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RESUM EN

Desde su int roducción en la década de los 70, la evolución
de los calcioantagonistas ha permit ido solventar la incert i-
dumbre inicialmente generada por aquellos fármacos de
primera generación. Éstos se caracterizan por una menor
disponibilidad oral, una acción vasodilatadora rápida y
corta acción. El manidipino surge como un derivado dihi-
dropiridínico de tercera generación con ventajas adiciona-
les reales f rente a las generaciones anteriores, como son
su alta lipof ilicidad, su acción más prolongada y una vida
media prolongada a nivel del receptor y, además, algunas
ventajas teóricas ent re ot ras, mejoras sobre la función re-
nal reduciendo la presión int raglomerular y la microalbu-
minuria. Sin embargo, la evaluación clínica de estas últ i-
mas propiedades depende aún de los resultados que se
deriven de la experiencia clínica. Además de ahondar en
su papel en la reducción de la presión arterial, presenta-
mos una breve revisión sobre nuevos aspectos cardiometa-
bólicos de los calcioantagonistas dihidropiridínicos, cen-
t rándonos en el manidipino. 

Palabras clave: Calcioantagonistas. M anidipino. Resistencia a

la insulina.

ABSTRACT

Abstract From its introduction in the decade of the 70’s the

evolution of the calcium channel blockers has allowed to

resolve the uncertainty initially generated by those first

generation drugs. These, are characterized by a smaller

oral availability, a fast vasodilator action and a short

duration of action. Manidipine arises as a dihydropyridine

calcium antagonist of third generation with real additional

advantages regarding to previous generations. They show

high lipophilia, a more prolonged action and as well as a

prolonged average life at the level of his receptor and, in

addition, some theoretical advantages among others

calcium antagonists, improvements on the renal function

by reducing the intraglomerular pressure and

microalbuminuria. Nevertheless, the clinical evaluation of

these last properties still depends on the results derived

from clinical trials. Besides to go deep in its role in their

antihypertensive effect, we presented a brief review on

new cardiometabolic aspects of these dihydropyridines

calcium antagonists focusing in manidipine. 
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión y la resistencia insulínica son dos de los
factores de riesgo más importantes del daño cardiovascu-
lar.1,2 Una alternativa terapéutica antihipertensiva común
incluye las combinaciones de Calcioantagonistas (CA)
con Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angioten-

sina (IECA) o con bloqueadores del receptor de angioten-
sina II (ARA II),3 ya que el tratamiento monoterápico no
es capaz, en la mayoría de los casos, de reducir la pre-
sión arterial.

Algunos estudios4,5 demuestran que tratamientos antihi-
pertensivos en los que se incluyen calcioantagonistas me-
joran la sensibilidad insulínica. En un ensayo realizado
con 158 pacientes hipertensos con diabetes tipo 2, la com-
binación de manidipino y delapril mostró resultados pa-
recidos a olmesartán e hidroclorotiazida en cuanto a la re-
ducción de la presión arterial, pero evidenció menos
cambios en la presión arterial en ortostatismo, así como
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ausencia de efectos metabólicos adversos. Estos datos re-
sultan más interesantes en este grupo de pacientes, espe-
cialmente propensos a hipotensión ortostática, asociada a
incrementos en morbimortalidad.5

Estudios preliminares en pacientes diabéticos con hipertensión
no controlada y microalbuminuria sugieren que, a pesar de la
terapia adecuada con IECA o ARA, manidipino puede ser un
tratamiento adecuado en combinación con inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina para normalizar la presión arterial y
la excreción urinaria de albúmina en pacientes con diabetes.6

Los calcioantagonistas constituyen una clase de moléculas al-
tamente heterogénea, que pueden ser agrupadas en: deriva-
dos de la fenilalquilamina, como el verapamilo, derivados de
benzodiazepinas, cuyo prototipo es el diltiazem, o derivados
de 1,4-dihidropiridinas, como el manidipino.7

La primera generación de bloqueadores de canales de calcio
dihidropiridínicos, como el nifedipino, se caracteriza por ser
liberados de manera instantánea, tener vida media corta y ab-
sorción rápida. A pesar de tener un perfil metabólico favora-
ble, presentan algunos efectos adversos como caída brusca de
la presión arterial, taquicardia o activación simpática. Es en
la segunda generación en la que se incluye al felodipino o is-
radipino, entre otros, donde se observa que la liberación de
la molécula es más lenta.8

La última generación de calcioantagonistas de vida media lar-
ga y acción prolongada ha mostrado una disminución clara
de la presión arterial, reduciendo notablemente los efectos se-
cundarios. En este sentido, un ensayo con 30 pacientes hiper-
tensos obesos, a los que se sometió a tratamiento con amlo-
dipino, manidipino y cilnidipino, reveló que estos
calcioantagonistas de larga duración disminuyen la presión
arterial y, además, reducen la resistencia insulínica, sugirien-
do propiedades cardiometabólicas de interés.4

CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES DE VOLTAJE

Los canales de calcio dependientes de voltaje se clasifican se-
gún sus propiedades farmacológicas y electrofisiológicas en
L, P/Q, N, R y T.9 Están compuestos por múltiples subunida-
des heteroméricas: α, β, γ δ. La subunidad α

1
parece ser la res-

ponsable de las principales características de estos canales.10-12

A diferencia de los primeros calcioantagonistas, que sólo
bloquean los canales tipo L, los de tercera generación,
como manidipino, lercadipino, amlodipino, nivaldipino o
efonidipino, son capaces de bloquear tanto a los canales
tipo L como a los de tipo T, estos últimos activos sólo du-
rante proliferación celular.

Los canales de tipo L se activan por despolarizaciones inten-
sas, mediando el flujo prolongado de calcio al interior de una

gran variedad de tipos celulares. De esta manera, desempe-
ñan un papel central en la contracción de músculo cardíaco y
liso (Cav1.2[α

1C
]), son responsables del tono del músculo liso

arterial y se han convertido en dianas farmacológicas para tra-
tar la hipertensión y la angina. En el riñón (Cav1.2[α

1C
] y

Cav1.3[α
1D

]) promueven la dilatación de las arteriolas preglo-
merulares o aferentes, incrementando de manera ostensible la
hipertensión glomerular. Además, encontramos otros canales
tipo L en músculo esquelético Cav1.1(α

1S
), cerebro y riñón

(Cav1.2[α
1C

], Cav1.3[α
1D

]), páncreas (Cav1.3[α
1D

]) y retina
(Cav1.4[α

1F
]).9

Los canales T se expresan en sistema nervioso (Cav3.1[α
1G

]),
cerebro (Cav3.1[α

1G
], Cav3.2[α

1H
] y Cav3.3[α

1D
]), corazón

(Cav3.2[α
1H

]), riñón (Cav3.1[α
1G

], Cav3.2[α
1H

]) e hígado
(Cav3.2[α

1H
]).9 Su influencia en la secreción de hormonas

como renina, aldosterona, péptido natriurético atrial e insuli-
na se ha postulado en múltiples ocasiones. Los canales de tipo
T se activan por despolarizaciones cortas, provocando un flu-
jo transitorio de calcio. En las arteriolas posglomerulares o
eferentes únicamente aparecen canales de tipo T, no L, por lo
que su tono deberá estar controlado por los canales T y los
receptores AT1 de la angiotensina II. Manidipino y lercanidi-
pino bloquean los T de las arteriolas eferentes, por lo que dis-
minuye la presión intraglomerular y, con ello, la excreción de
albúmina, pero a la vez bloquean los canales tipo L favore-
ciendo la dilatación de la arteriola aferente. De esta manera,
los antagonistas de los canales tipo T influyen en la hemodi-
námica mediante su acción antihipertensiva.9,13-15 Por lo tanto,
podemos considerar su efecto como protector ante el daño re-
nal, ya que el riñón es uno de los órganos diana en pacientes
hipertensos y diabéticos.

La acción no hemodinámica de los antagonistas de canales tipo
T podría tener múltiples efectos beneficiosos al inhibir proce-
sos inflamatorios (inhibición de Rho quinasas, NFkB, adhesión
leucocitaria), bloquear el sistema renina-angiotensina o el sis-
tema nervioso simpático.13

Además de los canales L y T, existen canales P/Q en cerebro,
riñón y glándula pituitaria ([Cav2.1(α

1A
)], canales N en cere-

bro y sistema nervioso (Cav2.2[α
1B

]) y canales R en cerebro,
corazón y glándula pituitaria (Cav2.3[α

1E
]).9

M ANIDIPINO, ADIPOGÉNESIS Y SENSIBILIDAD
INSULÍNICA

La «hipótesis de lipotoxicidad» relaciona la diabetes tipo 2
con una pérdida de capacidad del tejido adiposo para acomo-
dar el exceso de calorías. La pérdida de diferenciación adipo-
citaria hace que el exceso de calorías se acumule principal-
mente en hígado, páncreas y músculo, contribuyendo al
desarrollo de resistencia insulínica.16 Los adipocitos peque-
ños son sensibles a la insulina, al contrario que los maduros,
que se hipertrofian y se vuelven resistentes a la hormona. Por
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ello, favorecer la adipogénesis contribuiría a disminuir la re-
sistencia insulínica en diabéticos tipo 2.

La mejora de la sensibilidad insulínica con calcioantagonis-
tas dihidropiridínicos es casi imperceptible. En el caso del
nifedipino, que bloquea sólo canales de tipo L, incluso la
empeora e inhibe la liberación de glucosa.4 Sin embargo, los
estudios con manidipino muestran resultados sorprendentes
en este sentido. Si bien algunos de estos estudios ya se han
introducido, en un ensayo clínico realizado en 64 pacientes
hipertensos con síndrome metabólico evaluados según cri-
terios NCEP/ATPIII y aleatorizados a manidipino o amlo-
dipino durante 12 semanas, se observan reducciones simila-
res de la presión arterial entre ambos tratamientos y una
reducción significativa de la resistencia a la insulina en los
pacientes tratados con manidino.17 En el mismo sentido, el
análisis más reciente de la combinación delaprilo/manidipi-
no frente a olmesartán/hidroclorotiazida sobre la sensibili-
dad a la insulina y el fibrinógeno plasmático en pacientes
obesos hipertensos mostró que la primera combinación redu-
jo significativamente la resistencia a la insulina y los niveles
plasmáticos de fibrinógeno, a pesar de que la reducción de
los valores de presión arterial mostrara similar eficacia entre
ambas combinaciones.18

Experimentalmente, se ha observado que el manidipino, pero
no el amlodipino ni el lercadipino, activa PPARγ en adipoci-
tos 3T3-L1 de rata.19,20 En nuestros estudios en células NIH-

3T3 tratadas con manidipino, se observa un aumento tanto de
la expresión PPARγ (receptor activado por proliferadores de
peroxisomas) como de la expresión del gen de diferenciación
adipocitaria 2 (aP2), indicador de la diferenciación adipoci-
taria y que puede considerarse testigo de la expresión del pri-
mero (figura 1). Estos resultados sugieren que el manidipino
aumenta la sensibilidad insulínica en pacientes hipertensos
diabéticos estimulando la formación de nuevos adipocitos
(observaciones no publicadas). En este sentido, se ha obser-
vado que el aumento del nivel de calcio celular inhibe la di-
ferenciación de preadipocitos.21 Este hecho contrasta con el
papel habitual del calcio en procesos más rápidos, como la
neurosecreción, la excitación o la contracción.

La adipogénesis, como otros procesos de diferenciación, de-
pende de factores de transcripción promotores, como PPARγ,
o inhibidores, como la familia GATA, que a su vez son acti-
vados por señales extracelulares. La homeostasis del calcio
se ha estudiado poniendo especial interés en la calreticulina,
principal proteína de unión al calcio en el lumen del retículo
endoplasmático, y responsable en gran medida del intercam-
bio rápido de calcio. Un estudio realizado en células madre y
preadipocitos 3T3-L1 muestra que la calreticulina podría mo-
dular la adipogénesis mediante un mecanismo de feedback
negativo. PPARγ es un potente activador transcripcional de
calreticulina, ya que se une a su promotor. De esta manera,
aumenta la expresión de calreticulina, pero una vez está so-
breexpresada la calreticulina inhibe la unión cis del heterodí-

Figura 1. La exposición a manidipino de células preadipocitarias NIH-3T3 activa la expresión del gen AP2 de forma tiempo-dependiente.
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mero PPARγ-RxR a elementos de respuesta a PPARγ (PPRE),
anulando la activación transcripcional de PPARγ por ácidos gra-
sos. Mediante este mecanismo, la calreticulina regula negativa-
mente la expresión tanto de PPARγ como de otros factores de
transcripción proadipogénicos críticos como C/EBPα.22

La acción del manidipino como bloqueador de canales de cal-
cio podría evitar la entrada de calcio al interior celular, dis-
minuyendo la concentración de calcio en el retículo endoplas-
mático y, por tanto, la de calreticulina, favoreciendo de esta
manera la diferenciación adipocitaria.

M ANIDIPINO, EFECTO ANTIINFLAM ATORIO,
VASOPROTECTOR Y ANTIOXIDANTE

El estrés oxidativo juega un papel fundamental en el desarro-
llo de la aterosclerosis. Varios estudios muestran la acción be-
neficiosa de los antagonistas dihidropiridínicos del calcio
ante las lesiones ateroscleróticas.23 Los efectos beneficiosos
de los bloqueadores de calcio en células del endotelio macro-
vascular deben demostrarse y justificarse mediante mecanis-
mos que no incluyan a los canales de calcio, ya que éstos no
se expresan en células endoteliales.24 Así pues, algunos auto-
res han postulado que la acción de las dihidropiridinas en este
tejido estaba relacionada con su lipofilicidad.25 Toba et al. se-
ñalan un efecto antioxidante y antiinflamatorio del manidipi-
no u otros calcioantagonistas de tercera generación como el
amlodipino, mediado por el aumento de la expresión de la
Sintetasa de Óxido Nítrico endotelial (eNOS) y la inhibición
de la expresión de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(ECA), no así por su posible acción sobre la disminución de
la presión arterial. En este estudio, se observa que manidipi-
no normaliza la disminución tanto del gen como de la proteí-

na de eNOS y atenúa la sobreexpresión de NAPDH oxidasa,
VCAM y MCP-1 en aorta de ratas hipertensas.26 Además, ma-
nidipino muestra otro efecto beneficioso en aterogénesis, ya
que inhibe la expresión de LOX-1, receptor de lipoproteínas
de baja densidad inducido por la angiotensina II.27

Sun X et al.28 demuestran recientemente que, tanto en adipoci-
tos maduros diferenciados como en 3T3-L1 o en cocultivos de
ambos tipos celulares, el calcitriol aumenta la expresión de mo-
léculas inflamatorias como MCP-1, MIF, M-CSF, MIP, IL-6,
TNF o CD14. El tratamiento con nifedipino o dinitrofenol in-
hibe la acción del calcitriol, por lo que se revela un mecanis-
mo dependiente del calcio y del desacoplamiento mitocon-
drial. Por tanto, cabría esperar que el bloqueo de canales de
calcio con manidipino, al disminuir el nivel de calcio intrace-
lular, mostrara un efecto antioxidativo y antiinflamatorio.
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