipertensivo. Hubo mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva en compara-
cion con los diuréticos y los IECA. Entre los efectos mas favorables se encuentra el menor riesgo
de ACV cuando se lo compara tanto con los betabloqueantes como con los inhibidores de enzima
convertidora (Zhu J).

En conclusién, con algunas controversias, los bloqueantes calcicos dihidropiridinicos se en-
cuentran dentro de las drogas de primera linea para el tratamiento de la HTA. Entre sus benefi-
cios, parecen reducir significativamente el riesgo de ACV, comparados con IECA, BB y ARA II.
Sin embargo, no parecen proteger de la misma manera contra el riesgo de fallo de bomba, in-

cluso, comparados a otras drogas, podrian aumentarlo.
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Efectos antianginosos

Como antianginosos, los bloqueantes del calcio reducen los episodios de angor, aunque com-
parados a beta bloqueantes resultan menos eficaces y con mayor proporcién de efectos adver-
sos (Heindereich P).

Los pertenecientes al grupo no dihidropiridinicos se utilizan sin asociarse a beta bloqueantes.
El verapamilo es un antianginoso eficaz. Su eficacia es similar al metoprolol (Rehnqvist N). Sin
embargo, produce mayor riesgo de bradicardia y reduce la contractilidad en mayor medida que
otras drogas del grupo (Guias Europeas 2019).

En pacientes con hipertension y cardiopatia isquémica se comparé un régimen de inicio con
verapamilo comparado con atenolol. El grupo inicial con verapamilo incluyé 11.267 pacientes los
cuales recibieron una dosis de 240 mg/dia; el grupo atenolol incluyé 11.309 pacientes los cuales
recibieron una dosis de 50 mg/dia. La variable primaria elegida fue la suma de mortalidad total,
IAM no fatal y ACV. Luego de 24 meses de seguimiento no se detectaron diferencias significati-
vas en las variables primarias evaluadas. Se detectaron menos casos de diabetes en el grupo
verapamilo (Pepine C).

El diltiazem también es un antianginoso eficaz, aunque esta menos evaluado que el verapa-
milo. Produce menos bradicardia.

Los bloqueantes del calcio dihidropiridinas tienen accién preferente sobre la vasculatura pe-
riférica, con disminucién de la resistencia periférica y accion vasodilatadora coronaria. Pueden
emplearse asociados a beta bloqueantes.

En un extenso metaanalisis, los bloqueantes del calcio utilizados en pacientes con enferme-
dad coronaria no se asociaron a aumento de mortalidad cardiovascular o mortalidad total, com-
parados con otras drogas, y tuvieron un efecto reductor del riesgo de ACV (Bangalore S).

En conclusién, para profilaxis y tratamiento de la angina de pecho se consideran a los
bloqueantes del calcio como droga alternativa. Constituyen una opcién para pacientes con
intolerancia o contraindicacion a beta bloqueantes. Pueden ser una droga para afiadir cuando
no se logra el control de los sintomas con beta bloqueantes solos. Son de eleccién para

angina vasoespastica.

Arritmias supra ventriculares

Para este uso se prefieren los no dihidropiridinicos como verapamilo y diltiazem. Ambos pro-
ducen blogueo de los canales lentos de calcio, enlentecimiento de la conduccién y prolongacion
de la refractariedad del nédulo AV. Reducen el pasaje de impulsos a través del nodo AV, lo que
los torna utiles para control de frecuencia cardiaca en pacientes con fibrilacién auricular.

No se han demostrado diferencias en el prondstico de los pacientes con la estrategia de con-

trol de frecuencia cardiaca (FC) vs cardioversion farmacoldgica. Los bloqueantes del calcio son
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muy eficaces en controlar la FC, pero tiene como inconveniente sus efectos inotropicos negati-
vos. El objetivo al utilizarlos es obtener una frecuencia cardiaca menor a 80 en reposo y menor

a 110 durante el ejercicio (Michaud G).

Otros usos

Tratamiento del fendmeno de Raynaud.

Profilaxis de cefalea histaminica: se recomienda verapamilo para esta situacion.
Tratamiento de la hipertensiéon pulmonar primaria con test de vaso-reactividad positivo
Prevencion del vasoespasmo cerebral luego de la hemorragia subaracnoidea. Para este uso

s6lo se emplea la nimodipina.

Efectos adversos

Los BC dihidropiridinicos pueden desencadenar efectos relacionados a su efecto vasodilata-
dor, como ser edema. Este efecto es secundario a la dilatacion de los vasos precapilares que
ocasiona extravasacion de liquido al espacio intersticial por aumento de la presién intracapilar.
También pueden producir hipotension arterial, mareos, fatiga, cefalea y rubor facial.

Los BC no dihidropiridinicos pueden producir bradicardia por depresion del nodo sinusal. Este
efecto puede ser mas marcado en pacientes con enfermedad del nddulo sinusal. Puede exacer-
bar los trastornos de conduccion AV. Se ha observado en algunos casos hipotension arterial,
enrojecimiento facial, sincope y palpitaciones.

En algunos pacientes se presentan efectos gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, dis-
pepsia, disgeusia y diarrea. Los BC, sobre todo no dihidropiridinicos pueden producir constipacion.

Puede producir ademas vértigos, cefalea, acufenos, astenia, cambios en la personalidad, am-
nesia, insomnio y alucinaciones. Puede elevar transitoriamente las enzimas hepaticas. También
pueden aparecer reacciones de fotosensibilidad, edema, urticaria, poliuria, impotencia sexual,

ambliopia, disnea, hiperglucemia, epistaxis y eritema multiforme.

Conveniencia
Nifedipina
Se absorbe en forma rapida y casi completa, 85-90% después del paso hepatico. La biodis-

ponibilidad es del 45-70% vy el pico en sangre sucede a las 11-12 horas. Se une a proteinas en
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el 95%. Se metaboliza en higado y da compuestos inactivos con una vida media de 5-10 horas

(Eschenhagen T).

Amlodipina

Se absorbe muy bien por via oral: el pico de concentracién en plasma ocurre entre 6-12 horas,
con una biodisponibilidad del 60-65% y una vida media de eliminacion de 35-50 horas. Su meseta
en sangre se logra después de una semana de tratamiento. Se metaboliza en higado y se elimina
solamente el 10% en orina sin modificaciones. Se une mas del 97% a proteinas plasmaticas

(Eschenhagen T).

Diltiazem

Tiene buena absorcién oral, aunque su biodisponibilidad es reducida por un fendmeno de
primer paso. Comienza a actuar en 30 minutos y su vida media es de 2 a 5 horas. Las formas de

liberacién prolongada demoran su comienzo de accion 6 a 11 horas (Eschenhagen T).

Verapamilo

Tiene buena absorcion oral, pero un fendmeno de primer paso hepatico que reduce su bio-
disponibilidad. Comienza a actuar en 30 a 60 minutos y su vida media es de 4,5 a 6 horas. Se
metaboliza en higado. Las formas de liberacion prolongada demoran su comienzo de accion 4 a

6 horas (Eschenhagen T).

Contraindicaciones. Precauciones. Interacciones

Nifedipina

Precauciones en insuficiencia cardiaca. No se debe administrar en shock cardiogénico e in-

farto agudo de miocardio reciente (Eschenhagen T).
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Interacciones

Potencia la hipotension de los vasodilatadores periféricos. Puede potenciar los bloqueado-
res neuromusculares por deprimir la conduccion neuromuscular. La coadministracion de clopi-
dogrel y BC se asocia a una disminucion de la inhibicion plaquetaria inducida por clopidogrel

(Eschenhagen T).

Amlodipina

Puede alterar la tolerancia a la glucosa en diabéticos. Se debe tener precaucién en pacientes
con insuficiencia hepatica. Contraindicada en pacientes con hipersensibilidad, hipotensién arte-
rial, insuficiencia cardiaca (eyeccion menor al 40%), shock cardiogénico en infarto agudo de mio-

cardio, insuficiencia hepatica, angina inestable, estenosis adrtica (Eschenhagen T).

Interacciones

Con otros hipotensores se potencia su accion. Con amiodarona y bloqueantes beta se corre

el riesgo de exceso de bradicardia y bloqueo A-V (Eschenhagen T).

Diltiazem

Debe utilizarse con mucha precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva por
su efecto inotrépico negativo. Debe utilizarse con precaucién en pacientes ancianos ya que se
prolonga la vida media del farmaco. Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad co-
nocida al farmaco, enfermedad del nodo sino auricular, bloqueos AV de segundo o tercer grado
y en hipotensiones arteriales severas. También esta contraindicado en embarazo y lactancia. No

debe emplearse en pacientes con porfiria aguda.

Interacciones
Cuando se administra concomitantemente con otros depresores cardiacos como amiodarona,

B bloqueantes y digoxina, se incrementa la depresion de la conduccidn cardiaca con riesgo de

bradicardia y bloqueo auriculoventricular.
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Asociado con betabloqueantes puede aparecer bradicardia extrema por lo que debe tenerse
mas precaucion. Su uso junto con discos de nitroglicerina de liberacién prolongada puede pro-

ducir hipotensién excesiva.

Verapamilo

Se debe usar con precaucion en la fase aguda del infarto. Puede empeorar los sintomas de pacientes
con insuficiencia cardiaca por su efecto inotrépico negativo. En los ancianos la vida media del farmaco se
prolonga por funcién renal deprimida. En pacientes con FA y sindrome de preexcitacion puede precipitar
desarrollo de fibrilacion ventricular por reducir el pasaje a través del nodo AV y aumentar por ende la con-
duccioén por el haz anémalo. No debe utilizarse en pacientes con trastornos de la conduccién A-V, shock

cardiogénico y falla cardiaca congestiva avanzada.

Interacciones

El uso simultaneo de bloqueantes beta adrenérgicos y Verapamilo produce efecto aditivo a
nivel del nodo SA y AV, lo que puede dar lugar a hipotension severa, bradicardia e insuficiencia

cardiaca. El verapamilo puede incrementar los niveles séricos de la digoxina (Eschenhagen T).

Dosis

e Amlodipina 2,5 a 10 mg dia en una sola toma diaria
e Verapamilo 90 a 360 mg/dia en una o dos tomas diarias
e Diltiazem 120 a 360 mg/dia en dos tomas diarias

Tabla 10.3. Dosis de los bloqueantes del calcio.
Droga Dosis Tomas diarias
Amlodipina 25a10 mg 1 toma diaria
Felodipina 5a10mg 1 toma diaria
Isradipina Sa10mg 1 toma diaria
Nicardipina 5a20mg 1 toma diaria
Nifedipina LA 60 a 120 mg 1 toma diaria
Diltiazem 160 a 360 mg/dia 1 -2 tomas
Verapamilo 90 a 360 mg/dia 1-2 tomas
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