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PAPEL DE LOS BLOQUEADORES DE LOS CANALES DEL CALCIO (BCC)
EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Los BCC son un grupo de medicamentos quimicamente heterogéneos que
tienen en comun inhibir la entrada de calcio a través de los canales lentos
voltaje-dependientes, disminuyendo los procesos calcio-dependientes del
organismo. Tienen diferente especificidad para inhibir las corrientes de calcio,
siendo los compuestos de alta especificidad los mas aplicados en la clinica,
dividiendose en tres grupos: difenilalkilaminas (verapamilo), benzotiazepinas
(diltiazem) y dihidropiridinas (ej. nifedipina) ('?

Los grupos a los que pertenece el verapamilo y el diltiazem poseen acciones
hemodinamicas y electrofisiolégicas comunes (tabla 1) que permiten usarlos
como antiarritmicos, antianginosos y antihipertensivos. El grupo de las
dihidropiridinas tiene efectos marcados sobre los vasos sanguineos con pobre
0 ninguna accién sobre el musculo y sistema de conduccion cardiaca, siendo
indicados como antianginosos y antihipertensivos. Algunos compuestos de este
grupo tienen selectividad por determinados sitios vasculares (ej. nimodipina por
los vasos cerebrales) (! |

Tabla No.1 Efectos electrofisiolégicos y hemodinamicos de los BCC.

resistenci | resistenci |inotropism conduccié efecto | frecuenci

a a o} n nodal A- diurétic a
periférica | coronaria V o) cardiaca
Verapamil | B o B 0 0
o}
Nifedipina |~ h 0 0

Leyenda: ~ disminuye; aumenta; 0 no tiene efecto.
Eficacia y seguridad.

Los BCC han demostrado su capacidad de disminuir las cifras de presion
arterial en pacientes hipertensos, siendo igualmente eficaces en esta accién a
los diuréticos, b -bloqueadores adrenérgicos e IECA @ . Sin embargo, hasta el
momento no existe ninguna evidencia confiable que los BCC disminuyen la
morbilidad y mortalidad por cardiopatia isquémica, ni por accidente vascular
encefalico ®*®. Por lo tanto los BCC se deben considerar medicamentos de
sequnda linea en el tratamiento de la HTA, hasta que los ensayos clinicos que
estan en curso actualmente aporten datos de eficacia sobre




morbilidad y mortalidad cardiovascular, debido a que los realizados hasta el
momento han tenido limitaciones para detectar estos efectos o no lo han
comprobado ©¢7®

A la eficacia no demostrada para disminuir eventos cardivasculares
relacionados con la HTA, se han afadido problemas en su seguridad. Un
estudio observacional y un metandlisis sugieren que los BCC estan
relacionados con un aumento del riesgo de sufrir infarto agudo del miocardio
(IAM) al compararlos con los usuarios de diuréticos y b -bloqueadores, este
riesgo es mayor con el uso de dihidropiridinas que aumentan la frecuencia
cardiaca, principalmente las de accion corta como la nifedipina y en la medida
que se incrementan las dosis 9,

Recientemente otro ensayo clinico (MIDAS) en un analisis de subgrupo detecto
que la isradipina (otra dihidropiridina) aumento el riesgo de producir IAM similar
a la nifedipina. Sin embargo, el riesgo de infarto del miocardio no se ha
relacionado con las dihidropiridinas de accion prolongada. Por el contrario, en
el ensayo clinico Davit-ll, el verapamilo parece ofrecer proteccién contra el
infarto cardiaco recurrente en pacientes con IAM reciente sin insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) evidente y el diltiazem parece brindar similar
protecciéon en pacientes con IAM no asociado a la presencia de onda Q ni
insuficiencia cardiaca congestiva, no obstante se necesitan mas evidencias
respecto al verapamilo y al dialtiazem en esta indicacion ("''? |

Otros datos de seguridad del uso a largo plazo de los BCC han sido el aumento
del sangramiento perioperatorio ¥ y el incremento de la incidencia de
hemorragias gastrointestinales en pacientes tratados con dihidropiridinas (14)
Ademas un estudio descriptivo en pacientes mayores de 70 afios los BCC
mostraron una tasa de desarrollo de cancer mayor que los bloqueadores b
adrenérgicos y los IECA, siendo este efecto mas marcado con la nifedipina '
Se ha demostrado que los BCC inhiben la apoptosis (muerte celular
programada), un importante mecanismo fisiolégico que elimina células
malignas o premalignas, lo que pudiera explicar el mayor riesgo de cancer
hallado con su utilizacion

Efectos indesedos

En la evaluacion de la seguridad de los BCC hay que tener en cuenta otros
efectos no deseados, siendo los de la nifedipina los mas estudiados, pero la
mayoria de los BCC tienen efectos comunes 2. Asi con el uso de la nifedipina
pueden aparecer frecuentemente la cefalea, palpitaciones, taquicardia, vértigo,
mareos, nauseas, rubor, hipotension arterial transitoria, parestesias y
reacciones de hipersensibilidad (rash, prurito, urticaria). También el edema
maleolar es relativamente frecuente, ocurre entre el 10-20 %, es de causa
vascular y no cede con los diuréticos, ante su aparicion se debe disminuir la
dosis o suspender el tratamiento.

Ocasionalmente puede provocar colapso cardiovascular en las primeras 12
horas después de un bypass coronario, disfuncidn renal reversible, nicturia y en
pocos casos retencion urinaria aguda. En algunos pacientes ha empeorado la



isquemia miocardica (por aumento reflejo de la actividad simpatica cardiaca,
robo coronario y disminucion del flujo coronario), en estos casos se recomienda
reducir dosis, asociar a b -bloqueadores o sustituir por otro farmaco. Si la
hipotension es la causa del empeoramiento, los b bloqueadores pueden
agravar la isquémia.

El efecto indeseable mas comun del verapamilo es la constipacion. También
son frecuentes la cefalea, vértigos, mareos, nerviosismo, rubor, prurito, rasch y
urticaria. Por via EV puede inducir hipotension severa, bradicardia y asistolia en
pacientes con sindrome del nédulo enfermo o en los tratados con b -
bloqueadores. Todos estos sintomas y signos mas ICC se han observado con
la asociacién verapamilo y b -bloqueadores por via oral, y por la via toépica de
estos ultimos (ej. timolol). De forma ocasional se han reportado hipotensién
ortostatica, bloqueo A-V, edema maleolar y pulmonar e ICC. Otros efectos
indeseables raros pueden aparecer pero por su baja incidencia no haremos
alusioén a ellos.

Las interacciones medicamentosas es otro factor que se debe considerar
para la seguridad de los farmacos, pues habitualmente precipitan efectos
indeseados. La nifedipina aumenta los niveles séricos de digoxina, fenitoina y
quinidina. Mientras que la cimetidina y la ranitidina inhiben su metabolismo
hepatico. Por su parte el verapamiloo aumenta los niveles séricos de la
digoxina e inhibe el metabolismo de la teofilina y de la carbamazepina
potenciando los efectos neurotoxicos de esta ultima. Por via EV disminuye el
aclaramiento de la quinidina. A su vez la rifampicina induce su metabolismo, la
cimetidina disminuye su aclaramiento y los suplementos de potasio
antagonizan su efectividad ("2 .

El uso de la nifedipina esta contraindicado en el shock cardiogénico y en
pacientes con |IAM, pues tiende a aumentar el riesgo de reinfarto. Debe usarse
con precaucion en pacientes con hipotensién arterial, reserva cardiaca
disminuida, estenosis adrtica severa (mayor riesgo de insuficiencia cardiaca),
dafio hepatico, en donde puede ser necesario ajuste de dosis y con diabetes
mellitus por el riesgo de hiperglicemias. Ha demostrado ser teratogénica en
animales y puede inhibir el trabajo de parto, por lo que de ser necesario su uso
en embarazadas debe ser con precaucion. No debe suprimirse bruscamente su
administracion porque aumenta el peligro de exacerbacion de angina de pecho.

El verapamilo esta contraindicado en pacientes con Sindrome del nodo
enfermo, insuficiencia cardiaca, bloqueo A-V de segundo y tercer grado, shock
cardiogénico, fibrilacién auricular o flutter complicado con sindrome de Wolff-
Parkinson White (incrementa frecuencia ventricular). Tampoco se debe utilizar
asociado a b - bloqueadores en pacientes con funcidon ventricular
comprometida o alteraciones en la conduccion A-V. En pacientes con
cardiomiopatia hipertréfica se debe prescribir con precaucion porque puede
inducir la aparicion de reacciones indeseables como paro sinusal, bloqueo A-V
y edema pulmonar "2,



Dosis Antihipertensivas :

La nifedipina inicialmente se recomienda utilizar 10 mg tres veces al dia,
posteriormente pueden ser administrados 20 mg tres veces al dia en
dependencia de la respuesta terapéutica, la dosis maxima es de 180 mg al dia.
Las preparaciones de accion retardada pueden utilizarse una o dos veces al
dia.

Administrar la nifedipina por via sublinqual en las urgencias hipertensivas
no es aconsejable, pues su absorcidbn es lenta y erratica, produciendo
concentraciones plasmaticas inestables. De ser necesaria, se administrara por
via oral.

El verapamilo se puede administrar 120 mg / dia fraccionados en tres dosis y
aumentarla en dePendencia de la respuesta al tratamiento. La dosis maxima es
de 480 mg / dia @ .

Conclusiones

El uso de las dihidropiridinas de accion corta, como la nifedipina, deben
evitarse en las enfermedades cardiovasculares. En la hipertension arterial
deben considerarse farmacos de sequnda linea por su falta de eficacia en
disminuir la morbilidad y mortalidad por AVE y cardiopatia isquémica. No
deben prescribirse para iniciar el tratamiento hasta que se dispongan de
pruebas confiables de su eficacia y seguridad porque existen otros farmacos
(diuréticos, b -bloqueadores) mas efectivos y seguros en esta indicacion.

Cuando las caracteristicas del paciente, contraindicaciones, efectos
indeseables o mal control de la presién arterial impidan el uso de los farmacos
antihipertensivos de primera linea y se necesite indicar un BCC, se deberian
usar las dihidropiridinas de accién prolongada, verapamilo o diltiazem que
parecen minimizar los efectos hemodinamicos adversos que se han
relacionado con el mayor riego de infarto del miocardio.

Por lo tanto recomendamos, mientras se esperan los resultados de los ensayos
clinicos que actualmente estan en curso y que aportaran mas datos sobre
eficacia y seguridad de los BCC, suspender progresivamente el tratamiento con
nifedipina y sustituirlo por diuréticos y b -blogueadores en los pacientes
que no tengan contraindicaciones a estos farmacos de primera linea en el
tratamiento de la HTA, por ser mas eficaces, mas seguros y de menor costo.
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PAPEL DE LOS INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA (IECA) EN_EL_TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL

Los IECA constituyen un grupo farmacoldgico con caracteristicas muy similares
entre si. Cuando se administran producen la inhibicion de la actividad de la
enzima provocando la reduccién de la angiotensina Il y de la aldosterona, y el
aumento de la renina y la angiotensina | en el plasma. Como consecuencia se
obtiene una reduccién importante de la resistencia vascular periférica,
causando disminucidn de las cifras de presion arterial en los pacientes
hipertensos.

En este grupo de farmacos existen diferentes formas: puede ser un inhibidor de
esta enzima como sucede con el captopril, un profarmaco como el enalapril
(metabolito activo: enalaprilato) o un derivado de un metabolito activo como por
ejemplo el lisinopril (derivado del enalaprilato). De este grupo, los mas
estudiados y con mayor experiencia de uso son el captopril y el enalapril. Aun
no esta claro a que dosis pueden ser utilizados estos farmacos en la HTA, pero
en términos generales se recomiendan 25 mg de captopril dos veces al dia y
entre 10 y 20 mg para el enalapril. EI enalapril puede ser administrado una sola
vez al dia debido a su semivida de eliminacién mas larga, aunque en ocasiones
debe administrarse dos veces al dia para lograr reducir las cifras de tension
arterial. La eliminacion de ambos productos es por via renal.

EFICACIA

La eficacia de los IECA para el tratamiento de la HTA ha sido estudiada en
varios ensayos clinicos demostrando que provocan una reduccién importante
de las cifras de presioén arterial en pacientes con HTA ligera, moderada y
severa, aunque no han demostrado que puedan reducir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular *). Sin embargo, son eficaces para el tratamiento de



otras situaciones donde se han observado resultados beneficiosos, pues
muestran reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca con ritmo sinusal, en el postinfarto del

(mio)cardio y en pacientes con nefropatia diabética retrasa la progresion de ésta
5-15

Los pocos estudios que comparan la eficacia antihipertensiva de los diferentes
IECA no sugieren que existan diferencias entre ellos respecto a su eficacia en
disminuir la presion arterial en pacientes hipertensos. Los resultados de
algunos ensayos clinicos plantean que los IECA pueden ser menos efectivos
en ancianos que en jovenes, pero estudios mas recientes demuestran una
eficacia comparada para ambos grupos de edades .

Como los IECA no han demostrado cumplir con el principal objetivo del
tratamiento de la HTA, contindan siendo los diuréticos tiacidicos y los b -
bloqueadores los farmacos de primera eleccidon (por ser los que han
demostrado en ensayos clinicos que reducen la morbilidad y mortalidad
cardiovascular por IAM y AVE). Por lo tanto, los IECA deberian utilizarse en el
tratamiento de la HTA s6lo en aquellos casos en que las tiacidas y los
bloqueadores b adrenérgicos estan contraindicados, no son bien tolerados o
son insuficientes para reducir la presion arterial de manera satisfactoria o bien
en aquellos casos de pacientes diabéticos hipertensos que tengan nefropatia
diabética pero sin insuficiencia renal, pacientes que padezcan de ICC con ritmo
sinusal e hipertensos con antecedentes de IAM. En estas situaciones han
demostrado su eficacia en ensayos clinicos pues retardan el progreso de la
nefropatia diabética, disminuyen la mortalidad de los pacientes con ICC y
contribuyen a la prevencion secundaria del IAM (416)

SEGURIDAD

Los IECA al igual que todos los farmacos no estan exentos de efectos
adversos, algunos mas frecuentes que otros y de mayor o menor gravedad.
Los efectos indeseables mas frecuentemente observados con la utilizacion de
estos farmacos son la hipotension tras la administracion de la primera dosis, la
tos, la hiperpotasemia, el rash cutaneo y el empeoramiento de la funcion renal,
esto ultimo fundamentalmente en pacientes con estenosis de la arteria renal o

con dafio renal previo (excepto en pacientes con nefropatia diabética) "%,

La hipotension que puede ocurrir con la administracién de la primera dosis se
observa con mayor frecuencia en pacientes ancianos o en quienes llevan un
tratamiento previo con diuréticos, y se podria evitar comenzando con dosis
bajas y un seguimiento estricto del paciente. La tos es mas frecuente que
ocurra entre las mujeres y suele ser seca, persistente e irritativa, empeora con
el paciente acostado y de ser muy molesta obliga a la retirada del farmaco. La
hiperpotasemia se produce por el efecto propio de los IECA en reducir las
pérdidas de potasio y se observa mayormente en pacientes con dafio renal, en
ancianos o en quienes hacen tratamiento con diuréticos ahorradores de
potasio. El rash cutaneo se puede acompanar de fiebre y/o prurito y tiene
aspecto eritematoso maculopapular o morbiliforme. Un evento que ocurre con
menos frecuencia pero que compromete la vida del paciente es el angioedema,



puede aparecer tras la administracion de cualquier IECA y en cualquier
momento del tratamiento ©1929

Se ha observado un escaso, pero bien definido riesgo de hipoglicemia tras la
administracion de un IECA a pacientes tratados con insulinas y sulfonilureas.
Los pacientes en estas situaciones deben ser advertidos del riesgo y seguidos
por el meédico de familia sobre todo en los primeros dias luego de la
instauracion del tratamiento "®. Otros efectos no deseados menos frecuentes
relacionan a los IECA con alteraciones del gusto, cefalea, nauseas, diarrea,
pancreatitis, neutropenia, neuropatia periférica, etc. 1920

La administracion de IECA con otros farmacos producen interacciones que
pueden ser de mayor o menor cuantia, la administracion concomitante con
anestésicos y diuréticos tiacidicos pueden aumentar su efecto hipotensor y se
reduce este efecto cuando se combinan con antinflamatorios no esteroides. La
administracion junto a hipoglicemiantes orales e insulina podria provocar
hipoglicemia y cuando son ingeridos por pacientes con tratamiento previo de
diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de este, pueden desarrollar
hiperpotasemia. La administracion conjunta con cimetidina se asocia a
trastornos neuroldgicos.

El uso de los IECA esta contraindicado en aquellos pacientes con
hipersensibilidad a ellos, con antecedentes de angioedema hereditario o
idiopatico y en el embarazo por asociarse con hipotensién neonatal,
insuficiencia renal, complicaciones neuroldgicas, malformaciones

craneofaciales, retardo del crecimiento fetal, oligoamnios y muerte, entre otras
9)

CONCLUSIONES

Los ensayos clinicos realizados hasta ahora, no muestran diferencias
importantes entre los farmacos que forman el grupo de los IECA en términos de
eficacia y seguridad. Su eficacia en el tratamiento de la hipertensién arterial se
limita a la disminucion de las cifras de presion arterial en pacientes hipertensos,
pues hasta ahora no han demostrado que sean capaces de reducir la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en estos pacientes. Por lo tanto su uso
en el tratamiento de la HTA se limitara a los casos que presenten intolerancia,
contraindicaciones y/o sean insuficientes para reducir la presion arterial cuando
son tratados con tiacidas o bloqueadores b adrenérgicos.

Sin embargo, son eficaces cuando la HTA se acompafa de insuficiencia
cardiaca con ritmo sinusal, en el postinfarto del miocardio y en la nefropatia
diabética. Los ensayos clinicos realizados demuestran que estos farmacos
reducen la mortalidad y la progresién de la enfermedad en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave, moderada y leve con ritmo sinusal. También han
mostrado mejorar la supervivencia en quienes han sufrido un infarto del
miocardio y reducir el deterioro de la funcion renal en pacientes hipertensos
con nefropatia diabética.



Algunos autores consideran que los efectos atribuidos a los IECA, son clasicos
del grupo pero han sido demostrados fundamentalmente con el captopril y el
enalapril ya que han sido los mas utilizados y mejor estudiados.
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En el préximo numero, brindaremos informacion sobre analgésicos,
antiinflamato rios no esteroideos y el Policosanol (PPG).
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