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Resumen Los antagonistas del calcio (A Ca) constituyen un grupo heterogéneo de far-

macos, siendo su mecanismo de accion el de inhibir el flujo de entrada de Ca
a través de los canales voltaje-dependientes tipo L de las membranas de las células
excilables. Son moléculas muy liposolubles que tras su administracion por via oral se
absorben muy bien (90-100%) sufren un importante efecto de primer paso hepalico. Se
unen en una alta proporcion a las proteinas plasmaticas, presentan una amplia distribu-
cion tisular, se biotransforman répidamente en el higado y sdélo una minima parte se eli-
mina sin modificar por arina. La mayoria de las dihidropiridinas son liposolubles, presen-
tando valores de pka < 4, por lo que en ph fisioldgico (pH 7.4), hasta sl 95% de la molé-
cula se encuentra en forma neutra, no-ionizada, atravesando faciimente las membranas
celulares a través de vias lipo e hidrofilicas y como consecuencia, sus acciones van a
aparecer y desaparecer rapidamente. La amlodipina es una dihidropiridina, cuyo pertfil
farmacocinético difiere de otros A Ca. Debido a sus propiedades fisicoguimicas que le
confieren un caracter basico (p Ka = 8.6) e hidrosoluble, a pH fisiclégico casi el 95% del
farmaco se encuentra en estado ionizado, atravesando las membranas bioldgicas a tra-
vés de vias lipofilicas, teniendo una alta afinidad por los fosfolipidos de membrana, con
los que interacciona formando un enlace iénico. El farmaco se acumula a este nivel y
desde ahi se dilunde muy lentamente hacia su receptor en el canal de Ca. Esta lenta
velocidad de asociacidn explica por qué los efectos vasodilatadores de la Amlodipina apa-
recen en forma gradual alcanzando su efectoc maximo al cabo de 6-10 horas.
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Para que un farmaco produzca sus acciones,
es necesario que alcance una concentracion ade-
cuada en el tejido sobre el que ejerce su accion
biolégica. Esta concentracion es la resultante del
equilibrio entre su capacidad para:

a) Penetrar en el organismo a partir del lugar
de aplicacién, utilizando diversos mecanismos de
transporte (absorcion).

b} Alcanzar el plasma y distribuirse en los te-
jides (distribucién).
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c) Ser eliminado del organismo a través de
procesos de biotransformacion y excrecion por
vias naturales.

Aquella parte de la farmacologia que estudia
estos cuatro procesos (absorcion, distribucion,
biotransformacion y eliminacidn) y nos permile
conocer la cantidad de farmaco presente en su
lugar de accion se denomina Farmacocinética.

Los antagonistas del Ca (A Ca) constituyen un
grupo muy heterogéneo de farmacos cuyas ac-
ciones farmacolégicas son consecuencia directa
de su capacidad para inhibir el flujo de entrada
de Ca a través de los canales voltaje-dependien-
tes tipo L de las membranas de las células
exitables',
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De acuerdo a su estructura quimica los A Ca
se clasifican en tres grupos (Tabla 1): tipo
verapamil (Grupo 1), tipo nifedipina (Il) y tipo
diltiazem (). Las diferencias quimicas entre es-
tos grupos afectan su interaccion con los recep-
tores y las membranas celulares, lo cual resulta
en propiedades farmacodinamicas diferentes.

La Tabla 2 muestra que las caracteristicas
farmacocinéticas de los ACa de la primera gene-
racion (nifedipina, verapamil, galopamil y diltia-
zem) o de la seqgunda (nicardipina, nipodipina,
nisoldipina, nitrendipina, isradipina, felodipina) son
muy similares.

TABLA 1.= Clasificacion de los A Ca selectivos

Grupo I (tipo - verapamil):

verapamil tiaparmil gatoparni
anipamil ronipamil falipamil
Grupo I (tipo - nifedipina):
nifedipina nicardipina nimodipina
nitrendipina  amilodiping  felodipina
lacidipina manidipina  niludipina
nisoldipina darodiping isradipina
oaodipina mesudipina  niguidipina
riodipina flordipina iodipina
Grupo il (tipo - diltiazem): diltiazem
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1. Absorcion y biodisponibilidad

Los A Ca son moléculas muy liposolubles gue
tras su administracion por via oral se absorben
muy bien (90-100%) a través de la mucosa
gastrointestinal y, en particular, a nivel del yayu-
no *', Sin embargo, todos los A Ca sufren un
importante efecto de primer paso hepdatico, por
lo que sdlo una pequefa proporcion (6-50%) de
la cantidad total de farmaco absorbido alcanza el
plasma; es decir, que la biodisponi-bilidad oral de
estos farmacos es, en general, muy baja (Tabla
2).

Existen marcadas difarencias interindividuales
en el efecto de primer paso hepdtico, lo que ex-
plica las importantes variaciones en biodispo-
nibilidad y concentraciones plasmaticas {Cp) de
los ACa tras la administracién oral de una mis-
ma dosis de farmaco. Ello dificulta la posible co-
rrelacidn entre Cp y efectividad lerapéutica y obli-
ga a ajustar la dosis individualmente a fin de ob-
tener la respuesta terapéutica deseada. El co-
mienzo de su accion por via oral se inicia al cabo
de 15-45 minutos (2 min por via intravenosa y 5
min para la nifedipina por via sublingual) y las
concentraciones plasmaticas maximas (C__ ) al
cabo de 30-120 minutos.

La velocidad de absorcion de la nifedipina de-
pende de la formulacion galénica utilizada,

man

TABLA 2 - Caractaristicas farmacocindticas de los A Ca

Farmaco Biodispo- Vida Vd Lnicn a CTP
nitilidad Meadia op

(%) {h) {Kg) (%) (%a) {ng/mi)
Diltiazem 41 5.1 45 4 98 50 - 300
Nifedipina &0 1,8 13 2 a7 an-120
Weraparmil 25 4.1 4.4 5 a3 80 - 400
Micardipina 30 5.7 1.2 0 98 20 - 200
Mimodiping B 2.7 19 1 &8 a0
Misaldiping 8 11,3 35 0 ] 1-4
Mitrandipina &5 6,2 54 o 98 4 - 40
Felodipina 16 11,4 a7 1 ] 5-40
Isradipina 20 8,0 40 4 06 10
Lacidipina 25 B0 3 4 95 2-3
Amiodipina 65 40,0 20 0 95 2-12

Vd: volumen de distribucidn. Fr. fraccidn de farmaco sin biotranstormar por via renal. pp: proteinas
plasmaticas. CTP: concentraciones lerapéuticas plasmidticas
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alcanzandose (C__ ) mas tarde tras la administra-
cion de tabletas (1,6-4,2 hs), que tras la admi-
nistracion de capsulas (0,5-2,17 hs) aungue la
biodisponibilidad oral es similar en ambas
formulaciones' 2", El comienzo de la accion de
nicardipina y felodipina también depende de la
forma galénica utilizada, alcanzando su C__, al
cabo de 30 min cuando se administran en forma
de soluciones orales, de 1 h si es en forma de
capsula (nicardipina) o en tabletas (felodipina) y
de 3 hs en el caso de formulaciones retardadas'™
15,16 Tras administrar una formulacion de nicar-
dipina de accion sostenida (50 mg) se pueden
observar dos picos en la curva de niveles
plasmaticos, uno se alcanza al cabo de 1-2 hs y
el otro 4-5 hs después de la toma; lo gque ha sido
atribuido a la presencia en la formulacién de
microgranulos de liberacién rapida (25%) vy lenta
(75%).

Algunos A Ca se utilizan por via intravenosa
{i.v.) en el tratamiento de emergencias hiperen-
sivas (nifedipina, nicardipina) o de taquicardias
supraventriculares (verapamil)’-* 7. Puesto que
la via i.v. evita parcialmente el efecto del primer
paso hepélico, las dosis que se precisan por di-
cha via para obtener efectos farmacolégicos si-
milares son 15-40 veces menores que por via
oral® " Otra forma de evitar el efecto del pri-
mer paso hepatico seria la de administrar A Ca
por via sublingual. Esta via ha sido utilizada con
la nifedipina en el tratamiente de urgencias y
emergencias hipertensivas. Por via sublingual
aparecen niveles plasmaticos detectables al cabo
de 5-10 min y se alcanzan (C__ ) al cabo de 30 y
120 min. Sin embargo, los efectos observados por
esta via parecen ser debidos, no a la absorcion
sublingual, sino oral. Asi lo demuestra el hecho
de que si la capsula de nifedipina se fritura con
los dientes, se coloca bajo la lengua y se traga
la saliva, las C__, son mucho mas elevadas y se
alcanzan mas rdpidamente y el drea bajo la cur-
va (AUC) de niveles plasmaticos es mucho ma-
yor que si la capsula se mantiene en la mucosa
sublingual pero se impide que el paciente trague
la saliva™.

Una vez absorbidos por la mucosa digestiva,
tanto las C__ como los efectos farmacologicos
méaximos se alcanzan al cabo de 25-45 min (Ta-
bla 3). Este intervalo es adn menor cuando se
administra por via sublingual o i.v.)'*®. Esta ra-
pida accién es sin duda ventajosa, ya que nos

TABLA 3.- Efeclos temporales y dosificacion de los

ACa

Farmaco Comienzo Efecto Vida Dosis”

de accion méaximoe  Media (maq)

jmin) in) {h) (tomasidia)

Diltiazem 15-30 1-2 5.1 40 - 120 (3)
Nifedipina 15 1.2 34 20 (3
Verapamil a0 1-2 4.1 80 - 120 (3)
Nicardippa 30 05-156 5-7 5-30 (3)
Nimodipina 20 1 28 20-40 (3)
Mitrendipina 60 2 5-7 10-20 (1-2)
Felodipina 15 - 45 i 114 5-10 (2
Lacidipina 30 1-2 B 2-4 (1)
Amlodipina 60 6-10 35-45 25-10 (1)

*Dosis habitualmente ulilizadas en el ratamiento de la
hipartension artarial

permite controlar en pocos minutos, emergencias
hipertensivas o taquicardias supraventriculares y
nodales. Sin embargo, el objstivo del tratamien-
to hipertensivo, es producir una reduccion paula-
tina y gradual, no brusca y rapida, de la presion
arterial’ "7, Una reduccién brusca de la presidn
arterial activa mecanismos compensadores
neuroendocrinos (lono simpaltico, sistema renina-
angiotensina-aldosterona) que pueden:

a) Contrarrestar el efecto antihipertensivo del
tarmaco y producir una taquicardia reflejo, un
efecto siempre indeseable en pacientes con car-
diopalia isquémica.

b) Aumentar la incidencia de reacciones adver-
sas (cefaleas, mareos).

Hasta la fecha no se ha observado en el hom-
bre, una velocidad de absorcion suficiente tras la
aplicacién transcutanea de soluciones, geles o
parches, de ningin A Ca.

1.1 Efeclo de los alimentos

La presencia de alimentos en el tracto
gastrointestinal puede modificar la velocidad de
vaciamiento gastrico & influir de forma importan-
te en la velocidad de absorcidn de algunas dihi-
dropirinas. La administracién de capsulas de
nifedipina con los alimentos reduce la velocidad
de absorcién, alcanzandose C___ inferiores 2-3 hs
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mas tarde que cuando se administran tras una
noche de ayuno'™ -2, Asj pues, cuando la
nifedipina se administra con los alimento, su efec-
to antihipertensivo aparece mas tarde y es me-
nos marcado, por lo gue en situaciones agudas
(crisis hipertensivas y/o anginosas) en las que se
requiere un rapido aumento en las Cp de los A
Ca, el comienzo de sus efectos puede ser exce-
sivamente lenta'.

Otra formulacidn de nifedipina cuyas propie-
dades farmacocingticas pueden madificarse si se
administra con los alimentos es la denominada
“bifastica”, en la que se conjugan 5 mg de far-
maceo de liberacion inmediata y 15 mg de libera-
cidn sostenida. Los alimentos retrasan el tiempo
necesario para alcanzar las C__ (pasa de 2,4 a
3,8 hs) y reducen la vida media del farmaco (de
4.1 a 3 hs), lo que ha sido atribuido a que los
alimentos retrasan el vaciamiento gastrico e
incrementan la disolucion de la tableta de
nitedipina en el estémago de primer paso que
sufre la nicardipina, disminuyendo su biodispo-
nibilidad, sus C__ vy el AUC™,

1.2 Tratamiento agudo vs crdnico

La administracion cronica oral de verapamil®
# y diltiazem™-* aumenta la biodisponibilidad, Cp
y la vida media de ambos farmacos. Estos cam-
bios han sido atribuidos a que:

1) El tratamiento cronico satura los sistemas
enzimaticos hepaticos encargados de su biotrans-
formacidn®; a favor de esta hipdtesis esta el ha-
llazgo de que la velocidad de aclaramiento dis-
minuye al aumentar las concentraciones plas-
maticas.

2) Por su accién cardiodepresora, verapamil y
diltiazem podrian reducir el flujo sanguineo he-
patico®™ - *7 y su propia biotransformacion (ver
mas adelante). Por tanto, en tratamientos créni-
cos deberian reducirse la dosis de verapamil y
diltiazem, y si ello no es posible, aumentar &l in-
tervalo interdosis (p. ej. administrar el verapamil
cada 12 hs). No existen variaciones en la
farmacocinética de las dihidropiridinas en trata-
mientos agudos o cronicos* ® 0,

Interacciones farmacocinédticas a nivel de la
absorcidn digestiva. Algunos farmacos antitu-
morales (adriamicina, cisplatino, ciclofosfamida,
prednisona) reducen la absorcion intestinal y las

Velumean &7 - N? 4 13467

Cp del verapamil, por lo que en enfermos trata-
dos con estos antitumorales deberd incre-
mentarse la dosis de éste Gltimo®-*%, El alcohol y
el dipiridamal aumentan la absorcion digestiva del
diltiazem' - 9,

2. Distribucién

Los A Ca se unen en una alta proporcidn (85-

99%) a proteinas plasmaéticas (Tabla 2), preferan-
lemente a la o -glucoproteina acida, y en menor
grado albimina y a diversas lipoproteinas™ " '™,
For elle, la concentracién de A Ca libre-activo
dependera de las concentraciones plasméticas de
a,-glucoproteina acida'™ ™. Diltiazem y dihidropi-
ridinas no desplazan de su unién a proteinas
plasmaticas a otros farmacos, tales como acido
acetilsalicilico, digoxina o anticoagulantes orales®
i+ sin embargo, el diltiazem puede desplazar al
propranolol aumentando las Cp de farmaco libre.
Lidocaina, disopiramida, propranolol y diazepam
desplazan al verapamil de su unidn a proteinas,
aumentando sus Cp y sus electos cardiodepre-
sores.
El volumen de distribucidn de los A Ca oscila
entre 1,8-6,8 U'kg (Tabla 2), lo que indica, tenien-
do presente que se unen a proteinas plasmaticas
en un 95-98%, que estos farmacos presentan una
amplia distribucién tisular®® ' %, Las mdximas
concentraciones se alcanzan en el higado, nfdn,
pulmones y las minimas en sistema nervioso cen-
tral, testiculos y misculo esquelético. Todos atra-
viesan las barreras hematoenceldlica y placen-
taria. El paso del farmaco a través de la barrera
placentaria puede producir un efecto cardiods-
presor en el feto, por lo que se administrara con
precaucion en embarazadas'; el varapamil atra-
viesa la placenta, por lo que ha sido utilizado en
el tratamiento de taguicardias fetales9. La alta
unién a proteinas plasmaticas y el gran volumen
de distribucién de los A Ca explican porqué la
hemodidlisis y la didlisis peritoneal no modifican
sus caracleristicas farmacocinéticas® .

3. Biotransformacion

La casi totalidad de la dosis de A Ca se
biotransforma rapidamente en el higado y sdlo
una minima parte (1-4%) de farmaco se elimina
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sin modificar por la orina® ® * %% Esta intensa
biotranstormacidn hepatica no sdlo es responsa-
ble de su pobre biodispenibilidad oral, sino tam-
bién de su corta vida media. Como puede verse
en la Tabla 2, nifedipina, verapamil, nimodipina y
diltiazem presentan una vida media que no alcan-
za las 6 hs, siendo preciso administrarlos repeti-
damente (2-4 veces) a lo largo del dia. Tan sdlo
nisoldipina y telodipina tienen una vida media que
supera las 10 hs™ =,

El verapamil se biotransiorma en el higado en
norverapamil (que adn presenta un 22% de la
potencia vasodilatadora del verapamil) y &n un
metabolito O-desmetilado de éste, que posterior-
mente es glucoconjugado®™ ® = ™, El ditiazem se
biotranstorma fundamentalmente por O-deace-
tilacidon, N-demetilacidn, sufriendo astos meta-
bolites posteriormente procesos de sulfo y
glucoconjugacion® # ™. 25 E| desacetidiltiazem,
principal metabolito del diltiazem en el hombre,
presenta un 40% de la potencia vasodilatadora y
antiarritmica del diltiazem. Algunos de estos
metabolitos ademas son los responsables de las
acciones antiagregantes plaguetarias del dil-
tiazem'.

Las dichidropiridinas se transforman en mas
de un 5% en el higado, donde se deshidrogenan
en un andlogo piridina inactive, gue posteriormen-
te sufre procesos de hidrélisis u oxidacicn en sus
grupos éster y se armoniza en la estructura
dihidropiridina® ™' 2, Todos astos metabolitos son
inactives y se eliminan, fundamentalmente, por
via renal. La excepcién es la nimodipina, que se
biotransforma en metabolitos activos, por lo que
su vida media aumenta de 2 hasta 20 hs en pa-
cientes con insuficiencia renal grave®,

Se han descrito dos lipos de metabolizadores
de la nitedipina, rapidos y lentos, asociados a un
polimorfismo oxidative de base genética®™ . Los
rédpidos presentan una menor AUC (<500 pgl) v
una mayor excrecién urinaria (25-70%) del
metabolite hidroxicarboxilado que los lentos. Da-
tos epidemioldgicos indican que en Europa exis-
te un 17% de metabolizadores rapidos”, mientras
que en México predominan los lentos®. La nife-
dipina y algunas otras dihidropiridinas son muy
fotolabiles y se oxidan a la luz del dia, por radia-
ciones ultravioletas o por la luz de tubos fluores-
centes; la degradacion se evita usando fluores-
centes de luz dorada o luz de yoduro sédico®,

Factores que modifican las Cp y la vida
media de los A Ca

Puesto que se biotransforman casi en su to-
talidad a nivel hepatico, todos aquellos procesos
fisiopatoldgicos o farmacos (cimetidina) que
inhiban la actividad del sistema microsomal
{citocromo P} y/o reduzcan el flujo sanguinec
hepatico aumentaran la biodisponibilidad, Cp, vida
media y efectividad, asi como la incidencia de
reacciones adversas de los A Ca. La vida media
de eliminacion de verapamil, diltiazem y nifedipina
aumenta hasta 12-16 hs cuando disminuye de
forma importante la capacidad de biotransfor-
macion hepatica, bien de manera fisiologica (an-
cianos) o patolégica (cirrosis, insuficiencia cardia-
ca, infarto de miocardio)* & ®'° = % En |odas es-
tas circunstancias se debe reducir la dosis de A
Ca administrada o incrementar el intervalo
interdosis® ' " " En presancia de insuficiencia
hepatica grave, existe ademas una reduccion de
los niveles de al-glucoproteina acida, lo que au-
menta la fraccidn libre-activa de A Ca en sangre
circulante y, por tanto, su efectividad terapéutica
y la incidencia de reacciones adversas. La vida
media del verapamil también se prolonga en pa-
cientes con fibrilacidn auricular cronica, quizas
como consecuencia de la disminucion del volu-
men minuto y del flujo sanguineo hepatico que
la taquiarritmia produce®?.

Las caracteristicas farmacocinéticas de los A
Ca sufren importantes cambios en el anciano.
Comparando la farmacocinética en pacientes jo-
venes (26-46 afios) y en ancianos (65 a 78 afos),
se observa que en estos Gltimos aumentan la
bicdisponibilidad oral, el AUC, las bm_ y la vida
media de eliminacidn. Asi, la vida media de la
nifedipina aumenta de 4-6 hs en pacientes jove-
nes, a 7-9 hs en ancianos'™ '* 3.2 Fllo es debi-
do a que en el anciano disminuye el efecto de
primer paso hepatico como consecuencia de la
reduccién de la actividad del sistema de biotrans-
formacién hepético, del flujo sanguineo hepatico
y de la absorcién a través de la mucosa gastro-
intestinal. Si anadimos que el anciano tiene dis-
minuidos los reflejos barorreceptores y que los
mecanismos de compensacion neurcendocrina,
activados por la vasodilatacion y la reduccidn de
la presion arterial estan parcialmente inhibidos, es
evidente que la respuesta vasodilatadora de los
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A Ca estard potenciada, apareciendo con mayor
facilidad cuadros de hipotension postu-ral™. Por
tanto, en ancianos se realizara un estricto con-
trol de la pauta de administracion, iniciando el
tratamiento con la minima dosis, que se irda
incrementando de forma individual a la vista de
la respuesta terapéutica.

Las Cp y la vida media de los A Ca disminu-
yen en pacientes tratados con farmacos inducto-
res del sistema microsomal hepatico: barbituricos,
sulfinpirazona, etambutol, rifampicina, carbama-
zepina, difenilhidantoina, estradiol, corticoides y
alcohol. Todas estas sustancias aumentan el
efecto de primer paso y reducen las Cp y la in-
tensidad/duracién de los efeclos de los A Ca, lo
que obliga a duplicar la dosis a fin de mantener
su efectividad clinica® ® ' % Los inductores
enzimaticos reducen menos la efectividad de
verapamil y diltiazem, que presentan metabolitos
activos, que la de las dihidropiridinas, que se
biotransforman en metabolitos inactivos.

En fumadores disminuye la efectividad antian-
ginosa de nifedipina y diltiazem* * * a pesar de
que las Cp de ambos farmacos son similares a
las observadas en no fumadores. Esta menor
efectividad podria explicarse porque el tabaco;

1, aumenta los niveles de al-glucoproteina
dcida, lo que reduce la fraccidn libre-activa del
farmaco y agrava la cardiopatia isguémica.

2. es vasoconstrictor coronario y aumenta la
frecuencia cardiaca y las demandas miocardicas
de O,. Por ello, es necesario incrementar la do-
sis de nifedipina y diltiazem si el paciente
anginoso desea seguir fumando, si bien ello con-
llevard un aumento en la incidencia de reaccio-
nes adversas.

Eliminacidén

Los metabolitos activos de verapamil y
diltiazem se excretan principalmente por via re-
nal, pudiendo acumularse en tratamientos crdni-
cos o en pacientes con insuficiencia renal grave®
% an ambas situaciones debera reducirse la
dosis administrada o espaciar el intervalo entre
las mismas. La formacién de metabolitos activos
es mayor cuando verapamil o diltiazem se admi-
nistran por via oral que por via i.v, ello explica
que la efectividad de estos farmacos varia segun
la via de administracign utilizada. Los metabolitos
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inactives de las dihidropirinas se excretan tambign
por via renal, pero no existe correlacidn entre
aclaramiento de creatinina y de dihidropiridinas,
lo que indica que su excrecidn renal no se ve
afectada por cambios en la velocidad de filtracion
glomerular™. Por tanlo, no es necesario reajus-
tar la dosis y/o la paulta de administracion de las
dihidropiridinas en pacientas con insuficiencia
renal®,

La vida media de eliminacion de las dihidro-
pindinas depende de la dosis, la forma galénica
y la via de administracion ulilizada. Asi, cuando
se comparan las curvas de niveles plasmaticos
obtenidas tras la administracion de nifedipina en
tabletas y en capsulas, se observa que ésta es
mas plana y de mayor duracién tras la adminis-
tracion de cépsulas, alcanzandose G menores
(70 vs 175 ng/ml} y mds tardias (al cabo de 2 hs)
tras la administracion de tabletas* ¥ '*, También
existen diferencias en la vida media de alimina-
cion, segin que la nifedipina se administre en
forma de capsulas (3 hs), labletas (5-11 hs) o por
via iv. (1,5 hs)*".

Cuando se administra en forma de capsulas,
la absorcidn de isradipina es mas lenta, se alcan-
zan CF inferiores y la vida media es mas corta (3,5
hs) que cuando se administra en forma de solu-
cion (6,7-7,5)" %,

Desventajas de los A Ca clasicos

De todo lo expuesto se desprende gue los A
Ca de primera y segunda generacion presentan,
desde el punto de vista de sus propiedades
farmacocinéticas, importantes desventajas:

1. Pobre biodisponibilidad oral lo que conlleva
la aparicién de marcadas variaciones interindivi-
duales en las C_y en la efectividad del farmaco.

2. Por via oral las C_, se alcanzan muy rapi-
damente (entre 15-45 min), produciendo una res-
puesta vasodilatadora rdpida y potente; sin em-
bargo, el objetivo del tratamiento antihipertensivo
no es producir una reduccion brusca y rapida de
la presidn arterial, sino paulatina y gradual, a tin
de reducir tanto la activacion refleja de mecanis-
mos neurchumorales compensadores (tono sim-
pético, sistema renina-angiotensina-aldosterona)
como la aparicién de diversas reacciones adver-
sas por exceso de vasodilatacion (cefaleas, en-
rojecimiento cutdneo, taquicardia). Una vasodila-
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tacion excesiva puede ademas reducir la presion
de perfusion coronaria y el tlujo sanguineo corg-
nario, facilitar fenémenos de robo coronario y
producir una excesiva activacion neurchumoral.

3. Su vida media es muy cora (< & hs), por lo
que deben administrarse 2-3 veces al dia, lo que
dificulta el seguimiento del tratamiento por el pa-
ciente hipertenso o anginoso. Tan solo nisoldi-
pina, lacidipina y felodipina tienen una vida ma-
dia que puede superar las 10 hs.

4. Carocen de selectividad vascular, siendo
muchas veces imposible separar su accién
vasodilatadora de la cardiodepresora.

5. Muchas dihidropiridinas son fotolabiles y
poco hidrosolubles, lo que explica por qué hasta
la fecha no se han obtenido formulaciones dliles
para su administracion por via parenteral.

Caracteristicas ideales de los
nuevos A Ca

De todo lo anlenor se deduce que desde un
punic de vista tedrico se deberia disponer de
nuevos A Ca que presenten las siguientes carac-
teristicas:

1. Mayor biodisponibilidad oral que permita
alcanzar C_ estables mas rapidamente y con mi-
nimas vanaciones interindividuales.

2. Aparicion més gradual de su accitn vasodi-
latadora, a fin de evitar reacciones adversas (ce-
faleas, rubor) y la activacion de los mecanismos
neurchormonales (taguicardia refleja).

3. Que su accion vasodilatadora aparezca a
concentraciones a las gue no depriman la con-
tractilidad cardiaca (vasculoselectividad) e inclu-
s0 que ésta aparezca en clertos lerritorios vas-
culares (renal, coronario o cerebral) a concentra-
ciones a las que no se modilique la presion
artarial,

4. Vida media prolongada, que permita su ad-
ministracién una sola vez al dia y su mejor acep-
tacion por el paciente. Este ultimo objetive ha sido
obtenida de 2 lormas: una, moditicando la formu-
lacion galénica de los A Ca (formulaciones de
accién sostenida de nifedipina, verapamil o diltia-
zem), y otra, desarrollando nuevos A Ca que pre-
senten vida media prolongada.

Formulaciones de acciéon sostenida

En un intento de reducir la frecuencia de ad-
ministracion de los A Ca clasicos y de mantener
C, mas constantes se han desarrollado prepara-
ciones retardadas de verapamil, diltiazem vy
niledipina. Como era de esperar la velocidad de
absorcion y las C__ se alcanzan mas tarde (al
cabo de 1,2-4 hs) que con las formulaciones ra-
pidas (0,5-1,9 hs).

Las preparaciones retardadas de diltiazem se
absorben mas lentameante, por lo que la curva de
absorcion estd mas aplanada, la C__ es menor y
&l momento en que éstas so alcanzan pasa de 2
a 4-5 hs®™. Sin embargo no se observan diferen-
cias en el AUC, lo que sugiere que la cantidad
de diltiazem que se absorbe es la misma.

La curva de niveles plasmaticos de las table-
tas de nifedipina es mucho mas plana y dura mas
que cuando se administra en forma de capsulas®,
Cuando se administra en forma de tablelas de
accion retardada la velocidad de absorcién de la
nifidipina es muy lenta, habiéndose observado
que incluso al cabo de 24-32 hs queda farmaco
precipitado sobre la mucosa digestiva que adn no
se ha absorbido* ''. La vida media de las formu-
laciones de accion sostenida de nifedipina es muy
variable (entre 3,8 y 16,9 hs), por lo que la bio-
equivalencia de las distintas formulaciones debe
ser validada en cada caso' ' %%,

Recientemente, se han introducido dos nuevas
formulaciones de nifedipina. Una es la "bifasica”
en la que se han asociado formas de liberacion
rapida (“fast”) y de liberacion mantenida ("slow”)
del farmaco. Con esta formulacién se consigue,
manteniendo la rapida aparicion de sus efeclos
farmacoldgicos, prelongar la vida media de la
nifedipina a fin de permitir 1-2 administracionas
diarias". La segunda formulacién dencminada
GITS ("Gastointestinal Therapeutic Systam®) per-
mite liberar a una velocidad conlrolada una sus-
pension de nifedipina al lumen gastrointestinal
durante 24 hs. Esla liberacién continuada se basa
en un proceso de “push-pull” controlado osmética-
mente***3, En el intestino delgado el agua pene-
tra a través de la membrana semipermeable que
rodea la tableta, lo que expande ("pull”) osmo-
ticamente los polimeros activos y empuja ("push”)
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al farmaco que sale hacia el tracto gastroin-
testinal. La absorcion de esta formulacidn es in-
dependiente del pH digestivo y permite alcanzar
una biodisponibilidad del 55-65% al comienzo del
tratamiento y entre un 75-B5% una vez que al
farmaco ha alcanzado valores estables, lo cual
sucede al cabo de tres dosis** ¥ %5, La hidratacion
de la GITS tarda unas 2 horas en producirse, lo
que explica por qué es a parir de ese momento
cuando aumentan las Cp del farmaco; el efecto
maximo se alcanza a las 6 hs y se mantiene du-
rante 24 hs. Los alimentos aumentan la veloci-
dad de absorcién de nifedipina GITS, pero no
maoadifican su biodisponibilidad*.

Nuevos A Ca de larga duracion

La amlcdipina es una dihidropirina protonada
que no es fololdbil y cuyo perfil farmacocinético
difiere claramente de los restantes A Ca* 5. Ello
es debido a que la amlodipina presenta una ca-
dena lateral en posicidn 2 del anillo dihidropiri-
dinico, una cadena lateral aminoetoximetilo que
le confiere un caracter basico (pKa = 8,6) e
hidroscluble*™ *, Como consecuencia, a pH fisio-
légico (pH = 7.4), casi el 95% del farmaco se
encuentra en estado ionizado, por lo que la amlo-
dipina sdlo atraviesa las membranas biolégicas a
través de vias lipofilicas'. La cadena lateral de la
amlodipina estd cargada positivamente y exhibe
una alta afinidad por las cabezas fosfato de los
tostolipidos de la membrana con las que
interacciona formando un enlace idnico™. El far-
maco se acumula a este nivel y desde ahi difun-
de muy lentamente hacia su receptor en el canal
de Ca. Esta lenta velocidad de asociacion expli-
ca por qué, a diferencia de otros A Ca, sus efec-
tos vasodilatadores aparecen de forma gradual y
alcanzan su efecto maximo al cabo de 6-10 hs
(Tabla 3). Por el contrario, la mayoria de las
dihidropirinas son liposolubles y presentan valo-
res de pKa < 4, por lo que a pH fisicldgico, hasta
el 95% de la molécula se encuentra en forma
neutra, no-ionizada, y facimente dispuesta para
atravesar las membranas celulares, tanto a tra-
vés de vias lipofilicas como hidrofilicas; como
consecuencia, sus acciones aparecen y desapa-
recen rapidamente.,

1. Absorcion, Por via oral la amlodipina se
absorbe de forma completa, pero sufre un efec-
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to de primar pasc hepatico que parece ser me-
nos intenso y mas lento que con otras dihidro-
pirinas. Ello explica por qué: a) su biodisponi-
bilidad oral es superior a la de otro A Ca (52-
BA%)" 7+ y presenta menos variaciones interindi-
viduales en las C__ C vy una buena correlacion
entre la administracion oral de la amlodipina (2,5,
S5y 10 mg) vy las (1: 2,3: 5,1) o el AUG (1: 2.2:
4,6)7 %% Estas caracteristicas no se moditican
en la presencia de alimentos, ni cuando se ad-
ministra en forma de capsulas o en solucion®,

2. Distribucién. La amlodipina se une en un
95% a proteinas plasmaticas™, y se distribuye
ampliamente por el organismo (Tabla 2). La
interaccion farmaco-fostolipidos de la membrana
explica el gran volumen de distribucién, que es
muy superior al de otra A Ca, 20 L/Kg.

3. Eliminacién. Mas de un 95% de la amlodi-
pina se biotransforma lentamente en el higado.
El farmaco y sus mebolitos inactivos, se eliminan
por via renal; un 20-25% de la amlodipina se eli-
mina por heces, lo que sugiere que en parte se
elimina por via biliar™ **. La alta fijacién de
amlodipina a proteinas plasmaticas y a los
fosfolipidos de la membrana, unido a su lenta
velocidad de aclaramiento (4-8 mi/min‘kg), expli-
ca por qué su vida media de eliminacion alcanza
valores muy superiores a los otros A Ca (35-45
hs en voluntarios sanos. Tabla 3)7 %%, Las C
alcanzan valores estables al cabo de 7-9 dias de
la administracidn repetida de 10 mg diarios de
amlodipina, sin que exista evidencia de posterior
acumulacion™ *& 5% gllo concuerda con una vida
media de eliminacion de unas 40 hs. Oe hachg,
las C_ en estado de equilibrio son 3,2 veces su-
periores a las alcanzadas lras una dosis unica,
valor muy similar al tedrico predicho™ * para un
farmaco con una vida media tan prolongada®.

Farmacocinética de la amlodipina en situacio-
nes especiales. Dada su gran biotransformacion
hepdtica, en ancianos y pacientes cirrdticos, es
necesario reducir la dosis administrada o incre-
mentar el intervalo interdosis. Las alteraciones de
la funcion renal no tienen una imporante reper-
cusion en su farmacocinética.

En pacientes de = 65 afos aumentan la
biedisponibilidad oral, las C__ (5.8 vs 4,2 mg/),
la vida media de eliminacion (desde 35-45 h hasta
B5-72 h) y el AUC [desde 238 = 58 hasta 321 =
111 pgil.h}, lo que se ha atribuide a una reduc-
cién en el aclaramiento hepéatico del farmaco
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(18,5 vs 24,6 I/h) y/o del menor efecto de primer
paso hepdtico observados en el anciano™ =% =2,
Aunque se desconoce la posible importancia cli-
nica de estos resultados, en estos pacientes se
recomienda iniciar el tratamiento con la minima
dosis posible e ir incrementandola de forma indi-
vidual a la vista de |a respuesta terapéutica.

En pacientes con cirrosis hepatica aumenta
marcadamente la biodisponibilidad (hasta un
B0%), la vida media (desde 34 hasta 60 h) y el
ALC (186 vs 118 pg/lh): mientras que disminuye
el tiempo para alcanzar la Cmax (de 6,75 a 4,17
h). Como consecuencia aumentan su efectividad
terapéutica y la incidencia de reacciones adver-
sas. Por ello, se recomienda, al igual que con
otros A Ca, reducir a la mitad su dosis en pacien-
tes con hepalopias importantes.

Otras patologias. La vida media de eliminacion
de la amlodipina, no se moditica en pacientes con
hipertensidn, angina, vasculopatias peritéricas o
insuficiencia renal’ 5. %,

Interacciones farmacocinéticas con
otros farmacos cardioactivos

Los A Ca se ulilizan en enfermedades cardio-
vasculares que requieren un tratamiento farma-
colégico multiple, por lo que no es de extrafiar la
aparicion de interacciones farmacocinéticas im-
portantes con otros farmacos cardioacti-vos.

1. Digitalicos. Algunos A Ca (y en parlicular el
verapamil) incrementan de forma dosis-depen-
diente la digoxinemia®™. El aumento de la digoxi-
nemia ha sido atribuido a una reduccion del acla-
ramiento renal y extrarrenal de la digoxina®™ y a
una reduccidn en su volumen de distribucion™. La
digoxina se elimina a nivel renal por filtracion
glomerular y por secracion tubular, siendo este
gltimo proceso inhibido por el verapamil. En pa-
cientes con insuficiencia renal este aumento de
la digoxinemia puede acompanarse de arntmias
graves®™. Por ello, se recomienda™ "™,

a) no asociar verapamil y dixogina, y si ello
fuera necesario (ancianos, pacientes con fibrila-
cion auricular o con insuficiencia renal), se debe-
ria reducir en un 30-50% la dosis de digoxina vy
controlar periddicamente la digoxinemia

b} sustituir el verapamil por amlodipina, que no
madifica la digoxinemia™ ™.

2. Quinidina. La administracion conjunta de
nifedipina y quinidina produce una disminucidn en

las C_y en la efectividad clinica de esta dltima™
= Desconocemos la causa de esta interaccion,
aungue posiblemente esté relacionada con cam-
bios en la excrecién renal o en el volumen de
distribucién de la quinidina. En pacientes que re-
ciben ambes farmacos la supresion de la
nifedipina va seguida de un aumento en las C_
de quinidina y de una prolongacion en el interva-
lo QT del ECG.

3. Cimetidina. La cimetidina reduce el flujo
sanguineo hepatico e inhibe la actividad del
citocrome P, deprimiendo el metabolismo de los
A Ca gue son substratos de las oxidasas hepati-
cas de funcion mixta. Como consecuencia, au-
menta la biodisponibilidad, las C_ y la vida media
de los A Ca". Por ello, en pacientes que reciben
cimetidina la dosis de A Ca debe reducirse en un
30-50%. Las excepciones son amlodipina vy
nitrendipina, cuya farmacocinética no se modifi-
ca por la cimetidina®’ - %,

4 Blogueantes p-adrenérgicos. A Ca y
blogueantes (-adrenérgicos se asocian frecuen-
temente en &l paciente anginoso, por lo que es
importante recordar las posibles interacciones
farmacocinéticas entre ambos grupos de farma-
cos. Verapamil, nifedipina, diltiazem, felodipina,
nisoldipina y nimodipina pueden aumentar las C_
de los f-blogueantes lipofilicos (metoprolal y
propranolol), tanto por reducir el efecto de primer
paso hepatico que los P-bloqueantes sufren,
como por desplazarlos de su union a proteinas
plasmaticas; el resultado es un aumento de la C
del B-blogqueante libre-activo en sangre circulan-
1% % El atenolol, un B-blogueante hidrofilico que
se elimina fundamentalmente por via renal y que
apenas sufre biotransformacion hepatica, no pre-
santa esla interaccion™ ®, A su vez, los [-blo-
queantes reducen el flujo sanguineo hepéatico, por
lo que aumentan las C, prolongan la vida media
y potencian las acciones terapéuticas (efecto
antihi-pertensivo y antianginoso) y las reacciones
adversas (bradicardia, bloqueo A-V, depresidn de
la contractilidad ventricular) de los A Ca**.

5. Psicofarmacos. Verapamil y dilliazem dismi-
nuyen la eliminacién e incrementan las G de la
carbamazepina, aumentando la incidencia de
diplopia, cefaleas y vertigos; por tanto, se reco-
mienda no utilizar estos A Ca en epilépticos que
reciban carbamazepina y si fuera necesaria asta
asociacion, deberia reducirse en un 50% la do-
sis de carbamazepina®™ =, Verapamil y diltiazem
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disminuyen las C_ de litio, tanto por aumentar su
eliminacién, como por faverecer su acumulo
intracelular®. La nifedipina desplaza la dife-
nilkidantoina de su unidn a proteinas plasmaticas
e inhibe su biotransformacion hepatica, por lo que
incrementa las C_ y la incidencia de los efectos
indeseables de este antipiléptico®™.

Summary

Clinical pharmacokinetics of the calcium
antagonists

Calcium antagonists (C.A.T.5.) represent a
heterogeneous group of pharmacons, being its
mechanism of action the inhibition of the flow of
entrance of calcium through type L depending-
voltage channels of the membranes of the excit-
able cells. They are very liposoluble malecules
which are well absorbed after oral prescription
{80-100%); they show an important effect in their
first step, they join the serum proteins in a high
proportion, present a wide tissue distribution, they
are quickly biotransformed in the liver and only a
minimurm proportion is discharged by urine with-
out any modification.

Most of the dihydropiridines are liposoluble
showing pka values < 4, so that in a physiologic
ph of 7.4, up to 95% of the malecule is found in
a nonionized neuter form, passing easily the cell
membranes through lipidic and hydrophilic routes
and as a consequence their actions will appear
and disappear rapidly.

Amlodipine is a dihydropiridine with a
pharmacologic profile different from other
C.A.T.S. Due to its physical and chemical prop-
erties which confer basic and hydrosoluble fea-
tures (pka = 8,6), with a physiologic ph, almost
95% of the pharmacaon is found in an ionized con-
dition, passing the biological membranes through
the lipophylic routes, showing a high affinity for
membrane phospholipids where they interact
forming an ionic binding. The pharmacon accu-
mulates at this level and from there it spreads
very slowly towards its receptors in the calcium
channel; this slow association speed explains why
the vasodilator effects of amlodipine appear in a
gradual manner reaching their maximun effect
after 6-10 hours.
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Los detalles de una vida tan prolongada como la mia llegan a ser esquivos. La dimen-
sién temporal cobra un carécter fluido. El pasado, el presente y el futuro se fusionan unos
con ofros como las corrientes de agua que observe todos los dias desde la ventana de mi
estudio. Cada vez que fralo de registrarias con la pluma o con el pincel, han cambiado an-

tes de que pueda realizar el primer intento.
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