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1. Introduccién

Los antagonistas del calcio constituyen un variado
grupo de firmacos cuyas acciones a nivel del organis-
mo se derivan de su capacidad para inhibir la entrada
del i6n calcio a través de los canales voltaje-depen-
dientes tipo L de las membranas de las células excita-
bles. Debido a sus diferencias tanto quimicas como
farmacodinamicas, los antagonistas del calcio han sido
clasificados en tres subgrupos: fenilalquilaminas, dihi-
dropiridinas y benzotiacepinas cuyos principales repre-
sentantes son verapamilo, nifedipina y diltiazem res-
pectivamente.

El amlodipino es una nueva dihidropiridina cuyas
ventajas fundamentales frente al resto de antagonistas
del calcio son una mayor disponibilidad, una Tmiéx
mis larga y una vida media mds prolongada. Analiza-
remos mis adelante las repercusiones clinicas que tie-
nen eslas caracteristicas.

2. Estructura quimica

El amlodipino es cl: [3-etil S-metil 2-2 (aminoetoxi-
metil) 4 - (clorofenil) 1,4-dihidro 6-metil 3,5-piridina-cli-
carboxilato bencenosulfonado] (Figura 1), y pertenece
al grupo de las dihidropiridinas.

Con respecto a otros farmacos del grupo de las dihi-
dropiridinas, presenta como diferencia en su molécula
un dtomo de cloro que le confiere fotoestabilidad y en
posicion 2 del anillo dihidropiridinico presenta una ca-
dena lateral aminoetoximetilo que le conficre a la mo-
[¢cula un cardcter bisico e hidrosoluble (1). Esta carac-
teristica permite que a pH fisiologico la mayor parte
del farmaco se encuentre ionizado por lo que atraviesa
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las membranas biolégicas solamente a través de vias li-
pofilicas, mientras que las otras dihidropiridinas son li-
posolubles con menor pKa por lo que a ph fisiologico
se encuentran en forma neutra, no ionizada y con gran
facilidad para atravesar las membranas biologicas,
tanto por vias lipofilicas como hidrofilicas (2).

Su cadena lateral cstd cargada positivamente lo que
le confiere una alta afinidad por las cabezas de fosfato
de los fosfolipidos de membrana, por lo que se acu-
mula a este nivel, y de ahi difunde lentamente hacia su
receptor en el canal del calcio.

3. Propiedades farmacocinéticas
3.1. Absorcion

Aunque la mayoria de los antagonistas del calcio
poscen una absorcion v.o. excelente (90-100%) su bio-
disponibilidad oral es baja, debido a que sufren un im-
portante efecto de primer paso hepdético. Sus concen-
traciones plasmiticas médximas se alcanzan al cabo de
30-120 minutos.
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El amlodipino se absorbe por v.0. de forma leata
pero completa, Su Cméax no se alcanza hasta las 6-9
horas, debido a que presenta una cinética de asocia-
cibn-disociacion con su receptor de dos a cualro
veces mis lenta que las otras dihidropiridinas. Esto
hace que los efectos vasodilatadores no aparczean
bruscamente y su efecto maximo no se produzca
hasta las 6-9 horas. Sufre rambién un efecto de primer
paso hepdtico mis lento y menos intenso que otras
dihidropiridinas. La alta biodisponibilidad oral de este
farmaco, permite alcanzar concentraciones plasmaticas
cstables mis rapidamente y con menores variaciones
inter e intra individuales alcanzindose ¢l equilibrio es-
tacionario tras 7 dosis y sin evidencia de acumulacién
(3, 4, 5). Ensayos clinicos controlados parecen demos-
trar que la administracion tras las comidas no altera su
absorcion, no produciéndose diferencias significativas
en su biodisponibilidad, Cmax o el tiempo en alcan-
zarse ésta (6),

3.2. Farmacocinética

Las dihidropiridinas se unen en alta proporcion a las
proteinas plasmiticas (85-99%), presentando un volu-
men de distribucion entre 1.8-6.8 1/Kg con lo que pre-
sentan una gran distribuciéon tisular ademis de atrave-
sar las barreras hematoencefilica y placentaria.

El amlodipino ademis de presentar una union a
proteinas del 98% presenta un volumen de distribucian
de 21 L/Kg explicado por la potente interaccion elec-
trostitica entre el firmaco v los fosfolipidos de Ia
membrana. Esto, unido a su lento aclaramiento hepati-
co, explica su prolongada vida media (40 h) (4, 7).

3.3. Eliminacién

Parcce existir un metabolismo presistémico para
otros antagonistas del calcio que no ha sido compro-
bado para el amlodipino (5).

La principal via de transformacion, como para el
resto de dihidropiridinas, es la oxidacion de la molécu-
la de dihidropiridina en piridina y posteriormente oxi-
dacién de la cadena lateral e hidrolisis. Esta oxidacion
es lenta en el caso del amlodipino lo que explica que
su biodisponibilidad sea mayor que para el resto de
las dihidropiridinas.

La excrecion, fundamentalmente en forma de me-
tabolitos inactivos, se produce tanto por via renal
como por heces suponiendo el 70 y el 20% respecti-
vamente (8).

El aclaramiento es lento 4-8 ml/min/Kg.

BIODISPO- | COMIENZO

NBILIDAD |  accion total

(%) {min] (h} | 1/Kg | 1/Kg/h
Dilliazem 41 15-30 12 5.1 4,52 0.92
Verapamil 25 30 12 | 1.8-34| 44 0.73
Nifedipim 50 15 1-2 5.1 4.5 0.53
Amlodipino 65 60 6-10 | 3545 20 0.42

3.4, Factores que influyen en sus
caracteristicas farmacocinéticas

a) Eded: La climinacién de amlodipino es més lenta
en ancianos debido fundamentalmente a una disminu-
cién en el aclaramiento (9). No hay estudios suficientes
para establecer la significacion clinica de este dalo pero
parece prudente iniciar el tratamiento en este tipo de
pacientes con las dosis mds bajas recomendadas (2.5
mg) para ir aumentando posteriormente, si fuese nece-
sario, hasta alcanzar la eficacia terapéutica deseada.

b) Cirrdticos: Hemos visto con anterioridad como el
amlodipino sufre un metabolismo hepitico importante
antes de su eliminacion, por lo que cabe esperar que
las enfermedades hepiticas puedan aumentar su vida
media de eliminacion y producir acumulacion del Far-
maco. Es recomendable en estos pacientes reducir la
dosis o aumentar el intervalo posolégico. Ademis en
estos pacientes al existir un menor grado de union del
farmaco a proteinas plasmiticas aumenta la fraccion
libre.

©) Insuficiencic renal: Tsta situacion no parece afec-
tar a la farmacocinética del amlodipino debido a que
su eliminacién por via renal se realiza en forma de me-
tabolitos inactivos.

4. Propiedades farmacodinamicas

El amlodipino, como el resto de los antagonistas del
calcio, inhibe la penetracion del calcio por los canales
lentos, tanto en tefido cardiaco como vascular. Su prin-
cipal lugar de accién es la musculatura vascular perifé-
rica aunque también acta a nivel coronario. Se¢ ha de-
mostrado «in vitros que inhibe la contraccidn inducida
por potasio cn arterias coronarias,

a) Efeclos hemodindmicos: La administracion de am-
lodipino produce una clara disminucion de la presion
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arterial. El efecto hipotensor es gradual y sostenido, Al-
gunos autores han comprobado que el efecto antihi-
pertensivo persiste durante 24 h tras dosis orales de 5-
10 mg una vez al dia (11, 12).

A nivel cardiaco, y a diferencia de otros vasodilata-
dores de accién mids rapida, no parece producir taqui-
cardia refleja, posiblemente debido a su accién gradual
y sostenida.

Tanto «in vitro: como «in vivos, en modelos anima-
les, altas concentraciones de este firmaco tienen un li-
gero efecto inotropico negativo aunque mds débil del
observado con nifedipino. Sin embargo con dosis i.v,
de 20 mg de amlodipino no hay evidencia de que se
produzea este efecto inotrdpico negativo en pacientes
con dafio coronario (13, 14, 15).

En mocdclos animales el amlodipino produce reduc-
cion de las resistencias vasculares coronarias.

b) Efecto cardioprotector: Son varios los factores que
contribuyen al efecto protector cardiaco de la amlodi-
pino. En primer lugar produce un aumento del flujo
sanguineo colateral coronario durante la oclusion y
una disminucion en las demandas cardiacas de oxige-
no. En segundo término, da lugar a una estabilizacion
de las membranas de los miocitos mediante su accidon
a nivel del flujo de calcio. Produce también liberacion
intracelular de calcio desde ¢l reticulo endoplasmatico
y modificaciones en la funcién metabdlica mitocon-
drial (16, 17, 18).

<) FBfectos renales: Aumenta tanto el {lujo renal como
la filtracién glomerular, al tiempo que disminuye las
resistencias renovasculares. Ademas antagoniza los
efectos vasculares en la arteriola aferente producidos
por noradrenalina, angiotensina Il y tromboxano A2,

Posee ademds un electo natriurético comprobado
en modelos animales aunque no definitivamente en
ensayos clinicos con voluntarios sanos (19).

d) Oftros efectos: Se han observado otra serie de ac-
ciones que requieren mas estudios, tales como efecto
antiaterogénico debido a su inhibicion «n vitro» de la
sintesis de coligeno y a la disminucion de la acumula-
cién intraarterial de colesterol por estimutacion de los
receptores de LDL (20).

Parece rambién reducir la agregacion plaquetaria y
la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con
HTA esencial (21).

5. Eficacia terapéutica

a) Angina: Los antagonistas del calcio son eficaces
en pacientes con angor estable ya que dlbmmuyen las
demandas cardiacas de oxigeno.

Lo mismo ocurre en la angina vasoespastica donde
proclucen un potente efecto vasodilatador a nivel coro-
nario.

Se han realizado estudios (22, 23, 24, 25) en los que
se observa que la administracion de una dosis Gnica
diaria de amlodipino reduce el ntimero de los ataques
de angina y el consumo de nitroglicerina. Al mismo
tiempo al poseer ¢l amlodipino un perfil farmacociné-
tico diferente respecto a otros antagonistas del calcio,
permite atenuar el ritmo circadiano de los ataques de
angor.

La eficacia terapéutica del amlodipino en el trata-
miento del angor se debe fundamentalmente a que al
igual que otros antagonistas del calcio, reduce el tono
constrictor basal, antagoniza el vasoespasmo inducido
por diversos factores y redistribuye el flujo coronario
hacia areas isquémicas. También la vasodilatacion que
se produce a nivel de la circulacion general, reduce la
postcarga y repercute favorablemente sobre el trabajo
moicirdico (26).

Comparado con placebo, todas las dosis de amlodi-
pino producen un aumento en la resistencia al ejerci-
cio 24 h después de la primera dosis. La eficacia
mayor se ha demostrado en dosis de 10 mg/24 h,

La mayotfa de los estudios han demostrado también
que el amlodipino, como otros antagonistas del calcio,
reduce significativamente las alteraciones electrocar-
diograficas del angor que se producen durante la prue-
ba de estuerzo (26),

Comparado con otros farmacos eficaces en este tipo
de patologia, la eficacia terapéutica de amlodipino es
similar a la del diltiazem a dosis de 60-120 mg tres
veces al dia o a la de betabloqueantes como el nadolol
(26). El amoldipino puede administrarse concomitante-
mente con los betabloqueantes.

Se requieren mas estudios para establecer de forma
precisa la eficacia del amlodipino en el tratamiento de
angor vasoespdstico, en isquemia miocirdica silente y
en general para cuantificar su efecto protector en is-
quemia miocirdica,

b) HTA esencial: El aumento del tono vasoconstric-
tor y consecuentemente de la resistencia periférica que
se produce en la TTTA tiene una etiologia multifactorial
pero entre todos los factores ¢l i6n Calcio contribuye a
la mayor respuesta constrictora de los vasos, Los anta-
gonistas del calcio reducen la influencia constrictora
de este factor. La consecuencia inmediata ¢s la vasodi-
latacion arteriolar que produce una reduccion de las
resistencias periféricas y consecuentemente la disminu-
cion de la presién arterial.
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Comparado con otros farmacos elicaces en el trata-
miento de Ia HTA, el amlodipino administrada una vez
al dia tiene la misma eficacia terapéutica que atenolol,
hidroclorotiacida o captopril (27, 28, 29, 30).

Mediante estudios en los que se ha utilizado la mo-
nitorizacion ambulatoria continua de tension arterial,
se ha comprobado que una dosis diaria de amlodipino
reduce la presion sanguinea durante 24 h (31).

6. Tolerancia

La mayoria de los antagonistas del calcio son por lo
general bien tolerados y sus efectos adversos estdn en
relacién con sus propiedades farmacodindmicas.

El efecto vasodilatador periférico del amlodipino es
probablemente el responsable de la mayor parte de
estas reacciones adversas, como son: rubor, cefalea,
edema, mareo y raquicardia refleja.

Las caracteristicas farmacocinéticas especiales que
presenta el amlodipino frente a otros antagonistas del
calcio parece disminuir la incidencia de reacciones ad-
versas.

Las reacciones adversas mas frecuentes que produce
el amlodipino se recogen en la Tabla IT (32).

De estos estudios cabe destacar que el efecto adver-
so mis frecuente es la produccién de edemas, aunque
menos del 1% de estos pacientes abandonaron el trata-
miente con amlodipino debido a esta reaccion adversa,
Otros efectos adversos que aparecen de forma signifi-
cativamente mas frecuente que en los pacientes trata-
dos con placebo son rubor v sensacion de fatiga. El
resto de las reacciones adversas aparecen con una fre-
cuencia similar a lo que sucede en los grupos tratados
con placebo. Respecto a otros antihipertensivos, el am-
lodipino tienc la ventaja de no alterar la creatinina, glu-

Tabla I
AMLODIPINO PLACERO P
n % n %
EVALUABLES 1775 1213

Edemas 174 9.8 28 2.3 <0.001
Cefaleas 143 8.1 98 8.1 NS
Mareos 54 3 41 3.4 NS
Rubor 42 2.4 .} 0.5 <0.001
Néuseas 49 2.8 23 1.9 NS
Fatiga 81 4.6 35 2.9 <0.05
Refirada por

efectos adversos 19 1.1 8 0.7 NS

cosa, triglicéridos y colesterol. Respecto a las otras fa-
milias de antagonistas del calcio, no afecta la contracti-
bilidad cardiaca ni la conduccion auriculo-ventricular.

Otros efectos secundarios que han aparecido con
amlodipino en escasa frecuencia son calambres mus-
culares, nicturia, tos, impotencia, asma, epistaxis y
conjuntivitis.

7. Interacciones farmacoldgicas

La administracidon conjunta de antagonistas del cal-
cio y digoxina no suele ser infrecuente en pacientes
con arritmias supraventiculares o fallo cardiaco con-
gestivo. Algunos Firmacos del grupo de las dihidropiri-
dinas, entre ellos el nifedipino pueden producir un au-
mento en la concentracion plasmitica de digoxina, por
lo que al poseer una estructura analoga a la del nifedi-
pino, cabria esperar también una interaccion del amlo-
dipino con la digoxina. Sin embargo, no sc ha demos-
trado que el amlodipino altere las concentraciones
plasmiticas de la digoxina o su aclaramiento renal
(33).

Parece ser que tampoco existe una alteracién de los
parametros farmacocinéticos del amlodipino con la ad-
ministracion conjunta de cimetidina como pudiera ocu-
ttir con otros antagonistas del calcio.

Su alta unién a proteinas parece ser que no despla-
za a otras drogas como watfina, fenitoina o indometa-
cina.

Los antagonistas del calcio en general, pueden inhi-
bir el metabolismo dependiente del citocromo P450 de
farmacos como la ciclosporina, teofilina y ergotamina
por o que, aunque no existen estudios «in vitros ni «in
vivor sobre posibles interacciones con estos firmacos,
es recomendable la monitorizacion de los farmacos ci-
tados si sc administran conjuntamente con amlodipino.

8. Dosis y presentacion

Las dosis de amlodipino utilizadas en clinica oscilan
entre los 2.5-10 mg. Estudios realizados indican que la
dosis minima eficaz antihipertensiva es de 2.5 mg, sin
embargo, se recomienda iniciar con 5 mg para aumen-
tar posteriormente a los 10 mg si no se ha conseguido
la eficacia terapéutica deseada en dos semanas.

La presentacion clinica se realiza en forma de com-
primidos que contiene amlodipino en forma de besila-
to y como excipiente celulosa microcristalina, fosfato
cilcico dibdsico anhidro, almidén glicolato sodico y
estearato magnésico.

La presentacion del envase de 30 comprimidos de 5
mg ticnen un precio de 3.551 pts, mientras que los en-
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vases de 30 comprimidos de 10 mg tienen un precio
de 5.054 pts.

9. Conclusiones

El amlodipino, es un nuevo antagonista del calcio
del grupo de las dihidropiridinas cuyas ventajas en cli-
nica estdn estrictamente vinculadas a sus diferentes
propiedades farmacocinéticas. Tiene una absorcién
lenta pero completa que retrasa la Cmax de 6-9 h lo
que hace disminuir el porcentaje de reacciones adver-
sas al no producirse una vasodilataciéon tan ridpida,
como ocurre con ofros firmacos de este grupo.

Por otra parte posee una larga vida media de elimi-
nacién (40 h) debido a su gran volumen de distribu-

cion y al lento aclaramiento hepitico. Esta caracteristi-
ca permite la administracion Gnica diaria con la ventaja
que ello supone para lograr un mayor cumplimiento
terapéutico por parte del enfermo.

Posce ademads, como el resto de antagonistas del
calcio un efecto de primer paso hepitico pero mais
lento y menor, con lo que mejora su biodisponibilidad
oral y se alcanzan concentraciones plasmiticas estables
y con menor variacion inter e intraindividuales.

Todas estas propiedades confieren a el amlodipino
una serie de caracteristicas diferenciales significativas
con respecto a olros antagonistas del calcio que con-
viene tener muy en cuenta a la hora de sentar una in-
dicacion terapéutica concreta,
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