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La hipertension arterial,

una epidemia mundial:

Su diagnostico

Ex-vicepresidente de la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial.
Ex-presidente de la Sociedad de Hipertension de Rosario.
Médico cardidlogo del Hospital Provincial de Rosario.

La prevalencia de la hipertension arterial
(HTA) es de alrededor del 20%, alcanzando
en la actualidad magnitudes epidémicas:
3.450 millones de adultos mayores de 20
afios en el mundo son hipertensos. En los
mayores de sesenta afios, su prevalencia es
aun mayor: alrededor del 50%.

La HTA representa un factor de riesgo mayor
de accidente cerebro-vascular, cardiopatia
coronaria, insuficiencia cardiaca e insufi-
ciencia renal.

Si bien en las Ultimas décadas se redujo el
riesgo de ACV y de cardiopatia coronaria,
los cuadros de insuficiencia cardiaca y renal
contindan incrementandose debido a la ma-
yor longevidad del ser humano.

Hay que tener en cuenta también, que el
30% de las muertes mundiales anuales se
deben a enfermedades cardiovasculares y
un porcentaje muy alto corresponde a los
accidentes cerebrovasculares.

A pesar de los grandes esfuerzos que se reali-
zan a nivel mundial para el control de esta en-
fermedad, es mucho todavia lo que queda por
realizar. En el Cuadro 1 podemos observar el
bajo grado de control logrado en esta patolo-
gia en diferentes paises del mundo.

Hasta no hace mucho tiempo, para hacer el
diagnéstico de hipertension arterial se con-
taba solamente con las tomas de presion ar-
terial de consultorio; actualmente existen
otros tipos de mediciones. La presion arte-
rial de domicilio o autocontroles de presion
arterial, el monitoreo ambulatorio de presion

Dr. Miguel Arnolt

Grado de control de la presion arterial en
los distintos paises del mundo

<140/90 mmHg <160/95 mmHg
EE.UU. Canada Alemania  Finlandia Espafia
27% 22% 23% 21% 20%
Francia Inglaterra Australia Escocia India
l 24% I 6% I 19% I 18% I 9%

Cuadro 1

arterial de 24 horas y lo que se denomina
"tomas de presion arterial no controladas",
que son aquellas realizadas por enfermeras
y farmacéuticos, y que constituyen una me-
todologia frecuentemente utilizada en la Ar-
gentina. Los valores normales de toma de
presion arterial se muestran en el Cuadro 2.

Tipos de toma de presion arterial (PA)

< PA de consultorio
VN: < 140 - 90 mmHg.

= PA de domicilio
VN: <135 - 85 mmHg.

= Monitoreo ambulatorio de PA x 24 h.
VN: Promedio diurno < 135 - 85 mmHg.

= Tomas de PA no controladas
Realizadas por enfermeras y farmacéuticos
VN: ?
VN= Valor normal Cuadro 2

La mayoria de los grandes estudios
clinicos han sido hechos
fundamentalmente con las



mediciones de la presion arterial de consul-
torio, la misma es excelente pero posee una
serie de desventajas. Sabemos que la pre-
sion arterial disminuye con tomas sucesivas,
que es lo que se conoce como el fenébmeno
de regresion a la media. Ademés no obser-
va la variabilidad de la presioén arterial, tam-
poco detecta la hipertension arterial "de
guardapolvo blanco”, la hipertension arterial
"oculta", ni determina la hipertension arterial
durante el suefio o el trabajo. Segun diver-
sos estudios, la presion arterial nocturna ha
demostrado ser un excelente predictor de
dafio de 6rgano blanco. Las ventajas y des-
ventajas se presentan en el Cuadro 3.

Presion arterial de consultorio

- \Ventajas

Excelente: La mayoria de la evidencia en HTA
esta basada en ella.

« Desventajas

Disminuye con tomas sucesivas.

No observa la variabilidad de la PA.

No detecta la HTA de guardapolvo blanco y la oculta.
No determina la PA durante el suefio.

No determina la PA durante el trabajo.

Diagnostico de HTA: prolonga el tiempo.

Pronéstico de HTA: es bueno pero ha sido superado.

Cuadro 3

También existen los llamados autocontroles
de presion arterial, donde el propio paciente
se realiza los controles. Para poder estable-
cer un diagndstico, se recomiendan dos
controles por la mafiana y por la tarde du-
rante tres dias, de ser posible que sean rea-
lizados en dias de trabajo durante una o va-
rias semanas. Los procedimientos se mues-
tran en el Cuadro 4.

Todos los valores que se obtienen por los
autocontroles de presion arterial deben
ser utilizados para calcular el promedio de
la presion arterial, que es el parametro
mas importante. Deben utilizarse, sobre
todo, equipos automaticos o semiauto-
maticos, en lo posible con memoria o
printer. Esto es necesario ya que varios

Autocontroles de PA: procedimientos

= Frecuencia: 2 controles x mafiana y tarde durante 3 dias

de trabajo. Una o varias semanas.
= Todos los valores obtenidos deben ser utilizados para

calcular el promedio de la PA (parametro mas importante).

= Utilizar los equipos con memoria o printer (escasa
confiabilidad en los diarios de los pacientes).

= Utilizar equipos validados con mango braquial.
- Esta metodologia debe ser utilizada por pacientes

entrenados y bajo supervision de profesionales expertos.

Cuadro 4

trabajos han probado la escasa confiabili-
dad de los diarios de los pacientes. Por
otro lado, deben utilizarse equipos valida-
dos preferentemente con mango braquial
y no los aparatos de mufieca. Esta meto-
dologia debe ser utilizada por pacientes
entrenados, y bajo la estricta supervision
de profesionales.

Respecto a los valores de normalidad para
autocontroles de presion arterial, estos no
son los mismos que para tomas de consul-
torio. En general se acepta que sean iguales
0 menores a <135/85 mmHg, aunque otros,
con un criterio mas estricto prefieren el valor
de <130/85 mmHg. La informacién existen-
te todavia es limitada y los valores propues-
tos aun deben ser validados por futuros es-
tudios prospectivos sobre el valor prondsti-
co de este tipo de toma.

La valoracion de la frecuencia cardiaca y de
la variabilidad de la presion arterial tienen
también implicancia en la morbi-mortalidad
de los pacientes.

Los equipos de control de la PA deben ser
validados; actualmente hay dos institucio-
nes a nivel mundial que validan aparatos
(BSH, AAMI). Para optimizar los recursos se-
ria ideal lograr que estos unifiquen sus pro-
tocolos para tener uno solo.

Con respecto al monitoreo ambulatorio de
presion arterial de 24 horas (MAPA), este
permite observar la importante variabilidad



PA (mmHg)

de la presion arterial, su descenso durante
el suefio y el importante ascenso diurno
que se produce al despertar.

En el Cuadro 5 se observa el monitero
continuo de presion arterial, realizado a un
sujeto sano durante 24 horas.

Monitoreo continuo de PA
Duracion de 24 horas

180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

1213141516 17 18 1920 212223 24 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011
Tiempo (horas)

Cuadro 5

Para saber cuales son los valores de nor-
malidad para el monitoreo ambulatorio de
presion arterial se han realizado grandes
estudios tomando en cuenta el percentilo
95. Estos permiten definir como normo-
tension a valores iguales o menores a
<130/80 mmHg. para el promedio de 24
horas, valores iguales o menores a
<135/85 mmHg para el promedio diurnoy
valores iguales o menores a <120/70
mmHg para el promedio nocturno. La hi-
pertension estara definida por el agrega-
do a estos valores anteriormente mencio-
nados, de 5 mm de mercurio por encima
de ellos.

De la comparacion de los valores de presion
arterial de consultorio con los valores de
monitoreo ambulatorio, obtenemos la posi-
bilidad de diferenciar cuatro diferentes gru-
pos poblacionales:

« Grupo 1: Compuesto por aquéllos que tie-
nen cifras de presion arterial alta de con-
sultorio, pero normales por MAPA. Son los
hipertensos de guardapolvo blanco.

e Grupo 2: Compuesto por quienes tienen
cifras de presion arterial elevadas por am-
bas metodologias. Son los hipertensos
verdaderos.

« Grupo 3: Quienes tienen ambas tomas de
presion arterial normales. Son los normo-
tensos.

= Grupo 4: Es de alrededor del 10%, un gru-
po interesante y dificil de pesquisar, que
tiene cifras normales por consultorio, pero
cifras elevadas por monitoreo ambulatorio
de presion arterial, y constituye el grupo
de hipertensos ocultos 0 normotensos de
guardapolvo blanco.

Resulta importante determinar si un pacien-
te es hipertenso de guardapolvo blanco o hi-
pertenso ambulatorio. En el estudio de Ver-
decchia, se observd que en el grupo de hi-
pertensos de guardapolvo blanco la morbi-
mortalidad era muy similar al grupo de nor-
motensos. En cambio, los hipertensos am-
bulatorios (dippers y non-dippers) presenta-
ron una morbimortalidad mayor y estadisti-
camente significativa comparados con los
normotensos e hipertensos de guardapolvo
blanco. Aln es un interrogante determinar
como se debe tratar a este grupo de hiper-
tensos de guardapolvo blanco. Existen al
respecto algunas recomendaciones:

* Si el promedio diurno es menor de
<130/80 mmHg por MAPA y no existe da-
fio de 6rgano blanco, no es necesario tra-
tamiento con drogas.

- La decision de instrumentar o no trata-
miento depende del riesgo global y de la
presencia o ausencia de dafio de 6rgano
blanco.

= Si se decide no tratar al paciente de modo
farmacologico, éste debe ser seguido muy
estrechamente.

De todos modos, debe recordarse que la
presion arterial de consultorio

tiene valor pronodstico, lo que
apoyara el tratamiento

con drogas. Pero dado



que la mayoria de los estudios han de-
mostrado que éste grupo de pacientes
tiene un buen prondstico, lo indicando
son modificaciones en el estilo de vida.
Respecto a las tomas de presién arterial no
controladas, puede decirse que esta es una
metodologia frecuentemente utilizada en la Ar-
gentina, la cual corresponde a aquellas tomas
realizadas por enfermeras en sus domicilios o
por farmacéuticos en sus farmacias. Estas to-
mas son muy utilizadas en nuestro medio, se
desconocen sus valores de normalidad, y de-
be tenerse en cuenta que tanto los farmacéu-
ticos como las enfermeras, utilizan o pueden
utilizar aparatos no validados, debiendoseles
requerir también conocimento de la técnica
correcta de medicion de la PA.

En un estudio que compard las tomas no
controladas con las tomas domiciliarias, no
se hallaron diferencias significativas; sin em-
bargo cuando se evaluaron a los pacientes
en forma individual, se observé que los va-

lores diferian de modo importante. Ello de-
muestra que este tipo de medidas no resul-
tan (tiles, ni para el diagnéstico, ni para el
seguimiento del paciente hipertenso.

El esquema de Pickering demuestra la im-
portancia que tiene la manera de combinar
estos tres tipos de metodologias: las tomas
de consultorio, las tomas de MAPA, y las to-
mas de presion arterial a nivel de domicilio,
para llegar a determinar si el paciente debe
iniciar o no el tratamiento.

Para determinar el pronostico del paciente
hipertenso debemos saber primero si el pa-
ciente es hipertenso de guardapolvo blanco
(bajo riesgo) o hipertenso ambulatorio.

Este Ultimo a su vez puede ser dipeer (ries-
go intermedio) o non-dipper (riesgo alto).
Aquellos que posean un presion de pulso
ambulatoria elevada >53 mmHg poseen
también un riesgo elevado.



El rol de los nuevos antagonistas

del calcio altamente lipofilicos

Dr. Mario Bendersky I

Profesor de Farmacologia, Universidad Nacional de Cérdoba
Jefe de Hipertension, Instituto Modelo de Cardiologia, Cérdoba.

La prevalencia de la hipertension arterial en
la Argentina es muy importante.

En un estudio realizado en Cérdoba hace al-
gunos afios y respaldado por una gran rigu-
rosidad metodologica, se han obtenido im-
portantes datos. En esa ciudad, el 29% de
la poblacion adulta sufre algun tipo de hiper-
tension arterial y el 45% de los pacientes
desconocen su situacion. Del 55% que co-
noce su diagnoéstico sélo hay una determi-
nada cantidad que recibe tratamiento, mien-
tras que del total de los hipertensos de Cor-
doba, sélo un 13% posee al mismo tiempo
conocimiento de su situacion, recibe trata-
miento, y a su vez esta controlado, con pre-
siones menores a <140/90 mmHg.

Por otra parte, sabemos que en distintas
partes del mundo, los pacientes que han si-
do tratados y controlados por largo tiempo,
tampoco han logrado normalizar el riesgo
cardiovascular.

A partir de un seguimiento realizado en Sue-
cia durante veinte afos, se observa que
después de ese periodo, la mortalidad car-
diovascular de los hipertensos tratados si-
gue siendo el doble que la de los normoten-
sos. Por lo tanto, se infiere que el tratamien-
to ha impactado de forma muy parcial, y no
ha logrado reducir el riesgo de los pacientes
hipertensos igualandolo o acercandolo al
riesgo de los normotensos.

En el VI Joint National Committee on The
Detection, Treatment and Prevention of High
Blood Pressure se propuso como objetivo la

reduccion de la morbilidad y mortalidad
asociadas a la HTA.

Existe una exigencia cada vez mayor res-
pecto a las cifras tensionales: valores <140/
90 mmHg ya constituyen un objetivo més o
menos superado. Se trata de bajar alin mas
la presion. A este respecto han sido funda-
mentales las conclusiones del estudio HOT,
liderado por el profesor Zanchetti. Este de-
muestra que la presion arterial en la que se
logran menores eventos, es menor de <140/
90 mmHg y en el caso de la presion diasto-
lica, alrededor de 83 mmHg.

Al cuestionarse hasta donde debe reducirse la
PA, probablemente la respuesta sea llegar lo
mas cerca posible de lo que hoy se denomina
presion arterial Optima, que es <120/80 mmHg.

En el caso de pacientes especiales como
los diabéticos, insuficientes cardiacos, o in-
suficientes renales, los objetivos que se aso-
cian a beneficios son ain mas estrictos.

Respecto a los objetivos tensionales en la po-
blacion de pacientes afiosos, en un sub estu-
dio del HOT se asoci6 la reduccion de su pre-
sion arterial diastélica a valores inferiores de
80 mmHg con una mejor calidad de vida.

Debemos recordar que en ancianos en gene-
ral, y en éste estudio en particular, el descen-
so tensional se logro a través de una titulacion
de dosis lenta, sabiendo que el des-

censo brusco de la PA se asocia a re-
sultados negativos sobre la

calidad de vida.



Respecto a las cifras tensionales, general-
mente los médicos suelen ser bastante apa-
ticos en lo referido a esta probleméatica. Se
realiz6 un estudio con médicos generales de
5 paises centrales de Europa, en el que se
los indag6 acerca de cual es su comporta-
miento frente a una situacién en la que los
pacientes vuelven al consultorio luego de
que ellos les han indicado tratamiento, y
continban teniendo presiones mayores a
140/90mmHg. A partir de esta encuesta se
llegd a determinados datos: en el 84% de
los casos, los médicos no hacian nada. So-
lamente una minima cantidad de ellos toma-
ba alguna actitud activa para reducir mas las
cifras tensionales. (Cuadro 1)

Estrategias terapéuticas adoptadas en pacientes

hipertensos en quienes la PA ideal no es alcanzada

Persisten
sin cambio

/

Incremento de dosis
Adicion de otra droga

Cambio

durante estas horas que ocurren la mayor
parte de los infartos de miocardio, y acci-
dentes cerebro-vasculares. Por lo tanto,
ese ascenso tensional brusco que se da
durante la mafiana, resulta ser uno de los
factores que parece incidir en la presencia
de esos accidentes.

Si los pacientes reciben drogas de accion
corta, aunque lo hagan 2 veces por dia, el
efecto en general tiene valles y picos, lo que
es conveniente evitar. No obstante este tipo
de drogas no cubre las 24 horas del diay es
posible que durante la noche tengan su pre-
sion elevada. Ademéas aumentan las fluctua-
ciones tensionales, las cuales parecen tener
relacion directa con el dafo de érgano blan-
€O que éstos pacientes hipertensos sufren.

En los Ultimos tiempos han aparecido im-
portantes novedades terapéuticas relacio-
nadas con los nuevos antagonistas del cal-
cio que poseen gran liposolubilidad, y pro-
vocan un efecto totalmente distinto al recién
mencionado, debido a que poseen la facul-
tad de mantener su accion antihipertensiva
durante 24 horas, tal es el caso de la lerca-

Basado en 7.246 pacientes nldlpma-
hipertensos tratados, cuya PA diastélica no se alcanzé

en Francia, Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido. Cuadro 1 Se ha realizado un seguimiento de la lerca-

nidipina hora por hora, en el descenso ten-
sional. Fue comparada con otro antagonista
célcico de vida media prolongada, como la
amlodipina. (Cuadro 2)

Esto, que hoy se califica como una cierta
apatia médica hacia las cifras tensionales,
puede ser también tomado como un factor
causal que contribuye a los pobres resulta-
dos que se observan. Pueden atribuirse
ademas, al hecho de que, en la mayor par-
te de los tratamientos antihipertensivos se
controla la presion arterial diurna, y mucho
menos la nocturna. Esta demostrado que
los hipertensos no so6lo lo son de dia, sino
también de noche. Por ello resulta necesa-
rio instrumentar tratamientos con drogas

Lercanidipina vs. amlodipina
(Comparacion de un dia de administracion)

Horas después de la administracion
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

N
=
mouoo

AT
Suvio

-35 -

A frente a valores basales (mmHg)

de accion prolongada, capaces de cubrir 0. 18 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
las 24 horas, para cubrir especialmente el %§
ascenso tensional de la mafiana siguiente a 20
la toma, que es uno de los momentos mas -30 Lercanidipina
i . [ Amlodipina
vulnerables del aparato cardiovascular; es Cuadro 2



Se ha podido observar que la lercanidipina
mantiene un efecto sostenido las 24 horas,
sin perder eficacia aun en las Ultimas horas
de accion.

El hecho de que pueda administrarse una
sola vez por dia es uno de los factores mas
decisivos, ya que facilita la adherencia de los
pacientes al tratamiento. Es evidente que es-
ta aumenta proporcionalmente a medida que
disminuye la cantidad de tomas diarias. Se
sabe que los antagonistas del calcio del tipo
dihidropiridinicos, son drogas que estan mu-
cho mas polarizadas hacia la pared arteriolar
que las no dihidropiridinicos, como verapa-
mil y diltiazem. Estas Ultimas,aparte de tener
un suave efecto sobre las arteriolas tienen
efectos electro-fisiolégicos sobre el nddulo
sinusal, y sobre el nédulo AV. De alli que dis-
minuyen algo la frecuencia cardiaca con po-
sibilidad de bloqueo auriculo-ventricular en
dosis toxica, pudiendo presentar ademas, un
efecto inotropico negativo.

En realidad, la mayor parte de las drogas
que actuan en forma muy selectiva sobre la
pared arteriolar, tienen menos efectos car-
diologicos (felodipina, isradipina, nicardipi-
na, y nisoldipina). Los antagonistas célcicos
dihidropiridinicos, tienen mayores efectos
vasodilatadores arteriolares y practicamente
no tienen efectos inotropicos negativos, y
escasos efectos electro-fisiolégicos negati-
vos sobre el nddulo sinusal y el nédulo AV.
Ademas, en los Ultimos tiempos, se ha de-
mostrado que tienen efectos antiateroscle-
réticos, los cuales han sido demostrados en
animales, y actualmente estan tratando de
probarse en humanos, que comparten con
algunas dihidropiridinas.

El principal efecto antihipertensivo se basa
en que estas drogas son vasodilatadoras ar-
teriolares potentes, y hacen caer notable-
mente la resistencia periférica.

En el Hospital Clinicas de Cérdoba hemos
estudiado la respuesta hemodinamica, con

distintas dihidropiridinas. Pudo observarse
que todas ellas causan fundamentalmente
un importante descenso de la resistencia
periférica, y no son cardiodepresoras.

Es sabido que por la coronario-dilatacion,
estas drogas disminuyen el doble produc-
to. En el caso de una de ellas, como la ni-
trendipina, hemos estudiado la circulacion
periférica y hemos observado que funda-
mentalmente aumenta el flujo arterial, sin
modificar el flujo venoso. Por otra parte,
las dihidropiridinas a nivel cardiaco, tienen
un importante efecto, mejorando la fun-
cion diastdlica, la cual es medida a través
de la velocidad pico de llenado ventricular.
La funcién diastélica evaluada de ese mo-
do mejora notablemente.

Otra caracteristica de las dihidropiridinas, es
que son mas antihipertensivas que hipoten-
soras. Al medir la resistencia periférica de
los pacientes, y los cambios que se logran
con el tratamiento, se observa que quienes
tienen mas resistencia periférica, (los mas
hipertensos), resultan ser quienes mejor
reaccionan y mas bajan la resistencia perifé-
rica con el tratamiento. Por otra parte, se ve
que cuando la resistencia periférica previa al
tratamiento no esta muy aumentada, no hay
practicamente cambios. De este modo los
pacientes muestran una mayor respuesta a
estas drogas cuanto mas enfermos estan.

La novedad es la inclusion en el mercado te-
rapéutico de nuevas drogas dihidropiridini-
cas que tienen una gran lipofilia, que entran
a la membrana celular y se instalan en su in-
terior, probablemente en islas lipoprotéicas,
y desde alli se van liberando para poder ac-
tuar durante un tiempo prolongado blo-
queando los canales de calcio L. A esto se
lo llama "control cinético de membrana".
(Cuadro 3)

Las caracteristicas de la farmacolo-
gia preclinica de la lercani-
dipina son las siguientes:



Control cinético de la membrana

Lercanidipina

'
8

Espacio
extracelular

Cuadro 3

- Es una droga que posee una gran liposo-
lubilidad.

= Tiene una gran polarizacién hacia el tejido
vascular: alli ejerce una importante accion
con concentraciones pequefias de mane-
ra bastante similar a la lacidipina, brindan-
do una mayor selectividad vascular que
otros compuestos dihidropiridinicos ya
conocidos desde hace tiempo.

< Tiene un comienzo gradual, por lo que, al
comenzar su accion, demora mas tiempo
que otras drogas dihidropiridinicas. Tal es
lo que ocurre al administrarlo en forma en-
dovenosa, hasta alcanzar la eficacia anti-
hipertensiva méaxima. Esto evita picos im-
portantes, y tiene una vida media de apro-
ximadamente entre dos y cinco horas, la
cual se mantiene en administracion pro-
longada y no se madifica, ni en el dia 1, ni
en el dia 15 de la administracion. Esa vida
media plasmatica es claramente més cor-
ta que el efecto total de la droga; tal como
se ha visto anteriormente, en el monitoreo
ambulatorio, con una accion antihiperten-
siva de mas de 24 horas. Esto ocurre apa-
rentemente, debido a que se introduce en
el interior lipidico de la membrana y desde
alli se va liberando lentamente hacia los
canales de calcio.

Los datos farmacocinéticos revelan que tan-
to en pacientes jovenes como en ancianos
la curva farmacocinética no se modifica.
Ademas, ésta no varia sustancialmente en
pacientes que tienen alterada la funcién he-

10

patica, tal como ocurre en pacientes cirroti-
cos. No obstante, dado que hay un despla-
zamiento de la curva en pacientes cirréticos,
indudablemente hay que controlar la presion
arterial mas seguido, y es probable que ha-
ya que bajar un poco la dosis, debido a que
la mitad de la excrecion de la droga es por
via hepética y circulacion enterohepética. Lo
mismo ocurre en pacientes que tienen alte-
raciones de la funcién renal, ya que la excre-
cion de esta droga es mitad renal y mitad
hepatica. En el caso de pacientes que su-
fren alteraciones de la funcidn renal con de-
terioro de su clearence de creatinina, practi-
camente no se evidencian cambios en la de-
puracion de la droga aunque si en aquellos
pacientes en didlisis. Dada esta situacion
hay que tener en cuenta que aquellos pa-
cientes en dialisis deben disminuir la dosifi-
cacion.

Comparacion Lercanidipina/amlodipina

CLcr 30-50 mL/min. (n=7)
[ Didlisis (n=6)

[l Funcién renal normal (n=12)

Concentraciones plasmaticas (ng/mL)

10

Cuadro 4

« La lercanidipina practicamente no cambia
su eficacia sobre la presion arterial sistoli-
ca o diastolica si se la administra una o
dos veces por dia. Justamente esto brinda
la posibilidad de poder administrarla sélo
una vez al dia.

= Los estudios de interaccion con otras dro-
gas, que habitualmente modifican el meta-
bolismo, como por ejemplo digoxina o ci-
metidina, (que es un inhibidor del citocro-
mo P450) revelan siempre este tipo de
curvas, por lo cual no se han descubierto
interacciones peligrosas con otras drogas.
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% de pacientes

Estas caracteristicas farmacocinéticas, in-
cluyen una muy buena absorcion oral, una
ligazon a proteinas plasmaticas de aproxi-
madamente un 98%, y un 50% de elimina-
cion hepética y renal, respectivamente.
La lercanidipina también ha demostrado
efectos coronarios, como las otras dihi-
dropiridinas. Se observa que produce una
mejora en el flujo coronario y una caida de
la resistencia coronaria.

La lercanidipina no altera los parametros
de inotropismo que no se ven afectados.
Con esta droga se puede observar que la
caida de la presion diastdlica es muy pa-
recida a la de otras dihidropiridinas, como
nifedipina y nitrendipina. En dosis impor-
tantes, hasta tienen un pequefio efecto
positivo sobre la funcién sistélica.

Otra caracteristica que se ha encontrado
en animales, es que esta droga comparte
con otras dihidropiridinas, el efecto antia-
terosclerotico, el cual puede medirse, por
ejemplo, viendo que a medida que va cre-
ciendo la dosis de lercanidipina, disminu-
ye el cociente "intima / media" del vaso
estudiado. El porcentaje de inhibicién va
creciendo, y disminuye la superficie aorti-
ca cubierta de placas ateroscleroéticas. Es-
to ocurre cuando el estudio se realiza en
animales como conejos, en base a dietas
muy ricas en colesterol.

Es probable que la liposolubilidad contribu-
ya a que esta droga cause muy poca canti-
dad de efectos adversos, con una incidencia
bastante parecida al placebo. (Cuadro 5)

Efectos adversos

Placebo

M Lercanidipina

hninun

Cefalea Rubefaccion Edema Taquicardia Astenia Mareos
periférico

Cuadro 5
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- Respecto al impacto sobre morbimortali-

dad, en los ultimos tiempos, este grupo de
drogas dihidropiridinicas, ha demostrado
ser efectivo en la disminucién del riesgo
cardiovascular en pacientes de alto ries-
go, (estudio Insight), sobre todo en aqué-
llos hipertensos diabéticos.

Estudios tales como el Syst-Eur, realiza-
dos con una dihidropiridina de vida media
larga, han demostrado un inmenso impac-
to sobre pacientes hipertensos sistolicos,
en los cuales hubo una muy importante re-
duccion de la mortalidad total, la morbili-
dad total y del accidente cerebro-vascular.
Este impacto fue en general mayor al de
los estudios que se hicieron con diuréticos
en el grupo de hipertensos sistolicos.

Por otra parte, justamente en este grupo
de hipertensos, diabéticos de alto riesgo,
para similar descenso tensional, los anta-
gonistas del calcio usados en el estudio
Stop 2 de Suecia, han demostrado que
disminuyen la mortalidad cardiovascular y
la mortalidad total en una forma similar y
aun mas importante, que los inhibidores
de enzima de conversion, y que los diuré-
ticos o R-bloqueantes. El mayor impacto
se logra, fundamentalmente, debido a una
disminucién del ACV.

Frente a una serie de estudios, que en los
dltimos afios habian sugerido la posibili-
dad de que los antagonistas célcicos dihi-
dropiridinicos podrian ser de riesgo en pa-
cientes coronarios, un informe de Fra-
mingham, presentado en el afio 1996, re-
copila un seguimiento durante siete afios
realizado a los hipertensos de ese lugar.
Este, no sélo demostré que incluso los pa-
cientes con coronariopatia que recibian
antagonistas del calcio no tenian la morta-
lidad aumentada respecto a los que no los
recibian, sino también que la tendencia
era efectivamente descendente.



Implicancias clinicas del uso de
lercanidipina en HTA

Dr. Alberto Zanchetti

En el pasado existi6 cierta controversia res-
pecto a la seguridad de los antagonistas del
calcio, y algunos autores han manifestando,
desde hace algunos afios, acerca de la posi-
bilidad de que el uso de estos antagonistas
lleve a una excesiva mortalidad y morbilidad
coronaria.

Es por eso que con este primer informe, un
subcomité de la Organizacion Mundial de la
Salud y la Sociedad Internacional de Hiper-
tension discutié la evidencia para tratar lo
mencionado anteriormente y realiz6 diver-
sos estudios. Algunos de ellos, comparando
con placebo, con un disefio similar en pa-
cientes hipertensos que tenian también hi-
pertension sistolica aislada. Otros en que se
utilizaron antagonistas de calcio para bajar
la hipertension de mafiana, y estudios que
compararon los antagonistas de calcio con
otros agentes antihipertensivos. (Cuadro 1)

En el estudio Syst-Eur, en pacientes con hi-
pertension sistolica aislada que recibieron
tratamiento con un antagonista de calcio, se
pudo observar la declinacién en la incidencia

_ Ensayos clinicos recientes de terapia
antihipertensiva usando un antagonista calcico
como droga inicial

« SystEur Nitrendipina vs. placebo.

= SystChina Nitrendipina vs. placebo.

= HOT Felodipina (descenso de la TA mas o
menos intenso).

* Stop-HT2 Felodipina o isradipina o un IECA.
vs. tiazidas o R-bloqueantes.

* INSIGHT Nifedipina GITS vs tiazidas.

= NORDIL Diltiazen vs tiazidas o R-bloqueantes.

Cuadro 1
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de ACV fatal y no fatal, en comparacion con
estudios randomizados vs. placebo.

En un disefio similar, para pacientes estudia-
dos en China, los antagonistas de calcio re-
ducen notablemente la mortalidad total de
estos pacientes y reducen también la morta-
lidad por ACV que es la causa principal de
muerte cardiovascular en dicho pais.

El estudio HOT no es un estudio vs. place-
bo, sino que es un analisis del tratamiento
de los pacientes hipertensos en forma in-
tensiva, en el se trata a los pacientes, co-
menzando con una baja dosis de antago-
nista de calcio, que luego se va incremen-
tando, agregando otros agentes antihiper-
tensivos.

Si se observa el control de la tension arterial,
se puede ver que en la realidad de la practi-
ca médica, una presion diastélica por deba-
jo de <90 mmHg, solamente se logra en uno
de cada cuatro pacientes. Si bien en el HOT
fue posible obtener una presion diastélica
de <90 mmHg o menos en practicamente
todos los pacientes, esto no es lo que se
logré en otros estudios que no habian utili-
zado antagonistas de calcio.

Si se comparan entonces los eventos car-
diovasculares observados en el estudio
HOT, con los que se obtuvieron en todos los
otros estudios; se puede ver que la mortali-
dad total fue de 8 cada 1.000 pacientes en
el HOT vs. 12 cada 1.000. Probablemente
esto sea el resultado de un tratamiento mas
intenso que se obtiene con el uso del anta-
gonista de calcio.



Muchos estudios clinicos comparan el be-
neficio relativo del tratamiento iniciado con
antagonistas de calcio vs. otras drogas anti-
hipertensivas.

En general, todos estos estudios muestran
el mismo grado de beneficio, independien-
temente del tipo de tratamiento que fue
ofrecido, ya que en realidad la reduccién de
la presion arterial per se seria el efecto que
se asociaria a la reduccién de riesgos. Sin
embargo, sus resultados pueden tener limi-
taciones, en particular si se quiere ver lo que
ocurre con respecto a todos los eventos
cardiovasculares, y mas aun, eventos espe-
cificos como infarto miocéardico, por ejemplo
vs. ACV. La mayoria de estos estudios, in-
cluso los mas importantes, no tienen sufi-
ciente poder estadistico para llegar a estas
determinaciones de modo significativo. En
€s0s casos se utilizan metaandlisis, actual-
mente considerados muy eficientes, ya que
permiten un mayor poder de evaluaciéon. No
obstante, estos metaanalisis también pade-
cen de limitaciones, ya que juntan datos de
estudios en parte no homogéneos, y el ana-
lisis realizado a posteriori muchas veces
puede tener una seleccioén arbitraria, de los
estudios que seran incluidos o excluidos del
metaandlisis. Es por esto que deberia ha-
cerse una eleccion de los estudios a ser in-
cluidos mucho antes de que aparezcan los
resultados de ese estudio. Esto es lo que se
denomina "metaanalisis prospectivo”, que
se basa en la seleccion a partir de criterios
elegidos a priori.

Esto ha sido realizado en los llamados "pro-
tocolos"”, para un panorama colaborativo
prospectivo de los estudios randomizados
principales de los tratamientos para bajar la
presion sanguinea. Ha sido realizado por la
OMS y otras sociedades, y se han publica-
do recientemente en la revista Lancet las
bases de los estudios cuyos resultados han
sido completados hasta este momento.
(Cuadro 2)
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Comparacion del tratamiento basado en
antagonistas calcicos versus placebo

Eventos de los Eventos del Favorece a Favorece a RR
calcioantagonistas/n placebo calcioantagonistas  placebo (1.C. 95%)

ACV 54/2.815 85/2.705 - 0,61 (0,44-0,85)
Enf. coronaria 79/2.815 96/2.705 o 0,79 (0,59-1,06)
Insuficiencia

cardiaca cronica 41/2.815 56/2.705 e 0,70 (0,47-1,05)
Eventos cardio. 166/2.815 222/2.705 <> 0,72 (0,59-0,87)
Muertes cardio. 66/2.815 89/2.705 e 0,71 (0,52-0,97)
Mortalidad total 141/2.815 155/2.705 <> 0,87 (0,70-1,09)

025 05 10 20 40
Riesgo relativo

Cuadro 2

Si se realiza una comparacion de todos los
estudios que han analizado el tratamiento
con un antagonista de calcio vs. placebo, se
puede observar notablemente una reduccion
de alrededor del 39% en ACV, del 20% en
eventos coronarios, del 28% en todos los
eventos cardiovasculares, y una reduccion
del 30% en la muerte cardiovascular, lo que
es estadisticamente significativo.

En el Cuadro 3 vemos las comparaciones
de los antagonistas de calcio con R-blo-
queantes o diuréticos. Ambos tratamientos
son equivalentes, pero hay una tendencia
para que los antagonistas de calcio sean
mejores para evitar ACV, y los diuréticos y
B-bloqueantes preferibles para las enferme-
dades coronarias.

Comparacion del tratamiento basado en
antagonistas calcicos versus terapia antihipertensiva
basada en R-bloqueantes o en diuréticos

Eventos de los Eventos del Favorecea  Favorece a diuréticos RR
calcioantagonistas/n placebo calcioantagonistas o B-bloqueantes (I.C. 95%)

ACV 454/11.685 475/11.769 0,86 (0,76-0,97)

Enf. coronaria 560/11.685 502/11.769 1,12 (1,00-1,26)
Insuficiencia
cardiaca crénica  274/11.685 244/11.769 1,14(0,97-1,35)

Eventos cardio. 1053/11.685 1054/11.769 1,01 (0,93-1,09)

Muertes cardio. 409/11.685 392/11.769 1,05 (0,92-1,20)

000000

Mortalidad total 776/11.685 775/11.769 1,01(0,92-1,11)

025 05 10 20 40
Riesgo relativo

Cuadro 3

Si en cambio, se compara
a los antagonistas de cal-



cio con inhibidores de la ECA, se podria
decir, luego de repetitivos estudios, que los
inhibidores de la ECA podrian resultar me-
jor para los enfermos con isquemia corona-
ria, y los antagonistas de calcio para ACV.
Pero estas posibilidades deben ser todavia
confirmadas.

Por el momento, se pueden compartir las
conclusiones de las Ultimas guias preparadas
por la OMS, con respecto a los antagonistas
de calcio. Se ha comprobado, como se pue-
de notar en lo mencionado anteriormente,
que estos son efectivos y bien tolerados pa-
ra poder bajar la hipertension. Pero cabe
aclarar que los de larga accion son preferidos
a los de corta accion de rapido comienzo.

Dentro de la familia de calcioantagonistas
dihidropiridinicos se distinguen:

« Compuestos de accion corta en su féormu-
la original como la nifedipina que se trans-
forman en accion larga gracias a los pre-
parados especiales.

« Compuestos altamente lipofilicos, con
fuerte ligacién a la membrana y pequefia
liberacion en los canales de calcio. Son
naturalmente de accion larga (lacidipina,
lercanidipina)

Lercanidipina

Es un nuevo antagonista del calcio que per-
tenece a la familia de las dihidropiridinas, y
es el resultado de un programa de investi-
gacion, cuyo fin es obtener moléculas con
un periodo de accién mas prolongado me-
diante el aumento de la lipofilia. Una estruc-
tura molecular, especificamente disefiada,
confiere a lercanidipina gran flexibilidad y li-
pofilia. (Cuadro 4)

Es importante mencionar que es el antago-
nista de calcio con mayor coeficiente de
particion, y se concentra en la membrana
celular desde donde ejerce especificamente
su mecanismo de accién antagonista del
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calcio. La particion de membranas de lerca-
nidipina es mayor que en todos los otros
compuestos. Es captada por la membrana
lipidica, y después es liberada a los canales
de calcio. Este concepto es importante, por-
que garantiza el hecho de que lercanidipina
sea un compuesto de larga accion.

Lo que es mas notable aln, es que tiene un
comienzo lento, lo cual hace que se reduz-
ca la actividad simpéatica. El hecho de que
la lercanidipina no actie desde el plasma,
sino desde las membranas, con la necesi-
dad de cierto tiempo, es muy fructifero y
beneficioso.

El efecto antihipertensivo de la lercanidipina
ha sido estudiado. Si bien todas las drogas
tienen esta funcion de bajar la presion en to-
dos los niveles, no todas tienen un efecto
adecuado durante el valle. Es decir, en el mo-
mento en que se esta distante de su adminis-
tracion — lo que significa 24 horas para una
droga administrada una vez al dia, y 12 horas
para una administrada dos veces al dia - la
lercanidipina mantiene estable y sostenida-
mente su efecto antihipertensivo durante las
24 horas, es decir que es una droga que pue-
de ser administrada una vez al dia.

En mediciones de la tensién arterial toma-
das en el nivel valle en pacientes hiperten-
sos, en los cuales la lercanidipina ha sido
comparada con placebo durante un periodo

Amlodipina

Lacidipina

Nifedipina

Cuadro 4
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de ocho semanas, se pueden observar pe-
quefios cambios en el grupo de placebo, y
una disminucion significativa definitiva.

Si se observa un resumen de todos los estu-
dios realizados, que compararon compues-
tos activos y lercanidipina, se puede com-
probar que la lercanidipina en dosis de 10
mg es tan efectiva como todos los otros
compuestos antihipertensivos. (Cuadro 5)

Efecto antihipertensivo de diferentes drogas

WiFinal

{111

Lercanidipina  Atenolol Captopril Nifedipina Hidroclorotiazida
(n=243) (n=102) (n=57) GITS (n=59) (n=37)

Basal

Cuadro 5

La Food and Drug Administration de los Es-
tados Unidos (FDA) se expidié aceptando
que si bien es muy importante la eficacia de
una droga en el achicar la separacion entre
palabras valle, el beneficio finalmente se ob-
tiene cuando el efecto es estable durante las
24 horas y no varia en forma excesiva duran-
te el dia. Los agentes antihipertensivos de-
ben cumplir con normas aritméticas especi-
ficas con respecto al curso de sus efectos.
Es decir, el efecto de pico a valle.

El concepto es que una droga puede reducir
en forma significativa la presion sanguinea
después de su administracién, incluso una
cuyo efecto es de accion corta. Hay una dis-
minucion significativa las 24 horas, pero a
veces esta disminucion es excesiva a las
cuatro, cinco o seis horas después de admi-
nistrar la droga. Es por esto que se debe ha-
cer una relacion entre el efecto valle y el
efecto pico ya mencionado, la cual no tiene
que ser menor del 50%.
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Entonces, todas las drogas tienen que tener
de <0,5 0 <50% entre pico y valle, para ser
aceptables para su administracion, al me-
nos una vez al dia.

Sin embargo, cuando se dice que lo ideal es
tener un control uniforme de la presion san-
guinea, esto no significa solamente evitar
una variacion excesiva en el efecto antihi-
pertensivo entre una relacion valle a pico
mayor a >50% , sino que se refiere a un con-
trol similar a la fluctuacion normal de la pre-
sion. Este andlisis se obtiene utilizando la
valoracién de 24 horas de la presion ambu-
latoria. (Cuadro 6)

Promedios horarios

160 4 Placebo 160 - Lercanidipina 2,5 mg .
ﬂ b /
100 e o 140 - """.lﬂ
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T 120+ 120 - "
£
£
< 100 4 100
S
-il..'lll -.“ s .-"Il.lll...
80 - e 80 - L.
L
60 60

9 13 17 21 1 5 9 9 13 17 21 1 5

Horas Horas

Basal M Tratamiento Basal M Tratamiento

Cuadro 6

Si se observa un estudio de la presién am-
bulatoria, se puede ver la presion en 24 ho-
ras en pacientes divididos en cuatro grupos,
randomizados ya sea en placebos, o con la
lercanidipina en muy baja dosis. Se puede
notar su influencia, ya sea con 5 mg o con
10 mg, en la presion diastdlica y sistdlica.
Con la dosis de 10 mg de lercanidipina la
disminucién es mucho mayor, por lo que es
la aconsejable y recomendada, ya que cubre
plenamente las 24 horas. (Cuadro 7)

A partir de estos datos, se debe medir mas de-
talladamente la uniformidad del efecto. Para
esto, se puede medir la relacion valle

a pico, segun lo aconseja la FDA, pe-

ro cabe aclarar que esta rela-

cion fue disefiada cuando la

9
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Cuadro 7

presion era tomada en forma tradicional, dos
veces al dia, unas pocas horas después de to-
mar el comprimido. Esto significa que toman-
do la presion durante las 24 horas, se pueden
obtener sdlo dos valores.

Se consideré que seria mas interesante ela-
borar otro indice de uniformidad mas preci-
so, por lo que en Milan ya se ha elaborado
uno. Este ha sido llamado "Indice de Unifor-
midad", y tiene en cuenta la disminucién en
la presion con respecto a la basal que se ob-
tiene cada hora de registro, y permite obte-
ner el promedio de los cambios para poder
calcular la desviacion estandar de los distin-
tos valores. Es asi que se puede establecer
una relacion entre el cambio promedio y la
desviacion estandar.

Este indice de uniformidad es una medicién
mas precisa de la variabilidad de la presion
durante 24 horas en respuesta a una droga.

En un estudio realizado con lercanidipina se
obtuvieron diversos valores. Si se observa el
indice de uniformidad para el grupo con pla-
cebo que recibié una dosis inactiva de lerca-
nidipina; este fue de <0.5 con 5 mg. Hubo
una respuesta pero no muy uniforme. En
cuanto a la presion sistolica y diastdlica, es-
ta fue de <0.7, pero el valor fue completo
con la dosis de 10 mg una vez al dia.

Otro aspecto sumamente importante de la
terapia antihipertensiva con antagonistas
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simpatico, que se manifiesta con taquicardia.

Por esto es que es muy importante saber que
una droga con un comienzo lento de larga
accion, no se ve acompafiada de un incre-
mento en la frecuencia cardiaca. (Cuadro 8)

Frequencia cardiaca
Lercanidipina 5 mg (n=27)

__ 857
é 801
751
E 70-,\/{\\\\/
= 651
8 60 Basal
55
9 13 17 21 1 5 9
Lercanidipina 10 mg (n=27)
__ 851
é 80+
754
B 70
= Basal
o 657
IL 601

55

9 13 17 21 1 5 9

En unos experimentos realizados con un
grupo de pacientes, en los cuales se midio
el Holter de 24 horas, antes, y dos sema-
nas después de dar hasta 20 mg de lerca-
nidipina una vez al dia, se puede observar
que en estos casos no hubo un exceso de
taquicardia. Por lo que estd comprobado
que no hay ningun incremento significativo
en la frecuencia cardiaca con esta droga.

Si se vuelve a las recomendaciones de las
Ultimas guias de la Organizacién Mundial
de la Salud, para la medicion de la PA'y su
tratamiento, se puede ver que los antago-
nistas del calcio son de un beneficio de-
mostrado para la prevencion del ACV en
pacientes afiosos con hipertension sistoli-
ca. También demostraron que la lercanidi-
pina es efectiva para disminuir la hiperten-
sion en pacientes afilosos con hipertension
sistdlica aislada.

© Tratamiento

© Tratamiento

Cuadro 8



Se ha realizado un estudio con un grupo
de alrededor de cien pacientes afiosos con
hipertension sistolica aislada, randomiza-
dos con placebo y lercanidipina, en los
cuales se mostraron pocos cambios en la
presion sistolica, y practicamente nada pa-
ra la diastélica, la cual estaba baja por de-
finicion. La lercanidipina a dosis de 10 mg
al dia se muestra eficaz y bien tolerado en
pacientes de edad avanzada con hiperten-
sion leve o moderada, o con hipertension
sistélica aislada. No provoca hipotension
ortostética.

Luego de mostrar que este compuesto es
efectivo para disminuir la hipertension, es
importante hacer referencia a como este es
tolerado, ya que el compuesto puede ser
efectivo para reducir la hipertension, pero si
no es tolerado, no podra tener uso en la
practica clinica.

Si se observan los datos de los estudios de
registro con lercanidipina, ya sea en 10 mg
0 en 20 mg y se compara con placebo, se
puede ver que para la mayoria de los efec-
tos colaterales, los valores son muy cerca-
nos al placebo. En particular para la dosis
de 10 mg. Solamente con una dosis mayor
se observa un leve incremento en edema
periférico, asi como palpitaciones. Pero
con 10 mg de lercanidipina el edema peri-
férico es igual al placebo. Si se comparan
los efectos adversos con 10 mg y 20 mg
de lercanidipina, a partir de un gran nime-
ro de pacientes, con los datos conocidos
para otros antagonistas del calcio similares,
como nifedipina, y en particular en edema
periférico, la incidencia de este fue muy ba-
ja, <1% con una dosis menor, y <2% con
20 mg. (Cuadro 9)

Esto se compara con <10% en nifedipina,
<10% en las otras dos, y las cefaleas resul-
tan mas bajas que con los otros compues-
tos. Esto en parte se debe al hecho de que
el efecto de la lercanidipina no solamente
tiene larga duracion, sino que también tiene

Efectos adversos mas frecuentes

% de incidencia
107
10 mg

8- [l 20 mg (depués de la titulacion)

Placebo

4.1

23

IN)
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Cefaleas Flushing Edema Palpitaciones Astenia Mareos
periférico

Cuadro 9

un comienzo lento, ya que hay una repenti-
na disminucién en la presién, y una activa-
cién simpatica, como la que generaban los
antagonistas de calcio de las primeras ge-
neraciones.

Hay una diferencia en cuanto a la tolera-
bilidad entre pacientes jovenes menores
de 65 afios, y pacientes mas afosos, que
superan esta edad. Entre los pacientes
con placebo se puede ver un 6% de
efectos adversos en los jovenes, y un 9%
en los mas afiosos. Con lercanidipina se
observa alrededor de 7% de los jovenes
con 10 mg, y 6% en los mas afiosos. Con
20 mg, hay un 12% en los pacientes de
menor edad pero soélo un 4% en los ma-
yores. Esto se debe a que los antagonis-
tas de calcio suelen ser mas tolerados
por los pacientes afiosos que por los jo-
venes, ya que los mayores tienen menos
facilidad para la activacion simpética. Se
puede afirmar entonces, que la tolerabili-
dad de la lercanidipina es muy buena en
los pacientes joévenes, pero ain mejor en
los afiosos.

Con respecto a la potencialidad que la ler-
canidipina puede tener en cuanto a la pre-
vencion o correccion de la aterosclerosis,
hay distintos modelos experimen-

tales, con diferentes drogas antihi-
pertensivas. Los calcioan-

tagonistas han mostrado



tener un efecto antiaterosclerético. Esto es
mas marcado cuanto mayor sea la afinidad
lipofilica del compuesto.

Actualmente hay una gran cantidad de evi-
dencia, tanto en estudios in vitro como in
vivo, que muestra la eficacia de la lercani-
dipina en los procesos importantes de ate-
rogénesis.

En los modelos in vitro puede interferir con
el metabolismo del colesterol. En los macro-
fagos, puede tener efectos en la reduccion
de la migracion de las células de musculo li-
so y su proliferacion. Puede afectar también
la oxidacién de las lipoproteinas, y si el mo-
delo es in vivo, de algun modo disminuye las
lesiones proliferantes.

Los efectos antiateroscleréticos de lercani-
dipina parecen estar mediados por su enan-
tiomero, a diferencia de los efectos antihi-
pertensivos mediados por el rasemato.

La lercanidipina presenta una farmacociné-
tica propia de las sustancias muy lipofilicas,
explicandose su especial eficacia y seguri-
dad por su concentracion en la bicapa lipi-
dica de la membrana de las células vascu-
lares. Presenta asi una absorcion casi com-
pleta por via oral, un amplio metabolismo
de primer paso y una eliminacion equilibra-
da entre heces y orina.

Pese a que esta droga presenta una semi-
vida plasmatica relativamente corta, su li-
pofilia le permite una gran afinidad por la
bicapa lipidica de las células musculares
vasculares, donde ejerce sus acciones me-
diante el mecanismo de control cinético de
membrana.

CONCLUSIONES

La lercanidipina y sus enantiomeros interfie-
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ren directamente con varios eventos involu-
crados en la aterogénesis:

= Inhibe la proliferacion de células muscu-
lares lisas, el dextroenantiomero que po-
see la menor actividad calcioantagonis-
ta, fue el méas potente en este topico.

= Inhibe la migracion fibrinégeno-inducida
de los miocitos con el dextroenantiome-
ro mostrando el efecto mas pronunciado.

= Disminuye la elevacion de la concentra-
cion de Ca++ inducida por el suero en las
células musculares lisas con el levoenan-
tiomero siendo 2.4 veces mas activo que
el dextroenantiomero y que el compues-
to racémico.

« Inhibe la esterificacion del colesterol in-
ducida por los macrofagos AcLDL.

« Inhibe la oxidacién del LDL.

Consistentes con las observaciones in vitro
son los resultados obtenidos in vivo en co-
nejos hipercolesterolémicos:

= En los animales tratados con lercanidipina
se observé una reduccion significativa de
los cocientes I/M.

= El dextroenantiomero también induce una
marcada inhibicién de la formacion de la
neointima.

 Los efectos inhibitorios de las drogas tam-
bién fueron observados en las lesiones
ateromatosas adrticas.

Las propiedades antiateroescleroticas de la
lercanidipina son independientes del blo-
queo de los canales de calcio y sugieren un
potencial de la droga para inhibir el proceso
de aterogénesis. Asi pues, la lercanidipina
es el primer antagonista del calcio que re-
suelve el dilema de escoger entre la efica-
cia antihipertensiva y la aparicion de efec-
tos adversos. Posee una gran eficacia y
una buena tolerabilidad, términos claves
para un tratamiento prolongado.



Las opiniones vertidas en esta crénica pertenecen a los autores y no necesariamente reflejan
las opiniones y recomendaciones del Gador S.A.






