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El beneficio potencia del tratamiento antihipertensivo no
reside, en si mismo, en el descenso de las cifras de presion
arterial sino en la capacidad de reducir la probabilidad de
padecer un episodio cerebrovascular, cardiovascular o renal,
sea 0 no mortal, en un hipertenso concreto o en un grupo de
estos pacientes, mediante el descenso de las cifras de presion
arterial. Para conseguir tal descenso disponemos de seis gru-
pos de farmacos antihipertensivos, uno de los cuales es €l
constituido por los Ilamados cal cioantagonistas, antagonistas
del calcio o bloqueantes de los canales de calcio. Se trata de
un grupo heterogéneo de farmacos que bloquean los canales
de calcio cuya apertura esta regulada por diferencias de poten-
cia eléctrico, los llamados canales “L” o potencial-depen-
diente. Tres subtipos estan disponibles para su uso clinico: las
dihidropiridinas (nifedipino, amlodipino, barnidipino, manidi-
pino, lercanidipino..), las fenilalquilaminas (verapamilo) y las
benzotiazepinas (diltiazem). Su accion en la fibra muscular
lisa arteriolar disminuye la concentracion de calcio libre cito-
solico, con lo que desciende el tono vasomotor y laresistencia
periférica. El efecto predominante es la vasodilatacion arterio-
lar, particularmente notable en las dihidropiridinas, por lo que
reducen las cifras de presion arterial y aumentan €l flujo cere-
bral y coronario. Por su particular mecanismo de accion se
han venido utilizando ampliamente en el tratamiento de la
hipertension arterial.

Existen multiples cal cioantagonistas de liberacion sosteni-
da o vida media prolongada, entre los que lercanidipino es un
buen exponente, que gercen el efecto antihipertensivo a lo
largo de todo €l intervalo de 24 horas, se administran en dosis
Unica diaria y mejoran €l cumplimiento terapéutico por los
pacientes, son bien tolerados, se pueden asociar con otros
antihipertensivos, no presentan contraindicaciones formales,
se pueden utilizar en patol ogias asociadas (procesos osteoarti-
culares degenerativos, insuficiencia respiratoria, diabetes
mellitus o gota Urica), tienen un efecto neutro sobre €l perfil
metabdlico y no ateran, o mejoran, la funcion rend y la
hemodinamica cardiovascular. A todo ello hay que afadir los
datos muy recientes que demuestran su capacidad de reducir
lamortalidad y morbilidad en prevencién primariade la hiper-
tensién arterial, 1o que les confiere el papel de farmacos de
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primeralinea, sea en monoterapia o en asociacion, en €l trata-
miento de la hipertension arterial (1-3).

En este mismo nimero de larevista se publican dos articu-
los originales correspondientes a los estudios LAPSE (4) y
LERCAPSICO (5), ambos realizados en el @mbito de la Aten-
cion Primaria. El primero es un estudio de eficacia 'y seguri-
dad mientras que el segundo analiza aspectos relacionados
con la calidad de vida de los pacientes tratados con € nuevo
calcioantagonista dihidropiridinico, lercanidipino. En ambos
estudios se muestra no solo su eficacia antihipertensiva'y su
excelente tolerabilidad, sino también el positivo perfil meta-
bdlico del farmaco, alo que se afiade €l impacto sobre la cali-
dad de vida observado en el estudio LERCAPSICO.

El perfil metabdlico es un aspecto relevante de los farma-
cos antihipertensivos y en todos |os ensayos clinicos controla
dos realizados hasta la actualidad se ha podido demostrar que
| os cal cioantagonistas tienen efectos neutros sobre el metabo-
lismo hidrocarbonado y lipidico. Por tanto, en los hipertensos
con hiperlipidemias, y en los hipertensos con diabetes tipo 2
cuyo tratamiento inicial con antagonistas de |os receptores de
angiotensina ll (6,7) (ARA 1) o con inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (8) (IECA) no consiga reducir
la PA por debajo de 130/80 mmHg, los farmacos de eleccidn
para asociar alos primeros son |os cal cioantagonistas.

Respecto a efecto antiaterogénico de los calcioantago-
nistas disponemos ya de diversas evidencias positivas en estu-
diosclinicos alargo plazo (9-12). Previamente, algunas obser-
vaciones experimentales habian sugerido que los
calcioantagonistas eran capaces de inhibir la migracion y pro-
liferacién de células musculares lisas en cultivo, asi como de
retrasar €l desarrollo y evolucion de la placa de ateroma en
animales sometidos a dietas ricas en colesterol (13). Sin
embargo, la evidencia de que este efecto antiaterogénico
experimental se podia reproducir en la clinica era muy débil.
En e estudio INTACT (14) e tratamiento con nifedipino de
vida media corta, administrado a dosis elevadas durante tres
afos en pacientes afectos de ateromatosis coronaria compro-
bada angiograficamente, no consigui6 disminuir significativa-
mente el nimero y gravedad de las lesiones coronarias ya
establecidas en comparacion con e placebo. No obstante, el
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nimero de nuevas lesiones por paciente si fue inferior a que
se observo en los que recibieron placebo, con una reduccion
significativa del 28%. En este mismo sentido, un estudio ita-
liano demostré que los pacientes con lesiones angiograficas
coronarias tratados con nifedipino mostraban una menor pro-
gresion de las lesiones respecto a los tratados con propranolol
o dinitrato de isosorbide (15).

Es posible que la falta de confirmacién clinica inequivoca
de las expectativas generadas por la investigacion experimen-
tal estuviera relacionada con la utilizacion en aquellos estu-
dios de calcioantagonistas de vida media corta (14). En efecto,
la estimulacion simpatica refleja como mecanismo contrarre-
gulador de la vasodilatacion arteriolar y e correspondiente
aumento de catecolaminas circulantes, podria haber contra-
rrestado el beneficio del bloqueo de los canales de calcio
sobre el crecimiento de la placa de ateroma. En la actualidad
disponemos de los resultados de diversos ensayos clinicos
multinacionales con calcioantagonistas de larga duracion de
accion, que no promueven hiperactivacion simpatica refleja,
gue han demostrado su capacidad de prevenir la progresion
del grosor delaintima-media (GIM) carotidea de los hiperten-
sos (9-11), GIM que si aumenta a pesar de la correcta reduc-
cion de presién en |os pacientes tratados con diuréticos (11).

Por tanto, |os cal cioantagonistas de accidn prolongada han
demostrado con absoluta solvencia efectos beneficiosos. En
prevencion secundaria, €l estudio PRAISE demostr6 mejoria
de la supervivencia de pacientes con insuficiencia cardiaca de
etiologia no isquémica con amlodipino (16). El estudio
DAVIT-II con verapamilo (17) y el MDPIT con diltiazem
(18) también demostraron efectos beneficiosos en la preven-
cion secundaria de episodios coronarios en ausencia de insu-
ficiencia cardiaca. En la prevencion primaria de HTA los
datos definitivos del beneficio del tratamiento calcioantago-
nista son muy recientes. Hoy dia est4 perfectamente demos-
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