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Blogueadores de los canales de calcio:
novedades sobre su (in)efectividad e

(in)seguridad

Entre 1985 y 1995 en Espafa el consumo de
antihipertensivos se ha triplicado. El consumo de
bloqueadores de los canales de calcio (BCCa)
paso de 3,8 a 25,8 DDD/1000 habitantes y dia (de
un 11% de todos los antihipertensivos a un 35%),
lo que constituye un 35% del coste del tratamiento
farmacoldégico de la hipertension arterial.t

Los BCCa han sido objeto de reciente controver-
sia. En numeros anteriores hemos comentado su
asociacion con un incremento del riesgo de car-
diopatia isquémica? y el uso controvertido de la
nifedipina en el tratamiento de las urgencias y
pseudourgencias hipertensivas.® En este nUmero
se revisan los nuevos estudios y se recuerdan las
recomendaciones basicas para el tratamiento de
la hipertension.

Acciones farmacologicas de los
BCCa

A pesar de la falta de pruebas referentes a su efecto
sobre el pronéstico cardiovascular, los BCCa se
han usado ampliamente en el tratamiento de la
hipertension. Su efecto cardiovascular primario es
la vasodilatacion arterial, de grado similar para to-
dos ellos.* Esta origina una reduccién de la pre-
sion arterial y un incremento del flujo coronario.
La disminucién de la presion arterial desencade-
na un reflejo simpatico que da lugar a taquicardia
y efecto inotropo positivo, mas marcados con las
dihidropiridinas de accion corta (como la nifedipina
en formulacién convencional), que con las de ac-

cién mas prolongada (como amlodipina, isradipina,
nisoldipina o nitrendipina). Verapamilo y diltiacem
tienen un marcado efecto inotropo negativo y de-
presor de la conduccion auriculoventricular, que
determina que no produzcan taquicardia.

BCCa en la cardiopatia isquémica

Los resultados de los sucesivos ensayos clinicos
han planteado la posibilidad de que los BCCa pu-
dieran aumentar la mortalidad en esta indicacion.
En diversos metanalisis sobre el efecto de los
BCCa en la prevencion secundaria de la cardio-
patia isquémica se ha demostrado que estos
farmacos se asocian a un incremento no significa-
tivo de la mortalidad.>® Para la nifedipina este efec-
to adverso tiene relacién con la dosis.”

Aunqgue estos metanalisis han sido criticados so-
bre todo porque las poblaciones incluidas en cada
ensayo clinico eran heterogéneas, lo cierto es que
los datos disponibles indican de manera consis-
tente que si la nifedipina tiene algin efecto sobre
el pronéstico de los pacientes con cardiopatia
isquémica, éste es perjudicial. En estos pacientes
verapamilo y diltiacem disminuyen la incidencia de
reinfarto pero no la mortalidad.®

Un estudio sobre la practica real de la prevencién
secundaria del IAM en pacientes de edad avanza-
da, ha puesto de manifiesto los perjuicios que se
causan por no prescribir el farmaco adecuado a
cada situacion.® Sélo se prescribia un bloqueador



3-adrenérgico a un 21% de los que habian sufrido
un IAM y no presentaban contraindicaciones a
estos farmacos. La probabilidad de recibir una
prescripcion de un BCCa era tres veces mayor.
Entre los pacientes que recibian un BCCa la mor-
talidad fue del doble (1,4 a 2,7 veces mayor) que
entre los que recibian un bloqueador [3-adre-
nérgico.

Eficacia de los BCCa

En un ndmero anterior del Butlleti en el que se
comentaban los posibles riesgos de los BCCa, se
concluia que “mientras se esperan los resultados
de los ensayos clinicos actualmente en curso que
presumiblemente aportaran mas informacién so-
bre la seguridad a largo plazo de estos farmacos...
hay que seguir considerando los diuréticos y los
bloqueadores 3-adrenérgicos como los antihiper-
tensivos de primera linea”.2 Desde entonces se han
dado a conocer los resultados de ocho grandes
ensayos clinicos en diversas patologias cardiovas-
culares, cuyos resultados se comentan a continua-
cion.

En el ensayo TIBET (Total Ischaemic Burden
European Trial),° publicado en 1996, se compara-
ron atenolol, nifedipina y la combinacién de am-
bos en 682 pacientes con angina crénica estable
durante una media de dos afios. En el grupo trata-
do con nifedipina se registro una tasa de retiradas
por efectos adversos de un 40%, en comparacion
con 27% para atenolol (p=0,001).

El ensayo STONE (Shanghai Trial Of Nifedipine in
the Elderly)*® habia sido anunciado en un agresi-
vo editorial* como una demostracién inequivoca
del beneficio terapéutico de la nifedipina “de len-
ta liberacion” en la hipertension. Esta nifedipina
“de accién prolongada” de la RP China, de pefrfil
farmacocinético desconocido, fue comparada con
placebo. En realidad, el STONE no era ni tan sélo
un ensayo clinico, porque no hubo asignacién
aleatoria, y el propio disefio contravenia el princi-
pio de simetria que debe regir un ensayo clinico.
Ademas, era dudosamente ético; el grupo “trata-
do” (con nifedipina) debia alcanzar una presion
arterial diastélica (PAD) <90 mm Hg y una presién
arterial sistolica (PAS) de 140-159 mm Hg, y si esto
no se conseguia, se debia afiadir captopril o un
tiacidico. Por el contrario, el grupo “no tratado” (con
placebo) sélo recibia captopril o tiacida si la PAD
era >110 mm Hg o bien sila PAS era >200 mm Hg.

El objetivo inicial del ensayo MIDAS (Multicenter
Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study),*? era
comparar el efecto de la isradipina (t/2=8 h) (2,5-
5 mg) con el de la hidroclorotiacida a dosis bajas
(12,5-25 mg) sobre la progresién de la arterios-
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clerosis, en 883 pacientes hipertensos. Aunque
ésta no era la variable principal, tras un periodo
de 3 afios se observd una mayor incidencia, no
significativa (p=0,07), de acontecimientos car-
diovasculares graves (IAM, AVC, insuficiencia car-
diaca congestiva, angina o muerte subita) con
isradipina (5,6%) que con la tiacida (3,2%), asi
como una mayor incidencia de acontecimientos no
graves (crisis isquémica transitoria, disritmia, ne-
cesidad de protesis valvular aértica y de cortocir-
cuito femoropopliteo) en los tratados con isradipina
(9% en comparacion con 5,2%; p=0,02).

El ensayo PRAISE,* habia sido anunciado en el
aludido editorial®* como la demostracién del efec-
to beneficioso de la amlodipina (t1/-=30-50 h) so-
bre la mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca (ICC). De hecho, lo que demostro fue que
la amlodipina no conferia un prondéstico peor que
el placebo. Se incluyeron 1.153 pacientes con ICC,
gue recibieron amlodipina (5-10 mg al dia) o
placebo. La variable principal fue la suma de la
mortalidad total mas hospitalizacion por enferme-
dad cardiovascular; no se registraron diferencias
significativas en su incidencia. Sin embargo, un
andlisis de subgrupos indic6 que entre los pacien-
tes con ICC por causas diferentes de la cardiopa-
tia isquémica, la mortalidad fue de 13% en el gru-
po de referencia por 10% entre los que recibieron
amlodipina (p=0,04). Llamaba la atencién que, aun-
que larevista en la que se publicé goza de un gran
prestigio, en el resumen del articulo se anunciaba
gue la amlodipina daba lugar a una reduccién de
un 9%, estadisticamente no significativa, de la
variable principal asi como al efecto de subgrupo
aludido (que los propios autores juzgaban de difi-
cil interpretacion). Lo que no decia el resumen era
gue la ICC empeoro en un 40% de los tratados
con amlodipina por un 32% de los tratados con
placebo, y que la incidencia de edema pulmonar
fue de 15% y 10% (p=0,01), y la de edema perifé-
rico de 27% y 18% (p<0,05), respectivamente.

En el ensayo HANE! se compararon hidroclo-
rotiacida (12,5 mg), atenolol (25 mg), nitrendipina
(t1.=12-24 h) (10 mq) y enalapril (5 mg), en 868
pacientes con una PAD=95-120 mm Hg, con in-
crementos de dosis segln las necesidades. Se tra-
taba de comparar el efecto hipotensory la toleran-
cia de estos cuatro farmacos. A las 8 semanas, y
al cabo de un afio, la tasa de respuestas mas baja
fue la de nitrendipina (44%). Las tasas de retira-
das por efectos adversos fueron 4,2% para
hidroclorotiacida, 5,1% para atenolol, 5,4% para
enalapril y 12,8% para nitrendipina (p<0,001).

Otro esperado ensayo, el llamado Syst-Eur,® in-
cluyd a 4.695 pacientes de mas de 60 afios con
hipertension sistélica aislada (160-219 mm Hg),
que recibieron nitrendipina (10-40 mg al dia, con
posible adicion de 5-20 mg de enalapril, y después



de 12,5-25 mg de hidroclorotiacida), o bien pla-
cebo. Los inicialmente tratados con placebo reci-
bian placebo de enalapril si no respondian, y mas
placebo (de hidroclorotiacida) si no respondian a
los dos placebos iniciales. Se registraron reduc-
ciones significativas de la tasa de ictus (42%) y de
los acontecimientos cardiovasculares (31%), pero
no de cardiopatia isquémica ni de ninguna otra
variable. Por otra parte, dado que entre un 20 y un
25% de los pacientes del grupo de nitrendipina tu-
vieron que ser tratados también con enalapril (por-
que la respuesta era insuficiente, como ya se de-
mostro en el ensayo HANE), y hasta un 17% reci-
bi6 ademas hidroclorotiacida, es dificil atribuir este
efecto exclusivamente a la nitrendipina. El ensayo
Syst-Eur se inicié en 1989 y se incluyeron nuevos
pacientes hasta 1997. Dado que seis afios antes
ya se habia demostrado el beneficio de tratar la
hipertension sistdlica aislada, y dado que el Syst-
Eur incluyé a un grupo tratado con placebo, cabe
preguntarse sobre los valores éticos actualmente
“aceptados” en investigacion médica, y concreta-
mente por qué no se decidio “proteger” a los pa-
cientes tratados con placebo, suspendiendo el
ensayo, hasta 1997.

En el ensayo FACET (Fosinopril versus Amlodipine
Cardiovascular Events Trial),** se compararon fosi-
nopril y amlodipina en pacientes hipertensos con
diabetes de tipo Il, con un seguimiento de 3,5 afios.
La variable principal era la evolucion del colesterol,
pero también se registraban los acontecimientos
cardiovasculares como variable secundaria, com-
puesta de la suma de ictus, IAM o ingreso por an-
gina. Se registraron 14 acontecimientos entre los
189 pacientes tratados con el IECA, por 27 entre
los 191 tratados con el BCCa (p=0,03).

En el ensayo ABCD (Appropriate Blood Pressure
Control in Diabetes)!" se investigaba si la reduc-
cion de la presion arterial en pacientes diabéticos
modifica la incidenciay la progresion de complica-
ciones de la diabetes. Se incluyeron dos grupos
de pacientes, unos hipertensos (PAD>90 mm Hg)
y otros no, asignados por separado y a doble cie-
go a dos modalidades de tratamiento: nisoldipina
(t.=7-12 h), (10-60 mg al dia), o bien enalapril (5-
40 mg al dia), méas tratamiento escalonado con
metoprolol e hidroclorotiacida segun necesidades.
Antes del final previsto se tuvo que suspender el en-
sayo porque se registré una incidencia de I1AM siete
veces mayor en el grupo tratado con nisoldipina.

Se puede concluir pues que hasta ahora no se ha
demostrado todavia la eficacia de los BCCa para
mejorar el prondstico en pacientes con diversas
patologias cardiovasculares. Ademas, los ensayos
recientes sugieren que las dihidropiridinas, inclui-
das las de semivida biolégica larga, no confieren
una proteccion significativa, en comparacion con
otros grupos farmacoldgicos.

BCCa e incremento de la
mortalidad

Tal como se comentaba en un nimero anterior del
Butlleti, en un estudio de cohortes publicado en
1995, se aprecio un incremento de la mortalidad,
del orden de 1,7 veces, en los pacientes tratados
con nifedipina, en comparacion con los tratados
con blogueadores R-adrenérgicos. No se aprecio
incremento de la mortalidad entre los tratados con
verapamilo, diltiacem o IECA. Las dosis mas altas
de nifedipina se asociaban a una mayor mortalidad.

En otro estudio de cohortes de 3,2 afios se regis-
tr6 una mortalidad de 8,5% entre los tratados con
BCCa, por 7,2% entre los no tratados; esta dife-
rencia no fue estadisticamente significativa, pro-
bablemente por falta de poder estadistico.'® En otro
estudio de casos y controles se observo que, en
comparacion con los pacientes tratados sélo con
bloqueadores R-adrenérgicos, los tratados con
BCCa de accién prolongada no presentaron un
mayor riesgo de complicaciones, pero los trata-
dos con BCCa de accion corta presentaron una
morbimortalidad cardiovascular 3,9 veces mayor
(1,2-13,1). El analisis tuvo que limitarse a trata-
mientos de no mas de 6 meses de duracion, de
modo que no se puede concluir que los BCCa de
accion prolongada no se asocian a un incremento
del riesgo cardiovascular si se toman durante lar-
go tiempo.2°Un estudio reciente realizado en mas
de 14.000 mujeres hipertensas tratadas con diver-
sos antihipertensivos ha mostrado que el uso de
BCCa se asocia a un incremento de un 65% del
riesgo de infarto agudo de miocardio y de la mor-
talidad global.?

BCCa e incremento del riesgo de
cardiopatia isquémica

Un excelente estudio de casos y controles mostro
que en pacientes hipertensos tratados con BCCa
el riesgo de IAM es 1,6 veces (1,1 a 2,3) mayor
que entre los tratados con bloqueadores R3-
adrenérgicos o con diuréticos. Este riesgo aumen-
taba con la dosis.?? Un segundo estudio, realizado
en el Reino Unido, no identifico tal asociacion, pero
se pudo haber introducido un sesgo en la selec-
cién de los controles.®

BCCa y riesgo de hemorragia
gastrointestinal (HGI)

Un estudio de cohortes sobre esta cuestion ha in-
dicado que los BCCa —en este caso excepto la
nifedipina— se asocian a un incremento del riesgo
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Eficacia de los bloqueadores de los canales de calcio.
Principales hallazgos de los recientes ensayos clinicos en patologia cardiovascular.

En un ensayo realizado en 682 pacientes con angina crénica estable (TIBET), en el que se comparaban
nifedipina y atenolol, en el grupo tratado con nifedipina se registré una mayor tasa de retiradas por efectos
adversos.

El ensayo STONE, que se presenta como el que demuestra la eficacia de una nifedipina “de liberacién lenta“
en la hipertension, no es ni tan s6lo un ensayo clinico.

En un ensayo en 883 pacientes hipertensos (MIDAS) se observo que los pacientes tratados con isradipina
presentaban una mayor incidencia de acontecimientos cardiovasculares graves y no graves que los tratados
con hidroclorotiacida.

En un ensayo realizado en 1.153 pacientes con insuficiencia cardiaca (PRAISE) no se registraron diferencias
en una variable compuesta de mortalidad total mas hospitalizacion por enfermedad cardiovascular en los
grupos tratados con amlodipina o con placebo.

Un ensayo en el que se comparaba el efecto hipotensor y la tolerancia de nitrendipina, hidroclorotiacida,
atenolol y enalapril (HANE) mostré que los pacientes tratados con nitrendipina eran los que presentaban
una menor tasa de respuesta y una mayor proporcion de retiradas por efectos adversos.

En un ensayo realizado en 4.695 pacientes mayores de 60 afios con hipertension sistélica aislada (Syst-Eur)
se observd una reduccion de la tasa de ictus y de acontecimientos cardiovasculares, pero no de cardiopatia
isquémica, en los pacientes tratados con nitrendipina , respecto a los tratados con placebo. Este efecto es
inferior al observado con clortalidona en un ensayo publicado hace 7 afios.

En un ensayo realizado en pacientes hipertensos con diabetes de tipo Il (FACET) se observo el doble de
acontecimientos cardiovasculares en el grupo tratado con amlodipina respecto al tratado con un IECA.

Un estudio en el que se evaluaba si la reduccion de la presion arterial en pacientes diabéticos modificaba la
incidencia y la progresion de complicaciones de la diabetes (ABCD), se tuvo que suspender porque los
pacientes tratados con nisoldipina tenian una incidencia de infarto agudo de miocardio cinco veces mas

elevada que los tratados con un IECA.

de HGI de 1,9 veces (de 1,2 a 2,8).?* Para vera-
pamilo el riesgo es de 2,4 (1,3-4,4) y para diltiacem
de 2,2 (1,2-3,8). Otro estudio de cohortes en pa-
cientes de edad avanzada con fractura de cuello
de fémur puso de manifiesto que las necesidades
transfusionales perioperatorias son 6 veces ma-
yores entre los usuarios de BCCa.® Anteriormen-
te, en un ensayo clinico en el que se comparaba
nimodipina con placebo en cirugia cardiaca, ya se
habia registrado una mayor incidencia de hemo-
rragias graves,?® asi como una mayor mortalidad,?”
entre los tratados con nimodipina. Estos no han
sido los Unicos problemas de seguridad de la nimo-
dipina identificados en ensayos clinicos, en térmi-
nos de incremento de la mortalidad.?® Se ha suge-
rido que los BCCa ejercen un efecto antiagregante
plaquetario y antiespasmaodico, que explica el in-
cremento del riesgo de hemorragia.

BCCa y riesgo de cancer

Se han publicado hasta ahora seis estudios sobre
esta cuestion.?®3 En el primero, de cohortes en
pacientes mayores de 70 afios, se observé que,
en comparacion con los usuarios de bloqueadores
3-adrenérgicos, los de BCCa presentaban un ries-
go de cancer 2 veces (1,2 a 3,5) mayor.? El riesgo
fue estadisticamente significativo para verapami-
lo (2,5 veces) y nifedipina (2,3 veces), pero no para
diltiacem. El segundo, también de cohortes, en ma-
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yores de 70 afios, con un mayor niumero de pa-
cientes (5.052) y en parte con la misma poblacién
y en el mismo periodo que el anterior, revelé un
incremento del riesgo de cancer asociado al uso
de cualquier BCCade 1,7 veces (1,3 a 2,3), signi-
ficativo para verapamilo (2,5 veces) y nifedipina
(1,7 veces), pero no para diltiacem.* El ajuste se-
gun los pacientes fueran no fumadores, exfuma-
dores o fumadores no modificé los resultados.®

En el tercer estudio, realizado en usuarios de
BCCa, IECA y bloqueadores RR-adrenérgicos en
Gran Bretafia, se hallé un riesgo relativo combina-
do para los BCCa de 1,27, en el limite de la signi-
ficacién estadistica (de 0,98 a 1,63).3! El incremen-
to del riesgo fue estadisticamente significativo para
verapamilo y diltiacem, pero no para nifedipina.
Dado que no se observo relacién entre la magni-
tud del riesgo y la duracion del uso, los autores
concluyeron que no creian que la asociacion fue-
ra causal y que seria preferible juzgarlo como no
concluyente, aunque la tendencia de los resulta-
dos coincidia con la de los estudios previos.

En el cuarto estudio se examind el riesgo de
cancer de mama en una cohorte de 3.198 mu-
jeres mayores de 65 afos.*? Entre las usuarias
de BCCa la incidencia fue 2,6 veces superior
gue entre las no usuarias. El riesgo aumentaba
a 4,4 veces entre las que habian iniciado el tra-



tamiento con dosis altas, 4,5 entre las que tam-
bién recibian suplementos de estrégenos y 8,5
entre las tratadas con estrogenos y BCCa con-
vencionales, de liberacién inmediata.

El quinto fue un estudio de casos y controles con
mas de 9.500 pacientes y casi 6.500 controles.*
Los pacientes eran menores de 70 afios. No se
aprecio incremento del riesgo asociado a ningln
grupo de antihipertensivos ni a ningun tipo de can-
cer en particular, excepto el renal, para el que ya
se conoce que existe un riesgo elevado entre los
pacientes hipertensos. Esta disparidad en compa-
racion con los demas estudios podria ser debida a
que las poblaciones son diferentes (por ejemplo,
mas jovenes), a los criterios de seleccién de los
controles, o a otro tipo de sesgo en uno u otro es-
tudio, o en todos ellos.

El sexto® fue un seguimiento de 11.575 pacientes
durante y después de un ensayo clinico sobre
bezafibrato. La categoria de “usuarios” 0 “no usua-
rios” de BCCa se determind sélo al principio, y no
se comprobd durante un periodo de mas de 5 afios.
Esto limita seriamente su validez. Hay que hacer
constar que hay otros estudios que no sugieren
incremento del riesgo, y que el andlisis conjunto
de los ensayos clinicos STONE,!® MIDAS,*?
PRAISE 2y Syst-Eur,® en los que la duracion del
tratamiento fue de 6 a 48 meses, no sugiere incre-
mento del riesgo.3®

Si es real, este nuevo efecto indeseado de los
BCCa ha sido atribuido a una inhibicion de la
apoptosis, una forma de “suicidio celular” o “muer-
te celular programada” que da lugar a pérdida ce-
lular no necrética. La apoptosis puede ser induci-
da por numerosos factores, entre ellos un incre-
mento de la concentracion citosdlica de calcio. El
blogueo de la entrada de calcio puede inhibir la
apoptosis, pues inhibe un mecanismo natural de
defensa del organismo contra el crecimiento de
células cancerosas y actia como un promotor de
tumores.

BCCa y depresion y suicidio

Un estudio ecolégico en 152 municipios de Sue-
cia hallé una fuerte correlacion entre la tasa de
mortalidad por suicidio y la prevalencia de uso
de los BCCa, correlacion més evidente que la
existente con la prevalencia de uso de otros sie-
te tipos de medicacién cardiovascular.®” En un
estudio ulterior de cohortes sobre 20.000 habi-
tantes de uno de los municipios, se observo que
los usuarios de BCCa presentaban una tasa de
suicidio 5 veces mas alta que la asociada a otras
medicaciones de accién cardiovascular.

Estos resultados son compatibles con informes
previos de depresion asociada a diltiacem,®
nifedipina® y verapamil* asi como con los de dos
estudios anteriores,*“? en los que se habia ob-
servado que la incidencia de depresién mayor era
entre 1,4y 2,2 veces mayor entre los nuevos usua-
rios de BCCa que entre los de otros antihiper-
tensivos,* y que el uso de antidepresivos se aso-
ciaba con la exposicion anterior a [IECAy a BCCa.*?
Dado que en los ultimos afios se ha sugerido que
los bloqueadores 3-adrenérgicos podrian inducir
depresion, es posible que los pacientes depresi-
vos tiendan a recibir medicaciones alternativas, por
lo que en estos estudios no se puede descartar un
posible sesgo por indicacién. El riesgo de depre-
sion (y de parkinsonismo) en relacion con los BCCa
ya se puso de manifiesto hace unos afios con
cinaricina y flunaricina, dos BCCa usados para in-
dicaciones no cardiovasculares.**#

Identificacion de subgrupos de
riesgo: diabéticos

En los ensayos FACET! y ABCD," que séloinclu-
yeron pacientes diabéticos, se registré una mayor
incidencia de IAM y de otras complicaciones
cardiovasculares en el grupo tratado con una
dihidropiridina de vida media larga, en compara-
cioén con un IECA.

Recientemente un reandlisis del ensayo MIDAS!?
ha mostrado que el incremento del riesgo cardio-
vascular asociado a isradipina (comparada con hi-
droclorotiacida) esta en gran parte limitado a los
pacientes con afectacion del metabolismo gluci-
dico.*

Por otra parte, un reandlisis de los estudios de
cohortes citados anteriormente, en los que se regis-
tré un incremento de la mortalidad,*® de cancer,?**
de hemorragia gastrointestinal®* y de hemorragia
quirargica® entre hipertensos de edad avanzada tra-
tados con BCCa, ha puesto de manifiesto que el
incremento de la mortalidad y del riesgo de cancer
se limita a los pacientes diabéticos, de modo que
los hipertensos diabéticos tratados con BCCa tie-
nen 3,3 veces (1,4 a 7,6) mayor probabilidad de morir
y los tratados con cualquier BCCa tienen un riesgo
3-4 veces mayor de desarrollar un cancer en 5 afios,
en comparacion con los tratados con bloqueadores
3-adrenérgicos, sin que se registren diferencias en-
tre los no diabéticos.*® El riesgo de hemorragia tam-
bién es mayor en los diabéticos, pero los datos dis-
ponibles no permiten afirmar que se limiten a estos
pacientes.“® Analogamente, un segundo analisis de
otro estudio de cohortes citado anteriormente® ha
revelado que el aumento del riesgo cardiovascular
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Nuevos hallazgos sobre la seguridad de los bloqueadores de los canales de calcio (BCCa)

En diversos metandlisis de ensayos clinicos y estudios observacionales se ha registrado un incremento de la
mortalidad en los pacientes tratados con BCCa de accidn corta, sobre todo con nifedipina, en comparacion
con los pacientes tratados con bloqueadores R-adrenérgicos.

Un estudio de casos y controles ha mostrado un aumento del riesgo de cardiopatia isquémica en pacientes
hipertensos tratados con BCCa, respecto a los tratados con bloqueadores R-adrenérgicos o diuréticos.

En algunos estudios de cohortes se ha observado que los BCCa, posiblemente excepto la nifedipina, se
asocian a un incremento del riesgo de hemorragia gastrointestinal.

En diversos estudios de cohortes en pacientes de edad avanzada se ha observado que el tratamiento con
algunos BCCa, como verapamil y nifedipina, se asocia a un aumento del riesgo de cancer. No obstante, en un
estudio de casos y controles en pacientes mas jévenes y en otros estudios de cohortes y ensayos clinicos, no
se ha hallado esta asociacion.

Algunos estudios epidemiol6gicos sugieren que los usuarios de BCCa presentan una mayor incidencia de
depresion y suicidio que los tratados con otros antihipertensivos.

Los datos de los ensayos y del reanalisis de los estudios de cohortes han puesto de manifiesto que el
incremento de la mortalidad, del riesgo de cancer i del riesgo cardiovascular se concentra en los pacientes

diabéticos, de manera que los BCCa deberian estar contraindicados en estos pacientes.

de los pacientes tratados con BCCa se concentra
en los diabéticos, de modo que si éstos reciben un
BCCa, tienen un riesgo casi 7 veces mayor (de 1,5
a 32 veces) que si recibieran otros antihipertensi
vos.4

En otro estudio sueco de cohortes en pacientes
diabéticos hipertensos citado en un reciente edi-
torial,*® se ha registrado una mortalidad 2,3 veces
mas alta (1,05 a 4,9) entre los tratados con BCCa
en comparacion con los tratados con bloqueadores
3-adrenérgicos.

Estos hallazgos son inesperados: los BCCa se
recomendaban para el tratamiento de la hiper-
tension arterial en pacientes diabéticos, como al-
ternativa a los diuréticos tiacidicos —debido al ries-
go de hiperglucemia— y a los bloqueadores 13-
adrenérgicos —debido al riesgo de supresion de
los sintomas de hipoglucemia—. No hay explica-
ciones claras de este efecto. En los diabéticos se
han descrito cambios en la composicion de las
membranas celulares, que podrian favorecer la fi-
jacién de farmacos lipofilicos como los BCCa, de
manera que su efecto farmacoldgico resultaria
exagerado.*®

En contraste con estos datos, un andlisis de
subgrupos del ensayo SHEP sobre tratamiento de
la hipertensién sistélica aislada en pacientes de
edad avanzada,*® ha mostrado que la reduccién
absoluta del riesgo que se obtiene con clortalidona
a dosis bajas es del doble en diabéticos, compa-
rados con no diabéticos.* Estos resultados favo-
rables deben contribuir a convencernos de que
los diuréticos tiacidicos y la clortalidona a dosis
bajas no estan generalmente contraindicados en
los diabéticos, pues el riesgo de hiperglucemia
asociado a estos farmacos se habia registrado
con dosis mucho mas altas que las actualmente
recomendadas.
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Un trabajo reciente® da luz sobre la aparente dis-
paridad entre informacion cientifica y mercado far-
macéutico. Se analizaron los articulos en inglés
publicados en 1995 y 1996 sobre la controversia
referente a los BCCa, y se pregunté a los autores
sobre sus relaciones financieras con fabricantes
de BCCa o de otros productos “competidores”. Un
96% de los que apoyan los BCCa, un 60% de los
“neutrales” y un 37% de los criticos habian recibi-
do ayudas de los fabricantes de BCCa (p<0,001).
La mayoria de autores (63%) tenian relaciones fi-
nancieras con un fabricante de BCCa o de un pro-
ducto competidor.

Es demasiado evidente que los firmantes de arti-
culos originales y de opinion, bien a titulo perso-
nal o como representantes de sociedades cientifi-
cas o incluso en “conferencias de consenso” (que
son a menudo promovidas y financiadas por los
propios laboratorios farmacéuticos), son también
“lideres de opinién” que contribuyen a popularizar
los nuevos farmacos entre los prescriptores. A la
luz de estos datos y consideraciones, seria con-
veniente que cuando una revista espafiola publi-
gue articulos de opinidn sobre medicamentos, obli-
gue a sus autores a desvelar sus relaciones con
los fabricantes de estos productos.5#5

Conclusiones

Hay muchos farmacos con efecto antihipertensivo,
pero hasta ahora sélo los diuréticos tiacidicos y
los bloqueadores [3-adrenérgicos han mostrado un
efecto preventivo de la cardiopatia isquémica, el
ictus y la mortalidad en ensayos clinicos. Para los
pacientes con hipertension y angina, los farmacos
de primera eleccion son los bloqueadores 3-adre-



nérgicos; si los sintomas persisten se puede con-
siderar la adicion de nitratos.

Los numerosos estudios publicados en los Ultimos
tres afios sobre la eficacia y la seguridad de los
BCCa sugieren que estos deben estar contrain-
dicados en pacientes con antecedente de cardio-
patia isquémica y en diabéticos.

Las serias dudas sobre la efectividad y la seguri-
dad de los BCCa no justifican su uso en la mayo-
ria de las patologias cardiovasculares. Cuesta
identificar situaciones en las que esté indicada una
dihidropiridina, ya sea de semivida biol6gica larga
o corta. El éxito comercial de los BCCa es una
moda injustificada, no basada en pruebas, que re-
cuerda situaciones mas o menos superadas en
nuestro pais, como el amplio uso del cloranfenicol
en los afos sesenta, el de corticoides en los se-
tenta o el de los denominados “vasodilatadores ce-
rebrales” en los ochenta. Los pacientes tratados
con BCCa podrian beneficiarse de la aplicacién
de medidas alternativas, farmacolégicas (trata-
miento de la insuficiencia cardiaca congestiva con
IECA, profilaxis “secundaria” con acido acetil-
salicilico, tratamiento inicial de la hipertensién con
diuréticos y/o bloqueadores R-adrenérgicos, y
muchas otras) o no farmacoldgicas (por ejemplo,
dejar el tabaco, reducir la ingesta de sal, o cami-
nar como minimo 3 horas por semana).
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Especialidades que contienen bloqueadores de los canales de calcio utilizados para indicaciones

cardiovasculares:
Amlodipina: Astudal®, Norvas®.

Diltiazem: Angiodrox®, Cardiser®, Carreldon®, Clobendian®, Convectal®, Corolater®, Cronodine®, Dilaclan®,
Diltiwas®, Dinisor®, Doclis®, Lacerol®, Lacerol HTA®, Masdil®, Tilker®, Uni Masdil®.

Felodipina: Fensel®, Perfudal®, Plendil®, Preslow®.
Isradipina: Lomir®, Vaslan®.
Lacidipina: Lacimen®, Lacipil®, Motens®.

Nicardipina: Dagan®, Flusemide®, Lecibral®, Lincil®, Lucenfal®, Nerdipina®, Nicardipino Ratiopharm®,

Nicardipino Seid®, Vasonase®, Vatrasin®.

Nifedipina: Adalat®, Cordilan®, Dari®, Dilcor®, Nifedipino Juste®, Nifedipino Ratiopharm®, Pertensal®.
Nimodipina: Admon®, Brainal®, Calnit®, Kenesil®, Modus®, Nimotop®, Remontal®.

Nisoldipina: Cornel®, Syscor®.

Nitrendipina: Baypresol®, Gericin®, Monopress®, Niprina®, Nitrendipino Ratiopharm®, Sub Tensin®,

Tensogradal®, Trendinol®, Vastensium®.
Verapamil: Manidon®, Redupres®, Veratensin®.
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