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ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

La pertinencia de la nifedipina de accion prolongada en el
metabolismo hepatico de la poblacibn mexicana

José Antonio Palma-Aguirre* Maria Campos-Lara* Adolfo Chavez-Negrete**

Generalidades

La nifedipina es una dihidropiridina bloqueadora de los
canales de calcio, cuya accion fisiolégica principal es
inhibir elingreso transmembranal de los iones de calcio
extracelulares a través de las membranas de las célu-
las miocéardicas y de las células del misculo liso vascu-
lar, sin cambios importantes en las concentraciones
séricas del calcio.?

La nifedipina oral fue comercializada inicialmente
como una capsula de gelatina blanda con 10 mg de
nifedipina disuelta en una solucién hidroalcohélica. Aun-
que esta formulacion ha mostrado ser efectiva, su pefrfil
farmacocinético no es el éptimo. Por esta razén, para
mejorar dicho perfil, se han desarrollado tabletas de
liberacion prolongada con 20 y con 30 mg, esta Ultima
llamada GITS (siglas en inglés de Gastro-Intestinal The-
rapeutic System), y comprimidos de liberacién controla-
da con 30 mg (nifedipina CC, del inglés Coat Core 0
nucleo recubierto), que actualmente se encuentran dis-
ponibles en Estados Unidos, en la Comunidad Europea
y en México.!

Las indicaciones clinicas de la nifedipina de libera-
cion rapida aprobadas por la Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA),
incluyen el manejo de la angina variante de Prinzmetal y
la angina de pecho crénica estable. El manejo de la
hipertension arterial queda reservado exclusivamente a
la nifedipina de liberacién prolongada.?

Laabsorcion de la nifedipina después de laadminis-
tracion oral es tan alta como del orden de 90%, pero su
biodisponibilidad oral oscila entre 43 y 68%, debido al
metabolismo presistémico de este calcio-antagonistaa
metabolitos inactivos. Este "efecto de primer paso"” es
atribuido principalmente al citocromo enziméatico P450
CYP3A4 localizado dentro de las células hepéticas.!

Ademas, otro factor contribuyente a esta baja biodispo-
nibilidad, es la actividad enzimatica metabdlica que se
realiza dentro de las células entéricas de la pared
intestinal.

El uso cronico de la nifedipina de accion rapida
(capsula con 10 mg), administrada cada ocho horas por
viaoralenelmanejode la hipertension arterial moderada
0 severa, produce cambios continuos en la funcion
hemodinamica, aresultas de unincrementorapido delas
concentraciones plasmaticas, pero también un decre-
mento relativamente rapido de las mismas, lo cual pro-
duce, por un lado, el mantenimiento inestable de la
tensioén arterial, y por el otro lado, la activacion de los
sistemas homeostaticos compensatorios, que a la larga
producirdn un descontrol de la tension arterial que se
traduciraenunincremento de la morbilidad cardiovascu-
lar de los pacientes hipertensos.

Nifedipina de accidén prolongada

Los reportes de un posible incremento en el riesgo de
mortalidad asociado con el uso de la nifedipina de accién
rapida han producido un debate considerable en el area
médica. Las formulaciones de liberaciéon prolongada
estan disefiadas farmacéuticamente asumiendo que el
efecto farmacoldgico esta directamente relacionado con
sus concentraciones plasmaticas.® El retraso en la ab-
sorcionde lanifedipinade accion prolongadainduce una
menor activacién de las respuestas homeostaticas, in-
crementando su eficacia hipotensora. La activacion sim-
patica y sus efectos proisgémicos se han propuesto
como los mecanismos dafiinos de la nifedipina, por lo
gue la presentaciéon de accién corta, y no la de accién
prolongada, estaria implicada en el incremento del ries-
go por el uso de este antagonista de calcio.?
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Envista de que las concentraciones plasméaticas muy
altas representan ungranriesgo, debe evitarse eluso de
las preparaciones de nifedipina de accién corta y, sin
lugar adudas, existe suficiente evidencia tanto farmaco-
dinamica como farmacocinética, para establecer que las
formulaciones con nifedipina de liberacion rapida y de
liberacién prolongada no pueden considerarse terapéu-
ticamente analogas, ya que esta Ultima ofrece una
mayor seguridad y mejor eficacia terapéutica que la de
accion corta.

Caracteristicas farmacocinéticas e implicaciones
clinicas de la nifedipina en mexicanos

Un aspecto que permite establecer precauciones adi-
cionales sobre el uso de la nifedipina, es el hecho de
la publicacion de importantes observaciones en la
farmacocinética de este calcio-antagonista en sujetos
mexicanos.*®

Se han documentado variaciones interétnicas de la
nifedipina, se encontré que las concentraciones plas-
maticas de este medicamento después de su adminis-
tracion oral en sujetos caucasicos son mas bajas que
aquéllas observadas en mexicanos®y en sudasiaticos.®
De hecho, se ha sugerido que tal variabilidad interétni-
ca tiene relacién con un polimorfismo genético del
metabolismo de la nifedipina. También se ha propuesto
gue los habitos nutricionales estan involucrados en las
diferencias poblacionales encontradas en la farmacoci-
nética de la nifedipina, ya que ciertos comestibles,
como el jugo de toronja, incrementan la biodisponibili-
dad oral del medicamento.

Existe evidencia de que las diferencias étnicas en la
farmacocinética son debidas a variaciones en la depura-
cién sistémicade la nifedipina, via metabolismo hepatico
(citocromo P-450, CYP 3A4). Se observé que después
de la administracion intravenosa de nifedipina, el valor
del area bajo la curva de concentracion-tiempo fue mas
bajo en caucasicos que en sudasiaticos, después de la
administracion oral de nifedipina.>® La existencia de un
metabolismo reducido de la nifedipina en sujetos mexi-
canos, implica que su uso clinico en los pacientes debe
ser cauteloso, incluso es recomendable considerar un
ajuste en la dosis al prescribir su administracion.

La importancia de la relacion "pico/valle".

Laestimacion de la efectividad acorde alarelacion "pico/
valle", por ejemplo la evaluacion del efecto farmacoldgi-
co al momento final del periodo de dosificacién (predo-
sis) comparado con el efecto que se presenta durante su
pico maximo, resulta de mucha utilidad. De hecho, es
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aconsejable en la préactica clinica del tratamiento de la
hipertension arterial la determinacién de la tensién arte-
rial almomento final del periodo de dosificacién, mas que
durante el pico de efectividad del medicamento, como
frecuentemente es practicado. Los medicamentos de
liberacién prolongada y/o con vida media larga son
particularmente Gtiles.”

El efecto antihipertensivo de los antagonistas de
calcio del grupo de las dihidropiridinas esta altamente
correlacionado con la concentracion plasmatica del
medicamento. Estos agentes reducen la tension arterial
primariamente por medio de vasodilatacion arteriolar.
Las formulaciones que se absorben mas rapido como la
capsula de nifedipina, prontamente producen una mar-
cada caida de la presiéon sanguinea, lo cual tiende a
producir un incremento reflejo en la actividad simpatica
nerviosa através de los barorreceptores. Estas formula-
ciones de liberacion rapida estdn mas asociadas con
efectos adversos vasodilatadores como enrojecimiento,
palpitaciones, edema maleolar, cefaleas y mareos, que
las formulaciones de accién prolongada. Elvinculo entre
farmacocinética, farmacodinamiay efectos adversos se
convierte en un aspecto mas evidente cuando se estu-
dianlos agentes de accion prolongada como latableta de
amlodipina y las formulaciones GITS o CC de la nifedi-
pina. Estos antihipertensivos tienen una relacion "pico/
valle" que seaproximaal, conlo cual se ejerce un efecto
antihipertensivo uniforme en los intervalos de dosifica-
cion. Ademas, estan asociados con pocos efectos ad-
versos como consecuencia de una menor estimulacion
refleja de los barorreceptores. El resultado neto se
observa como una mejor eficacia terapéutica y una
mayor tolerabilidad a estos compuestos por parte del
paciente,” aspecto que resulta de gran utilidad en la
poblacion mexicana, tal como ya fue descrito.

Conclusiones

1. Debe evitarse la nifedipina de accion corta (cap-
sula) en el tratamiento de la hipertensién arterial
sistémica, y restringirse su uso exclusivamente al
manejo de la angina variante de Prinzmetal y de
la angina cronica estable. Su uso debe ser caute-
loso en la poblacion mexicana, donde los niveles
plasmaticos son mas altos que en sujetos cauca-
sicos, debido a una reduccion en la depuracion
del medicamento.

2. Elusode lanifedipina de accion prolongada en el
manejo de la hipertension arterial sistémica que-
da reservado exclusivamente para aquellos pa-
cientes que no responden adecuadamente o no
toleran el tratamiento antihipertensivo o antiangi-
noso de primera linea (diurético o bloqueadores
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beta adrenérgicos, y nitritos organicos, respecti-
vamente), o cuando existan indicaciones espe-
ciales de su uso.

Hasta el momento no existe suficiente evidencia
clinica que permita considerar riesgoso el uso de la
nifedipina de liberacion prolongada en el manejo
terapéutico alternativo de la hipertension arterial
moderada a severa, ya que esta formulacion posee
un perfil farmacodinamico totalmente diferente al de
la nifedipina de liberacion rapida.
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