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Los blogueadores de los canales de calcio,
comunmente llamados calcio antagonistas, han
sido agentes antihipertensivos usados con éxito
por mas de 20 afos. Recientemente, en marzo
de 1995, en un Congreso de la Asociacién
Americana de Cardiologia realizado en San
Antonio, Texas, el Dr. Bruce Psaty expuso un
trabajo de casos-controles, realizado en un
grupo de pacientes hipertensos , en el que de-
mostraba un aumento del 60% en el riesgo para
infarto del miocardio en los pacientes que
estaban recibiendo calcio antagonistas con
respecto a los que recibian otros tratamientos
antihipertensivos (1). Probablemente este hecho
hubiera despertado un cierto grado de interés y
preocupacion entre los médicos asistentes al
Congreso; sin embargo en dicha presentacion
se encontraba presente Paul Reaburn, editor
cientifico de la Asociacion de  Prensa
de los Estados Unidos de Norte
América; para un reportero como €l, no podia
pasar desapercibida una divulgacidon que in-
volucra a un grupo de medicamentos

* Servicio de Medicina Interna, Hospital México. C.C.S.S.
Miembro de la Junta Directiva de la Asociacion
Interamericana de Hipertensién Arterial (IASH)

Presidente de la Liga para la Hipertension Arterial de
Costa Rica.

Apartado 925- 1200 San José. Costa Rica. Centro
América.

gue generan 2.000.000 de recetas y miles de
millones de dodlares al afio. El despliegue
noticioso no se hizo esperar y en pocos dias la
noticia se habia difundido en los principales
paises del mundo, a través de cadenas como la
ABC, NBC, BBC, etc. El panico hizo presa de
los usuarios de este grupo de antihipertensivos,
por miles llamaban a sus médicos buscando
orientacion 'y  consuelo. La  Asociacion
Americana de Cardiologia, el Colegio Americano
de Cardiologia y la Asociacion Médica
Americana debieron hacer sendas publicaciones
instando a los usuarios a no abandonar sus
tratamientos sin haber antes consultado a sus
médicos, haciendo hincapié que el riesgo
asociado a la presion arterial descontrolada era
mucho mayor que el reportado por el Dr. Psaty
asociado al uso de Calcio Antagonistas.

Para hacer mas patente la controversia, en
setiembre del mismo afio, s6lo seis meses
después, el Dr. Curt Furberg y col. publican en
“Circulation” wn estudio de metandlisis en el que
reportan un aumento de la mortalidad hasta tres
veces mas por eventos cardiovasculares en
pacientes con cardiopatia isquémica que fueron
tratados con Nifedipina con respecto a los
tratados con otros medicamentos (2). Esto vino
a acentuar alin mas la desconfianza para el uso
de calcio antagonistas en el tratamiento del
paciente hipertenso.

Ante una controversia de  este tipo,
que viene a cambiar nuestra concepcion
y confianza en un grupo de medica
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mentos ampliamente usados hasta este
momento, es importante que analicemos
detalladamente los hechos con la finalidad de
establecer criterios claros al respecto. Antes que
todo es pertinente aclarar que para probar la
eficacia y seguridad clinica de un medicamento
existen tres tipos de estudios: 1.- el de casos-
controles como el del Dr. Psaty y 2.-el de
metanalisis como el del Dr. Furberg; ambos son
estudios retrospectivos en los que los
tratamientos no son asignados en una forma
tamizada, el simple hecho de que un paciente
esté tomando un determinado tratamiento
implica ya un cierto grado de seleccién, por tal
motivo los resultados de estos tipos de estudio
tienen que ser evaluados con cautela; fueron
estudios con este disefio los que demostraron
que la eserpina y el café producian cancer. El
estudio mas confiable en cuanto a sus
resultados es el experimental, prospectivo,
tamizado, en el que se asignan diferentes
tratamientos a grupos de pacientes similares en
sus caracteristicas y se siguen en el tiempo
evaluando la aparicion de eventos mérbidos o
de mortalidad, muchos de estos estudios se
estan realizando actualmente con los nuevos
calcio antagonistas.

El estudio del Dr. Psaty fue hecho en un
Grupo Cooperativo de Salud de la Universidad
de Seattle en un lapso de tiempo para los
hombres de julio de 1989 a diciembre de 1993 y
de julio de 1986 a junio de 1989 para las
mujeres, el rango de edad fue de 30 a 79 afios;
se llamoé casos a aquellos que habian hecho IM
y controles a los que no lo habian presentado:
encontré 623 casos con 2092 controles entre los
hombres y 116 casos con 208 controles en las
mujeres. En relacién con este
estudio es importante destacar algunas
circunstancias: s6lo los calcio antago-

nistas de accion corta estuvieron representados
en este trabajo, ya que eran los Unicos
disponibles en ese tiempo, en segundo lugar,
como el mismo autor lo reconoce, el simple
hecho de que los pacientes fueran tratados con
calcio antagonistas y  beta-bloqueadores
significé una cierta seleccion ya que tenian mas
enfermedad cardiovascular, principalmente
angina de pecho (1). Analizando detenidamente
las caracteristicas generales del grupo,
encontramos que entre los Casos, la PA
sistélica era significativamente mayor, también
eran mas fumadores, mas sedentarios, habian
mas diabéticos y mas con manifestaciones de
enfermedad aterosclerética como angina de
pecho, claudicacion, cirugias carotideas y de
vascular periférico; se calcula que este grupo
tenia un riesgo relativo para infarto del miocardio
por lo menos 200 veces mayor que el grupo
control.

En cuanto a los resultados, al grupo tratado
con diuréticos se le asignd arbitrariamente un
riesgo relativo para infarto del miocardio de 1.00
; al grupo tratado con beta-bloqueadores solos o
con diuréticos tiene un riesgo relativo lige-
ramente menor a 1.00, lo mismo sucede con los
inhibidores de la enzima de conversion de
Angiotensina | a Angiotensina Il (IECAs), en los
gue la adicién del diurético parece reducir ain
mas el riesgo relativo: con los calcio
antagonistas, tanto solos y mas audn con
diuréticos el riesgo relativo aumenta significati-
vamente aproximadamente a 1.6, 0 sea en un
60%; los otros vasodilatadores en general tienen
un comportamiento erratico, ya que solos
aumentan el riesgo relativo y al adicionarles un
diurético éste se acerca a 1.0. Sin embargo
cuando se relacionan riesgo relativo
con las dosis usadas de calcio
antagonista se observa que a dosis
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bajas el riesgo relativo es muy cercano a 1.0 y
gue éste aumenta a medida que las dosis se
incrementan tanto para el calcio antagonista
s6lo como combinado con diurético; con los
beta-bloqueadores sucede lo contrario, en los
que al aumentar la dosis el riesgo relativo
disminuye proporcionalmente tanto en pacientes
con y sin enfermedad coronaria.(1)

Es importante recordar que el Ultimo
comunicado del Comité Asesor de los Estados
Unidos en hipertension (JNC V) establece que
los medicamentos antihipertensivos deben
usarse a las dosis minimas terapéuticas y
siguen considerando a los calcio antagonistas
como medicamentos alternos a los beta-
bloqueadores y diuréticos en el caso de que
estos fallen o sean intolerados (3).

En las conclusiones el Dr. Psaty admite que
mientras no existan mas evidencias los
resultados por él obtenidos con los calcio
antagonistas de accidon corta no pueden ser
extrapolados a los calcio antagonistas de accion
prolongada (1).

El Dr. Furberg en un metandlisis anterior(4)
sobre el uso de calcio antagonistas en pacientes
con infarto del miocardio y angina de pecho
inestable encontr6 un riesgo relativo para
mortalidad por eventos cardiovasculares de
1.06. En el estudio reciente de setiembre 1995
(2) relacionan mortdidad con dosis de
Nifedipina de accion corta en pacientes con
enfermedad coronaria manifiesta; analizan 16
estudios tamizados de prevencion secundaria,
12 de los cuales incluian pacientes con IM
previo, tres eran de pacientes con angina
inestable y 1 estudio incluia pacientes con
angina estable, las dosis de Nifedipina que se
usaron fueron de 30 a 120 mg. al dia. Los
resultados demuestran que a dosis bajas
y moderadas de 30 a 50 mg. de

Nifedipina, el riesgo relativo para muerte por IM
es muy cercano a 1.0; de 60 a 80 mg. el riesgo
relativo aumenta considerablemente, hasta ser
casi el triple con la dosis de 80mg,;
curiosamente 'y sin que los autores hagan
ningin comentario al respecto, alas dosis de
100 mg. o mas de Nifedipina el riesgo relativo
vuelve a descender. (2)

La Administracion de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) hace
tiempo que no recomienda el uso de calcio
antagonistas de accion corta en el paciente pos-
infarto del miocardio y con angina de pecho
inestable (5), de manera que si un medicamento
es usado para lo que no esta indicado los
resultados van a ser malos; ademas,
generalmente no se utilizan dosis tan altas como
las que se wusaron en los estudios del
metanalisis del Dr. Furberg.

Entre muchas de las dudas que estas
publicaciones han generado, una de las mas
importantes es sobre si en realidad lo publicado
a cerca de los calcio antagonistas de accion
corta, puede extrapolarse a todos los calcio
antagonistas; reconocer esto seria como
reconocer que todos los calcio antagonistas son
iguales. Sabemos bien que bioquimicamente
son diferentes, unos pertenecen al grupo de las
fenilalquilaminas, otros a las benzotiazepinas y
el grupo mas numeroso de las dihidropiridinas,
en este Ultimo grupo también existen diferencias
entre ellos, ya que hay de accion corta como la
Nifedipina, de absorcién controlada como la
Nifedipinaretard y la Nifedipina GITS, en las
gue la molécula no ha sido alterada pero si el
vehiculo o la recubierta de la presentacion para
provocar una liberacién gastrointestinal mas
lenta vy existen otras en la que las
caracteristicas de su misma molécula
les confieren una lenta absorcion y una
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vida media mas prolongada, como es el caso de
la Amlodipina y Felodipina (Cuadro 1). Sabemos
gue existen varias variantes bioguimicas de los
canales lentos de calcio y que su distribucion en
los tejidos es diferente, de ahi que algunos
tengan un efecto vasodilatador arterial mas
potente 'y otros un efecto inotrépico y
cronotropico mayor. Los de absorcion rapida y
accion corta, producen picos plasmaticos
(Cuadro 2), que van a provocar liberacion de
catecolaminas, activacion del sistema renina-
angiotensina, robo de flujo coronario e
hipotensién, mecanismos por los cuales se ha
tratado de explicar el porqué estos
medicamentos producen mayor riesgo de
eventos coronarios (5). Con los calcio
antagonistas de accién prolongada, como la
Amlodipina, no se ha demostrado que se
produzcan ninguno de estos supuestos efectos
deletéreos. Recientemente el Dr. Edward Freis
afirma que los calcio antagonistas de accion
prolongada producen poca o ninguna elevacion
de la frecuencia cardiaca, ademas han
demostrado una reduccion significativa de las
eventos anginosos e isquémicos detectados por
monitoreo ambulatorio, en pacientes con angina
cronica estable.(6).

En este momento se estan llevando a cabo
una gran cantidad de estudios prospectivos bien
tamizados con calcio antagonistas,
especialmente con los de accion prolongada;
entre ellos el estudio PRAISE (Prospective
Randomized Amlodipine Survival Evaluation) es
el Unico que ha finalizado, disefiado para valorar
la mortalidad cardiovascular en 1.153 pacientes
con insuficiencia cardiaca grado Il y IV NYHA
todos en tratamiento  convencional con
diuréticos, digoxina e IECAs, a la mitad
se le administr6 10mg. De Amlodipina
y a la otra placebo, después de un

seguimiento promedio de 14,5 meses se
encontr6 que la Amlodipina no tenia efectos
adversos sobre la morbimortalidad
cardiovascular en todos los pacientes, pero en
el grupo con miocardiopatia dilatada mejor6 la
supervivencia (7). Otros estudios como el
PREVENT, multicéntrico a 3 afios de
seguimiento, evaluara el efecto de la Amlodipina
en el desarrollo de lesiones aterosceréticas en
las carétidas y coronarias; el ALLHAT, estudio
prospectivo a 9 afios en 40.000 pacientes,
evaluara la capacidad de los nuevos
medicamentos antihipertensivos para prevenir la
enfermedad coronaria; el AASK evaluara la tasa
de progresion de la nefropatia hipertensiva en
1.000 pacientes en 5 afios; estan también el
SYS-EUR con Nitrendipina, el HOT con
Felodipina y el INSIGHT con NifedipinaGits.

Mientras no tengamos mayor informacion al
respecto, es recomendable no usar calcio
antagonistas de accion corta en el tratamiento
de la hipertension arterial y mucho menos a
dosis elevadas o en presencia de enfermedad
isquémica ateroscler6tica cardiovascular.

Los calcio antagonistas de  accion
prolongada pueden seguir siendo usados en el
tratamiento de la hipertension arterial no
complicada y en aquellos que tengan angina
estable controlada y/o insuficiencia cardiaca con
miocardiopatia dilatada.

Rev. Cost. de Ciencias Médicas. Vol 17/ N ° 4, Diciembre de 1996, Pag. 58



CUADRO N2 1

Vida media plasmatica de los antagonistas del calcio
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CUADRO N22
CONCENTRACIONES MEDIAS PLASMATICAS DE LA AMLODIPINA
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