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PROLOGO

La Sociedad Argentina de Hipertension Arterial (SAHA) ha asumido desde su creacion un compromiso
innegable con la formacion médica y la actualizacion de sus afiliados y la comunidad médica en general.
Sus cada dia més convocantes Congresos anuales son una muestra cabal de estos objetivos.

Sin embargo, la educacién profesional debe contemplar cada dia mas y mejores herramientas que
contribuyan a hacer posible el objetivo. Desde hace algunos afos, la SAHA comenz6 a desarrollar docu-
mentos con el nombre de Toma de Posicion (TP) que intentan resumir en forma de revision los conceptos
mas importantes en relacion a diferentes temas de interés en el campo de la hipertension arterial, para
finalmente considerar las recomendaciones y sugerencias de la Sociedad en relacion al tema de
discusion. Destacados especialistas de nuestro pais han participado en diferentes formas y roles de estas
TP contribuyendo a la difusion de documentos de calidad cientifica comprobable.

El tratamiento de la hipertensién arterial es sin duda uno de los puntos que concita mayor interés en los
foros dedicados a esta enfermedad. Tanto los objetivos terapéuticos como las diferentes situaciones
vinculadas al mismo resultan muchas veces motivo de controversia y suscitan diferentes discusiones
cada vez que son expuestos. Las caracteristicas particulares, indicaciones y formas de optimizar la
utilizacion de distintos farmacos antihipertensivos son sin duda uno de los puntos en los que la comunidad
médica requiere la opinién y recomendacion de entidades especializadas.

Durante 2016 la SAHA presentd su TP sobre el Rol Actual de los Beta-Bloqueantes en Hipertension
Arterial. El nuevo afio nos convoca para esta nueva TP: ANTAGONISTAS CALCICOS EN EL TRATA-
MIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDADES ASOCIADAS. Hemos convocado,
como es habitual, a un destacado numero de profesionales que sin duda contribuiran con su experiencia
y saber a obtener un documento que cumpla los objetivos planeados.

Quienes fuimos designados como Coordinadores de esta TP queremos agradecer a la SAHA por
permitirnos realizar este trabajo y fundamentalmente al Laboratorio GADOR por el apoyo irrestricto y

desinteresado para que este documento llegue a la mayor cantidad de profesionales posible.

Prof. Dr. Mario Bendersky Dr. Pablo D. Rodriguez
Coordinador General Coordinador Adjunto



, DETALLES FARMACOCINETICOS Y FARMACODINAMICOS
CAPITULO DIFERENCIALES ENTRE LOS ANTAGONISTAS CALCICOS

Coordinador: Dr. José Alfie
Participantes: Dr. Gustavo Caruso, Dra. Mariana Pérez, Dr. Diego Stisman,

Dr. Luis Pupi, Dr. Ernesto Ylarri

Aspectos farmacodinamicos

Los antagonistas célcicos (AC) constituyen un grupo diverso de farmacos cuyo mecanismo de accion
comun es el bloqueo de los canales de calcio (Ca) dependientes de voltaje. Estos canales son la principal
via de entrada de Ca en las células del masculo liso vascular, desempefiando un papel clave en la regu-
lacion del tono arterial y la presién arterial (PA).

En reposo la membrana plasmatica es impermeable al Ca. Esto condiciona una concentracion de Ca libre
en el citosol 10.000 veces menor que en el extracelular. La despolarizacion de la membrana abre transito-
riamente los canales de Ca dependientes de voltaje, permitiendo el ingreso del Ca al interior de las células.
Se han identificado 5 clases de canales de Ca. Los farmacos que inhiben a los canales de Ca tipo L se
clasifican en 3 grupos quimicos diferentes: dihidropiridinicos (nifedipina, amlodipina, lacidipina, lerca-
nidipina, felodipina, nitrendipina, nimodipina), benzotiazepinas (diltiazem) y fenilalquilaminas (verapamilo).
Existen AC duales que bloquean tanto los canales de tipo T como los de tipo N que podrian ofrecen venta-
jas frente a los AC clasicos aunque todavia no hay evidencias clinicas suficientes que avalen este
supuesto.

El efecto vasodilatador de los AC es selectivo en los vasos de resistencia y representa el fundamento de
su accién antihipertensiva, aunque han demostrado algun efecto sobre arterias medianas como las del
antebrazo. Diltiazem y verapamilo son méas cardiodepresores y los AC dihidropiridinicos (DHP) son mas
vasoselectivos. Asi, diltiazem o verapamilo son 100 a 1000 veces menos potentes como vasodilatadores
que las DHP. Debido a ésta diferencia, las DHP de accién rapida (nifedipina de accién rapida) pueden
generar activacion simpética refleja capaz de limitar el efecto hipotensor, activar el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aumentar la frecuencia cardiaca y el consumo de oxigeno del miocardio por lo
que se contraindican en pacientes con enfermedad coronaria.

El efecto de los AC es dependiente del voltaje de membrana, por lo cual en dosis vasodilatadoras, los
cardiomiocitos, que tienen un potencial de membrana mas negativo (-90 mV), son menos afectados.
Diltiazem y verapamilo inhiben los canales de Ca en los nodos sinusal y auriculoventricular (AV) por lo cual
deprimen el marcapasos sinusal, limitan la taquicardia refleja y la demanda de oxigeno, y retrasan la
conduccion AV. Diltiazem y verapamilo pueden acentuar el deterioro de la funcion sistélica ventricular en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Farmacocinética

Los AC comparten caracteristicas farmacocinéticas comunes. Luego de la administracién oral, la absor-
cion es casi completa (> 90%), pero experimentan un metabolismo de primer paso hepatico (10-40%) que
reduce su biodisponibilidad. La unién a las proteinas es alta (70-98%). El metabolismo es hepatico, a
través de la isoenzima CYP3A (la amlodipina ademéas se metaboliza por el CYP3A5). Los AC no son
dializables y su farmacocinética no cambia sustancialmente en la insuficiencia renal, por lo tanto no
requieren ajuste de la dosis basado en el nivel de la funcion renal.

La administracién crénica (7 a 10 dias) aumenta la biodisponibilidad y la vida media debido a saturacién
del metabolismo hepatico. El envejecimiento prolonga la vida media de los AC, por lo cual se recomienda
el inicio a menor dosis en pacientes de edad avanzada.

La nifedipina, el verapamilo y el diltiazem tienen vida media corta (entre 3 y 4 horas) y no resultan apropia-
das para el tratamiento crénico. Para contrarrestar ésta limitacion, se han desarrollado preparaciones de
liberacion prolongada que permiten extender el intervalo entre tomas de 3 a 1 toma diaria. Por ejemplo, la
nifedipina de liberacion rapida alcanza su concentracion maxima a los 30 minutos y su valle a las 8 hs. El
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preparado de nifedipina OROS (Oral Release Osmotic System), se basa en un mecanismo osmético de
liberacion sostenida en el tubo digestivo, un inicio de accién lento, duracién prolongada del efecto, exce-
lente relacion valle-pico y minima activacion simpatica refleja, posibilitando la administracion en una sola
toma diaria. La felodipina también requiere de una forma de liberacién extendida.

En el caso del diltiazem hay formas de liberacion rapida, y existe la forma AP de 2 tomas diarias, y la forma
CD de 1 toma diaria de 180, 240 y 300 mg. El verapamilo de liberacién rapida debe administrarse cada 8
hs, pero existen preparados de liberacion prolongada de 2 tomas diarias y de una sola toma.

La amlodipina es la DHP de vida media mas prolongada (40-60 hs) y se prolonga en ancianos. Esto resulta
de su lenta absorcion oral (pico plasmatico a las 6-12 hs), su alta biodisponibilidad (64%) debida a su bajo
metabolismo de 1er paso, y lenta eliminacion. Luego de su discontinuacion, el retorno de la PA a su valor
basal es lento (7-10 dias).

La lercanidipina y la lacidipina (muy liposolubles) se acumulan en la bicapa fosfolipidica de las membranas,
condicionando un inicio de accion mas lento que con otros AC y una larga duracion de accién mas alla de
la concentracién plasmatica.

La TABLA compara la posologia y vida media de algunas DHP.

TABLA. POSOLOGIA Y VIDA MEDIA DE DHP DE USO CLINICO FRECUENTE

Vida media (hs) Posologia (mg) Dosis diaria
40-60 2,5-20 1
11-16 2,5-10 1
24 10-30 1
4 10-20 2
6-11 10-40 1-2
24 20-60 1

AP, accién prolongada

Interacciones

El uso combinado de un beta-bloqueante con AC no DHP puede aumentar los efectos cronotrdpicos nega-
tivos o causar bloqueo AV.

El principal mecanismo de interaccién farmacolédgica de los AC, particularmente diltiazem y verapamilo, es
la inhibicion del citocromo 3A4 (CYP 3A4) , interfiriendo con otros substratos de éste sistema enzimatico.
Los AC pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de estatinas y por ende sus efectos adversos
musculares. Sin embargo, la asociacién es segura para amlodipina con atorvastatina (que de hecho se
comercializa en combinacion fija), y menos segura entre amlodipina y simvastatina (la dosis de ésta Ultima
no debe superar los 20 mg), o entre lercanidipina y simvastatina o fluvastatina. La eliminacién de la rosuv-
astatina es independiente del CYP por lo que no presenta interacciones con AC. Los AC no DHP pueden
interaccionar negativamente con atorvastatina y simvastatina incrementando los efectos adversos de
estos ultimos.

Antagonistas calcicos en el tratamiento de la hipertension arterial y enfermedades asociadas 9 -3-



El clopidogrel, de frecuente uso concomitante con AC, debe activarse por el CYP3A4 antes de ejercer su
efecto antiplaquetario. Estudios iniciales parecian demostrar la disminucion del efecto del clopidogrel por
farmacos que se metabolizan por el CYP (como los AC) al evitar la activacion del antiagregante. Sin
embargo, estudios mas recientes no encontraron diferencias en la evolucion clinica con la asociacion.
También se ha mencionado interacciones significativas con macrolidos, cimetidina y ketoconazol
(competencia por CYP3A4 con incremento de la concentracion del AC y mayor frecuencia de hipotension),
ciclosporina A (aumento de la concentracion de la misma por AC al interferir con el transporte por glicopro-
teina P), tuberculostéaticos (disminucidn de la resistencia de micobacterium por interferencias con la glico-
proteina P) y jugo de pomelo (aumenta las concentraciones de varios AC)

La inhibicién de la glicoproteina P por la nicardipina y el verapamilo (y menos por diltiazem y nifedipina), es
una fuente adicional de interaccion farmacol6gica, alterando la concentracion plasméatica de drogas que
son eliminadas por éste transportador de membrana. Por ejemplo, el verapamilo incrementa en forma
sustancial la concentracion plasmatica de digoxina (60-80 %) al inhibir su eliminacion renal por la glicopro-
teina P inserta en la membrana apical del epitelio tubular.
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EFECTOS COMPARATIVOS DE LOS ANTAGONISTAS CALCICOS
] SOBRE LA PRESION ARTERIAL Y SUS COMPONENTES:
CAPITULO VARIABILIDAD, PRESION DE PULSO, PRESION AORTICA
CENTRAL, VELOCIDAD DE LA ONDA DE PULSO,

PATRON HEMODINAMICO

Coordinador: Dr. Diego Nannini
Participantes: Dra. Jessica Barochiner, Dra. Laura Brandani, Dr. Pedro Forcada,
Dr. Claudio Majul, Dr. Sebastian Obreg6n

Los antagonistas calcicos (AC) forman uno de los grupos de farmacos con mayor potencia antihipertensiva
comprobada. Por este motivo, su uso, tanto en monoterapia como en combinacién con otros antihiperten-
sivos estd ampliamente difundido en la practica clinica y resulta practicamente ineludible cuando no se
alcanza un adecuado control tensional con otros tratamientos.

Efecto de los antagonistas calcicos sobre la presion de pulso

El aumento de la presion de pulso (PP) tiene clara correlacion con eventos cardiovasculares (CV) y con
dafio de 6rgano blanco. En un estudio comparativo realizado en 10185 hipertensos no complicados, los

AC resultaron mas efectivos para disminuir la PP que diuréticos, beta-bloqueantes (BB), inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA Il)
luego de 6 meses de tratamiento, muy probablemente por su mayor efecto sobre la presion arterial (PA)
sistélica.

Antagonistas calcicos, presion central y velocidad de la onda de pulso

El efecto de los AC sobre la presion aértica central (PAC) y la velocidad de la onda de pulso (VOP) han
sido comprobados principalmente en estudios en los que estos farmacos se utilizaron en combinacién con
otros antihipertensivos, principalmente IECAy ARA Il. La mayoria de los autores coincide en que, al menos
en parte, la reduccion de eventos CV en estos estudios se debi6 a la mayor reduccién de la PAC obtenida
con estas combinaciones. Como monoterapia, metaanalisis recientes demuestran que el efecto de los AC
sobre la PAC es similar al de otros antihipertensivos, a excepcion de los BB cuyo efecto es significativa-
mente menor.

El paradigma de estos efectos sobre la PAC ha sido el sub-estudio CAFE del estudio ASCOT en el que una
combinacion de perindopril/amlodipina resulté superior a la de beta-bloqueantes /diuréticos en el control
de la PAC, al mismo nivel de control de la presion braquial. En la misma linea, los estudios J-CORE
(azelnidipina/olmesartan) y EXPLOR (amlodipina/valsartan) demostraron resultados similares.

Estudios en poblaciones especiales (diabetes tipo 2; hipertensién sistélica aislada, mujeres post-
menopausicas) realizados con amlodipina tanto en monoterapia como en combinacion con IECA o ARAII,
muestran respuestas similares en la PAC. AC no disponibles en nuestro pais y que poseen caracteristicas
farmacolégicas particulares (Ej: cilnidipina) parecerian tener una accion ain mas especifica sobre la PAC.

Efecto de los antagonistas calcicos sobre la variabilidad de la presion arterial y el ritmo
circadiano

En la practica clinica, la variabilidad de la presion arterial (VPA) suele evaluarse en el corto plazo a través
del Monitoreo Ambulatorio de Presion Arterial (MAPA), y en el mediano-largo plazo a través del Monitoreo
Domiciliario de Presién Arterial (MDPA) y la PA de consultorio, que permiten valorar la variabilidad dia a dia
y a lo largo de semanas, meses, estaciones y anos por ambos métodos. Datos de estudios observacion-
ales y analisis post-hoc de ensayos clinicos han demostrado que un aumento en la VPA es un predictor
independiente de riesgo CV aunque no existen a la fecha estudios que hayan demostrado que una reduc-
cion de la misma con el tratamiento disminuya los eventos. En una cohorte de 2780 hipertensos en los que
se midi6 la VPA a corto plazo por MAPA, los AC y los diuréticos mostraron la mayor reducciéon (por sobre
los IECA, ARA Il y BB), medida a través del desvio estandar (DS) de los promedios. Similares resultados
se obtuvieron en el ensayo clinico randomizado X-CELLENT, donde la amlodipina fue el antihipertensivo
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que demostrd la maxima reduccion en la VPA luego de 3 meses de tratamiento en hipertensos. En el estu-
dio ASCOT-BPLA, la VPA sistolica fue significativamente menor en el grupo amlodipina vs el grupo ateno-
lol.

Respecto de la VPA medida por MDPA, un estudio realizado en pacientes con antecedentes de accidente
isquémico transitorio o accidente cerebro-vascular (ACV) mostrdé una mayor reduccion, determinada por el
coeficiente de variacion (DS/promedios), con AC vy diuréticos por sobre los IECA, fundamentalmente a
expensas de la variabilidad matutina. En diabéticos, también se observd una mayor reduccion en la VPA
domiciliaria con el uso de AC en comparacion con IECA/ARA Il. Por su parte, el estudio HOMED-BP, reali-
zado en pacientes con hipertensién leve a moderada, no logré demostrar diferencias en la VPA domiciliaria
entre AC, IECA/ARAII, aunque cabe destacar que la amlodipina mostré una reduccion significativa de la
VPA matutina respecto de los otros AC. También en terapia combinada, los AC mostraron una mayor
reduccion de la VPA domiciliaria, como se observé en el estudio J-CORE que compar6 la combinacion
olmesartan/azelnidipina vs olmesartan/ hidroclorotiazida, encontrando un DS de la PA domiciliaria signifi-
cativamente menor en el primer grupo: 6.3 vs 7.1 mmHg (p=0.007).

En cuanto a la VPA de consultorio, uno de los estudios mas destacados es el ASCOT-BPLA, en el cual la
amlodipina redujo significativamente el riesgo de ACV respecto de atenolol, probablemente a expensas de
la mayor disminucién en la VPA visita a visita. En el estudio CAMUI, el tratamiento combinado losartan +
amlodipina fue mas efectivo que losartan + hidroclorotiazida para reducir la VPA visita a visita, luego de 12
meses de tratamiento. Un metaanalisis realizado por Wang y col. reunié los resultados de los principales
ensayos clinicos que evaluaron VPA a largo plazo, comparando amlodipina vs otros antihipertensivos en
47558 pacientes. La variabilidad se determiné tanto por DS como por coeficiente de variacion, encontrando
que la amlodipina mostraba una VPA significativamente menor que sus comparadores por ambos métodos.
El ritmo circadiano (RC) de la PA evaluado por MAPA constituye otra expresion de la VPA y la falta de
descenso de la PA nocturna (patron non dipper) se asocia con un peor pronostico. A este respecto, en el
Registro Espafiol de MAPA en mas de 30000 hipertensos tratados, se encontré6 que los AC no
dihidropiridinicos (no-DHP) y los alfa-bloqueantes se asociaban con el menor descenso nocturno de PA, en
comparacion con otros antihipertensivos. Estudios con AC no disponibles en nuestro pais como la
cilnidipina y la barnidipina, demostraron un efecto favorable de estas drogas en la restauracion del RC. En
consecuencia, pareceria que el efecto de los AC sobre la PA nocturna y el RC depende del tipo de AC
utilizado.

Cardiografia por impedancia y antagonistas calcicos

Si bien, no existen trabajos sobre cardiografia por impedancia (Cl) y tratamiento de la hipertension arterial
(HTA) especificamente con AC, hay muchos de Cl en general que, apuntan al tratamiento individual segin
la fisiopatologia. Con dos finalidades: lograr mejor eficacia en menor tiempo y reducir efectos adversos.
En hipertensos con aumento del indice de resistencia vascular sistémica (IRVS) medida por Cl los AC
dihidropiridinicos son farmacos eficaces. Otros farmacos, como los BB o diuréticos, e incluso AC no-DHP
podrian empeorar este patrbn hemodinamico.

En pacientes con aumento predominante del indice cardiaco (16 a 20% de hipertensos) los AC podrian
descender la PA, pero también inducir efectos adversos por excesiva vasodilatacion, incluyendo taquicar-
dia, enrojecimiento y edema.

En caso que la HTA no fuera controlada con AC, la obtencion de un IRVS elevado por Cl, nos orientaria a
adicionar otro farmaco con efecto vasodilatador o bien a aumentar la dosis de AC.
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Prevencion primaria y secundaria del accidente cerebro-vascular

En estudios de intervencidn en los que los que se utilizaron antagonistas célcicos (AC) como farmaco de
investigacién en monoterapia o combinado con otros antihipertensivos, se ha demostrado una reduccion
promedio del accidente cerebro-vascular (ACV) de aproximadamente 38 %.

Distintos metaanalisis, incluyendo aquellos de metaregresion indican que los AC (fundamentalmente
dihidropiridinicos-DHP-) pueden ser ligeramente mas eficaces en la prevencion del ACV que otros antihi-
pertensivos. Los estudios en prevencion secundaria no son tan contundentes en este sentido y los farma-
cos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina (SRA) parecerian contar con algunas ventajas, sobre
todo los inhibidores de la enzima convertidora (IECA) y principalmente en combinacién con diuréticos.
El mayor beneficio en prevencion primaria podria deberse tanto al efecto antihipertensivo per se como a
acciones especificas de los AC en la circulacion cerebral que no han sido suficientemente dilucidados. Los
efectos antiateroscleréticos explicados en otro capitulo de esta Toma de Posicion podrian contribuir al
efecto protector de este grupo de farmacos.

Antagonistas calcicos en la enfermedad coronaria y cardiaca

Hace algunas décadas surgieron dudas sobre un posible exceso de complicaciones coronarias causado
por los AC, sobre todo con los de accién corta. Estudios posteriores demostraron que esta premisa resulta
falsa con la utilizacion de DHP de accién prolongada o no-DHP. El estudio ACTION (A Coronary disease
Trial Investigating Outcome with Nifedipine) compar6 el efecto de nifedipina de accién prolongada (OROS)
vs placebo en pacientes con angina cronica estable. Los pacientes tratados con nifedipina presentaron
resultados favorables en la mayor parte de los puntos finales del estudio, incluyendo insuficiencia
cardiaca. Estos resultados fueron ain mas significativos en pacientes hipertensos a su ingreso al estudio.
El estudio CAMELOT (Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis)
comparé el efecto de amlodipina vs enalapril vs placebo en pacientes normotensos con enfermedad coro-
naria (EC). En este estudio se demostrd una disminucién significativa del punto final primario en el grupo
tratado con amlodipina en comparacién con el placebo, efecto no presente en pacientes tratados con
enalapril. Finalmente, en el estudio INVEST (International Verapamil-Trandolapril Study) se compar6 una
estrategia basada en verapamilo vs otra basada en atenolol en hipertensos con EC. A igual descenso de
la presion arterial (PA) la estrategia basada en el verapamilo (con el agregado de trandolapril) fue tan
eficaz como la estrategia basada en atenolol (con el agregado de hidroclorotiazida). Mas recientemente,
en el subgrupo de pacientes con EC del estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial), la incidencia de eventos coronarios disminuy6 de igual manera en pacientes
tratados con clortalidona, lisinopril o amlodipina.

En conclusién, aun si ser farmacos de primera eleccion, los AC pueden utilizarse en forma segura y eficaz
en pacientes con EC (principalmente hipertensos), generalmente en combinacion con otros farmacos.

La cuestion de si los AC son menos eficaces que los diuréticos, los beta-bloqueantes (BB) o IECA para la
prevencion de la insuficiencia cardiaca (IC) sigue siendo tema de controversia. En un reciente metaanali-
sis, se observd que los AC redujeron un 20% la aparicion de IC en comparacion con placebo; aunque
resultaron inferiores a diuréticos e IECA. Sin embargo, los autores sefialan que estos resultados podrian
estar relacionados al disefio de los estudios incluidos en el andlisis, en los que en la mayoria de los casos
se requeria la suspension o disminucién de farmacos esenciales para el tratamiento de la IC (diuréticos,
BB o IECA) para permitir el tratamiento con AC. En estudios en los que la suspension de estos farmacos
no era un requisito esencial los AC no resultaron inferiores a sus comparadores.
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En estudios aleatorizados comparativos se ha observado que, para reducciones similares de la PA, los AC
son ligeramente inferiores a los bloqueantes del SRA y superiores a los BB en regresion de la hipertrofia
ventricular izquierda.

Efectos renales de los antagonistas calcicos

Los distintos subtipos de canales de calcio estan expresados en el rindn siendo su localizacion y las
acciones dependientes de los mismos diferentes. Los AC actlan de manera diferencial en su capacidad
de inhibirlos.

Los AC, principalmente asociados a otras drogas antihipertensivas, estan indicados en la mayoria de los
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) y son ampliamente utilizados, aun cuando los efectos
renales de los mismos, principalmente DHP, han sido cuestionados.

Los AC DHP tradicionales (nifedipina, amlodipina) pueden aumentar el filtrado glomerular (FG) y el flujo
sanguineo renal como consecuencia del efecto dilatador de la arteriola aferente. Este efecto genera
paralelamente aumento de la presion glomerular y como consecuencia propension a la injuria renal. Este
efecto es menos relevante cuando se asocia a un descenso significativo de la PA atenuando el impacto
deletéreo de la misma en el interior del glomérulo. La lercanidipina, contrariamente a los farmacos
sefialados, ha demostrado en algunos estudios como el DIAL (Diabete, ipertensione, albuminuria,
lercanidipina), un efecto antiproteindrico vinculado a un probable efecto vasodilatador eferente cuyo
mecanismo no ha sido aun dilucidado:

El analisis de los resultados renales del estudio ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events through
Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension) ha aportado informacién importante en
este sentido. En este estudio, en donde se comparé la efectividad de dos combinaciones farmacologicas
(benazepril/hidroclorotiazida vs benazepril/amlodipina), mostré6 un mayor efecto protector en la funcion
renal en los pacientes tratados con la combinacion con amlodipina. Algunos autores, sin embargo ponen
en duda este resultado. Segin los mismos, los resultados obtenidos demostrarian un incremento del FG
secundario a hiperfiltracion, lo que queda en evidencia por el efecto negativo sobre la proteinuria obser-
vado en el estudio en los pacientes tratados con la combinacion benazepril/amlodipina. La combinacion
de estos efectos podria indicar un mayor riesgo de deterioro renal en el largo plazo. Es importante sefalar,
no obstante, que la combinacion de AC con bloqueantes del SRA reduce los probables efectos deletéreos
debido al efecto vasodilatador de la arteriola eferente producido por estos ultimos y la consiguiente reduc-
cion de la presion intraglomerular.

Los AC no-DHP parecen poseer efectos nefroprotectores, reduciendo la proteinuria tanto experimental-
mente como en pacientes, cuando son usados solos o bien asociados al bloqueo del SRA.

Algunos nuevos AC, aun no disponibles en nuestro pais, han demostrado efectos favorables sobre la
proteinuria en estudios de experimentacion, aparentemente en vinculacion con sus efectos sobre los
canalesNyT.
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Consideraciones generales
Los efectos adversos mas comunes de los antagonistas calcicos (AC) pueden dividirse en:

- Efectos por vasodilatacion: cefalea, enrojecimiento, palpitaciones, edema periférico e hipotension
- Efectos crono e inotrépicos negativos

« Alteraciones de la conduccién auriculo-ventricular

« Efectos gastrointestinales

Los efectos adversos de los AC varian de acuerdo a su composicion quimica. Los AC no dihidropiridinicos
(no-DHP) producen principalmente bradicardia, trastornos de conduccion cardiaca e inotropismo negativo.
El verapamilo puede generar constipacion hasta en un 30% de los pacientes.

Los efectos adversos mas relevantes de los AC dihidropiridinicos (DHP) son edema, rubefaccion y
cefaleas, y presentan relacion con el tiempo de exposicién y la dosis. De acuerdo al tiempo de aparicion
los podemos clasificar de aparicion temprana o tardia. La cefalea y rubefaccion son efectos secundarios
de aparicion tempranay son resultado del efecto hipotensor agudo producido por los DHP. El edema es el
efecto tardio mas frecuente de los DHP. En algunos casos, los AC, principalmente DHP, pueden generar
hipertrofia gingival y sangrado local el que generalmente revierte rapidamente con la suspension del
farmaco.

Caracteristicas clinico-epidemiologicas del edema relacionado al tratamiento con
antagonistas calcicos

La presencia de edema se relaciona intimamente con el mecanismo de accion de los AC, principalmente
DHP. Es producido por la dilatacién precapilar arteriolar sin una correspondiente dilatacién poscapilar o
venular. Como consecuencia de este fenbmeno se produce un aumento de la presion hidrostatica a nivel
capilar, con la consecuente extravasacion de liquido al espacio extravascular. Al no estar mediado por
retencion hidrosalina, no mejora con el tratamiento diurético y tampoco refleja la presencia de un edema
generalizado ni tiene relacion con deterioro de la funcién ventricular o falla cardiaca.

La presencia de edema periférico constituye el efecto indeseable mas notorio, frecuente, estudiado, y que
en ocasiones obliga a la interrupcién del tratamiento. La aparicién de edema varia entre los diferentes estu-
dios y depende del farmaco. Para la mayor parte de los autores oscila entre 7 y 30%.

En un metaanalisis de 106 estudios clinicos aleatorizados y controlados con 99469 hipertensos desarrollo
edema periferico fue significativamente superior en el grupo tratado con AC comparado con
controles/placebo (10.7 versus 3.2%, p<0.0001). La tasa de discontinuacion del tratamiento debido al
edema también fue mayor en los pacientes tratados con AC comparado con placebo (2.1 versus 0.5,
p<0.0001).

La presencia de edema tiene relacion con diferentes factores vinculados al tratamiento con AC:

* La dosis: en un estudio realizado con amlodipina, la incidencia fue 5% con dosis de 5 mg diarios, 25%
con 10 mg/dia y se elevé al 75% con dosis de 20 mg/d, poco usadas en la practica diaria. El edema con
altas dosis de AC fue 2.8 veces mas elevado que con la menor dosis (16.1% con dosis plenas versus 5.7%
a bajas dosis, p<0.0001)

« El tiempo de exposicion: se demostrd una clara relacion entre la duracion de la terapia y la incidencia
de edema periférico, con un incremento de diez veces entre las cuatro y veintiséis semanas de tratamiento
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(2.3% vs 23.8%, respectivamente, p < 0.0001).

+ El tipo de AC: la incidencia de edema periférico con el tratamiento con DHP es cuatro veces mayor a
la producida por no-DHP (12.3% vs 3.1%, p<0.0001). Entre los DHP, el riesgo relativo de edema periféricos
con la utilizacién de DHP lipofilicas (lercanidipina, lacidipina) es 57% menor que con DHP tradicionales
(amlodipina, nifedipina) (RR 0.43, 95% IC 0.34-0.53, p<0.0001).

Efectos sobre el edema de la asociacidn entre antagonistas calcicos y bloqueantes del
sistema renina-angiotensina

La combinacién de AC con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los
receptores de angiotensina Il es una medida eficaz para disminuir el desarrollo de edema y potenciar el
efecto hipotensor. La accion dilatadora a nivel venular de los bloqueantes del sistema renina-angiotensina
(BSRA) contrarresta la vasodilatacion precapilar de los AC. A su vez, los BSRA bloquearian la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona secundaria a la vasodilatacion arterial producida por los AC,
obteniendo adicionalmente un efecto sinérgico en el control de la presion arterial (PA).

Un estudio que compar6 amlodipina 10 mg con telmisartan 80 mg y la asociacion a mitad de dosis de
ambos farmacos, demostré que la asociacion presentd mejor control de PA con menos efectos adversos
(25% con amlodipina, 13.3% con telmisartan y 12.9% con la asociacion).

En un metaanalisis de 25 estudios clinicos aleatorizados y controlados con 17206 pacientes se observo
que la incidencia de edema con el tratamiento combinado AC/BSRA fue 38% menor que con la monotera-
pia con AC (RR 0.62, IC 95%, 0.53-0.74; p<0.00001); y el riesgo de discontinuacion del tratamiento debido
al edema periférico fue 62% menor con la terapia combinada en comparaciéon con la monoterapia (RR
0.38, IC 95% 0.22-0.66; p=0.002). Esta combinacidén no solo mejora la eficacia antihipertensiva sino que
también reduce el riesgo de eventos cardiovasculares.
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CAPITULO EFECTOS ANTIATEROGENICOS Y ANTIAGREGANTES DE LOS

ANTAGONISTAS CALCICOS
Coordinador: Dr. Joaquin Serra
Participantes: Dr. Sergio Gonzélez, Dr. Carlos March, Dr. Nicolas Renna

Efectos antiaterogénicos

Si bien estéa claramente establecido que la disminucién de la presion arterial (PA) es el principal determi-
nante de la reduccion de la morbimortalidad total y cardiovascular (CV) en el sujeto hipertenso, también es
cierto que la mayoria de las complicaciones relacionadas con la hipertensién arterial (HTA) se relacionan
con el desarrollo de aterosclerosis. El calcio i6nico parece desempefiar un rol clave en la iniciacion del
proceso aterosclerético. Su accion se ha comprobado en distintos mecanismos vinculados como el dafo y
necrosis endotelial, quimiotaxia e infiltracibn monocitaria, acumulacién plaquetaria en endotelio dafado,
permeabilidad de la membrana y proliferacion y migracion celular. Ademas, el crecimiento de la placa
depende también, en gran medida, de mecanismos dependientes de calcio, tal como la liberacién de
factores de crecimiento y la formacidén de matriz extracelular con sintesis de colageno.

Los Antagonistas Célcicos (AC), particularmente los dihidropiridinicos, parecerian tener efectos benéficos
en muchas de estas areas, que excede su conocido efecto antihipertensivo. De hecho, los AC han
mostrado poseer un efecto antioxidante a través de la inactivacion del anién superéxido, con atenuaciéon
de los niveles de lipoperoxidos e isoprostanos, incremento en la biodisponibilidad de 6xido nitrico (ON), y
finalmente, mejoria en la funcion del endotelio vascular. Este efecto beneficioso ha sido demostrado
clinicamente en el estudio ENCORE |, en el que la nifedipina mejoré la vasodilatacion coronaria dependi-
ente del endotelio. Es importante destacar que la nifedipina puede activar PPAR-y mediante la inhibicion
de la actividad de ERK 1/2 en los macro6fagos, lo que sugiere que los PPARs pueden estar implicados en
los efectos anti-ateroscler6ticos de esta droga.

Estudios experimentales y diferentes ensayos clinicos evidenciarian que algunos agentes antihiperten-
sivos impactan en mayor forma sobre la aterosclerosis, y que dicha accién seria independiente de la reduc-
cion de PA. Los AC parecen tener un mayor efecto antiaterogénico respecto a otros antihipertensivos, asi
como un beneficio sobre ciertos cambios deletéreos estructurales y funcionales que ocurren a nivel vascu-
lar a consecuencia de la HTA.

La progresion de la aterosclerosis puede ser estudiada clinicamente por tres métodos fundamentales:
medicion del espesor intima-media (EIM) carotideo, evaluaciéon del grado de calcificacion coronaria y por
angiografia coronaria. La determinacion del EIM mediante ultrasonido ha sido considerada durante
muchos afios como un predictor de morbimortalidad CV, y como el método mas aceptable para la detec-
cion de aterosclerosis temprana, asi como para la valoracion del impacto de una estrategia terapéutica
sobre el proceso aterosclerético. Sin embargo, trabajos mas recientes ponen en duda la importancia de la
medicion del EIM y enfatizan el poder pronéstico de la presencia de placas ateroscleroticas mas que del
aumento del EIM en si mismo.

Diversos ensayos clinicos han evaluado el impacto de los AC sobre el EIM carotideo, tanto contra placebo
como contra otros antihipertensivos. El estudio PREVENT evalué amlodipina vs. placebo en 377 sujetos
con lesiones coronarias angiograficas. Tras tres afos, la amlodipina redujo significativamente el EIM caro-

tideo, aunque los pacientes del grupo amlodipina presentaron menor valor de PA razén por la cual no se
puede descartar totalmente que parte del efecto se deba a la reduccién de la PA. En dos sub-estudios del
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estudio INSIGHT, la nifedipina GITS (OROS en nuestro pais) ocasiono una regresion del EIM superior a la
hidroclorotiazida a nivel de la car6tida primitiva y una menor calcificacion coronaria medida por score de
calcio. El estudio ELSA sobre 2334 pacientes evidencié una mayor regresion del EIM y un menor nimero
de placas con lacidipina respecto al atenolol. Hace méas de veinte afos, el estudio INTACT demostr6 que
pacientes tratados con nifedipina de acciéon prolongada (Retard) mostraban una menor progresion de
aterosclerosis, evidenciada por una reduccién significativa de nuevas lesiones coronarias en relacion al
placebo detectadas por cinecoronariografia.. La TABLA resume los resultados de algunos de los estudios
mas significativos sobre los efectos antiateroscleréticos de los AC.

TABLA. EFECTOS ANTIATEROSCLEROTICOS DE LOS ANTAGONISTAS CALCICOS

Estudio N Seguimiento Tratamiento Evaluacién Resultados
(anos) Aterosclerosis (a favor del AC)
Nifedipina vs. CACG Reduccién de
425 3 placebo nuevas lesiones
Nifedipina vs. ; Menos progresion
439 4 Coamilozide EIM carotideg de EIM
Nifedipina vs.  guore de Calcio (TAC Menos
547 3 Coamilozide o (TAC) calcificacion
Amlodipina vs. ’ Menos progresion
377 3 placebo EIM carotideo de EIM
Lacidipina vs. . Menor numero de placas.
2334 4 ate?wlol EIM carotideo Mayor red Bson

CACG, cineangiocoronariografia; EIM, espeso intima-media; Ca, calcio, TAC, tomografia axial computada; AC, antagonistas calcicos

Efectos antiagregantes

Diferentes autores han postulado que los AC pueden tener efectos inhibidores plaquetarios de utilidad
clinica, en razbn de que, al menos en parte, la activacion plaquetaria esta asociada con el movimiento de
calcio intracelular. Ya en 1983 Fuster y col. publicaron un estudio comparativo en el cual se evaluaba el
efecto antiplaquetario del verapamilo, nifedipina y dipiridamol. Los autores concluyeron que los tres farma-
cos previenen la formacién de trombos inhibiendo la actividad plaquetaria en este modelo y que los AC son
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tan eficaces como el dipiridamol.

El aumento de la concentracion intracelular de calcio es esencial para la activacion plaquetaria, por lo
tanto, los fdrmacos que atentan este incremento en las plaquetas pueden tener actividad antiagregante.
Como se ha demostrado, la nifedipina es capaz de inhibir la agregacién plaquetaria, aunque las plaquetas
carecen de canales de calcio de tipo L. Hasta la fecha, los mecanismos moleculares subyacentes siguen
siendo poco claros. Diltiazem y Verapamilo han mostrado efecto similares.

Consideraciones finales

Si bien la progresion de la aterosclerosis puede retrasarse al disminuir la PA, este beneficio puede diferir segin
el agente antihipertensivo. Los AC demostraron un mayor beneficio que los diuréticos y los beta-bloqueantes
sobre la ateroesclerosis carotidea y coronaria, el cual seria independiente de su efecto hipotensor. Sin embargo,
los estudios tienen varias limitaciones a tener en cuenta. Primero, no todos incluyen las mediciones de
aterosclerosis como punto final primario; segundo, algunos efectos pleiotrépicos podrian incrementar la
posibilidad de encontrar resultados positivos; tercero, esta superioridad de los AC representa un
beneficio sobre una variable subclinica o intermedia (EIM), sin haber pruebas en grandes metaanali-
sis ni ensayos clinicos de que tal beneficio se traduzca en una menor tasa de morbimortalidad total
o CV por lo que es aln necesaria una mayor evidencia en estudios a gran escala para la confir-
macion de los beneficios clinicos descriptos.
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Indicaciones actuales de los Antagonistas Calcicos

Los antagonistas calcicos (AC) son una clase heterogénea de farmacos con reconocida eficacia en el
tratamiento de la hipertension arterial (HTA), angina de pecho y arritmias.

Las guias vigentes para el manejo de la HTA proponen a los AC como farmacos de primera linea en el
tratamiento del paciente hipertenso. La Sociedad Americana de Hipertension junto a la Sociedad Internac-
ional de Hipertensién, ubican a los AC como drogas de primera eleccidn en los pacientes hipertensos de
raza negra, en mayores de 60 afios y en aquellos que, por los niveles de presidn arterial (PA), estaria justifi-
cado iniciar la terapia con una combinacion de dos drogas, donde una de las cuales deberia ser un AC. La
Sociedad Europea de Hipertensién, en sus Ultimas recomendaciones, prioriza la eleccion de las drogas
antihipertensivas en funcién de condiciones asociadas o situaciones especificas. De este modo, sugieren
iniciar el tratamiento con AC en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda, aterosclerosis asintomatica,
angina de pecho previa, HTA sistélica aislada del anciano, sindrome metabdlico, pacientes de raza negra
y en hipertensas durante el embarazo. Las guias britanicas (NICE) proponen el inicio del tratamiento antihi-
pertensivo con AC, como monoterapia, en pacientes mayores de 55 afios o de origen afroamericano de
cualquier edad.

Un reciente Consenso en pacientes con enfermedad coronaria (EC) senala que los AC deberian agregarse
a los beta-bloqueantes (BB) cuando la PA permanece elevada o persiste la angina de pecho, y pueden
sustituirlos cuando hay contraindicaciones o efectos adversos.

El verapamilo, en virtud de su efecto despreciable sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), es uno de los farmacos aceptados junto con los alfa-bloqueantes para utilizar durante el estudio
del paciente con sospecha de HTA secundaria a aldosteronismo primario.

El uso de AC debe considerarse ademas en pacientes con angina de Prinzmetal, vasoespasmo periférico
por Raynaud, HTA vinculada al uso de ciclosporina o antiinflamatorios no esteroides (por la ausencia de
interaccién con estos farmacos comun a los bloqueantes del SRAA y diuréticos), isquemia cronica de
miembros inferiores, e hipertensos con taquicardias supraventriculares (sobre todo verapamilo y
diltiazem).

Eficacia comparativa de los Antagonistas Calcicos en la prevencidon de eventos
cardiovasculares

Promediando los "90, los AC fueron cuestionados debido al aumento de la morbimortalidad cardiovascular
observada en pacientes con EC. Este efecto so6lo fue relacionado con la nifedipina de liberacion rapida y
accion corta, y fue atribuido a la activacion simpatica refleja secundaria, no observandose con el uso de AC
de vida media prolongada. Uno de los primeros metaanalisis que confirmé la utilidad de los AC como
drogas de primera linea para el tratamiento de la HTA, y despejé las dudas que existian respecto a
su seguridad, fue el BLOOD PRESSURE LOWERING TREATMENT TRIALISTS COLLABORATION.
Posteriormente, estudios como ALLHAT, ASCOT, CONVINCE, INVEST y NORDIL, entre otros, demos-
traron la equivalencia y, en algunos casos, la superioridad de los AC en relacion a otros antihipertensivos
en la prevencion de eventos cardiovasculares (ECV). Dos estudios, disefiados para valorar la seguridad de
las DHP en pacientes coronarios (ACTION con nifedipina Oros y CAMELOT con amlodipina) pudieron
probar que los AC de accion prolongada son seguros en pacientes con EC y eficaces, sobre todo si los
pacientes son hipertensos.

Diferentes autores y estamentos coinciden en que los principales beneficios de la terapia antihipertensiva
serian debidos a la disminucion per se de la PA mas que a efectos diferenciales entre las distintas familias
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de antihipertensivos. No obstante, recientes metaanalisis marcan diferencias entre los distintos grupos de
antihipertensivos en prevencion de ECV. De acuerdo a los mismos los AC serian mas efectivos en reducir
el accidente cerebrovascular y la mortalidad por cualquier causa y menos efectivos en reducir la insuficien-
cia cardiaca (IC).

Ubicacién comparativa de Antagonistas Calcicos Dihidropiridinicos y no Dihidropiridinicos
segun las patologias

Los AC comparten un mecanismo de accion comun. Sin embargo, la forma en que ejercen sus efectos
farmacologicos es diferente entre las subclases. Los agentes dihidropiridinicos (DHP) tienden a ser mas
potentes vasodilatadores que los no dihidropiridinicos (no-DHP), mientras que los Ultimos tienen mayor
efecto inotropico y cronotrépico negativo. Ambas subclases, a dosis equivalentes, tienen una capacidad
similar para reducir la PA (aunque los no-DHP necesitan dosis mas altas para lograrlo). Los no-DHP
parecen ofrecer ventajas potenciales en el manejo de pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) y
nefropatia diabética, aunque la evidencia disponible en este punto es escasa y no contundente. En los
Ultimos afios algunos trabajos sugieren que nuevos AC DHP, (Ej: lercanidipina) podrian tener un efecto
nefroprotector apoyando su uso en pacientes hipertensos con ERC.

Siendo que la mayoria de la evidencia sobre la utilidad de los AC en el tratamiento de la HTA se basa en
el uso de los DHP, son los que integran este subgrupo los farmacos recomendados actualmente como
terapia de primera linea o como socio ideal para terapias combinadas para el manejo de la HTA.

Cuando los AC deben ser agregados a los BB en pacientes con EC se prefieren los DHP de accién
prolongada a los no DHP para evitar la bradicardia excesiva o el bloqueo cardiaco. En el caso de eventos
adversos o contraindicaciones a los BB, los no-DHP pueden sustituirlos. Los no-DHP no deben utilizarse
en pacientes con IC o disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo. La nifedipina de accion corta debe
evitarse porque provoca taquicardia refleja y empeora la isquemia miocardica.

Los no-DHP, por su condicion de reducir el automatismo y la conduccion auriculoventricular, pueden estar
indicados en pacientes hipertensos con taquicardia o para controlar la frecuencia cardiaca en hipertensos
con fibrilacion auricular.
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ASOCIACIONES DE DROGAS CON ANTAGONISTAS CALCICOS:
EFICACIA DE LAS DISTINTAS COMBINACIONES, ACCION
SOBRE LOS EFECTOS ADVERSOS, CUIDADOS ESPECIALES

CAPITULO
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Participantes: Dr. Lucas Aparicio, Dr. Marcos Baroni, Dra. Andrea Corrales Barboza,
Dr. Diego Fernandez, Dra. Jorgelina Presta

Los objetivos de asociar drogas en el tratamiento de la hipertension arterial (HTA) son: lograr mejor control
tensional, no aumentar la dosificacion evitando efectos adversos, combinar acciones que protejan al arbol
vascular mas alla del descenso tensional y, en el caso de las combinaciones fijas elevar el cumplimiento de
los pacientes, lo que ya ha demostrado impacto positivo en la morbimortalidad en pacientes hipertensos.
La complementacion racional, utilizando con preferencia farmacos de vida media similar, o de duracién
similar del efecto antihipertensivo, favorece la sinergia a lograr, y si usamos farmacos con distinto mecanismo
de accion permite un ataque simultaneo a distintos sistemas vasoconstrictores comprometidos en la fisiopa-
togenia de los pacientes, lo que en general aumenta la eficacia, disminuyendo ademas la posibilidad de la
activacion compensatoria de alguno de ellos.

Indicaciones

Los antagonistas célcicos (AC) pueden combinarse con cualquiera de las otras clases de drogas antihi-
pertensivas (preferentemente con bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona-BSRA) y con
otro tipo de drogas. (Ej.: hipolipemiantes).

Las combinaciones con AC pueden ser utilizadas como primera eleccién en hipertensos Grado Il con riesgo
moderado o alto, o en aquellos que con monodrogas no logran los objetivos de control luego de tres meses

Combinaciones preferidas o mas eficaces

+ AC dihidropiridinico (DHP) de accién prolongada con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor AT 1 de la angiotensina Il (ARA 1)

Esta combinacién es uno de los ejemplos més claros del llamado sinergismo de potenciacion. La combi-
nacion AC-BSRA: disminuye la actividad simpatica refleja mediada por los DHP, que en algunos pacientes
puede ser perjudicial, sobre todo en coronarios; agrega vasodilatacion venosa al efecto arteriolar de los AC
generando asi un efecto vasodilatador mixto; disminuye los edemas periféricos de los AC, probablemente
por su efecto venodilatador a nivel microcirculatorio. A nivel renal los BSRA dilatan principalmente las arteri-
olas eferentes mientras que los AC las arteriolas aferentes del glomérulo, resultando un balance en la presion
intraglomerular, que protege la funcion del rifidn. En el Unico estudio disefiado para evaluar impacto de
combinaciones de drogas sobre morbimortalidad (ACCOMPLISH) la combinacién AC+IECA demostro, a
igual descenso tensional, mayor eficacia preventiva que la asociaciéon AC+Tiazidas (TZD).

La combinacién de AC DHP con BSRA (tanto IECA como ARA 1l) esta ampliamente difundida en nuestro
pais, principalmente en la forma de asociaciones fijas.

Combinaciones aceptables

« AC con una TZD

Aunque no contamos con estudios comparativos, ésta asociacion de drogas podria ser electiva en pacientes
de edad avanzada con HTA sistélica aislada (HSA). Algunos trabajos no limitan solo a éstos pacientes sino
demuestran efectos antihipertensivos y preventivos en hipertensos esenciales de distintas edades.

Ambos grupos de drogas han demostrado efecto preventivo de eventos en pacientes con HSA, por lo que
como monodrogas son farmacos de 1era eleccion en esos casos. La combinacion de ambos suma la capaci-
dad natriurética propia de los AC a la de las TZD, y complementa la reduccidn leve de la resistencia periférica
provocada por las TZD (todavia no totalmente explicada farmacolégicamente).

La combinacién AC-TZD no esta aun disponible en nuestro pais en su forma de combinacion fija.

+ AC DHP con un beta-bloqueante (BB)

La asociacién AC DHP-BB incrementa el efecto antihipertensivo de cada uno de los componentes por separado.
Ademas los BB atenlan la estimulacion del sistema nervioso simpatico y la taquicardia refleja producidos por los
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AC de accion corta. La vasodilataciéon inducida por los AC atenda la vasoconstriccion adrenérgica periférica
de los BB tradicionales como atenolol. No comercializada aun como asociacion fija en nuestro pais.

Otras combinaciones

Segun las condiciones clinicas los AC no-DHP pueden suplantar a los DHP, con excepcion de la asociacion
con BB. En dosis fijas, estas asociaciones no existen actualmente en nuestro pais.

En pacientes con HTA Grado Il de dificil control y/o hipertensos resistentes al tratamiento, los AC pueden ser
utilizados en triple combinacién junto con BSRA y TZD. Las combinaciones triples han demostrado gran
eficacia antihipertensiva, logrando controlar la mayor parte de los pacientes.

Combinaciones con otros farmacos

AC (Amlodipina) con Estatinas (Atorvastatina-Simvastatina)

Tienen efecto sinérgico sobre la funcion de la pared arterial mejorando la elasticidad de las grandes y peque-
Aas arterias y la resistencia vascular sistémica. Las estatinas poseen un leve efecto hipotensor, mas eviden-
ciable en estas asociaciones. En los estudios de eficacia comparativa entre las diferentes combinaciones, las
asociaciones con AC fueron las mas efectivas en la reducciéon de eventos y de la morbimortalidad cardiovas-
cular, en especial coronaria. Comercializadas en el pais en asociaciones fijas

Cuidados especiales

Los cuidados inherentes a las diferentes combinaciones de antihipertensivos con AC son escasos y no
diferentes a los de otras asociaciones. Se debe procurar evitar combinaciones no racionales (distinta farma-
cocinética, o actuar sobre similar mecanismo fisiopatologico) o contraindicadas. Algunas combinaciones fijas
de AC pueden tener escasa flexibilidad en las dosis de los farmacos que las componen.

En ancianos el uso de asociaciones debe ser monitorizada por el riesgo de hipotension arterial y sincopes y
la posibilidad de traumatismos y fracturas, especialmente en los pacientes fragiles.
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Uso de antagonistas calcicos en nifios y adolescentes

Los antagonistas calcicos (AC) dihidropiridinicos son utilizados para el tratamiento de la hipertensiéon
arterial (HTA) en nifios y adolescentes, como monoterapia o en combinacion con otros antihipertensivos,
cuando no se logra el control de la presién arterial (PA). Son una opcién cuando existen contraindicaciones
para la utilizacion de inhibidores del sistema renina angiotensina.

Los AC mas utilizados son la amlodipina y la nifedipina de accion prolongada. La amlodipina es la mas
estudiada en pediatria. Por su larga vida media puede administrase cada 24 hs y tiene pocos efectos
adversos. El estudio con mayor nimero de pacientes incluyé 268 nifios y adolescentes, reportando
reducciones significativas de PA con dosis de 2,5 y 5 mg vs placebo.

Un estudio multicéntrico, farmacocinético, en hipertensos de 6 meses a 17 afios demostré que la
depuracion y los voliumenes de distribucion de amlodipina ajustados segun el peso, eran significativamente
mayores en los menores de 6 afos, sugiriendo que en este rango etario la dosis efectiva de amlodipina
deberia ser superior respecto a los de mas edad.

Otro ensayo clinico comprob6 que la eficacia antihipertensiva de la nifedipina y la amlodipina es similar en
nifios hipertensos con transplante renal. Sin embargo, la nifedipina presentd mayor incidencia de hiperplasia
gingival que mejoro6 con la disminucion de la dosis o cambiando a amlodipina.

No se recomienda el uso de nifedipina de liberacion inmediata, por el descenso brusco e impredecible
de la PAy por el efecto rebote de PA que sigue a la accion maxima de este farmaco que puede producir
alteraciones de la autorregulacion cerebral y encefalopatia en nifios.

Las dosis y frecuencia de administracién de los AC recomendados en nifios y adolescentes se expresan
en la TABLA.

Los AC son bien tolerados en nifios y adolescentes. Los efectos adversos mas comunes son cefaleas,
rubor, taquicardia, mareos, edema periférico, hiperplasia gingival, nduseas, vomitos y constipacion.

En resumen, hay escasos estudios de drogas antihipertensivas en pediatria, limitados a evaluar la eficacia
antihipertensiva y la seguridad, pero no el dafio de 6rgano blanco. Los AC evaluados resultaron seguros,
al menos en el corto plazo.

TABLA . DOSIS Y FRECUENCIA DE ADMINISTRACION
DE LOS AC RECOMENDADOS EN NINOS Y ADOLESCENTES

Frecuencia de
administracion

Inicial Maximo

0.05-0.1 mg/kg/d 0.6 mg/kg/d

(hasta 5 mg/d) (hasta 10 mg/d) 1 por dia
0.25-0.5 mg/kg/d 3 mg/kg/d 1-2x dia
(hasta 60 mg/d) (hasta 120 mg/d)

AP, accioén prolongada



Uso de antagonistas célcicos en embarazadas

El tratamiento farmacol6gico de la HTA no severa en el embarazo es aun controvertido. Sin embargo,
existen cada vez mas evidencias de iniciar el tratamiento farmacolégico cuando la paciente presenta en
el consultorio varios registros de PA sistélica y/o diastdlica mayores de 150 mmHg y/o 100 mmHg
respectivamente.

Diversos AC han sido evaluados en el tratamiento de la HTA en el embarazo, incluyendo isradipina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, amlodipina y verapamilo. El AC evaluado en mayor cantidad de
ensayos clinicos y con mas numero de pacientes, es la nifedipina, que junto a la alfa metil-dopa vy el
labetalol son las drogas de eleccion en la embarazada hipertensa.

Las dosis y formas de administracion de nifedipina que han demostrado seguridad en el embarazo y
lactancia son de 10 a 40 mg/dia, via oral cada 6 u 8 hs, o cada 24hs con nifedipina de accién prolongada.
La administracion sublingual esta contraindicada por riesgo de hipotensién brusca.

En el caso de una emergencia hipertensiva y sin pérdida de la conciencia, puede usarse nifedipina en com-
primidos via oral de liberacion lenta (10-20mg). Se indicara 10 mg via oral cada 30-40 minutos segun
respuesta de la PA con una dosis maxima de 40 mg. Como efectos adversos maternos se describen:
cefaleas, tuforadas y palpitaciones y en el feto, taquicardia. Siempre que sea posible es preferible usarla
luego del primer trimestre del embarazo para evitar efectos indeseables fetales.

La nifedipina debe usarse con cuidado junto al sulfato de magnesio, ya que puede potenciar el efecto
tocolitico de ambas drogas. Incluso, esta descripto que, esta accion de la nifedipina es superior a los
agonistas de los receptores $2-adrenérgicos y al sulfato de magnesio, por lo cual, en el trabajo de parto
prematuro este mecanismo de accion puede brindar beneficios terapéuticos. Algunos autores han
sefialado que la administracion de AC en el ultimo trimestre del embarazo se relacionaba con convul-
siones neonatales, sin embargo revisiones posteriores refutaron este concepto.

En la embarazada hipertensa con cardiopatia isquémica, los beta-bloqueantes (BB) como el labetalol son
la primera linea de tratamiento mientras que los AC pueden utilizarse como alternativa o asociados.
Cuando la HTA se acompafa de diabetes mellitus o enfermedad renal cronica se necesitan por lo general
dos o0 mas antihipertensivos para controlar la PA.

En conclusion, los AC y particularmente la nifedipina son seguros para utilizar durante el embarazo y en
algunas comorbilidades, en las dosis y formas de administracion indicadas.

Uso de antagonistas célcicos en los ancianos

La evidencia inicial sobre el uso de AC en ancianos proviene de los ensayos clinicos sobre HTA sist6lica
en los afios 90.

En el estudio Syst-Eur se comprob6, en 4500 hipertensos mayores de 60 afios con PA sistélica >160
mmHg, que el tratamiento con nitrendipina (+/- hidroclorotiazida) fue superior al placebo y disminuyo en
forma significativa (42%) la incidencia de accidente cerebro-vascular (ACV) y de enfermedad coronaria
(26%). El estudio fue interrumpido precozmente por el beneficio en sus resultados. Datos razonablemente
comparables fueron hallados en pacientes asiaticos (Syst-China)

La eficacia de los AC para disminuir eventos cardiovasculares (CV) en ancianos es similar a otros antihi-
pertensivos a similar descenso tensional. En el estudio STOP-2, que incluy6é pacientes mayores de 70
anos con PA sistélica >180 mmHg y/o PA diastélica >105 mmHg, la tasa de eventos en el grupo de AC
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(felodipina o isradipina) fue similar al tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora, diuréticos o
beta-bloqueantes.

Aunque no fueron disehados especificamente para este grupo etario, varios ensayos clinicos que anal-
izaron la eficacia de los AC en uno de los brazos de tratamiento tuvieron una proporcion significativa de
pacientes mayores de 65 afios. En ellos los AC demostraron igualdad o superioridad en comparacion con
otros antihipertensivos. Cabe destacar, que el grueso de la evidencia fue con el uso de AC
dihidropiridinicos.

El metaanalisis Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration tuvo como objetivo primario
evaluar los eventos CV totales e incluyé ~180.000 individuos, separados en “adultos jovenes” (< 65 afos)
y “adultos mayores” (> 65 anos). En los adultos mayores se confirm¢ la superioridad de los AC vs placebo
(con una reduccién de 25% en la incidencia de eventos, algo superior al beneficio en los mas jovenes) y
su equivalencia con otros antihipertensivos. En el metaanalisis de Law, basado en 108 ensayos clinicos
publicados hasta el 2007 se demostrd, aunque sin estratificacion por edad, que los AC fueron similares al
resto de antihipertensivos para prevenir enfermedad coronaria, aunque algo superiores en la prevenciéon
de ACV lo que se repite en varios metaanalisis, junto al menor efecto preventivo de insuficiencia cardiaca
de los AC vs otros antihipertensivos.

Asi, existe fuerte evidencia que avala la eficacia antihipertensiva de los AC en individuos de 65 a 80 afios;
mas alla de esta edad no hay datos disponibles. Dado el abrupto incremento de la incidencia de ACV por
encima de los 65 afos, el efecto beneficioso de los AC en este aspecto podria ser una ventaja adicional
para el tratamiento de adultos mayores.
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RESUMEN FINAL

Dr. Mario Bendersky, Dr. Pablo Rodriguez

FARMACOLOGIA APLICADA

« El efecto antihipertensivo de los antagonistas calcicos (AC) se basa en su accion vasodilatadora, la que
se ejerce principalmente en los vasos de resistencia, y en forma secundaria en las arterias de mediano
calibre como las del antebrazo.

+ La administracion cronica aumenta la biodisponibilidad y la vida media de los AC debido a la saturaciéon
de su metabolismo hepatico. El envejecimiento prolonga la vida media de estos farmacos por lo que se
recomienda iniciar el tratamiento con dosis menores en pacientes de edad avanzada.

+ La amlodipina es la dihidropiridina (DHP) de vida media mas prolongada. Luego de su discontinuacion,
la PA retorna lentamente a su valor basal.

+ La lercanidipina tiene una comienzo de accién mas lento y una duracion mas prolongada del efecto
independiente de su concentracion plasmatica en razon de que se acumula en la bicapa fosfolipidica de
las membranas

+ El uso combinado de un beta-bloqueante (BB) con AC no DHP puede aumentar los efectos cronotropicos
negativos de estos Ultimos o causar bloqueo auriculo-ventricular.

« El principal mecanismo de interaccion farmacoldgica de los AC es la inhibicidon del citocromo 3A4.

VARIABLES CLINICAS

+ Los efectos aparentemente beneficiosos de los AC sobre la velocidad de la onda de pulso y la
presion adrtica central s6lo han sido comprobados en estudios en los que estos farmacos se
utilizaron en combinacién con otros antihipertensivos (fundamentalmente bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-BSRA).

+ La variabilidad de la presién arterial (VPA) es un predictor independiente de riesgo cardiovascular (CV).
En ensayos clinicos que evaluaron la VPA a largo plazo, la amlodipina demostrd un efecto beneficioso
sobre esta variable en relacion a otros antihipertensivos.

« En hipertensos con aumento del indice de resistencia vascular sistémica medida por cardiografia de
impedancia los AC DHP son farmacos eficaces.

EFECTOS ADVERSOS

« Los efectos adversos de los AC varian de acuerdo a su composicion quimica.

+ Los AC no-DHP producen principalmente bradicardia, trastornos de la conduccion cardiaca e inotropismo
negativo. El verapamilo puede generar constipacion hasta en un 30% de los pacientes.

+ Los efectos adversos mas relevantes de los AC DHP son edema, rubefaccion y cefaleas, y presentan
relaciéon con el tiempo de exposicion y la dosis.

+ Entre los DHP, el riesgo relativo de edema periférico con la utilizacion de DHP lipofilicas (lercanidipina,
lacidipina) es 57% menor que con DHP tradicionales (amlodipina, nifedipina)

+ La combinacién de AC con BSRA es una medida eficaz para disminuir la incidencia de edema.

DANO DE ORGANOS BLANCO Y EVENTOS CARDIOVASCULARES

+ Los AC tienen propiedades antiateroscleroticas secundarias a su efecto antioxidante, incremento en la
biodisponibilidad de 6xido nitrico y mejoria en la funcion endotelial.
« Distintos metaanalisis indican que los AC (fundamentalmente DHP) pueden ser ligeramente mas eficaces
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en la prevencion del accidente cerebro-vascular (ACV) que otros antihipertensivos

« Aln sin ser farmacos de primera eleccion, los AC pueden utilizarse en forma segura y eficaz en pacientes
con enfermedad coronaria (EC) (principalmente hipertensos), generalmente en combinaciéon con otros
farmacos.

« La cuestion de si los AC son menos eficaces que los diuréticos, los BB o BSRA para la prevencion de la
insuficiencia cardiaca (IC) sigue siendo tema de controversia.

» En estudios aleatorizados comparativos se ha observado que, para reducciones similares de la PA, los
AC son ligeramente inferiores a los BSRA y superiores a los BB en regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda.

« Los AC, principalmente asociados a otras drogas antihipertensivas, estan indicados en la mayoria de los
pacientes con enfermedad renal crénica.

INDICACIONES. MONOTERAPIAYY COMBINACIONES PREFERENTES

» Los AC son considerados dentro de las farmacos de primera eleccion para el tratamiento de la hiperten-
sion arterial (HTA) por la mayor parte de las Sociedades Internacionales.

« En particular, la Sociedad Americana de HTA y la Sociedad Internacional de HTA, consideran que los AC
son particularmente Gtiles en hipertensos de raza negra, en mayores de 60 afios y en aquellos que, por los
niveles de presion arterial, estaria justificado iniciar la terapia con una combinacién de dos drogas, donde
una de las cuales deberia ser un AC

» Cuando los AC deben ser agregados a los BB en pacientes con EC se prefieren los DHP de accion
prolongada a los no DHP para evitar la bradicardia excesiva o el bloqueo cardiaco.

» Los AC pueden combinarse con cualquier droga antihipertensiva (preferentemente con BSRA).

La combinacion con BSRA es una de las que demuestra mayor sinergismo de potenciacion.

« Las combinaciones con AC pueden ser utilizadas como primera elecciéon en sujetos con HTA Grado Il con
riesgo moderado o alto, o luego de tres meses de no lograr los objetivos con monodrogas.

« En pacientes con HTA Grado Il de dificil control y/o hipertensos resistentes al tratamiento, los AC pueden
ser utilizados en triple combinacién junto con BSRA y diuréticos. Las combinaciones triples han
demostrado gran eficacia antihipertensiva, logrando controlar la mayor parte de los pacientes.

POBLACIONES ESPECIALES

» Los AC DHP son utilizados para el tratamiento de la HTA en nifios y adolescentes, como monoterapia o
en combinacién con otros antihipertensivos, cuando no se logra el control de la presion arterial (PA). Son
una opcién cuando existen contraindicaciones para la utilizacion de BSRA. Se recomienda evitar el uso de
AC de accion corta en esta poblacion (Ej. nifedipina de accion inmediata).

« En embarazadas hipertensas, el AC evaluado en mayor cantidad de ensayos clinicos y con mas niumero
de pacientes, es la nifedipina, que junto a la alfa metil-dopa y el labetalol son las drogas de eleccién en este
tipo de pacientes. La nifedipina debe usarse con cuidado junto al sulfato de magnesio, ya que puede potenciar
el efecto tocolitico de ambas drogas.

* Por su efecto preponderante sobre la presién arterial sistélica los AC DHP son farmacos de eleccion en
el anciano hipertenso.
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insuficiencia cardiaca crénica estable debe iniciarse con una fase de ajuste de dosis. La interrupcion del tratamiento con bisoprolol no
debe hacerse bruscamente a menos que esté claramente indicado, especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica,
ya que ello podria llevar a un empeoramiento transitorio del estado cardiaco. El inicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica estable con bisoprolol precisa de una monitorizacion regular. Si se interrumpe bruscamente el tratamiento, existe riesgo de
infarto de miocardio y muerte subita en pacientes con cardiopatia isquémica. Bisoprolol debe utilizarse con precaucion en pacientes
con: hipertension o angina de pecho acompanada de fallo cardiaco, broncoespasmo (asma bronquial, enfermedades respiratorias
obstructivas). En el asma bronquial o en otras enfermedades pulmonares obstructivas crénicas que puedan causar sintomatologia,
deben administrarse broncodilatadores en forma concomitante. Ocasionalmente, puede producirse un incremento de la resistencia
en las vias respiratorias en pacientes con asma, por lo que la dosis de los agonistas beta-2 puede tener que aumentarse, diabetes
mellitus con amplias fluctuaciones de la glucemia, ya que pueden enmascararse los sintomas de la hipoglucemia (p. €j., taquicardia,
palpitaciones o sudoracion), ayuno prolongado, tratamientos de desensibilizacion en curso. Como otros beta-bloqueantes, bisoprolol
puede aumentar tanto la sensibilidad frente a los alérgenos como la gravedad de las reacciones anafilacticas. El tratamiento con
adrenalina no siempre da el resultado terapéutico esperado, bloqueo AV de primer grado, angina de Prinzmetal, enfermedad arterial
periférica oclusiva (las molestias pueden verse acentuadas, especialmente al inicio del tratamiento), anestesia general. En pacientes
sometidos a anestesia general, los beta-bloqueantes reducen la incidencia de arritmias e isquemia miocardica durante la induccion
anestésica, la intubacion y el periodo post-operatorio. Actualmente, se recomienda mantener el tratamiento con beta-bloqueantes
durante el periodo perioperatorio. El anestesista debe estar debidamente informado del tratamiento con beta-bloqueantes debido a la
posibilidad de interaccion con otros medicamentos que pudiera producir bradiarritmias, disminucion de la taquicardia refleja y
disminucion de la capacidad para compensar pérdidas de sangre. Si se considera necesario suspender el tratamiento
beta-bloqueante antes de la cirugia, se realizara de forma gradual y completa antes de las 48 horas previas a la anestesia. En
pacientes con psoriasis o con antecedentes de psoriasis, la administracion de beta-bloqueantes (p. €j., bisoprolol) se realizara tras
evaluar cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio. Bisoprolol no debe administrarse en pacientes con feocromocitoma hasta haber
instaurado previamente el tratamiento alfa-bloqueante. Durante el tratamiento con bisoprolol, los sintomas de una tirotoxicosis
pueden quedar enmascarados. REACCIONES ADVERSAS: Trastornos cardiacos: Frecuentes: bradicardia en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica. Ocasion-
ales: alteraciones de la conduccién AV, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (en pacientes con anginad e pecho o hiperten-
sion), bradicardia (en pacientes con angina de pecho o hipertension). Raras: dolor de pecho. Trastornos vasculares: Frecuentes:
sensacion de frio o entumecimiento en las extremidades, hipotension. Ocasionales: hipotension ortostatica. Trastornos psiquiatricos:
Ocasionales: alteraciones del suefo, depresion. Raras: pesadillas, alucinaciones. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes:



mareos, cefaleas. Raras: desmayo. Trastornos oculares: Raras: disminucion de la produccion de lagrimas (a tener en cuenta si el
paciente utiliza lentes de contacto), conjuntivitis. Trastornos del oido y del laberinto: Raras: deterioro de la audicion. Trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos: Ocasionales: broncoespasmo en pacientes con asma bronquial o historia de obstruccion de
vias aéreas. Raras: rinitis alérgica. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: molestias gastrointestinales como nauseas, vomitos,
diarrea, y estrefimiento. Trastornos hepatobiliares: Raras: hepatitis. Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Raras: reacciones de
hipersensibilidad (prurito, rubefaccién, erupcién cutanea), los beta-bloqueantes pueden causar o empeorar la psoriasis o inducir
reacciones similares a la psoriasis, alopecia. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Ocasionales: debilidad muscular
y calambres. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Raras: trastornos de la potencia sexual. Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: fatiga. Ocasionales: astenia (en pacientes con angina de pecho o hiperten-
sién). Exploraciones complementarias: Raras: aumento de triglicéridos, aumento de enzimas hepaticas (ALAT, ASAT). Ante la
presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a
farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: BISOPIL® 2.5, 5 y 10mg: envases conteniendo 30 comprimidos. GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del producto
o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Nov-2016

GADOCOR® 5 - 10: comprimidos. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido contiene nebivolol clorhidrato 5 mg y 10 mg
respectivamente y excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: Agente beta-bloqueante, selectivo. INDICACIONES: Hipertension.
Insuficiencia Cardiaca Cronica. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Hipertension. Adultos: La dosis es de un
comprimido (5 mg) al dia, preferentemente a la misma hora del dia y puede ser tomado durante las comidas. El efecto de descenso
de la presion arterial se hace evidente después de 1-2 semanas de tratamiento y en algunos casos, se alcanza el efecto 6ptimo tras
4 semanas de tratamiento. Combinacion con otros agentes antihipertensivos: Los beta-bloqueantes pueden utilizarse solos o en
combinacion con otros agentes antihipertensivos, observandose hasta la fecha un efecto antihipertensivo adicional s6lo combinando
nevibolol 5 mg con hidroclorotiazida 12,5 - 25 mg. Insuficiencia cardiaca crénica: El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica
estable, sin insuficiencia aguda durante las Gltimas 6 semanas, debe iniciarse con un aumento gradual de la dosis hasta alcanzar la
dosis 6ptima e individual de mantenimiento. La dosis de otros medicamentos cardiovasculares, incluyendo diuréticos y/o digoxina y/o
IECAs y/o antagonistas de la angiotensina Il, debe quedar establecida durante las 2 semanas previas al inicio del tratamiento con
Gadocor®. Segun la tolerabilidad del paciente, el ajuste de la dosis inicial debe realizarse a intervalos semanales o bisemanales de
la siguiente manera: Iniciar con 1,25 mg de nebivolol, incrementando a 2,5 mg de nebivolol una vez al dia, continuando con 5 mg una
vez al dia y finalmente 10 mg una vez al dia, siendo esta Ultima la dosis maxima recomendada. Tanto el inicio de tratamiento como
cada ajuste de dosis deberan ser supervisados por un médico experimentado, al menos 2 horas, para asegurar que el estado clinico
(la frecuencia cardiaca, presion sanguinea, alteraciones de la conduccion, signos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca)
permanece estable. La aparicion de ciertos acontecimientos adversos en los pacientes puede impedir que éstos reciban la dosis
maxima recomendada. De ser necesario, la dosis alcanzada también puede disminuirse paso a paso y reintroducirse cuando se crea
conveniente. Durante la fase de titulacion, y en caso de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o intolerancia, se recomienda
primero reducir la dosis de nebivolol, o interrumpirla inmediatamente de ser necesario (en caso de hipotension severa, empeorami-
ento de la insuficiencia cardiaca con edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia sintomatica o bloqueo auriculoventricu-
lar). No se recomienda interrumpir bruscamente el tratamiento con nebivolol, ya que esto podria llevar a un empeoramiento transitorio
de la insuficiencia cardiaca. Si la interrupcion resulta necesaria, la dosis semanal debe disminuirse gradualmente a la mitad. El
tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable con nebivolol es generalmente un tratamiento de larga duraciéon. Los
comprimidos pueden ser tomados con las comidas. Poblaciones especiales. Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal leve a moderada en pacientes tratados por insuficiencia cardiaca, ya que la titulacién hasta la dosis
maxima tolerada se ajustara individualmente en cada paciente. No existe experiencia en pacientes con insuficiencia renal severa
(creatinina sérica = 250 umol/L). Por lo tanto, el uso de nebivolol en estos pacientes no esta recomendado. En pacientes que reciben
tratamiento para la hipertensiéon con insuficiencia renal, la dosis inicial recomendada es 2,5 mg al dia. De ser necesario, la dosis
puede aumentarse a 5 mg. Pacientes con insuficiencia hepatica: Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. Por
lo tanto, el uso de Gadocor® en estos pacientes esta contraindicado. Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes tratados
por insuficiencia cardiaca, ya que la titulacion hasta la dosis maxima tolerada se ajustara individualmente en cada paciente. En
pacientes mayores de 65 afos y que reciben tratamiento para hipertension, la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg al dia. De ser
necesario se puede incrementar la dosis a 5 mg. En mayores de 75 anos, dada la limitada experiencia en estos pacientes, se debe
administrar con precaucion y monitorizar en forma continua. Nifios y adolescentes: No se han realizado estudios en nifios y en adoles-
centes. Por lo tanto, no se recomienda el uso en nifos y adolescentes. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo
0 a cualquiera de los compuestos del producto. Shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca aguda o episodios de descompensacion
de la insuficiencia cardiaca que requieran tratamiento intravenoso con inotropicos. Insuficiencia hepatica o funciéon hepatica alterada.
Como sucede con otros beta-bloqueantes, Gadocor® esta contraindicado en: Enfermedad del nodo sinusal, incluyendo bloqueo



sinoauricular, Bloqueo cardiaco de segundo y tercer grado (sin marcapasos), Bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 60
latidos/minuto previo al inicio de la terapia). Hipotension (presion arterial sistolica < 90 mmHg). Alteraciones graves de la circulacion
periférica Antecedentes de asma bronquial y broncoespasmo Feocromocitoma no tratado Acidosis metabdlica. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES: Las advertencias y precauciones, que se detallan a continuacion, son aplicables a los beta-bloqueantes en
general. Anestesia: Si se interrumpiera el bloqueo beta en la preparacion de la cirugia, se debera discontinuar el antagonista
beta-adrenérgico al menos 24 horas antes. Ciertos anestésicos causan depresion miocardica, por lo que se debera tener especial
precaucion. Frente a reacciones vagales, se puede proteger al paciente, mediante la administracion intravenosa de atropina. Cardio-
vasculares: Los Beta-bloqueantes no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos
que estén estabilizados. El inicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica con nebivolol requiere una monitorizacion regular
y la interrupcion del tratamiento no debe realizarse bruscamente a menos que esté claramente indicado. El tratamiento con antagoni-
stas beta-adrenérgicos en pacientes con cardiopatia isquémica, debe ser discontinuado gradualmente, p. €j. en 1-2 semanas. En el
caso de ser necesario, el tratamiento de reemplazo debe iniciarse concomitantemente, para prevenir la exacerbacion de la angina de
pecho. Se debe reducir la dosis de los beta-bloqueantes, si el pulso desciende por debajo de 50 - 55 latidos/minuto en reposo y/o el
paciente experimenta sintomas que sugieren una bradicardia, ya que éstos pueden inducir bradicardia. Emplear con precaucion
debido: al efecto negativo de los betablogueantes en el tiempo de conducciéon, en pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado;
a vasoconstriccion arterial coronaria mediada por el receptor alfa, en pacientes con angina de Prinzmetal: los beta-bloqueantes
pueden incrementar el nimero y la duracion de los ataques de angina; a un agravamiento de las alteraciones de la circulacion
periférica, en pacientes con sindrome o enfermedad de Raynaud, claudicacion intermitente. Metabdlicas/Endocrinas: Gadocor® no
afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos, aunque se debe tener precaucién en estos pacientes, ya que nebivolol puede
enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones). En los pacientes con hipertiroidismo, los beta-bloqueantes
pueden enmascarar los sintomas de taquicardia y la supresion brusca de la medicacion puede aumentar la sintomatologia. Respirato-
rias: Los antagonistas beta-adrenérgicos deben utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
ya que pueden incrementar la broncoconstriccion. Otras precauciones: Este medicamento contiene lactosa. No deben tomar este
medicamento los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de
glucosa o galactosa. Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a alergenos y la gravedad de las
reacciones anafilacticas. Solo después de un estudio minucioso los pacientes con psoriasis podran tomar beta-bloqueantes. REAC-
CIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas, que figuran a continuacion, se enumeran separadamente para la hipertension y para
la insuficiencia cardiaca cronica debido a la diferente naturaleza de ambas enfermedades. Hipertension Las reacciones adversas
notificadas, que son en la mayoria de los casos de intensidad leve a moderado, se clasifican por érganos y sistemas y segun su
frecuencia: frecuentes (= 1/100 a < 1/10), ocasionales (= 1/1.000 a < 1/100) y raras (< 1/1.000) y desconocidas. Trastornos psiquiatri-
cos: Ocasionales: pesadillas, depresion. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: vértigo, cefalea, parestesia. Raras: sincope.
Desconocidas: confusién, alucinaciones, psicosis. Trastornos oculares: Ocasionales: vision alterada. Desconocidas: sequedad de
ojos y toxicidad oOculo-mucocutanea de tipo practolol. Trastornos cardiacos: Ocasionales: bradicardia, insuficiencia cardiaca,
enlentecimiento de la conduccion AV/bloqueo AV. Trastornos vasculares: Ocasionales: hipotension, claudicacion intermitente.
Desconocidas: extremidades frias/cianéticas, fenébmeno de Raynaud. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes: disnea. Ocasionales: broncoespasmo. Trastornos gastrointestinales: Frecuente: estrefimiento, nauseas, diarrea.
Ocasionales: vomitos, dispepsia, flatulencia. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Ocasionales: prurito, rash eritematoso.
Raras: agravamiento de la psoriasis. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Ocasionales: impotencia. Trastornos gener-
ales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: edema, cansancio. Trastornos del sistema inmunitario: Desconocida:
edema angioneurético e hipersensibilidad. Insuficiencia cardiaca cronica Las reacciones adversas mas frecuentes con nebivolol
fueron bradicardia y mareo. Otras descriptas, posiblemente relacionadas con nebivolol, son empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca, hipotensién postural, bloqueo auriculoventricular de primer grado y edema de las extremidades inferiores. PRESENTA-
CIONES: GADOCOR® 5 y 10: estuches conteniendo 30 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel:
(011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha
de ultima revision ANMAT: Ago-2015

LERCADIP® 10 / LERCADIP® 20. Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto
contiene lercanidipina clorhidrato 10 y 20 mg respectivamente y excipientes. ACCION TERAPEUTICA: antagonista calcico
dihidropiridinico vasoselectivo de larga duracion de accion. INDICACIONES: hipertension arterial leve a moderada. POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis diaria inicial recomendada es un comprimido de LERCADIP® de 10 mg, 15 minutos antes
del desayuno. El maximo efecto antihipertensivo se obtiene al cabo de 2 semanas de comenzado el tratamiento. En caso de no
observarse respuesta satisfactoria luego de las primeras 2 semanas de tratamiento, la dosis podra aumentar a 20 mg/dia. En
pacientes con hipertension mas severa o refractaria se podra asociar con otro agente antihipertensivo (diurético, beta-bloqueante o
inhibidor de la enzima convertidora). Dosis minimas y maximas: en algunos pacientes se han observado respuestas favorables con



la dosis de 5 mg/dia (medio comprimido, dosis minima). En pacientes con hipertension mas severa o refractaria se ha utilizado dosis
de hasta 30 a 40 mg/dia (dosis maximas). CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad a las dihidropiridinas o a la lercanidipina.
Embarazo y lactancia. Obstruccion severa del tracto de salida del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca congestiva no tratada,
angina inestable, postinfarto de miocardio (periodo inmediato), insuficiencia hepatica o renal severa. Intolerancia a la lactosa. Empleo
concomitante con antimicoticos orales (ej: ketoconazol o itraconazol), antibiéticos del tipo macrélidos (ej: eritromicina, claritromicina,
Troleandomicina, etc), y antivirales orales para el tratamiento de la infeccion por HIV (ej: ritonavir). No debera utilizarse conjunta-
mente con medicamentos que contengan ciclosporina. No asociar con jugo de pomelo o con alcohol. ADVERTENCIAS Y PRECAU-
CIONES: Al igual que con otros antagonistas calcicos dihidropiridinicos, lercanidipina se debe administrar con precaucion a pacientes
con enfermedad del n6dulo sinusal o deterioro de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo. El médico tratante debera realizar los
ajustes de dosis correspondiente en el caso de pacientes con disfuncién hepatica leve o moderada. Se recomienda especial atencion
en pacientes con isquemia cardiaca. Muy raramente pueden manifestarse aumento de la frecuencia, duracién y severidad de
episodios anginosos agudos en pacientes con angor preexistente. Empleo de LERCADIP® con comidas y bebidas: LERCADIP® debe
ingerirse como minimo, 15 minutos antes de las comidas. LERCADIP® no debe ingerirse con jugo de pomelo y debe evitarse el
consumo de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con dicho farmaco. Manejo de vehiculos y utilizacion de maquinas: No existen
contraindicaciones especiales referentes al manejo o a la utilizacién de maquinas luego del empleo de LERCADIP®, sin embargo, se
requiere prestar adecuada atencion y tomar los recaudos necesarios dado que pueden manifestarse episodios de vértigos, astenia,
sensacion de fatiga y muy raramente, somnolencia. Uso en nifios: No se recomienda el uso de esta droga en menores de 18 afios,
debido a que no existe experiencia con su utilizacion hasta la fecha. Uso en pacientes afiosos: La lercanidipina en las dosis habituales
ha demostrado ser eficaz y bien tolerada en la poblacion afiosa, no obstante, al igual que con cualquier otro farmaco antihipertensivo
que se utilice en esta poblacion, se recomienda precaucion al iniciar el tratamiento antihipertensivo. Interacciones farmacologicas. La
lercanidipina se metaboliza en el higado por el sistema CYP 3A4; por lo tanto, se debe tener precaucion y ajustar la dosis cuando se
administren: - inhibidores del sistema (por ejemplo: imidazolicos, eritromicina y fluoxetina), - inductores (por ejemplo: difenilhidan-
toina, carbamazepina y rifampicina), - otras sustancias (sustratos) que se metabolizan por el mismo sistema, como ser: terfenadina,
astemizol, ciclosporina, amiodarona, quinidina, diazepam, midazolam, propranolol y metoprolol, - se observaron interacciones farma-
cologicas con cimetidina en dosis superiores a 800 mg., - se debera evitar el uso concomitante con antimicoticos orales (ej: ketocona-
zol o itraconazol), antibi6ticos del tipo macrélidos (ej: eritromicina, claritromicina, troleandomicina, etc), y antivirales orales para el
tratamiento de la infeccion por HIV (ej: ritonavir). No debera utilizarse conjuntamente con medicamentos que contengan ciclosporina.
REACCIONES ADVERSAS: La incidencia de efectos adversos (rubor, edema, taquicardia, cefalea, mareos) ha sido baja y similar a
la del placebo con la dosis de 10 mg o la dosis de 20 mg post administracién. La incidencia de estos efectos adversos aumenta
cuando se utiliza inicialmente la dosis de 20 mg/dia, por este motivo se recomienda comenzar con la dosis de 10 mg/dia y luego
aumentar si fuese necesario. Otros efectos adversos han sido raros (<1%), no claramente relacionados con el farmaco y ninguno ha
sido serio. Si bien no se ha reportado con la lercanidipina, con otras dihidropiridinas se ha observado hiperplasia gingival, dolor
precordial y angina de pecho. Ocasionalmente pueden manifestarse: vértigos, somnolencia, fatiga, dolores musculares, trastornos
gastrointestinales (nauseas, dispepsias, vomitos, epigastralgia y diarrea), aumento de las transaminasas hepaticas, aumento del
volimen de orina y/o de la frecuencia miccional. PRESENTACIONES: envases con 30 comprimidos recubiertos. GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto
o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Ene-2009.
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Nebivolol 5 - 10 mg LIDER EN
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SELECTIVO Y VASODILATADOR'

O Brinda un eficaz control de la presion arterial en el paciente hipertenso®

o Permite ser utilizado con seguridad en pacientes diabéticos o con sindrome metabdlico’
o Preserva la funcion eréctil’

o Esta indicado en pacientes con EPOC*
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Gadocor’ permite que cada parte contenga la dosis correspondiente
debido al disefio de sus comprimidos birranurados de 5 mg

DOSIS 1,25 mg DOSIS 2,5 mg
Comprimido birranurado en cuartos Comprimido birranurado en mitades

4 cuartos de 2 mitades de
1,25 mg cada uno, 2,5 mg cada una,

presionando una presionando en los
vez en el centro bordes del comprimido
del comprimido ‘ ' con ambos indices ’

SR ET i

GAD(}CDH"S ' GADDC 5 LU
NEBNOLOL J OR*10 PRESENTACIONES:
5ﬂ'1g NEBWDL{H’ 10 mg . 5 mg x 30 comprimidos birranurados
10 mg x 30 comprimidos ranurados
oeamisor B Fpop

ARt Gador™&"
LN Al Cuidado de Ja Vid

trial

1. Cheng JW. Nebivolol: a third-ge ition bet: for ion. Clin Ther 2009;31:447-62. 2. Weiss RJ, Saunders E, Greathouse M. Efficacy and tolerability of nebivolol in stage I-Il hypertension: a pooled analysis of data from three i placebo-controlled
ClinTher 2011; 33: 1150-1161. 3. Agabiti Rosei E, Rizzoni D. Metabolic profile of nebivolol, a beta-adrenoceptor antagonist with unique characteristics. Drugs. 2007;67(8):1097-107. 4. Manolis A et al. Antihypertensive Treatment and Sexual Dysfunction. Curr Hypertens Rep 2012; 14:285-292.
5. Martiniuc C, Branishte T. The use of beta blocker Nebivolol in patients with chronic obstructive pulmonary disease in association with arterial hypertension. Rev Med Chir Soc Med Nat lasi. 2012 Jan-Mar;116(1):218-21. 6. Patrianakos AP, Parthenakis Fl, et al. Effects of Nebivolol on left
ventricular function and exercise capacity in patients with ischaemic dilated i placebo-controlled study. Hellenic J Cardiol. 2005 May-Jun;46(3):199-207.




LERCANIDIPINA 10 - 20 mg

En Hipertension Arterial, hace la diferencia.

¢POR QUE PRESCRIBIR LERCADIP®?

* Presenta eficacia antihipertensiva durante las 24hs.1

+ Posee mayor selectividad vascular en comparacion con otros calcios antagonistas.2

* Mejora la funcion cognitiva.®

* Produce regresion de los cambios estructurales vasculares asociados a la HTA.#

+ Disminuye la incidencia de edema a menos de la mitad en comparacion con amlodipina.®
* Mejora la adherencia al tratamiento.®
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