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l. Introducción 
Los aiitagonistas del calcio constihiyeii un variado 

grupo de f6rtilacos cuyas acciones a tiivel del organis- 
tilo se derivan de su capacidad para inhibir la entrada 
cicl ión calcio a través de los canales voltaje-dcpcti- 
dientes tipo L de las iiie~iihranas de las célukis excita- 
bles. Debido a sus diferencias iaiito qiiíinicas coino 
farinacodináiiiicas, los aiitagonist;is del calcio Iiaii sido 
clasiíicados en tres s~it>griipos: feiii lai<j~~ilaiii it~:is, dilii- 
dropiridinas y henzotkicepinas ciiyos principales i.cpre- 
sentantes son verapamilo, iiifedipina y diltiazein res- 
pectivanierite. 

El ainiodipino es una iiiieva cdiliidt.opiriditia cuyas 
ventajas S~indaiiientales fi-ente al resto de ;iiitagoiiislas 
del calcio son iina mayor disponibilidad, una Tináx 
más larga y una vida tneclia i i ~ i s  prolongada. Analiza- 
remos tnás adelante las repercusiones clínicas qiie tie- 
nen estas características. 

2. Estructura química 
El arnlodipino es el: [3-etil 5-riietil 2-2 Caminoetoxi- 

iiietil) 4 - (clorofenil) 1,4-dihidro 6-iiietil 3,5-pii-idit~a-di- 
carboxilaio hencenosulfonadol (Fig~ira 11, y pertenece 
al gnipo de las ciiliiclro~>iridinas. 

Con respecto a otros fártnacos del grupo de las dihi- 
dropiridinas, presenta ct)tiio diferencia en su iiiolécula 
un átoiiiu de cloro que le confiere fotoestabilidad y en 
posición 2 del anillo diliiclropiridínico presenta una ca- 
dena lateral aiiiinoeioxinietilo qne le confiere a la nio- 
léciila un carácter básico e hidrosoluble (1). Eaa carac- 
tei-ístic;~ pcrtiiite qne a pH fisiológico la iiiayor parte 
del fármaco se encuentre iotiizacio por lo que atraviesa 
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las ineiiihranas biológicas solainente a través [le vías li- 
pofílicas, iiiientras que las otras diliidropiricIit~:~s son li- 
posolubles con iiienor pIla por lo qne a 1111 fisiol0gico 
se cnciientran eri forina iieutsa, no ionizacla y con gran 
f;iciliclacl para. atravesar las ineiiil~raiias biológicas, 
tanto por vías lipomicas coi110 Iiidrofílicas (2). 

Su cadena latei-al está cargada positivaiiiente lo cjiie 
le coniiere una alta afinidad por las cabezas de fosfaio 
de los fosfolípiclos de riiembl-ana, por lo que se acu- 
riiula a este nivel, y de allí difunde 1ent;iiiiente hacia su 
receptor en el canal del calcio. 

3. Propiedades farmacocinéticas 
3.1. Ahsoi'ción 

Aunque la iiiayoi-ía clc los antagonistas del calcio 
poseen una absorción V.O. excelente (90-100%) su iii1)- 
disponibiliclad oral es baja, debido a q ~ i c  si~freii ni1 itii- 
portante efeclo de primer paso Iiepático. Sus coiiceii- 
traciones pl;isiii;íticas iiiáxinx~s se alcanzan al cal16 de 
30-120 tiiitiutos. 
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1 El amloclinino se absorbe oor V.O. de forma lenta 1 Tabla l 
penl cotnpleta. Sil Cináx no se alcanza hasta las 6-9 
lloras, clebiclo a que presenta una cinética de asocia- 
ción-disociaci0ii con su receptor de dos a cuatro 
veces más lenta que 121s otras cliliidropiridinas. Esto 

diliidropiridlnas, La alta biodisponihiliclad oral cle este 
Sárimco, permite alcan~ar concentraciones plasmáticas 
csrables más ripidatnente y con iiienorcs variaciones 
inter e intra indiviclu:iles alcanzándose cl eq~iilil~rio es- 
tacionario tras 7 dosis y siii evidencia de acut~iulaciótl 
(3, 4,  5). Ensayos clínicos controlados parecen demos- 
trar que la adriiinistración tras las co~nidas no altci-:i su 
alisorci61i, no pii>duciéncl«se diferencias significativas 
e n  su biodisponibilicla~l, Cli~áx o el tiempo en alcan- 
zarse ésta (6). 

Iiace que los efectos vasodilatadores ii« aparezcan 
briiscainente y su efecto inki tno  no se  produzca 
hasta las 6-9 Iioias. Siifre taiilbiétl Lin efecto cle primer 
paso Iiepático inás lento y menos intetlso que »ti-;is 

3.2. Earmacocii~~tica 
Las clihiclropiridinas se unen en  alta proporci6n a las 

proteínas piasiiiáticas (85-99Y/o), presentando Lln voiu- 
nien de distril->ución cntre 1.8-6.8 I/I<g con lo qiie pi-e- 
sentan iina gran clistribución tisular aclcinás de atrave- 
sar las harreras heiiiatoencefálica y placentaria. 

El amloclipino adetiiás de presentar utia unión a 
pwteínas clel 98% presenta un volunlen de distriliuci61i 
de 21 L/Kg explicado por la potente interaccióti elec- 
trostálic:~ entre el fármaco y los fosfolípidos de la 
tilctiibrana. Esto, unido :I su lento aclaratilieiitu Iiepáti- 
co, explica su prolongada vida media (40 h) (4, 7). 

3.3. Ehnlnacióri 
Parece existir un metabolismo prcsistémico para 

otros antagonisias del calcio que no ha sido compro- 
bad« para el anilodipin« (5). 

1.a principal vía cle transformación, coiuo para el 
resto cle diliidropiridinas, es la oxidación de la ~ilolécu- 
la cle dihidropiriciina en piridina y posteriorillente osi- 
dación de la cadena 1atei;il e liicln~lisis. Esta osidacióii 
es letlvL1 en  el caso del arulodipino lo que explica que 
su bi«disponil>iliclad sea tiiayor que para el rcsto de 
las dihidropiricliti;~~. 

La errcrcci«n, fiii~dairieritalmcnte en foriiia de me- 
taliolitos iiiactivos, se procluce tanto por vía renzil 
conlo por heces suponiendo el 70 y el 20% respecti- 
vaniente (8). 

El aclara~niento es Icntn 4-8 tnl/niin/ICg. 

BIODISPO- 
NlBlllDAD 

(%l 1 " 1; 1 ;:; 5.1 1 4.52 1 Dilliorem 
Verapomil 1.8-3.4 4.4 
Nifedipino 1-2 5.1 4.5 0.53 
Arnlodipino 65 60 6.10 35-45 20 0.42 

3.4. Factores que ilifluyen en sus 
cat-tcterísticns famacocinéticas 

a) E~ILILI: La eliininación de andodipino es 1115s lenta 
en ancianos debido S~~ncl;iiiie~~taitiiente a iina disniin~i- 
ci0n en  el aclaramiento (9. No hay eshidios snficientes 

COMIENZO 
acción 
Iminl 

para esvablecer la significación clínica cle este dato pero 
parece pincleiitc iniciar el ti-,itatilienu> en este tipo de 
pacientes con las dosis más bajas recoiiieiidadas (2.5 
tiig) para ir aumentando posteriormente, si fuese nece- 
sario, hasta alcanzar la eficacia terapéutica deseada. 

11) CCiiióticos: Hemos visto con anterioridad cílino el 
atiilodipino sufir un inetaholismo liepático iiiiportantc 
antes de sii eliminaci«n, por 10 que calx esperar que 
las entier~nedacles hepáticas puedan auiiientar su vida 
media de elinlitlación y producir ac~iniulacióti del fár- 
maco. Es recomendahlc en estos pacientes reducir la 
dosis o au~iientar el inteilialo posológico. Además cn 
estos pacientes al existir un menor grado de unión clel 
fámacu a proteínas plasináticas auriienta la fracción 
libre. 

C) Irzs~fjIcielzci~l ~BI?LI / :  Esta situación no parece aSec- 
tal- a la fii-iiiacocinéiica clel anilodipino debido a que 
su eli~iiinación por vía renal se realiza en foriila cle nie- 
tabolitos inactivos. 

4. Propiedades farmacodinámicas 
El aiiilodipino, conio el resto de los antagonistas del 

calcio, inhilie la penetracihn del calcio por los canales 
lentos, tanto en tejido cardíaco como vascular. Su prin- 
cipal lugar de acción es la musculat~lira vascular pcrifé- 
rica auticpe también activa ;I nivel coi-onario. Se Iia de- 
riiost~-ado ,sin viti-ot, qne inliibe la cnntracción inducida 
por potasio en arterias coronarias. 

:i) &?fix/os beiiiodi,?ániicos: La adininist~.:ición clc aiii- 
lodipino produce una clara disminucií>ri de la p1-esi611 

DI 
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61 
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ai~erial. El efecto Iiipcjicnsor es gradual y sostenido. Al- 
giitios autores Iian coiiipr«bado que el efecto antilii- 
peiteiisivo persiste diirante 24 11 tras dosis orales de 5- 
10 tng una vez al día (11, 12). 

A nivel cal-clíaco, y a cliferencia de <,ti-11s vasodilata- 
clol-es clc acción snás rápida, no parece producir taqiii- 
caldia 1-efleja, posibletnente debido a su acción graclual 
y sostenida. 

'Santo .,isi vitn18, coino ,sin vivo., en iiiodelos aniina- 
les, altas concentraciones de este fárinaco tienen un li- 
gero efecto inotrópico negativo aunque más débil clel 
o l~sei~mio con nifedipino. Sisi etiihargo con clc~sis ¡.v. 
clc 20 nig de ainlodipiiio no hay evidencia de que se 
produzca este efecto inotrópico negativo en pacientes 
con daiio coronario (13, 14, 15). 

En modelos aniin;iles el ainlodiliino produce rediic- 
ci0n cle las I-esistencias vasculares corotiarias. 

b) Efecto cflidioprotectoc Son varios los factores que 
co~itrib~iyen al cfcct« protector cardíaco cie la amlodi- 
pino En pritner lugar produce un aurnento del flujo 
sanguíneo colateral corosiario diirante la oclusión y 
una disminución en las clcii~aslclas carclíacas de oxíge- 
no. En seg~indo tériiiino, da lugar a una est;ibilización 
clc las inemliranas de los sniocitos tnedia~ite su acción 
21 nivel del flujo de calcio. Produce también liberación 
intracelular de calcio clcscle el retícul« encloplasinático 
y modificaciosics eii la función iiietabólica mitocon- 
clrial (16, 17, 18). 

c) Ffectos ~.et?ales: Anmenta tanto el llujo renal cotiio 
la filtración gloillcrular, al tictiipo que ciistnitiuye las 
resistencias renovasculares, Adeinás antagolliza los 
efectos vzisc~~lai-es en la aiteriola aferente proclilcidos 
por noradrenalina, angiotensina 11 y troinboxano A2. 

Posee adetnás i i i i  efecto natriurético coiiiprobado 
en modelos animales aunque no definitiuainente en 
ensayos clínicos con voluntarios sanos (19). 

d) Otros q+fectos: Se Iian obseivado otra serie de ac- 
ciones qiie requieren inás estudios, tales corno efecto 
antiaterogénico debido a su inhibicií~ii ,.in vitro,, de la 
síntesis (le colágeno y a la disininución de la acuni~ila- 
ción intraasterial de colesterol por estunulación de los 
receptores de LDL (20). 

Parece tainbién reducir la agrcgaciósi p1aquet;iria y 
la hipertrofia vesitricular izquierda en pzicientes con 
KM esencial (21). 

5. Eficacia terapéutica 
a) i)liz~qiizn: Los antagonistas clel calcio son eficaces 

en pacientes con angor estzible y21 que dis~iiinuyeii las 
cleiiiandas cardíacas de oxígeno. 
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Lo tnisnio ocui~e cti la angina v;is«espástica donde 
producesi Lin potente efecto vasodilatador a nivel coro- 
nario. 

Se Iian realizado est~idios (22, 23, 24, 25) en los que 
se observa que la administración de una dosis única 
diaria cle ainlodipino reduce el níitnero de los ataques 
de angina y el consumo de tiitrogliccrina. Al iiiismo 
tiempo al poseer el atnlodipint~ un perfil fariiiacociné- 
tico diferente respecto a otros antagonistas del calcio, 
pci.mite atenuar el ritmo circadiano de los ataques cle 
angor. 

La eficacia terapéutica del asnlodipino en el trata- 
tnient« clel angor se debe hiiidatnentalmetitc a que al 
igual q ~ i e  otros aiitagonistas del calcio, reduce el tono 
constrictor basal, aiitagonizzi el vasoespasmo inducido 
por diversos factoi.es y redistribnye el fliijo coronario 
hacia áreas isquéinicas. Taint~iési la vasodilataciOn clue 
se produce a nivel de la circulación genel-al, reduce la 
postcarga y 1-epercute favorableinente sobre el trahajo 
tnoicárclico (26). 

Cosnparado con placebo, todas las dosis de amlodi- 
pino produceti un aumento en la resistencia al ejerci- 
cio 24 h después de la primera closis. La eficacia 
mayor se iia deinostrado eti closis de 10 tngí24 11. 

La mayoría cle I»s estudios Iian demostrado tanil'iéii 
que el atiilodi$>ino, co~iio otros antagonistas clel calcio, 
reduce significativasnente las alteraciones electrocar- 
diográficas del aiigor q ~ i c  se producen durante la pliie- 
ba de esh~erzo (26). 

Compai-ado con otros fáriiiacos eficaces en este tipo 
cie patología, la eficacia terapé~itica de aiiilodipino es 
siinilar a la del cliitiazetn a dosis de 60-120 ~ i ig  tres 
veces al día o a la de I>erablocl~iea~ites coino el nadolol 
(26). El amolclipint~ puede acltnitiistrarsc concomitante- 
mente con los betabloq~ieantes, 

Se 1-equies-en más estudios para establecer de fornin 
precisa la eficacia del atiilodipino en el tratatniento de 
angor vasoespástico, eii isquesnia miocárdica sileiite y 
en general para cuantificar sil efecto protector en is- 
q~iemia tniocárdica. 

h) HTA eseilcifll: El alitnento del tono vasoconstric- 
tor y consecLienteiiiente de la resistencia periférica que 
se produce en 121 IITA tiene una etiologki tii~illitactoriai 
pero entre todos los factores el ión Calcio contribuye a 
la mayor respuesta cotistriaora de los vasos. 1.0s anta- 
gonistas del calcio reclucen la influencia constrictora 
de este factor. La consecuencia inmecliata es la vasodi- 
latación arteriolar que produce Lima I-educción de las 
1-esistencias perzéricas y c»sisecuenteiiierite la dissninu- 
ción de la presión arterial. 
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. . ~~ 1 8. Dosis y presentación 

Coiiiparado cc)n oLros fárn~acos elicaces en el trara 
iiiiento de la HTA, el ainlodipino adiiiinistrada una vez 
al día tietie la iulsma eficacia ierapéutica que aienolol, 
liidroclorotiacida o capiopril (27, 28, 29, 30). 

Mediante esi~icli»s en los que se ha utilizado la i n o  
nitorización aiiibulatoria contiti~ia de tensión aricrial, 
se lia comprobado que i i i ia  closis diaria cle amloclipino 
red~ice la presión sangiiínea durante 24 h (31). 

6. Tolerancia 
La mayoría de los aniagonistas del calcio son por lo 

gctieial bien tolerados y sus efectos acl\~ei-sos están en 
relación c«ti s~is  propiedades l:~rti~acc>dii~áii~icas. 

El efecto vasodilatador periférico del aililodipiti« es 
prol>abletnente el responsable de la mayor parte de 
estas reacciotics adversas, como so11: rulior, cefalea, 
edema, iiiareo y taquicardia reflcja. 

Las camcterísticas farinacocinéticas especiales que 
p1-esenta el ainlodipiti<> frente a otros aiitagonistas del 
calcio parece clisininuir la inciclcticia de reacciones ad- 
versas. 

Las reacciones ad\~ersas inás frecuentes que prodiice 
el amlodipino se recogen en la Tabla 11 (32). 

De cstos estudios cabe clcsracar que el efecto acl\rer- 
so 1112s frecuente es la produccióti de eclemas, aunque 
menos del 1% de estcis pacientes ahanclonaroti el trata- 
miento con anilodipino debido a esta 1-acción acI\~ct-sa. 
Otros efectos adversos q ~ i c  aparecen de loriria signifi- 
catiuainente inás Sreciiente que en los pacientes trata- 
dos con placcl~o son rubor y setmci6n de fatiga. El 
resto de las reacciones adversas :~p;irecen con nna fre- 
ciiencia siiiiilar a lo que sucede en los grupos imtados 
coti p1;icebo. Respeclo a otros antiliipertcnsi\~i~s, el atn- 
lodipino tiene la ventaja de no alterar la creatinina, g lu  

Tabla II 

cosa, triglic6ridos y colesterol. l<espt:cto a las otras fa- 
milias clc aiitagonistas del calcio, ti« afecta la cotiiracti- 
bilielad c;iidíaca ni la c»iid~~cción aiidciilo-\,ciitricular. 

Otros efectos secundarios qiie han aliareciclo con 
ainlodipino en escasa frecucncia s«ii calambres mus- 
culares, nicturia, tos, impotenci;~, asma, epismxis y 
conjuntivitis. 

7. lnteracciones farmacológicas 
La adiiiinistiación conjiinta de antagonistas del cal- 

cio y digoxina 110 suele ser infrecuente en pacientes 
con arrittllias supraventiculares o fallo cardíaco con- 
gestivo. Algun«s fárinacos del grupo de las dihidropiri- 
cliilas, entre ellos el nifedipino pueden producir un au- 
mento en la coneeniraci<>n plasndtioi dc digoxina, por 
lo que al poseer una estnictnra atiál<iga a la del nifedi- 
pino, catxía esperar tainhién ~ina interacción del amlo- 
dipino con la digoxina. Sin embargo, no se lia delnos- 
trado que el atiiludipino altere las concentraciones 
plasináticas de la digoxiila o su aclaramieilto rciial 
(33). 

Parece ser q ~ i c  tainlioco existe nna alteración de los 
paráinetros f:trnxicocinéticos clel aiulodipino con la ad- 
ministraci6n conjunta de ciiiietidina coino p~iclicra ocu- 
rrir con otros antagonistas del calcio. 

Su alta nnión a proteínas parece ser q ~ ~ e  no despla- 
za a otras dn~gas como warfina, fenitoína o indotnera- 
cina. 

Los at~tagonistas del calcio en general, pueden inhi- 
bir el inetaholistno dependiente del citocroino P450 de 
fárnlacos ct~tn« la ciclosporina, teofilina y ergotamiila 
por lo que, aunque no existen eshidios .iti vitro.. ni s-in 
vi\ross sobre posibles interacciones coti estos fárniacos, 
es reconlemlat>le la inonitorizacióti de los fármacos ci- 
tados si se adininistran conjunvainente con atillodipino. 

Las dosis de aiiilodipit~o utilizüclas en clínica oscila11 
entre los 2.5-10 nlg. Est~idios realizados indican que la 
dosis mínima eficaz antihipertensi~ra es de 2.5 inr. sin 1 EVALUABLES 1 1 k  70 1 1Znl3 70 1 1 1 eint~argc~, se recoiniencla iniciar con 5 ing paia auiiien- 
ras posteriortnente a lus 10 ing si ti« se Iia conseguido 

Edemas 
Cefaleas 
Mareos 
Rubor 
Nóureos 
Fatigo 
Retirada por 
efectos adversas 

la eficacia terapéutica deseada en dos semanas. 
La presentación clínica se 1-ealiza en fornla de coill- 

primidos que contiene aiiilodipii~o en forilla de besila- 
to y coino excipieiltc celulosa tnicrocristalina, fosfato 

1 : .í ~ t c o  dibásico anliidro, almidón glicolato sódico y 
estearato inagnésico. 

La preseiitzición del envase de 30 comprinliclos de 5 
ing tienen u11 precio de 3.551 pts, mictitras que los en- 
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vases d e  30 coinprimidos d e  10 ing tieiien un precio 
d e  5.054 pts. 

9. Conclusiones 
El aiiilodipin«, es  n n  nuevo antagonista del calcio 

del giupo d e  las diliidr«piricliiias cuyas ventajas e n  clí- 
nica están estrictamente vinculadas a sus  diferentes 
propiedades fartnacocinéticas. Tiene una ahsorción 
lenta peuo coiiipleta que  retrasa la Cmás d e  6-9 11 10 
qiic liace disiiiiiiuir el porcetiiaje d e  reacciones adver- 
sas al  n o  producirse una ~~ ; i s«d i l a~ac ión  tan rápida, 
corno ocurre con otros fártnacos d e  este grupo. 

Por otra parte posee una larga vida i~ieclia d e  elitiii- 
nación (40 h) debido a su gran \~olunien d e  distril~~i- 
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