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Vascular and metabolic properties of manidipine 

ABSTRACT

The combination of renin-angiotensin system blockers

with calcium channel blockers appears to be one of the

most effective options for treating hypertension and dia-

betes. Nevertheless, not all calcium blockers behave in the

same manner. Manidipine, unlike other third-generation

dihydropyridine derived drugs, blocks T-type calcium chan-

nels present in the efferent glomerular arterioles, reducing

intraglomerular pressure and microalbuminuria. In addi-

tion, T-type channels are related to proliferation, inflam-

mation, fibrosis, vasoconstriction and activation of the re-

nin-angiotensin system. The inhibition of these factors

could explain the non-haemodynamic effects of manidipi-

ne as compared to other blockers.

Keywords: Calcium channel blockers. Manidipine. T-type

calcium channels.

RESUMEN

En el tratamiento de la hipertensión y la diabetes, la

combinación de bloqueantes del sistema renina-

angiotensina y de los canales de calcio se presenta como

una de las opciones más eficaces. Sin embargo, no todos

los bloqueantes de calcio se comportan del mismo

modo. Manidipino, a diferencia de otros derivados

dihidropiridínicos de tercera generación, bloquea los

canales de calcio T presentes en las arteriolas

glomerulares eferentes, disminuyendo la presión

intraglomerular y la microalbuminuria. Además, los

canales T están relacionados con proliferación,

inflamación, fibrosis, vasoconstricción y activación del

sistema renina-angiotensina. La inhibición de estos

factores podría explicar la acción no hemodinámica del

manidipino frente a otros bloqueantes. 

Palabras clave: Bloqueantes de canales de calcio.

Manidipino. Canales de calcio tipo T.

CANALES DE CALCIO

Los canales de calcio dependientes de voltaje median el flujo

de calcio en respuesta a la despolarización de la membrana y

regulan procesos intracelulares tales como contracción, se-

crección, neurotransmisión o expresión génica, en los que el

ion calcio actúa como segundo mensajero.

Están compuestos por múltiples subunidades heteroméricas:

α, β, γ y δ codificadas por múltiples genes. Se nombran usan-

do el símbolo químico del principal ion al que son permea-

bles (Ca) y su principal regulador fisiológico, el voltaje (v).

El identificador numérico corresponde a la subfamilia génica

a la que corresponde (1-3) y la letra (A-I) al orden en el que

han sido descubiertos, excepto la unidad a1S, a la que le fue

asignada la S por relacionarse con el músculo esquelético

(skeletal muscle).

La subunidad α
1
, codificada por CACNA1, parece ser la res-

ponsable de las principales características de estos canales,

ya que está implicada en la conductividad y selectividad ió-

nicas y en la sensibilidad de voltaje1-3.
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Las corrientes de calcio registradas en distintos tipos celula-

res tienen diversas propiedades farmacológicas y fisiológicas,

según las cuales es posible agrupar a los canales de calcio en

L, P/Q, N, R y T1.

Los canales de tipo L (long-lasting) se activan por despola-

rizaciones intensas, mediando el flujo prolongado de calcio

al interior de una gran variedad de tipos celulares. De esta

manera, desempeñan un papel central en la contracción y

excitación del músculo esquelético, cardíaco y liso4 (Cav1.2

[α
1C

]), son responsables del tono del músculo liso arterial y

se han convertido en dianas farmacológicas para tratar la hi-

pertensión y la angina. En el riñón (Cav1.2 [α
1C

] y Cav1.3

[α
1D

]) promueven la dilatación de las arteriolas preglomeru-

lares o aferentes, incrementando de manera ostensible la

presión intraglomerular. Además, encontramos otros cana-

les tipo L en músculo esquelético Cav1.1 (α
1S

), cerebro y ri-

ñón (Cav1.2 [α
1C

], Cav1.3 [α
1D

]), páncreas (Cav1.3 [α
1D

]) y

retina (Cav1.4 [α
1F

])1.

Otros menos conocidos como los canales tipo P/Q, N y R tam-

bién requieren fuertes despolarizaciones para ser activados1.

A diferencia de todos los anteriores, los canales de tipo T

(transient) se activan por despolarizaciones débiles y provo-

can un flujo de calcio transitorio5. Los canales T se expresan

en el 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

])1. Están

relacionados con ritmo cardíaco, contracción de músculo liso

vascular y crecimiento celular4. Su influencia en la secreción

de hormonas como renina, aldosterona, péptido natriurético

auricular e insulina ha sido postulada en múltiples ocasiones.

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.

En principio, el bloqueo de los canales L se postula como el

de mayor relevancia en la regulación de las funciones vascu-

lares, ya que fundamentalmente Cav1.2 es la principal vía de

entrada de calcio a células de músculo esquelético, corazón y

riñón1,6. No obstante, la acción no hemodinámica del bloqueo

de los canales tipo T podría tener múltiples efectos beneficio-

sos al inhibir procesos inflamatorios (inhibición de Rho qui-

nasas, NFκB, adhesión leucocitaria), bloquear el sistema re-

nina-angiotensina o el sistema nervioso simpático7 (tabla 1).

BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO. TIPOS

Los bloqueantes de los canales de calcio (BCC) constituyen

una clase de moléculas altamente heterogéneas, que pueden

ser agrupadas en: derivados de la fenilalquilamina, como el

verapamilo, derivados de benzodiazepinas, cuyo prototipo es

el diltiazem, o derivados de 1,4-dihidropiridinas, como el

manidipino8. Estas moléculas bloquean principalmente a los

canales de tipo L.

La primera generación de bloqueantes de canales de calcio

dihidropiridínicos, como el nifedipino, se caracteriza por

liberación instantánea, vida media corta y absorción rápi-

da. A pesar de tener un perfil metabólico favorable, presen-

tan algunos efectos adversos como caída brusca de la pre-

sión arterial, taquicardia o activación simpática. Es en la

segunda generación, en la que se incluye al nimodipino en-

tre otros, donde se observa que la liberación de la molécu-

la es más lenta9.

La última generación de BCC de vida media larga y acción

prolongada ha mostrado una disminución clara de la pre-

sión arterial reduciendo notablemente los efectos secunda-

rios (tabla 2). A diferencia de los bloqueantes tradiciona-

les, este nuevo grupo de moléculas, en las que se incluye el

manidipino, bloquea tanto los canales de tipo L como los T10.

Tabla 1. Canales de calcio  

Tipo Proteína (subunidad α) Gen Localización

L Cav1.1 (α1S) CACNA1S Músculo esquelético 

L Cav1.2 (α1C) CACNA1C Corazón, cerebro, músculo liso, glándula adrenal, riñón

L Cav1.3 (α1D) CACNA1D Cerebro, riñón, páncreas

L Cav1.4 (α1F) CACNA1F Retina 

T Cav3.1 (α1G) CACNA1G Cerebro, riñón, sistema nervioso

T Cav3.2 (α1H) CACNA1H Cerebro, riñón, corazón, hígado

T Cav3.3 (α1I) CACNA1I Cerebro 

P/Q Cav2.1 (α1A) CACNA1A Cerebro, hipófisis, riñón

N Cav2.2 (α1B) CACNA1B Cerebro, sistema nervioso

R Cav2.3 (α1E) CACNA1E Cerebro, corazón, hipófisis

Tomada de Hayashi K, et al. Circ Res 2007;100:342-53.
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EFECTO DE LOS BCC SOBRE LA MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular está relacionada con la presión

arterial de manera clara y consistente. El objetivo principal

de la terapia antihipertensiva es reducir la morbimortalidad

cardiovascular y renal. Para ello, se establece un presión ar-

terial diana menor de 140/90 mmHg, aunque en pacientes con

diabetes o enfermedad renal parece ser que este límite debie-

ra ser inferior a 130/80 mmHg11.

Según las guías para el manejo de la hipertensión arterial12, los

diuréticos tiazídicos deberían ser el tratamiento de elección,

aunque ciertas condiciones de alto riesgo podrían tratarse con

antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II), BCC o

inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina

(IECA) como primera elección11. Existen firmes indicaciones

en el uso de agentes antihipertensivos como BCC, IECA y

ARA-II para prevenir el desarrollo de diabetes en pacientes

hipertensos11.

El estudio CAMELOT concluye que, en monoterapia, los

BCC se muestran más eficaces en disminuir eventos cardio-

vasculares y ralentizar la progresión de aterosclerosis que los

IECA13. En cuanto a BBC combinados con otros fármacos,

Fogari et al., demuestran que la combinación de manidipino

(BCC)/delapril (IECA) frente a olmesartán (ARAII)/hidro-

clorotiazida resulta beneficiosa ya que reduce la presión or-

tostática y no presenta efectos metabólicos adversos14.

Otros estudios, como el de la Sociedad Japonesa de Hiperten-

sión, afirman que los BCC poseen mayor eficacia antihiper-

tensiva frente a los demás fármacos antihipertensivos de elec-

ción, sin afectar al flujo de sangre de distintos órganos. Esta

característica los convierte en el grupo de fármacos indicado

para pacientes con edad avanzada y complicaciones, tales

como hipertrofia ventricular izquierda, taquicardia, angina de

pecho enfermedad cerebrovascular crónica15.

En este sentido, un ensayo con 30 pacientes hipertensos obe-

sos, a los que se les sometió a tratamiento con amlodipino,

manidipino y cilnidipino, reveló que estos BCC de larga du-

ración disminuyen la presión arterial y además reducen la re-

sistencia insulínica, sugiriendo propiedades cardiometabóli-

cas de interés16.

No obstante, en otros estudios no parece observarse diferen-

cias significativas en cuanto a eficacia en la reducción de la

presión arterial entre los diferentes bloqueantes de canales de

calcio de última generación17,18.

BCC Y RESISTENCIA A LA INSULINA. MANIDIPINO 
Y EXPRESIÓN DE AP2

Si nos referimos a la morbilidad y mortalidad cardiovascular,

hipertensión arterial y diabetes son factores de riesgo clave.

Están interrelacionadas de manera compleja y multifactorial.

Los pacientes hipertensos con síndrome metabólico (SM) tie-

nen un elevado riesgo de presentar diabetes mellitus (DM).

La incidencia de DM aparece aumentada en pacientes con

HTA, en parte por el elevado porcentaje de obesidad en am-

bos grupos. En el estudio UKPDS se demuestra que la pre-

sión arterial elevada y glicemia aumentan el riesgo de enfer-

medad cardiovascular de manera independiente y aditiva19,20.

En este sentido, en el estudio MARIMBA, manidipino frente

a amlodipino21 realizado en pacientes no diabéticos con sín-

drome metabólico, la presión arterial y la proteína C reactiva

(PCR) disminuyeron con ambos tratamientos, aunque mani-

dipino consiguió disminuir significativamente albuminuria y

la resistencia a insulina, asociada a un incremento de adipo-

nectina plasmática. Además, este último presentó menor in-

cidencia de efectos adversos. 

Si comparamos manidipino con otro BCC de las mismas ca-

racterísticas cinéticas y lipofílicas como el lercanidipino, el

primero vuelve a ser más efectivo en la disminución de la re-

sistencia a insulina en pacientes obesos hipertensos22. En

otros estudios, el manidipino se muestra tan efectivo como

pioglitazona en la reducción de la expresión de RAGE y en

la producción de ROS y reducción de la PCR. Estos experi-

Tabla 2. Bloqueantes de canales de calcio   

Molécula Estructura química Generación Canal Referencia

Mibefradil Fenilalquilalaminas L/T Moosmang et al. 200646

Nifedipino 1,4-dihidropiridínico 1.ª L Hayashi et al. 20071

Nimodipino 1,4-dihidropiridínico 2.ª L/T Peltz et al. 200947

Manidipino 1,4-dihidropiridínico 3.ª L/T Martínez-Martín 200748

Lercanidipino 1,4-dihidropiridínico 3.ª L/T Patel et al. 200949

Amlodipino 1,4-dihidropiridínico 3.ª L/T Hayashi et al. 20071

Nivaldipino 1,4-dihidropiridínico 3.ª L/T Nakano et al. 201050

Efonidipino 1,4-dihidropiridínico 3.ª L/T Hayashi et al. 20071

Cilnidipino 1,4-dihidropiridínico 3.ª L/N Hayashi et al. 20071
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mentos realizados con inhibidores específicos concluyen que

el mecanismo es dependiente de PPAR-γ. La disminución del

efecto inflamatorio de la hiperglicemia y el daño vascular po-

drían explicarse a través de este mecanismo23.

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 adi-

pocitaria hace que el exceso de calorías se acumule princi-

palmente en hígado, páncreas y músculo, contribuyendo al

desarrollo de resistencia insulínica24. Sabemos que los adipo-

citos pequeños son sensibles a la insulina, al contrario que los

maduros, que se hipertrofian y se vuelven resistentes a la hor-

mona. Por ello, favorecer la adipogénesis contribuiría a dis-

minuir la resistencia insulínica en diabéticos tipo 2.

La mejora de la sensibilidad insulínica con BCC dihidropi-

ridínicos es casi imperceptible. En el caso del nifedipino que

bloquea sólo canales de tipo L, incluso la empeora e inhibe

la liberación de glucosa16. Sin embargo, los estudios con ma-

nidipino 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 criterios NCEP/AT-

PIII y aleatorizados a manidipino o amlodipino durante 12

semanas, se observaron reducciones similares de la presión

arterial entre ambos tratamientos y una reducción significa-

tiva de la resistencia a la insulina en los pacientes tratados

con manidipino25. En el mismo sentido, el análisis más re-

ciente de la combinación manidipino/delapril frente a olme-

sartán/hidroclorotiazida, sobre la sensibilidad a la insulina y

el fibrinógeno plasmático en pacientes obesos hipertensos,

mostró que la primera combinación redujo significativamen-

te la resistencia a la insulina y los niveles plasmáticos de fi-

brinógeno, a pesar de que la reducción de los valores de pre-

sión arterial mostrara similar eficacia entre ambas

combinaciones26. Un estudio posterior comparó la combina-

ción manidipino/delapril frente a losartán/hidroclorotiazida,

en pacientes hipertensos con diabetes y microalbuminuria,

concluyendo que la primera combinación supone una opción

terapeútica útil en estos pacientes27.

Experimentalmente se ha observado que manidipino pero no

amlodipino ni lercanidipino, activan PPAR-γ en adipocitos

3T3-L1 de rata23,28. En nuestros estudios en células NIH3T3

tratadas con manidipino, se observa un aumento tanto de la

expresión PPAR-γ (receptor activado por proliferadores de

peroxisomas) como de la expresión del gen de diferenciación

adipocitaria 2 (aP2), que puede considerarse testigo29 de la

expresión del primero (figura 1). Estos resultados sugieren

mecanismos que vinculan al manidipino, con el aumento

observado a la sensibilidad insulínica en pacientes

hipertensos diabéticos y con la formación adipocitaria de

novo. En este sentido, se ha observado, que el aumento del

nivel de calcio intracelular inhibe la diferenciación de

preadipocitos30. 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 PPAR-γ,

o inhibidores, como la familia GATA, que a su vez son activa-

dos por señales extracelulares. La homeostasis del calcio ha

sido estudiada 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 como la calreticulina podría

modular la adipogénesis mediante un mecanismo de feed-back

negativo. PPAR-γ es un potente activador transcripcional de

calreticulina, ya que se une a su promotor. De esta manera, au-

menta la expresión de calreticulina, pero una vez está sobreex-

presada, la calreticulina inhibe la unión cis del heterodímero

PPAR-γ-RxR a elementos de respuesta a PPAR-γ (PPRE), anu-

lando la activación transcripcional de PPAR-γ por ácidos gra-

sos. Con este mecanismo, la calreticulina regula negativamen-

te la expresión tanto de PPAR-γ como de otros factores de

transcripción proadipogénicos críticos como C/EBPa31.

La acción del manidipino, como bloqueador de canales de

calcio, podría evitar la entrada de calcio al interior celular,

disminuyendo la concentración de calcio en el retículo endo-

plasmático, por tanto, la de calreticulina, favoreciendo de esta

manera la diferenciación adipocitaria.

EFECTO DE LOS BCC SOBRE 
LA MICROALBUMINURIA

La protección renal se asocia a protección cardiovascular y

la evolución de la albuminuria es un excelente predictor tan-

to de la evolución de la función renal como de las complica-

Figura 1. La exposición a manidipino de células preadipocitarias NIH-
3T3 activa la expresión del gen aP2 de forma tiempo-dependiente.

Control Difer. 6 h 12 h 24 h

200

150
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0
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2 
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a p <0,05. Difer: cóctel diferenciador. 
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ciones cardiovasculares32. La presencia de microalbuminuria

hace necesario el uso de IECA o de ARA-II, sin dejar de con-

siderar a los BCC como parte de la terapia combinada. En au-

sencia de albuminuria y con filtrado glomerular conservado

o disminuido el BCC puede ser la primera opción farmacoló-

gica. No obstante, un alto porcentaje de pacientes requieren

IECA y/o ARA-II33.

Manidipino, a diferencia de otras dihidropiridinas, bloquea los

canales T de las arteriolas eferentes, por lo que disminuye la

presión intraglomerular y con ello la excreción de albúmina,

pero a la vez bloquea los canales tipo L favoreciendo la dilata-

ción de la arteriola aferente. De esta manera, los bloqueantes

de los canales de calcio (BCC) de tipo T1,7,34 influyen en la he-

modinámica mediante su acción antihipertensiva. Por tanto,

podemos considerar su efecto como protector ante el daño re-

nal, ya que el riñón es uno de los órganos diana en los pacien-

tes hipertensos y diabéticos. El estudio AMANDHA (Efficacy

and Safety Assessment of Manidipine in Type 2 Diabetic Pa-

tients with Hypertension and Microalbuminuria Uncontrolled

with Renin-Angiotensin System Blockers)35, realizado en dia-

béticos con hipertensión no controlada y microalbuminuria,

compara manidipino y amlodipino. Si bien ambos BCC son

igual de efectivos en la reducción de la PCR y la presión ar-

terial, el primero conlleva menos efectos adversos. Además,

la reducción de albuminuria y de resistencia a insulina fue sig-

nificativamente superior en los tratados con manidipino. Un

estudio reciente demuestra de nuevo que el manidipino es ca-

paz de reducir la excreción urinaria de albúmina de forma sig-

nificativa en pacientes con hipertensión esencial, sin causar

efectos adversos, por lo que la combinación de manidipino

con antagonistas del sistema renina-angiotensina podría ser

beneficiosa en estos casos36.

MANIDIPINO Y ESTRÉS OXIDATIVO

La estructura y función endotelial podría mejorar considera-

blemente por el efecto de los BCC. Estudios como INSIGHT

(International Nifedipine Intervention as a Goal in Hyper-

tension Treatment) o MIDAS (Myocardial Infarction Data

Acquisition System) muestran la superioridad de éstos

frente a diuréticos tiazídicos en cuanto al menor aumento

de la íntima33,37,38.

Los efectos beneficiosos de los bloqueantes de calcio en

células del endotelio macrovascular han de ser demostra-

dos y justificados mediante mecanismos que no incluyan a

los canales de calcio, ya que estos no se expresan en célu-

las endoteliales39,40. Así pues, algunos autores han postula-

do que la acción de los DHP en este tejido estaban relacio-

nados con su lipofilicidad41.

El estrés oxidativo desempeña un papel fundamental en el

desarrollo de la aterosclerosis. Toba et al. señalan un efecto

antioxidante y antiinflamatorio del manidipino u otros BCC

como el amlodipino, mediado por el aumento de la expre-

sión de la sintetasa de óxido nítrico endotelial (eNOS) y la

inhibición de la expresión de la enzima conversora de la an-

giotensina (ECA), no así por su posible acción sobre la dis-

minución de la presión arterial. En este estudio, se observa

cómo manidipino normaliza la disminución tanto del gen

como de la proteína de eNOS y, atenúa la sobreexpresión de

NAPDH oxidasa, VCAM y MCP-1 en aorta de ratas hiper-

tensas42. Además, manidipino muestra otro efecto beneficio-

so en aterogénesis, ya que inhibe la expresión de LOX-1, re-

ceptor de lipoproteínas de baja densidad inducido por la

angiotensina II43.

Sun x et al.44 demuestran recientemente que, tanto en adipo-

citos maduros diferenciados como en células 3T3-L1 o en co-

cultivos de ambos tipos celulares, el calcitriol aumenta la ex-

presión de moléculas inflamatorias como MCP-1, MIF, M-CSF,

MIP, IL-644, TNF o CD14. El tratamiento con nifedipino o con

dinitrofenol inhibe la acción del calcitriol, por lo que se revela

un mecanismo dependiente del calcio y del desacoplamiento

mitocondrial. Por tanto, cabría esperar que el bloqueo de ca-

nales de calcio con manidipino, al disminuir el nivel de cal-

cio intracelular, mostrará un efecto antioxidativo y antiinfla-

matorio α.

En nuestros estudios preliminares en células de músculo

liso se advierte un incremento del gen de la óxido nítrico

sintetasa endotelial (eNOS) tras tratamientos con manidi-

pino. Frente a agresiones diversas, la expresión de eNOS

en células tratadas con manidipino permanece prácticamen-

te estable frente al cultivo control. Estos datos podrían su-

gerir un efecto beneficioso del BCC frente a la disfunción

endotelial (figura 2).

Figura 2. La expresión de eNOS en células tratadas con
angiotensina II y manidipino es significativamente superior a la
de células tratadas con angiotensina II. 

a p <0,05.
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CONCLUSIONES

Los bloqueantes de los canales de calcio tipo T proporcionan

un efecto de protección renal, ya que mejoran la microcircu-

lación glomerular debido a su acción vasodilatadora tanto en

arteriolas aferentes como eferentes. Manidipino destaca en-

tre este tipo de bloqueantes de los canales de calcio, por su

acción antiinflamatoria independiente del sistema renina-an-

giotensina y por su posible efecto beneficioso frente a la dis-

función endotelial.
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