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Efectos “pleiotrépicos” de los antagonistas del calcio
RICARDO J. ESPER!

RESUMEN

Los antagonistas del Ca* son drogas de distinta composicién quimica pero con el comtin deno-
minador de que bloquean los canales lentos del Ca?* de tipo L. De esta manera, reducen la
concentracién de Ca?* citoplasmatico que conduce a la disminucién de la contractilidad, el auto-
matismo y la conductibilidad miocirdica y a la vasodilatacién arteriolar. Los antagonistas del
tipo dihidropiridinico en dosis clinicas terapéuticas no tienen efectos apreciables sobre la con-
tractilidad miocardica, la génesis de los latidos o la conduccién de los estimulos, ejerciendo
toda su accién en la vasculatura periférica. Por lo tanto, resultan altamente eficaces para el trata-
miento de la hipertensién arterial y la cardiopatia isquémica. Con estas drogas se observaron
francos efectos antiateroscleréticos que evitan la formacién de nuevas placas, impiden su pro-
gresion y favorecen su regresion, acciones beneficiosas que eufemisticamente podrian denomi-
narse “pleiotrépicas”. Investigaciones in vitro e in vivo comprobaron que los calcioantagonis-
tas tienen actividad antioxidante a nivel tisular, reducen el crecimiento y la proliferacién celu-
lar, modulan el metabolismo lipidico y ejercen un efecto antitrombogénico, ademés de favore-
cer la produccién de éxido nitrico por la célula endotelial, factores todos éstos que mejoran la
funcién endotelial y protegen contra la aterosclerosis. Estos hechos permiten comprender los
resultados de los grandes ensayos clinicos para el tratamiento de la hipertensi6n arterial y la
insuficiencia coronaria, en los que se observé una mejoria mayor que la esperada por la simple
correccién de los valores de la presion arterial. Rev ARGENT CARDIOL 2001; 69: 225-232.
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“Preferir siempre lo imposible probable a
lo posible improbable”
ARISTOTELES

Los grandes ensayos con estatinas mostraron que la
reduccién de los accidentes cardiovasculares y de la
mortalidad producida por estas drogas era mayor
que la esperada por su solo efecto hipolipemiante, y
se observé que ello se debia a otros efectos terapéuti-
cos agregados, como proteccion endotelial, estabili-
zacién de la placa, acciones antiinflamatorias y
antitromboggénicas, (1) que eufemisticamente se bau-
tizaron como efectos “pleiotrépicos” de las estatinas.

Los antagonistas del calcio (Ca?*) originalmente
se concibieron para el tratamiento de las arritmias y
de la angina de pecho crénica estable, pero a poco
de ello se reconocié su eficacia para el control de la
hipertensién arterial, la angina vasoespastica, la car-
diopatia isquémica crénica, la insuficiencia aértica
crénica y el fenémeno de Raynaud. (2) En las ulti-
mas décadas, una serie de investigaciones in vitro,
in vivo y a nivel de grandes ensayos clinicos demos-
traron que poseen una franca accién antiaterogénica
y antiaterosclerosa, especialmente los dihidropiridi-
nicos de ultima generacién y de accién prolongada,
lo cual permite suponer que ademads de los efectos

Servicio de Cardiologfa, Hospital Militar Central, Buenos Alres

'Profesor de Medicina, Universidad de Buenos Alres, Profesor de Cardiologfa, Universidad del Salvador. Fellow, Amer?can Coll.ege qf
Cardiology. Fellow, American Heart Association. Ex Presidente Sociedad Argentina de Cardiologia, Bx Presidente Fundacién Cardiolégi-
ca Argentina. Ex Presidente Fundaci6n Interamericana de Corazén, Interamerican Representative, Executive Board, World Heart Federa-

tion. Cardiélogo Consultor, Hospital Militar Central, Buenos Alres

j ibi icacién: 17/10/00. Aceptado: 12/12/00
e 2Ll b i 4 urz'nos Alres, Argentina - Tel./Fax: 4781-8278 / 4784-3243

Direccién para separatas: Virrey Loreto 2111, (1426) B
E-mail: ricardo.esper@mundomail.net

Escaneado con CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

226 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, MARZO-ABRIL 2001, VOL. 69, N° 2

especificos para el tratamiento de las enfermedades
citadas poseen otras acciones “pleiotrépicas” antia-
terogénicas. Y fue justamente Fleckestein, el descu-
bridor de los antagonistas del Ca?, quien hace 30
afios sefal6 este efecto protector denomindndolo
anticalcinotic. (3)

Mecanismo de accién de los antagonistas
del Ca*

Los antagonistas del Ca?* son moléculas muy di-
ferentes con un denominador comun: el bloqueo de
la subunidad o de los canales lentos del Ca?* de
tipo L dependientes del voltaje, los cuales se encuen-
tran presentes en una variedad de tejidos, incluidos
el miocardio y el misculo liso de la pared arterial.
(4) Se consideran tres tipos bésicos de calcioantago-
nistas y habitualmente se los reconoce por sus dro-
gas tipo:

* Fenilalquilaminicos (verapamilo).

* Benzodiazepinicos (diltiazem).

* Dihidropiridinicos (nifedipina).

Todos ellos tienen sitios especificos de ligadura
en los receptores y bloquean el pasaje del Ca?* a tra-
vés de la membrana, pero con distinta selectividad
y magnitud en los diversos tejidos que provocan
efectos diferentes que condicionan la indicacién te-
rapéutica. (5) Por ejemplo, los del tipo del verapa-
milo tienen mayor afinidad por el miocardio y el sis-
tema de conduccién, con una accién relevante an-
tiarritmica y miocardiodepresora (musculotrépicos).
(2) Los dihidropiridinicos en dosis terapéuticas cli-
nicas no tienen ningun efecto sobre la contractilidad
miocardica, el automatismo o el sistema de conduc-
cién y manifiestan toda su actividad en los vasos
periféricos (vasculotrépicos). (2) Los del tipo del dil-
tiazem tienen una accién intermedia entre los ante-
riores. (5)

Los calcioantagonistas dihidropiridinicos, si bien
tienen propiedades comunes, presentan diferencias
farmacodindmicas y farmacocinéticas que los iden-
tifican. Tienen tres sitios diferentes de ligadura den-
tro de los canales del Ca?*, dos intracitoplasmaticos
y uno extracelular. (6) La mayoria de ellos son lipo-
solubles y eléctricamente neutros a pH fisiol6gico,
por lo que pueden atravesar la membrana celular
para ligarse a los sitios especificos intracitoplasmé-
ticos. La amlodipina, antagonista de tiltima genera-
ci6n, es un compuesto ionizado neutro a pH fisiol6-
gico y penetra lentamente las bicapas fosfolipidicas
de la membrana celular, lo cual evita la acumula-
ci6n intracelular subita que puede dafiar las orga-
nelas citoplasmaticas y garantiza una accién prolon-
gada y constante. A su vez, tiene alta afinidad de
ligadura con sus sitios especificos de accién, propie-
dades que la diferencian de los otros antagonistas
del Ca?* dihidropiridinicos. (6)

Efectos hemodindmicos de los calcioantagonistas
dihidropiridinicos

Por su actividad primordialmente vasculotrépica,
en dosis terapéuticas clinicas no provocan depresién
miocérdica ni sobre el automatismo o el sistema de
conduccién. Actian esencialmente sobre el musculo
liso de la pared arterial induciendo relajacién, y con
ello vasodilatacién y caida de la resistencia periféri-
ca y de la presion arterial, hechos que los hacen alta-
mente titiles para el tratamiento de la hipertensién
arterial y el vasoespasmo. Su efectividad es porcen-
tualmente mayor cuanto més alta es la presion arte-
rial y menor en los individuos normotensos. Los de
accién breve, como consecuencia de la hipotensién
que producen, provocan un estimulo simpaticoténi-
co reflejo compensatorio con liberacién de catecola-
minas y taquicardia, que resulta contraproducente
en los pacientes con enfermedad coronaria o insufi-
ciencia cardiaca. Sin embargo, los de tltima genera-
cién, de accién prolongada y estable, practicamente
no estimulan la actividad adrenérgica y no modifi-
can la frecuencia cardiaca, sin cambios significativos
en la eliminacién de agua y Na* por el rifién ni sobre
la proteinuria urinaria, y no afectan la variacion cir-
cadiana de la presién arterial. (5)

En la circulacién coronaria reducen la resistencia
incrementando el flujo, efecto que es més evidente
cuando coexiste espasmo coronario. Incluso atentian
el aumento de la resistencia coronaria provocado por
el cigarrillo. (6) También disminuyen la resistencia
vascular en el lecho pulmonar y en la circulacién
vasculorrenal, con incremento del flujo renal. En re-
sumen, los efectos hemodinamicos de los compues-
tos dihidropiridinicos son el resultado de la caida
de la resistencia periférica y coronaria, con la consi-
guiente reduccién de la presion arterial y el aumen-
to del flujo coronario y renal.

Génesis de la aterosclerosis

La aterosclerosis es un proceso patolégico que se
caracteriza por cambios estructurales en las grandes
arterias con depésitos de lipidos rodeados por una
capa fibrosa que constituye la placa ateromatosa. La
placa puede obstruir en diversos grados la luz arte-
rial y generar isquemia, o bien sufrir fisura o ulcera-
cién de la capa fibrosa permitiendo el contacto de la
sangre con el cuore lipidico y el coldgeno que lo ro-
dea, lo cual desencadena trombosis intravascular que
puede ocluir parcial o totalmente la luz del vaso y
conducir a la necrosis tisular.

En la actualidad se acepta la teoria inflamatoria
con la “lesién endotelial” como el primer paso en la
formacién de la placa. (7) Los factores de riesgo (hi-
percolesterolemia, hipertensién arterial, tabaco y
diabetes, entre otros) generan un estrés oxidativo que
agrede y dana al endotelio conduciendo a su “dis-
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funcién”. La célula endotelial disfuncionante no
puede mantener la homeostasis humoral-tisular y
permite el pasaje de las particulas LDL del coleste-
rol hacia el subendotelio, especialmente las peque-
fas y densas proclives a la oxidacion, las cuales in-
ducen a la replicacién del factor nuclear k-B que ex-
presa una variedad de citoquinas inflamatorias y se
desencadena una serie de fenémenos que incluyen:
1) produccién de moléculas de adhesién leucocita-
ria especificas del tipo de las selectinas, de adhesién
vascular-celular (V-CAM) y de adhesién intercelu-
lar (I-CAM), que actiian como receptores de los
glucoconjugados e integrinas presentes en los mo-
nocitos y linfocitos T provocando su adhesion al
endotelio y favoreciendo su penetracion en el suben-
dotelio, 2) activacién y transformacién de los mono-
citos en macréfagos, que fagocitan las particulas LDL
y se convierten en “células espumosas”, 3) los ma-
créfagos activados expresan citoquinas proaterogé-
nicas como el factor de necrosis tumoral-o. (TNF-0),
las interleuquinas IL-1 e IL-6, que producidian en el
higado reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva y la sustancia sérica amiloide A, y otras como
el factor de colonizacién de macréfagos y diversos
factores de crecimiento y migracién celular, 4) los
linfocitos T activados generan interferén y (IF-y), que
estimula la produccién de citoquinas proinflamato-
rias por los macréfagos e inhibe la elaboracién de
colageno y proteoglucanos por parte de las células
musculares lisas, previamente moduladas fenotipi-
camente en secretoras, y que conformaran la capa
que recubre el cuore lipidico de la placa. (8) De esta
manera, se produce un proceso de retroalimentacién
inflamatoria que, de no ceder la noxa provocadora,
se prolonga crénica e indefinidamente hasta el acci-
dente vascular.

La placa resultante puede tener un pequefio cuore
lipidico central protegido por una gruesa capa
fibrosa y estar cubierta por un endotelio que recu-
per6 su vitalidad, conformando lo que se llama una
placa “estable” por tener poco riesgo de fisurarse o
ulcerarse. Por lo general, la pared vascular se remo-
dela en forma compensatoria y suele quedar sola-
mente una pequefia obstruccién, que muchas veces
hemodin4micamente no es significativa. Otras pla-
cas tienen un cuore lipidico grande y excéntrico cu-
bierto por una delgada capa fibrosa, con un endote-
lio todavia disfuncionante y con una alta concentra-
cién de macréfagos y linfocitos T acumulados en los
hombros de la placa, donde se observa la menor pre-
sién de rozamiento (shear stress). Los macr6fagos li-
beran metaloproteinasas proteoliticas que debilitan
la placa y facilitan su ruptura y ulceracién. Son las
llamadas placas “vulnerables” o “inestables” y son
las responsables de la mayoria de los accidentes is-

quémicos agudos. (8)

Como se observa, el endotelio desempefia un pa-
pel vital en todas las etapas de la aterosclerosis, tan-
to en su génesis como en el resguardo de las placas
estables o en la desproteccién de las placas vulnera-
bles. En un intento de interpretar la condicién del
endotelio se compar6 con el miocardio y se acufia-
ron los términos endotelio “hibernado”, cuando los
factores de riesgo lo mantienen disfuncionante por
largo tiempo, y endotelio “atontado”, cuando un
accidente isquémico o alguna noxa deprime en for-
ma aguda sus funciones por un periodo corto. (9)

Efectos “pleiotrépicos” de los calcioantagonistas
dihidropiridinicos

Los calcioantagonistas dihidropiridinicos demos-
traron que poseen un papel protector en todas las
etapas del proceso aterosclerético, tanto en la for-
maci6n de la placa como en su crecimiento, estabili-
zacién, proteccién frente al accidente y regresién.
Reducen los procesos oxidativos humorales y tisu-
lares, el crecimiento y la proliferacién celular, mo-
dulan el metabolismo lipidico, tienen actividad an-
titrtombogénica, deprimen la actividad plaquetaria
y protegen el endotelio.

Efectos antioxidantes

Diversos estudios en preparaciones celulares yen
cultivos de tejidos demostraron una evidente accién
antioxidante de los calcioantagonistas dihidropiri-
dinicos en forma dosis dependiente. (10-13) Mason
y colaboradores (14) estudiaron la capacidad antioxi-
dante de varios dihidropiridinicos y del inhibidor
de la enzima convertidora captopril en membranas
celulares enriquecidas con 4cidos grasos poliinsatu-
rados, y comprobaron eficacia antioxidante en to-
dos ellos, pero la amlodipina demostré una poten-
cialidad 100 veces mayor que los otros calcioanta-
gonistas dihidropiridinicos y que el captopril. Ob-
servaron que la capacidad antioxidante de la amlo-
dipina no dependia del bloqueo de los canales L y
postularon que se debia a las interacciones con los
lipidos de la membrana celular. (15) Los mismos
autores estudiaron células hepdticas y midieron la
capacidad antioxidante de estas drogas en razén de
la produccién de malondialdehido, y comprobaron
nuevamente que la amlodipina resulté mds eficaz
que el resto de los calcioantagonistas para inhibir la
peroxidacién lipidica de las membranas celulares, y
que esta capacidad era independiente del bloqueo
de los canales L y brindaba proteccién celular. (16)

Chen y colaboradores (17) compararon la peroxi-
dacién lipidica de la lovastatina, la amlodipina y la
vitamina E en conejos, considerando la produccién
de malondialdehido y superéxido dismutasa. Un
grupo de conejos recibié dieta habitual, otro rica en
colesterol y otros tres grupos con una dieta rica en
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colesterol fueron tratados con lovastatina, amlodi-
pina y vitamina E. Se observé inhibicién de la pro-
duccién de radicales libres por los leucocitos, endo-
telio y otros tejidos, y la amlodipina mostré la mis-
ma eficacia antioxidante que la lovastatina y la vita-
mina E, efecto atribuido a la afinidad por las estruc-
turas lipidicas de la membrana e independiente del
bloqueo de los canales L.

Crecimiento y proliferacion celular

Nyler y colaboradores (18) estudiaron conejos ali-
mentados con dietas ricas en colesterol y observa-
ron que los antagonistas del Ca?* reducen la canti-
dad de placas ateromatosas y la concentracién de
colesterol y calcio en la pared de la aorta. La amlo-
dipina tuvo una eficacia 10 a 100 veces mayor que
otros calcioantagonistas dihidropiridinicos y en for-
ma dosis dependiente y tiempo dependiente. (19, 20)
Kramch y colaboradores (21) describieron una ex-
periencia semejante en monos y Atkinson y colabo-
radores (22) comunicaron una reduccién significati-
va de la obstruccién arterial en coronarias de ratas
con trasplantes heterot6picos tratadas con amlodi-
pina. Tulenko y colaboradores (23) comunicaron dis-
minucién de la reestenosis en conejos hipercoleste-
rolémicos sometidos a angioplastia y tratados con
amlodipina. Todos estos autores concluyeron que
estas acciones se debian a la interferencia de la amlo-
dipina en la proliferacién y el crecimiento celular,
independientes de la concentracién lipidica del sue-
ro o del bloqueo de los canales L.

Stepien y colaboradores, (24) en cultivos de célu-
las musculares lisas de la pared aértica de ratas, ob-
servaron que la amlodipina inhibe el factor basico
de crecimiento de los fibroblastos y el factor de cre-
cimiento inducido por la trombina y comprobaron
que la actividad inhibitoria se debia a mecanismos
no lipidicos ni dependientes de los canales L, lo cual
sugiere efectos mitogénicos diferentes.

Orekhov y colaboradores, (25) en cultivos de cé-
lulas de la intima de aortas humanas en sueros
hiperlipidémicos, hallaron que la amlodipina y el
verapamilo inhibieron el contenido de colesterol ce-
lular, la proliferacién celular y la sintesis proteica
productora de la matriz celular, efectos que no se
detectaron con el bloqueante betaadrenérgico pro-
pranolol ni con el inhibidor de la enzima converti-
dora de la angiotensina perindopril. A su vez, la
amlodipina fue més eficaz que el verapamilo.

‘Otros estudios refieren atenuacién de la migracion
(26) y de la proliferacién (27) de células del miisculo
liso de la pared arterial, inhibicién de la produccién
del factor de crecimiento mitogénico, (28) de la sin-
tesis de coldgeno, de la matriz extracelular (29) y de
la agregaci6n plaquetaria. (30) Todos estos hallazgos
explican en parte los resultados de algunos de los

grandes ensayos con dihidropiridinicos que no pye.
den atribuirse solamente al descenso de los lipido,
ni al control de la hipertensién arterial. (31, 32)

Modulacién del metabolismo lipidico

La amlodipina inhibe la expresién del gen de |,
3-hidroximetil-3-glutaril coenzima A (HMG Coa)
reductasa, enzima encargada de la sintesis de me-
valonato, paso primordial para generar isoproteno;.
des y colesterol. (21, 33) Por otra parte, estimula [
expresién de los receptores de las particulas LDL de|
colesterol, contribuyendo a la reduccién de la con-
centraciéon del LDL sérico. (29) Ademads, la amlodj-
pina incrementa ligeramente la concentracion de las
particulas HDL del colesterol, favoreciendo el cocien-
te HDL/LDL, (34) hechos todos que contribuyen a
una actividad antiaterosclerosa favorable e indepen-
diente del bloqueo de los canales L. La mejora de
perfil lipidico favorece la estabilizacion de la mem-
brana celular, ya que la hipercolesterolemia lesiona
al endotelio y aumenta la permeabilidad al Ca*, y
previene las lesiones en los hipercolesterolémicos.

El estudio REGRESS se disefi6 basicamente para
evaluar la regresién de las lesiones ateroscleréticas
en tratamiento hipolipemiante con pravastatina. (“4)
En aquellos pacientes que paralelamente recibier n
antagonistas del Ca?* se observé una reduccién ce]
50% del tamario de las lesiones angiograficas resp. -
to de los que sélo recibieron estatinas, y otro tar ,
en la produccién de nuevas placas. Sin embargo, | ;
que recibieron antagonistas del Ca** y placebo
lugar de pravastatina no mostraron diferencias <
nificativas a los dos afios de tratamiento. Los ar
gonistas del Ca?* dihidropiridinicos mostraron 1. »
yor eficacia que los no dihidropiridinicos, aunq...
no fue estadisticamente significativa. Estos hall. -
gos hablan de un sinergismo terapéutico entre dr.-
gas hipolipemiantes con actividad antiaterogén: -,
y calcioantagonista. Los autores postulan sinergis -
en la actividad antioxidante, protectora del endo
lio e hipolipemiante, (35)

Accién antitrombogénica

Los pacientes con hipertensién arterial sue
presentar una hiperactividad plaquetaria queset:
de explicar por el incremento de la presién de rc
miento y la mayor concentracién de Ca** intrac
lar, (37-39) A pesar de que las plaquetas carecen
canales de tipo L, algunos calcioantagonistas -
mostraron que tienen actividad en ellas. (30, 40) o
el caso especifico de la amlodipina, se postula ¢
este efecto podria deberse a las alteraciones fisi:
quimicas que genera esta droga entre las bicap s
fosfolipidicas que componen la membrana celyl. -
(41) Otros efectos que se observan en log hipertg.;,-

sos tratados con amlodipina incluyen |5 disminu-
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cién de la concentracién de adenosina trifosfato
(ATP) y de la produccién de coldgeno esencial para
la agregacién plaquetaria, condiciones que reducen
la actividad plaquetaria. (42) Estos efectos se pro-
ducen muy lentamente, pues algunos autores los
observaron después de 8 semanas de tratamiento,
(40) mientras que otros no pudieron comprobarlos
con tratamientos de s6lo 1 semana (43) y se comuni-
caron solamente en pacientes hipertensos, de modo
que falta la comprobaci6n en la cardiopatia isqué-
mica, la muerte stbita y en otros accidentes isqué-
micos, pero pareciera que en estos cuadros clinicos
la actividad plaquetaria no difiere de la observada
en la hipertensi6n arterial.

Proteccion endotelial

El endotelio es una delgada capa unicelular que
recubre el interior de los vasos sanguineos y cuya
funcién principal es controlar el equilibrio vasomo-
tor y el flujo vascular y mantener la homeostasis
humoral-tisular. Actda como un érgano receptor-
efector, respondiendo a cada estimulo con la libera-
cion de la sustancia adecuada para equilibrar el
medio. La célula endotelial produce éxido nitrico
(NO), gas volatil con muiltiples funciones: 1) provo-
ca relajacién del musculo liso de la pared arterial y
vasodilatacién, 2) reduce la adhesi6n leucocitaria y
su migracién hacia el subendotelio, 3) deprime la
actividad trombogeénica y estimula la fibrinolitica,
4) disminuye la proliferacién y la migraci6n celular,
5) inhibe la produccién de citoquinas proaterogéni-
cas y proinflamatorias y de los factores de crecimien-
to celular, 6) tiene accién antioxidante, 7) ejerce acti-
vidad antiinflamatoria y 8) favorece la actividad
inmunitaria. Todas estas funciones lo convierten en
la molécula antiaterogénica por excelencia, evitan-
dono sélo la génesis de las placas aterosclerosas sino
su progresion, provocando su regresion y protegién-
dola del accidente vascular agudo. (44)

Existe evidencia firme de que los antagonistas del
Ca?, especialmente los dihidropiridinicos, favore-
cen la produccién de NO por parte del endotelio
sumando su efecto vasodilatador. (45-47) La inhibi-
¢ién de la NO sintetasa, enzima que produce el NO
a partir del aminoécido L-arginina, reduce la efica-
cia vasodilatadora de diferentes dihidropiridinicos.
(48-50) Es dificil explicar esta accién ya que la NO
sintetasa es Ca?* dependiente y, por otra parte, las
células endoteliales macrovasculares no expresan
receptores del Ca?* de tipo L, (51) razén por la cual
se postula que la producciéon de NO es independiente
del bloqueo de los canales L y se deberfa al incre-
mento de la presién de rozamiento (shear stress), prin-
cipal estimulo fisico que se genera por un mayor flujo
por la vasodilatacién, (52) o bien por el aumento de
la sintesis de prostaciclina mediante lavia delaade-

nilciclasa y la produccién de AMP ciclico. (53) Tam-
bién se observé un aumento de liberacién de NO
por parte de las plaquetas bajo la accién de estas
drogas. (54)

Laendotelina-1 es un vasoconstrictor potente que
antagoniza al NO'y ejerce su accién vasomotora por
medio del ingreso de Ca?* a través de los canales de
tipo L. El bloqueo de éstos por los derivados dihi-
dropiridinicos reduce esta accién. (55) Ademaés, blo-
quean la activacién de los macréfagos y la accién
antioxidante de la endotelina-1. (56)

La proteccién del endotelio seria el resultado no
s6lo de una mayor produccién/liberacién de NO,
sino del efecto antioxidante, la reduccién de la pro-
liferacién y la migracién celular, la modulacién del
metabolismo lipidico y la accién antitrombogénica
que producen los antagonistas del Ca?*, ya que to-
dos estos factores mejoran las condiciones del endo-
telio y lo inducen a una funcién antiaterogénica
mejor. (44)

Los grandes ensayos

El objetivo final de la medicina es mejorar la ca-
lidad de vida y prolongar la sobrevida. Los hallaz-
gos en investigaciones bésicas o en pequefios estu-
dios clinicos abren perspectivas que son altamente
esperanzadoras, pero no siempre soportan la prue-
ba del tiempo para demostrar que realmente mejo-
ran la morbilidad y mortalidad de los pacientes.
Para ello, es necesaria la comprobaciéon por medio
de grandes ensayos con objetivos finales llamados
“duros”, que en el caso de las enfermedades car-
diovasculares son infarto de miocardio, accidente
encefalovascular, angina inestable o la necesidad
de procedimientos de revascularizaciéon por angio-
plastia o cirugia.

El tratamiento de la hipertensién arterial no con-
siste solamente en reducir las cifras tensionales a li-
mites que probaron una disminucién de la morbi-
mortalidad cardiovascular, sino también en acom-
pafiar este tratamiento con cambios de estilos de vida
y medidas higiénico-dietéticas que, en conjunto, con-
tribuyen a un mejor pronédstico. Muchas drogas pro-
baron su utilidad en el tratamiento de la hiperten-
si6n arterial, pero el contar con algunas que permi-
ten un beneficio agregado genera posibilidades adi-
cionales que pueden llegar a superar los tratamien-
tos habituales. Y a ellos apuntan los grandes ensa-
yos de intervencién terapéutica, es decir, a la com-
probacién de estas incertidumbres,

El estudio INTACT fue uno de los primeros reali-
zados con calcioantagonistas dihidropiridinicos para
evaluar la progresion de la aterosclerosis, y luego
de 3 afos de tratamiento con nifedipina se compro-.
b6 una disminucién del 28% en el nimero de nue-
vas lesiones aterosclerdticas por paciente (p < 0,03).
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(31) En otro estudio llevado a cabo por Waters y co-
laboradores (32) con nicardipina se observé una re-
duccién del 15% al 27% de la aparicién de nuevas
lesiones o de progresién de las pequefias lesiones,
sin modificaciones de las grandes lesiones estable-
cidas (p < 0,046). Loaldi y colaboradores (57) com-
pararon los efectos de la nifedipina, el propranolol
y el dinitrato de isosorbide sobre las lesiones coro-
narias luego de 2 afios de tratamiento y comproba-
ron que hubo menos lesiones nuevas en los que re-
cibieron nifedipina. En los tres estudios estos resul-
tados no pudieron explicarse por el solo hecho de la
reduccién de la presi6n arterial o de la vasodilata-
cién coronaria, lo cual permite suponer la existencia
de otros efectos favorecedores.

En el estudio MIDAS se consider6 el espesor de
la intima y la media de la carétida comtin, medidas
por ultrasonografia, en pacientes aleatorizados a tra-
tamiento con diuréticos (clortalidona) o antagonis-
tas del Ca** dihidropiridinicos (isradipina). (58) Lue-
go de 6 meses, a pesar de que el grupo con diuréti-
cos alcanzé mayores reducciones de la presién arte-
rial, mostré un promedio de engrosamiento de la
intima y la media carotideas 4 veces mayor que el
grupo con isradipina. Mas aun, esta diferencia se
mantuvo en el seguimiento a 3 afios de los mismos
pacientes. Los estudios ELSA (59) y SHELL (60) se
estan realizando con igual metodologia con lacidi-
pina, otro calcioantagonista dihidropiridinico de
accién prolongada.

Actualmente se encuentran en desarrollo més de
una docena de ensayos con antagonistas del Ca?* de
iltima generacién, que tienen el beneficio de eficacia
clinica por méas de 24 horas y con francos efectos
“pleiotrépicos” antiaterosclerosos. El estudio PRAISE-
1serealiz6 en pacientes con insuficiencia cardiaca de
grado III-IV de laNYHA, comprobandose una franca
mejoria clinica a las pocas semanas y una mejoria neta
sobre la morbimortalidad en el largo plazo en la insu-
ficiencia cardiaca no isquémica. (61) Sobre la base de
estos resultados se organiz6 el estudio PRAISE-2,
cuyas primeras conclusiones se dieron a conocer en
la Gltima Sesi6n Cientifica del American College of
Cardiology de marzo de 2000; se comunicé mejoria
clinica de los pacientes, pero sin que se lograra una
reduccibn significativa de la mortalidad. (62) En am-
bos estudios el grado de insuficiencia cardfaca era
muy avanzado y se requerfa un gran niimero de pa-
cientes para alcanzar una diferencia estad{sticamente
significativa,

El estudio PREVENT evalu6 la progresién de la
aterosclerosis en coronarias y carétidas en pacientes
tratados con amlodipina versus placebo: mientras en
las carétidas se observé una franca disminucion del
espesor de la intima arterial que indic6 regresién,
no pudo comprobarse cambio significativo alguno

en las coronarias. Esto se explica porque los contro.
les carotideos se realizaron con ultrasonido, que per-
mite evaluar el espesor de la pared arterial y las ca.
racteristicas de las lesiones ateroscleréticas, mien.
tras que la circulacién coronaria se estudié con an.
giografia, que sélo valora el lumen arterial y no pue-
de discernir el remodelado compensatorio de la pa-
red arterial que enmascara la evolucién de las pla-
cas. (63) Si bien no hubo una reduccién franca en Iy
mortalidad general, se observé una disminucién de
los casos de angina inestable y revascularizacién
coronaria en los tratados con amlodipina. (63)

El estudio del tratamiento antihipertensivo y re-
ductor de la lipidemia para prevenir eventos cardia-
cos (ALLHAT) se planeé para conocer el beneficio
del tratamiento antihipertensivo con cuatro tipos di-
ferentes de drogas: diuréticos (clortalidona), antago-
nistas del Ca?* (amlodipina), inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina II (lisinopril) y
alfabloqueantes (doxasozina). Paralelamente, se tra-
t6 alos que padecian de hipercolesterolemia con una
estatina, con la finalidad de observar el beneficio de
la conjuncién de ambos efectos terapéuticos. (64) Los
resultados preliminares se expusieron en la Sesicn
Cientifica del American College of Cardiology e
marzo de 2000, pero s6lo sobre el brazo de la do» -
sozina, que no demostrd beneficios sobre la clortz -
dona. En total se aleatorizaron 42.448 pacientes, y a
no se disponia de los resultados de los otros braz
pero los datos preliminares con amlodipina y lisi:
pril eran significativamente beneficiosos.

Otros estudios incluyen el AASK, concebido p.
observar la prevencién de enfermedad renal en t
tamientos aleatorizados con amlodipina, ramipr
metoprolol, y el estudio ASCOT, considerado p.
pacientes de alto riesgo, que evaltia amlodipina ¢
sus perindopril, atenolol y bendrofluazide. Tod .«
ellos se encuentran en plena evolucion y los resy|; .-
dos se conocerdn en breve. (65)

COROLARIO

Evidencias experimentales y clinicas demostra;. .
que los antagonistas del Ca** ejercen una activid
que lentifica el proceso aterosclerético ademas de «
otros efectos terapéuticos en la enfermedad hipert:
siva y coronaria, Esta actividad “pleiotrépica” no (
pende del bloqueo de los canales del Ca** y es n-
evidente con los de tiltima generacién y accién p:
longada, probablemente ligada a su especial pern
nencia entre las bicapas fosfolipidicas de las me:
branas celulares, con una interaccién metabélica q:
impide el desarrollo de las placas aterosclerosas y
progresién, disminuyendo la posibilidad de eventc
cardiovasculares, lo cual conduce a una morbimorta-
lidad menor en los pacientes hipertensos, coronarios

y con insuficiencia cardfaca de origen isquémico.
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SUMMARY

PLEIOTROPIC ACTION OF CALCIUM
ANTAGONISTS

Calcium antagonists are a group of different drugs
with a common action: they block the L type Ca?
channel and decrease Ca? cytoplasmic concentra-
tion, diminishing myocardial contractility, automa-
tism and stimulus conduction, and facilitating pe-
ripheral vascular relaxation. Dihydropyridine type
of Ca* channel blockers at therapeutic dose have
no action on myocardial contractility, cardiac
rhythm or stimulus conduction, acting almost ex-
clusively on arterial smooth muscle cells. Conse-
quently, they are effective to control arterial blood
pressure in hypertensives and to manage coronary
artery disease patients. It has been shown that these
drugs have antiatherosclerotic activity, they de-
crease the atheromatous plaques growing and im-
prove the regression of atherosclerotic lesions, ef-
fects that have been euphemistically named as
“pleiotropic”. In vitro and in vivo investigations
have demonstrated that calcium antagonists may
influence endogenous antioxidant activity, inhibit
fibroblasts and vascular smooth muscle prolifera-
tion, reduce the cellular and platelet adhesion, have
antithrombogenic actions, and improve the nitric
oxide endothelial production. Taken as a whole cal-
cium antagonists may slow down the process of
atherosclerosis. This findings partially explain the
improvement frequently seen during the follow-
up of hypertensive patients or those with coronary
artery disease, in clinical trials with calcium an-
tagonists, that exceed the benefits expected by sim-
ply lowering arterial pressure.
Key words Atherosclerosis - Calcium antagonists -
Pleiotropism - Hypertension - Coronary arteries -
Endothelium
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