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Capítulo 119	 ANTAGONISTAS CÁLCICOS

INTRODUCCIÓN

Los AC son un grupo de drogas de química diferente, pero 
que comparten mecanismos de acción similares, pues dis-
minuyen la velocidad de entrada del ion Ca++  a través de 
estructuras proteicas complejas de la membrana plasmática, 
llamadas canales de calcio. 

Los canales L regulan la entrada cálcica al músculo car-
díaco y liso vascular mientras que los canales T, que casi no 
se encuentran en miocardio contráctil, regulan la entrada 
de ion Ca++ también en músculo arteriolar, nódulo sinusal y 
algunas células de secreción hormonal. 

Los AC de aplicación terapéutica en la actualidad actúan 
sobre canales L, y tienen como efectos generales de grupo: 
vasodilatación arteriolar y coronaria y potenciales acciones de-
presoras cardíacas mecánicas (visibles sobre todo en estudios 
in vitro, y muy poco en el paciente hipertenso) y eléctricas. 

Los AC de diferente composición química se diferencian 
en la selectividad para diferentes tejidos, produciendo de esa 
manera, distintos efectos farmacológicos.

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Los AC se clasifican en 4 grupos según su origen químico, 
los 3 primeros actúan sobre canales L, y  el cuarto sobre 
canales T:
a)  Fenilalquilaminas: verapamil
b) Dihidropiridinas: nifedipina, felodipina, amlodipina, 

isradipina, barnidipina, lacidipina, lercanidipina, etc.
c)  Benzotiazepinas: diltiazem.
d) AC con acción a través de canales T: Tetratol, mibefradil. 

Este grupo no se utiliza actualmente en la práctica clínica

Palabras clave

Hipertensión sistólica, angor pectoris, aterosclerosis.

Abreviaturas utilizadas

AC: antagonistas cálcicos
ACV: accidente cerebrovascular
AINE: antiinflamatorios no esteroides
ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina
CV: cardiovascular/es
DHP: dihidropiridinas
HTA: hipertensión arterial
IC: insuficiencia cardíaca 
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
PA: presión arterial
SRA: sistema renina-angiotensina
VM: vida media

Síntesis Inicial

Los AC en HTA disminuyen la resistencia periférica. Son potentes antihipertensivos, principalmente en pacientes con 
HTA sistólica. Son útiles en combinaciones sobre todo con IECA o ARA II.

Tienen acciones vasodilatadoras y antiespasmódicas en el lecho coronario.
Previenen eventos CV, no interaccionan con AINE, y tienen importantes propiedades antiaterogénicas.
Los principales efectos adversos son las cefaleas y los edemas maleolares.
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Los principales efectos diferenciales entres estos grupo de 
fármacos se enumeran en la tabla 119-1

FARMACOCINÉTICA

Las  drogas más representativas de los 3 grupos químicos 
descriptos, nifedipina, verapamil y diltiazem,  poseen carac-
terísticas farmacocinéticas similares:

1.	 Buena absorción oral (>90%) 

2.	 Primer pasaje hepático importante 

3.	 Biodisponibilidad plasmática del 30-40% 

4.	 Gran unión a proteínas plasmáticas, 

5.	 VM plasmática entre 3 y 6 hs 

6.	 Metabolismo hepático. 

Todas estas drogas tienen un primer pasaje hepático im-
portante, salvo la amlodipina, siendo ésta una de las expli-
caciones de su mayor VM plasmática y acción prolongada. 

La VM corta de las 3 drogas antes nombradas, ha incen-
tivado la investigación de nuevas drogas ó nuevas formas 
farmacéuticas, que permitan su administración una sola vez 
al día, y entonces poder mejorar el cumplimiento del trata-
miento, cubrir el peligroso ascenso matinal de la PA, y evi-
tar, con efecto más homogéneo, los picos y valles de acción 
de las múltiples tomas diarias, que conlleva a fluctuaciones 
tensionales importantes, con los consiguientes reflejos adre-
nérgicos, lesivos para la integridad CV. La forma de cubrir 
24 hs de acción con una monodosis, se logra de diferentes 
maneras:

1)	VM plasmática prolongada: amlodipina (VM >30 hs) 

2)	Liposolubilidad: la lacidipina, barnidipina y lercanidipi-
na son muy liposolubles ,se concentran en la matriz lipí-
dica de la membrana, y desde allí difunden lentamente a 
los canales logrando también efectos mayores a 24 hs  

3)	Formas farmacéuticas que liberan lentamente las drogas: 
logran concentraciones estables y acción prolongada, por 
ej. nifedipina OROS, diltiazem CD ó monodosis, vera-
pamil monodosis (MD), etc.

En caso de insuficiencia renal, verapamil y diltiazem no 
necesitan cambios de dosificación, en cambio algunas DHP 
elevan su volumen de distribución y debe ajustarse sus dosis. 

En las disfunciones hepáticas todos los AC deben ajustar 
y reducir dosis. 

Los ancianos eliminan más lentamente los AC, proba-
blemente por poseer menor flujo hepático, y las dosis deben 
ser menores. 

Una interacción poco conocida sucede con el jugo de po-
melo, que compite con el citocromo P450 intestinal, gene-
rando un menor primer paso intestinal y un pico plasmático 
más rápido y mayor, que puede ser peligroso para el paciente. 

EFECTOS FARMACOLÓGICOS 

Los AC son vasodilatadores arteriolares, sin efectos sobre la 
circulación venosa, por lo que reducen la resistencia perifé-
rica, de allí los efectos antihipertensivos; son además anti-
anginosos, por la acción antiespasmódica y vasodilatadora 
coronaria.1

La máxima respuesta antihipertensiva se observa en pa-
cientes con renina y angiotensina bajas, y en pacientes año-
sos, en los que tienen un efecto importante sobre la PA sis-
tólica. 

Los AC actúan principalmente  en lechos con mayor 
vasoconstricción, o sea cuando la resistencia periférica está 
más elevada (son mas antihipertensivos que hipotensores) 
por eso son raros los casos de hipotensión en pacientes no hi-
pertensos, como algunos pacientes coronarios en tratamien-
to. Con AC se observa una buena correlación concentración 
(dosis)-efectividad y es interesante entonces que la respuesta 
a la 1er dosis predice bastante bien el efecto a largo plazo.

Los AC, son efectivos antiespasmódicos coronarios 
(Prinzmetal), y poseen efecto natriurético propio (sobre 
todo las DHP) por lo que su sinergia antihipertensiva con 
diuréticos es poco importante. 

Como respuesta refleja a la vasodilatación y sobre todo 
con las DHP de acción rápida, se observa una hiperactividad 
simpática con taquicardia. Esta respuesta es menor con AC 
no DHP como diltiazem y con las DHP de comienzo de 
acción lento. Este efecto disminuye en los tratamientos cró-
nicos. Esta respuesta refleja puede ser peligrosa en pacientes 

Tabla 119-1. Efectos farmacológicos de los antagonistas cálcicos

EFECTOS DIHIDROPIRIDINAS DILTIAZEM VERAPAMIL

Dilatación arteriolar ++++ ++ ++

Dilatación coronaria ++++ ++ ++

Post-carga (– –) (–) (–)

Contractilidad miocárdica 0 (–) (–)

Frecuencia Cardíaca + (Agudo) 0 (Crónico) (–) ó 0 (–) ó 0

Conducción A-V 0 (–) (– –)

Automatismo S-A 0 (– –) (–)
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con ateroesclerosis coronaria o cerebral, por lo que se contra-
indica el uso de DHP de acción rápida ó inmediata, por ej. 
nifedipina sublingual, y se preferirán las formas orales para 
evitar picos importantes, aún en las urgencias. 

EFECTOS CARDÍACOS

Los efectos inotrópicos y cronotrópicos negativos (ver meca-
nismo de acción) se evidencian más con verapamil y diltia-
zem, pues éstas drogas poseen una acción vascular y cardíaca 
más balanceada. La contractilidad cardíaca no se afecta, sal-
vo en pacientes con IC. No reducen la capacidad al ejercicio 
si no hay disfunción sistólica.

El cronotropismo negativo de los no DHP, puede llegar a 
una reducción de 10% de la frecuencia cardíaca que puede 
ser de utilidad en coronarios, al generar una reducción del 
doble producto 

Diltiazem y verapamil reducen la conducción sinoauricular 
y auriculoventricular, sobre todo esta última, por lo que pueden 
ser usados en arritmias supraventriculares, agudas y crónicas. 

Verapamil puede favorecer la conducción en vías acceso-
rias, por lo que no se debe usar en síndromes de preexcita-
ción con respuesta ventricular rápida.

En pacientes hipertensos hipertróficos, los AC han pro-
bado reducir la masa ventricular izquierda. En metaanalí-
sis comparativos, para similar descenso tensional, el poder 
antihipertrófico de los AC ha demostrado ocupar un lugar 
destacado, después de los bloqueantes del SRA, y algo mejor 
que diuréticos y bloqueantes beta.

EFECTOS ANTIATEROGÉNICOS

La sobrecarga cálcica en pequeñas arterias induce cambios 
estructurales y funcionales, similares a los observados en ate-
rosclerosis.

Los AC, principalmente las DHP, reducen las áreas con 
placas en animales alimentados con dietas ricas en colesterol.

Existen varios probables mecanismos antiaterogénicos 
de los AC, que enumeraremos en forma sucinta, y que se 
suman al efecto mecánico protector vascular que surge sim-
plemente de reducir la presión:2

•	 Disminución de la oxidación, de la captación (menor ex-
presión de moléculas de adhesión), y de la esterificación 
de colesterol LDL, y menor formación de células espu-
mosas, así como menos incorporación de colesterol a la 
placa.

•	 Antiproliferación y migración celular muscular lisa, re-
ducción de agregación plaquetaria, y de los niveles plas-
máticos de endotelina.

•	 Aumento en la biodisponibilidad de óxido nítrico e in-
hibición de la proteinquinasa C, ambos cambios son co-
rrectores de la disfunción endotelial, 

•	 Las DHP aumentan la cantidad de células progenitoras 
endoteliales circulantes, parámetro correlacionado con 
corrección de la disfunción endotelial.

EFECTOS RENALES  

Los AC aumentan el flujo plasmático renal, por vasodilata-
ción aferente, e incremento de la presión de filtración glo-
merular, lo que facilita la natriuresis. Disminuye la fracción 
filtrada y la reabsorción tubular de sodio.

Los no DHP reducen la proteinuria, probablemente por 
mejorar la permeabilidad glomerular, y por bajar la presión 
de perfusión renal.

La nefroprotección se observa como resultado de un po-
tente efecto antihipertensivo. 

USO CLÍNICO 

Todos los AC son antihipertensivos efectivos, con una efica-
cia (porcentaje de pacientes controlados con monodrogas) 
entre el 60 y 65%. 

En estudios comparativos con otros grupos de drogas 
como el TOHMS (Trial of Hypertensive Medications Study) 
y otros, las DHP muestran una eficacia algo superior a los 
demás, siendo ésta, la potencia, una de las características 
diferenciales de este grupo de fármacos. Muestran mayor 
eficacia en pacientes más severos, y pocos efectos en los nor-
motensos, lo que significa una ventaja clínica. 

La utilización de AC en asociación con dieta hiposódica 
o diuréticos es controvertido ya que no se observa la sinergia 
presente con otras drogas, probablemente  por el leve efecto 
natriurético propio de las DHP, y en menor medida, las no-
DHP.

El espectro de los pacientes hipertensos que responden a 
los AC es muy amplio, pero su efectividad es aún mayor en 
gerontes y pacientes con HTA sistólica, cuya base fisiopato-
lógica es el aumento de la rigidez de las grandes arterias.3 Los 
AC, junto con las tiazidas son los grupos de antihiperten-
sivos que han demostrado mayor eficacia antihipertensiva 
y también mayor prevención de eventos cardio y cerebro-
vasculares, como lo prueban los estudios Syst-EUR (Systolic 
Hypertension en Europe) y Syst-CHINA (Systolic Hypertension 
in China). Debido a éstos resultados, distintos grupos de 
expertos sugieren que en pacientes hipertensos sistólicos se 
comience el tratamiento con éstas drogas.4-5-6

Los AC son drogas neutras desde el punto de vista me-
tabólico, por lo que son útiles en diabéticos, dislipémicos y 
pacientes con resistencia insulínica, en los que no entorpe-
cen el manejo clínico. 

Su potencia antihipertensiva lo que los hace muy útiles 
en las asociaciones de drogas, sobre todo en hipertensos re-
fractarios o difíciles de manejar. La asociación de DHP con 
bloqueantes del SRA es muy efectiva, como antihipertensiva 
y como preventiva de eventos CV (ASCOT, Anglo-Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial  y ACCOMPLISH, Avoiding 
Cardiovascular Events Through Combination Therapy in Pa-
tients Living With Systolic Hypertension). Distintos trabajos 
demuestran que la incidencia de edemas relacionada con el 
uso de AC, disminuye cuando estas drogas son combinadas 
con fármacos que actúan sobre el SRA. Esta combinación de 
dos grupos terapéuticos distintos, pero ambos con potencia-
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lidad correctiva de disfunción endotelial y antiaterogénica, 
es de gran interés en la terapéutica CV actual. 

El uso de los AC se extiende a hipertensos con enferme-
dades concomitantes como cardiopatía isquémica, insufi-
ciencia vascular periférica, asma, EPOC, enfermedad renal 
crónica, miocardiopatía hipertrófica, hipertrofia ventricular 
izquierda, arritmias supraventriculares (verapamil) y angina 
variante. 

En tratamientos crónicos se prefieren los AC con comien-
zo de acción lento y efecto duradero, sin fluctuaciones por 
24 ó más hs, para poder ser administrados una vez al día. 

Los resultados del estudio INSIGHT (International Ni-
fedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension 
Treatment), confirmaron la eficacia de las DHP de acción 
prolongada. Se usó nifedipina Oros vs diuréticos en la re-
ducción de la morbimortalidad CV en hipertensos con al-
gún factor de riesgo agregado, lo que remeda los pacientes 
de nuestros consultorios. En éste estudio se logró una reduc-
ción importante del 50% del riesgo de eventos CV.7

En los metaanálisis sobre el valor comparativo preventivo 
de eventos CV de distintos grupos de antihipertensivos,8-9-10 
las conclusiones respecto a la utilidad de los AC fueron:

•	 Los AC son más eficaces en la prevención de ACV, y 
eventos CV.

•	 Comparados con otras drogas (IECA, diuréticos, blo-
queantes beta) no hay diferencias significativas en la pre-
vención de dichos eventos, salvo que han demostrado ser 
menos eficaces en la prevención de insuficiencia cardíaca

•	 Todos los análisis muestran una importante e interesante 
tendencia sobre la mayor prevención de ACV, siendo los 
mejores resultados con DHP. Además, las estadísticas sugie-
ren que el efecto es independiente del descenso tensional.

En el estudio ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), la amlo-
dipina, mostró similar valor preventivo coronario que clor-
talidona y lisinopril. 

En 2004, se publicaron 2 megaestudios, que también 
aportan luz al conocimiento del valor preventivo de los AC.

El estudio VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term 
Use Evaluation) comparó valsartan, hasta 160 mg/d vs amlo-
dipina, hasta 10 mg/d, en un gran número de hipertensos 
de alto riesgo de eventos (14000 pacientes). Ambas drogas 
mostraron valor preventivo, reduciendo un 35% los eventos 
CV. Este estudio ratificó el lugar importante de los AC como 
drogas preventivas de eventos relacionados a la aterogénesis 
en hipertensos. En el VALUE, el valsartan previno mejor la 
aparición de nuevos casos de diabetes. Para este efecto los 
AC parecen ocupar un lugar intermedio entre los diuréticos 
(menos acción)  y bloqueantes del SRA (más acción). 

En el estudio ASCOT, realizado en el norte de Europa, 
los hipertensos que recibieron amlodipina y perindopril, tu-
vieron menos eventos aterotrombóticos vs los que recibieron 
atenolol y tiazidas, lo que obligó a una suspensión precoz de 
dicho estudio.

Por último, en pacientes coronarios, los estudios AC-
TION (A Coronary Disease Trial Investigating Outcome with 
Nifedipine GITS, nifedipina oros vs. placebo) y CAMELOT 
(Comparison of  Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences 
of Thrombosis, amlodipina vs enalapril vs placebo) estudiaron 
la seguridad y eficacia de agregar AC al tratamiento comple-
to que recibían previamente pacientes coronarios crónicos 
estables.  

El ACTION probó, que las DHP de acción prolongada 
(nifedipina oros) no aumentan el riesgo coronario, y redu-
cen el objetivo compuesto del estudio (eventos vasculares y 
procedimientos).11 Además, probablemente dado su efecto 
de reducción tensional, reduce  29% los nuevos casos de IC. 
Los pacientes hipertensos incluidos en el estudio tuvieron 
aún mejores resultados preventivos, lo que sugiere que en 
hipertensos coronarios la PA debería ser descendida enérgi-
camente, y la meta tensional debería ser inferior a 130/80 
mm Hg.

El estudio CAMELOT12 comparó amlodipina 10 mg, 
enalapril 20 mg y placebo, en 1900 pacientes coronarios 
tratados previamente (incluyendo betabloqueantes, estati-
nas, aspirina, etc.) y con PA diastólica inferior a 100 mm 
Hg. Se evaluaron los eventos CV en un seguimiento de 
2 años. La PA Sistólica/PA Diastólica se redujo en forma 
similar con amlodipina y enalapril 5/2,5 mmHg, y no se 
redujo con placebo. Los eventos CV se presentaron en un 
16,6% con amlodipina, en un 20,2% con enalapril, y en 
23,1% con placebo. La comparación de amlodipina vs 
placebo fue altamente significativa (p<0.003) y hubo una 
reducción de 27% de necesidad de revascularización co-
ronaria.  Un subgrupo de 274 de éstos pacientes fueron 
evaluados con eco intracoronario valorándose el cambio en 
el volumen de las placas ateroscleróticas  La evaluación in-
tracoronaria mostró una progresión de las placas en la rama 
con placebo y no con amlodipina siendo la diferencia más 
significativa en los pacientes con mayor PA. Estos hallazgos 
sugieren  un enlentecimiento del proceso aterogénico con 
amlodipina. Los resultados de CAMELOT ratifican la utili-
dad de agregar un AC de acción prolongada, al tratamiento 
de pacientes coronarios ya tratados con betabloqueantes, 
aspirina y estatinas.1

Finalmente, en el estudio INVEST (International Verapa-
mil SR-Trandolapril Study), los AC no-DHP demostraron 
demostraron ser equivalentes al atenolol en pacientes hiper-
tensos con enfermedad coronaria, con un adecuado perfil de 
seguridad y eficacia.

EFECTOS ADVERSOS

Los mas frecuentes son secundarios al efecto vasodilatador y 
se observan más con DHP, que tienen, como fue descripto, 
vasoselectividad. 

Los mas comunes son cefaleas, edemas de miembros 
inferiores (secundarios al llamado efecto dique -arteriolo-
dilatación sin venodilatación- en la microcirculación), pal-
pitaciones, enrojecimiento cutáneo, calor facial, sangrado 
de encías. 
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Verapamil puede causar constipación pertinaz, sobre 
todo en ancianos. 

Se han descripto bradicardia y bloqueo AV en pacien-
tes que reciben diltiazem o verapamil en dosis importantes, 
aunque son raros. Hace algunos años, algunas publicaciones 
sugirieron una asociación entre el uso de AC de vida media 
corta y cáncer, así como con aumento de hemorragias, sobre 
todo en gerontes. Posteriormente, estudios detallados han 
descartado estas asociaciones. 

Las principales interacciones farmacológicas que incluyen 
a los AC se expresan en la tabla 119-2.

PRINCIPALES INDICACIONES  
DE LOS AC EN HTA: 

•	 HTA de alto riesgo, 
•	 Hipertensos Gerontes sobre todo con HTA sistólica aislada,
•	 Angina pectoris estable (en general asociados con blo-

queantes β),  
•	 En asociaciones de drogas en hipertensos de difícil con-

trol y  refractarios  
•	 Fenómeno o Enfermedad de Raynaud
•	 Angina Variante (Prinzmetal)
•	 Enfermedad vascular periférica. 
•	 Migraña 
•	 Hipertensos en diálisis, 
•	 Hipertensos tratados con AINE. 
•	 Hipertensos con colon irritable (verapamil)

Precaución: diltiazem y verapamil en combinación con 
bloqueantes β. 

Contraindicaciones: diltiazem y verapamil en trastornos 
de conducción e insuficiencia cardíaca. AC de acción corta 
en tratamientos crónicos.13
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Tabla 119-2. Interacciones farmacológicas de importancia clínica de los antagonistas cálcicos

Fármaco que interacciona Antagonista cálcico (AC) Resultado 

Digoxina Verapamil Aumenta 40-90% concentración de digoxina

Digoxina Verapamil-Diltiazem Trastornos de conducción

Alfa-bloqueantes Todos Hipotensión excesiva

Quinidina Verapamil Hipotensión excesiva

Beta-bloqueantes Dihidropiridinas Aumenta concentración de beta-bloqueantes

Beta-bloqueantes Verapamil-Diltiazem Trastornos de conducción-Disfunción sistólica

Carbamazepina Verapamil-Diltiazem Aumenta concentración de carbamazepina

Inductores enzimáticos 
(fenitoína, rifampicina)

Todos Reducen la biodisponibilidad del AC

Ciclosporina Todos Aumenta niveles plasmáticos de ciclosporina

Cimetidina Todos Aumenta niveles plasmáticos del AC
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