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BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO:

NOVEDADES SOBRE SU (IN)EFECTIVIDAD E (IN)SSEGURIDAD

Los BCCa han sido objeto de controversia. En este numero se revisan los
nuevos estudios y se recuerdan las recomendaciones basicas para el
tratamiento de la hipertension.

BCCa en la cardiopatia isquémica

Los resultados de los sucesivos ensayos clinicos han planteado la posibilidad
de que los BCCa pudieran aumentar la mortalidad en esta indicacién. En
diversos metanalisis sobre el efecto de los BCCa en la prevencion secundaria
de la cardiopatia isquémica se ha demostrado que estos farmacos se asocian a
un incremento no significativo de la mortalidad."? Para la nifedipina este efecto
adverso tiene relacién con la dosis.?

Aunque estos metanalisis han sido criticados sobre todo porque Ilas
poblaciones incluidas en cada ensayo clinico eran heterogéneas, lo cierto es
que los datos disponibles indican de manera consistente que si la nifedipina
tiene algun efecto sobre el prondstico 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 prevencidn secundaria del IAM en
pacientes de edad avanzada, ha puesto de manifiesto los perjuicios que se
causan por no prescribir el farmaco adecuado a cada situacion®. Sélo se
prescribia un bloqueador b -adrenérgico a un 21% de los que habian sufrido un
IAM y no presentaban contraindicaciones a estos farmacos. La probabilidad de
recibir una prescripcién de un BCCa era tres veces mayor. Entre los pacientes
que recibian un BCCa la mortalidad fue del doble (1,4 a 2,7 veces mayor) que
entre los que recibian un bloqueador b -adrenérgico.

Eficacia de los BCCa

Desde 1996 se han dado a conocer los resultados de ocho grandes ensayos
clinicos en diversas patologias cardiovasculares, cuyos resultados se
comentan a continuacion.

En el ensayo TIBET (Total Ischaemic Burden European Trial),®> se compararon
atenolol, nifedipina y la combinacién de ambos en 682 pacientes con angina
cronica estable durante una media de dos afos. En el grupo tratado con
nifedipina se registrdé una tasa de retiradas por efectos adversos de un 40%, en
comparacién con 27% para atenolol (p=0,001).



El ensayo STONE (Shanghai Trial Of Nifedipine in the Elderly)® habia sido
anunciado en un agresivo editorial’ como una demostracion inequivoca del
beneficio terapéutico de la nifedipina "de lenta liberacion" en la hipertension.
Esta nifedipina fue comparada con placebo. En realidad, el STONE no era ni
tan solo un ensayo clinico, porque no hubo asignacion aleatoria, y el propio
disefio contravenia el principio de simetria que debe regir un ensayo clinico.
Ademas, era dudosamente ético; el grupo "tratado" (con nifedipina) debia
alcanzar una presion arterial diastolica (PAD) <90 mm Hg y una presion arterial
sistélica (PAS) de 140-159 mm Hg, y si esto no se conseguia, se debia afadir
captopril o un tiacidico. Por el contrario, el grupo "no tratado" (con placebo) solo
recibia captopril o tiacida si la PAD era >110 mm Hg o bien si la PAS era >200
mm Hg.

El objetivo inicial del ensayo MIDAS (Multicenter Isradipine Diuretic
Atherosclerosis Study),® era comparar el efecto de la isradipina (t%4=8 h) (2,5-5
mg) con el de la hidroclorotiacida a dosis bajas (12,5-25 mg) sobre la
progresion de la arteriosclerosis, en 883 pacientes hipertensos. Aunque ésta no
era la variable principal, tras un periodo de 3 afios se observé una mayor
incidencia, no significativa (p=0,07), de acontecimientos cardiovasculares
graves (IAM, AVC, insuficiencia cardiaca 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, necesidad
de proétesis valvular aértica y de cortocircuito femuropopliteo) en los tratados
con isradipina (9% en comparacién con 5,2%; p=0,02).

El ensayo PRAISE,® habia sido anunciado en el aludido editorial’ como la
demostracion del efecto beneficioso de la amlodipina (t/2=30-50 h) sobre la
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca (ICC). De hecho, lo que
demostré fue que la amlodipina no conferia un prondstico peor que el placebo.
Se incluyeron 1.153 pacientes con ICC, que recibieron amlodipina (5-10 mg al
dia) o placebo. La variable principal fue la suma de la mortalidad total mas
hospitalizacion por enfermedad cardiovascular; no se registraron diferencias
significativas en su incidencia. Sin embargo, un analisis de subgrupos indicé
que entre los pacientes con ICC por causas diferentes de la cardiopatia
isquémica la mortalidad fue de 13% en el grupo de referencia por 10% entre los
que recibieron amlodipina (p=0,04). Llamaba la atencién que, aunque la revista
en la que se publicé goza de un gran prestigio, en el resumen del articulo se
anunciaba que la amlodipina daba lugar a una reduccion de un 9%,
estadisticamente no significativa, de la variable principal asi como al efecto de
subgrupo aludido (que los propios autores juzgaban de dificil interpretacién). Lo
que no decia el resumen era que la ICC empeord 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 periférico de 27%
y 18% (p<0,05), respectivamente.

En el ensayo HANE,® se compararon hidroclorotiacida (12,5 mg), atenolol (25
mg), nitrendipina (t/2=12-24 h) (10 mg) y enalapril (5 mg), en 868 pacientes con
una PAD=95-120 mm Hg, con incrementos de dosis segun las necesidades. Se
trataba de comparar el efecto hipotensor y la tolerancia de estos cuatro
farmacos. A las 8 semanas, y al cabo de un afo, la tasa de respuestas mas



baja fue la de nitrendipina (44%). Las tasas de retiradas 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,"" incluy6 a 4.695 pacientes de mas
de 60 anos 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 placebo. Los inicialmente
tratados con placebo recibian placebo de enalapril si no respondian, y mas
placebo (de hidroclorotiacida) si no respondian a los dos placebos iniciales. Se
registraron reducciones 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 de un 20 a 25% de los
pacientes del grupo de nitrendipina tuvieron que ser tratados también con
enalapril (porque la respuesta era insuficiente, como ya se demostrdé en el
ensayo HANE), y hasta un 17% recibi6 ademas hidroclorotiacida, es dificil
atribuir este efecto exclusivamente a la nitrendipina. El ensayo Syst-Eur se
inicio en 1989 y se incluyeron nuevos pacientes hasta 1997. Dado que seis
afios antes ya se habia demostrado el beneficio de tratar la hipertensién
sistélica aislada, y dado que el Syst-Eur incluyé a un grupo tratado con
placebo, cabe preguntarse sobre los valores éticos de este estudio.

En el ensayo FACET (Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular Events
Trial), presentado en noviembre pasado en un congreso y publicado por ahora
s6lo en forma de resumen, se compararon fosinopril y amlodipina en
pacientes hipertensos con diabetes de tipo Il, con un seguimiento de 3,5 afos.
La variable principal era la evolucién del colesterol, pero también se registraban
los acontecimientos cardiovasculares como variable secundaria, compuesta de
la suma de ictus, IAM o ingreso por angina. 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 reduccién de la presion arterial en pacientes diabéticos
modifica la incidencia y la progresion de complicaciones de la diabetes. Se
incluyeron dos grupos de pacientes, unos hipertensos (PAD> 90 mm Hg) y
otros no, asignados por separado y a doble ciego a dos modalidades de
tratamiento: nisoldipina (t/2=7-12 h), (10-60 mg al dia), o bien enalapril (5-40
mg al dia), mas tratamiento escalonado con metoprolol e hidroclorotiacida
segun necesidades. Antes de la finalizacidén prevista se tuvo que suspender el
ensayo porque se registroé una incidencia de IAM 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, incluidas las de semivida biolégica larga, no confieren una
proteccion significativa, en comparacion con otros grupos farmacoldgicos.



BCCa e incremento de la mortalidad

En un estudio de cohortes publicado en 1995," se aprecié un incremento de la
mortalidad, del orden de 1,7 veces, en los pacientes tratados con nifedipina, en
comparacion con los tratados con bloqueadores b -adrenérgicos. No se aprecid
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 afos se registré una mortalidad de 8,5%
entre los tratados con BCCa, por 7,2% entre los no tratados; esta diferencia no
fue estadisticamente significativa, probablemente por falta de poder
estadistico.” En otro estudio de casos y controles se observd que, en
comparacién con los pacientes tratados so6lo con bloqueadores b -
adrenérgicos, los tratados con BCCa de accidén prolongada no presentaron un
mayor riesgo de complicaciones, pero los tratados con BCCa de accion corta
presentaron una morbimortalidad cardiovascular 3,9 veces mayor (1,2-13,1). El
analisis tuvo que limitarse a tratamientos de no mas de 6 meses de duracion,
de modo que no se puede concluir que los BCCa de accién prolongada no se
asocian16a un incremento del riesgo cardiovascular si se toman durante largo
tiempo.

BCCa e incremento del riesgo de cardiopatia isquémica

Un excelente estudio de casos y controles mostré 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 b -adrenérgicos o con diuréticos. Este riesgo
aumentaba con la dosis."” Un segundo estudio, realizado en el Reino Unido, no
identificé tal asociacién, pero se pudo haber introducido un sesgo en la
seleccion de los controles.™®

BCCa y riesgo de hemorragia gastrointestinal (HGI)

Un estudio de cohortes sobre esta cuestion ha indicado que los BCCa -en este
caso excepto la nifedipina- se asocian a un incremento del riesgo de HGI de
1,9 veces (de 1,2 a 2,8)." Para verapamilo el riesgo es de 2,4 (1,3-4,4), para
diltiacem de 2,2 (1,2-3,8). Otro estudio de cohortes en pacientes de edad
avanzada con fractura de cuello de fémur puso de manifiesto que las
necesidades transfusionales perioperatorias son 6 veces mayores entre los
usuarios de BCCa.®® Anteriormente, en un ensayo clinico en el que se
comparaba nimodipina con placebo en cirugia cardiaca, ya se habia registrado
una mayor incidencia de hemorragias graves,?’ asi como una mayor
mortalidad,? entre los tratados con nimodipina. Estos no han sido los Unicos
problemas de seguridad de la nimodipina identificados en ensayos clinicos, en
términos de incremento de la mortalidad.?® Se ha sugerido que los BCCa
ejercen un efecto antiagregante plaquetario y antiespasmadico, que explica el
incremento del riesgo de hemorragia.



BCCa y riesgo de cancer

Se han publicado hasta ahora cinco estudios sobre esta cuestion.?*? En el
primero, de cohortes en pacientes mayores de 70 afos, se observé que, en
comparacion con los usuarios de bloqueadores b -adrenérgicos, los de BCCa
presentaban un riesgo de cancer 2 veces (1,2 a 3,5) mayor.?* El riesgo fue
estadisticamente significativo para verapamilo (2,5 veces) y nifedipina (2,3
veces), pero no para diltiacem. El segundo, también de cohortes, en mayores
de 70 afos, con un mayor numero de pacientes (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 BCCa de 1,7 veces (1,3 a
2,3), significativo para verapamilo (2,5 veces) y nifedipina (1,7 veces), pero no
para diltiacem.”® E| ajuste segun los pacientes fueran no fumadores,
exfumadores o fumadores no modificé los resultados.?

En el tercer estudio, realizado en usuarios de BCCa, IECA y bloqueadores b -
adrenérgicos en Gran Bretaia, se hallé un riesgo relativo combinado para los
BCCa de 1,27, en el limite de la significacién estadistica (de 0,98 a 1,63).%° El
incremento del riesgo fue estadisticamente significativo para verapamilo y
diltiacem, pero no para nifedipina. Dado que no se observo relacién entre la
magnitud del riesgo y la duracidn del uso, los autores concluyeron que no
creian que la asociacion fuera causal y que seria preferible juzgarlo como no
concluyente, aunque la tendencia de los resultados coincidia con la de los
estudios previos.

En el cuarto estudio se examiné el riesgo de cancer de mama en una cohorte
de 3198 mujeres mayores de 65 afios.’’ Entre las usuarias de BCCa la
incidencia fue 2,6 veces superior que entre las no usuarias. El riesgo
aumentaba a 4,4 veces entre las que habian iniciado el tratamiento con dosis
altas, 4,5 entre las que también recibian suplementos de estrogenos y 8,5 entre
las tratadas con estrogenos y BCCa convencionales, de liberacion 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 aprecid
incremento del riesgo asociado a ningun grupo de antihipertensivos ni a ningun
tipo de cancer en particular, excepto el renal, para el que ya se conoce que
existe un riesgo elevado entre los pacientes hipertensos. Esta disparidad en
comparacion con los demas estudios podria ser debida a que las poblaciones
son diferentes (por ejemplo, mas jévenes), a los criterios de seleccidon de los
controles, o a otro tipo de sesgo en uno u otro estudio, o en todos ellos.

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 "muerte celular
programada" que da lugar a pérdida celular no necrética. La apoptosis puede
ser inducida por numerosos factores, entre ellos un incremento de la
concentracion citosolica de calcio. El bloqueo 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 actua como un
promotor de tumores.

BCCa y depresién y suicidio

Un estudio ecolégico en 152 municipios de Suecia hallé una fuerte correlacion
entre la tasa de mortalidad por suicidio y la prevalencia de uso de los BCCa,
correlacion mas evidente que la existente con la prevalencia de uso de otros
siete tipos de medicacion cardiovascular.®® En un estudio ulterior de cohortes
sobre 20.000 habitantes de uno de los municipios, se observé que los usuarios
de BCCa presentaban una tasa de suicidio 5 veces mas alta que la asociada a
otras medicaciones de accion 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 observado que la incidencia de depresion
mayor era entre 1,4 y 2,2 veces mayor entre los nuevos usuarios de BCCa que
entre los de otros antihipertensivos,®* y que el uso de antidepresivos se
asociaba con la exposicién anterior a IECA y a BCCa.*® Dado que en los
ultimos anos se ha sugerido que los bloqueadores b -adrenérgicos podrian
inducir depresién, es posible que los pacientes depresivos tiendan a recibir
medicaciones alternativas, por lo que en estos estudios no se puede descartar
un posible sesgo por indicacion. El riesgo de depresion (y de parkinsonismo) en
relacion con los BCCa ya se puso de manifiesto hace unos afios con cinaricina
y flunaricina, dos BCCa usados para indicaciones no cardiovasculares.®**’

Identificacion de subgrupos de riesgo: diabéticos

En los ensayos FACET' y ABCD,"™ que soélo incluyeron pacientes diabéticos,
se registr6 una mayor incidencia de |IAM y de otras complicaciones
cardiovasculares en el grupo tratado con una dihidropiridina de vida media
larga, en comparacién con un IECA.

Recientemente un reandlisis del ensayo MIDAS® ha mostrado que el
incremento del riesgo cardiovascular asociado a isradipina (comparada con
hidroclorotiacida) esta en gran parte limitado a los pacientes con afectacion del
metabolismo glucidico.>®

Por otra parte, un reanalisis de los estudios de cohortes citados anteriormente,
en los que se registrd un incremento de la mortalidad,' de cancer,?*% de
hemorragia gastrointestinal® y de hemorragia quirtrgica®® entre hipertensos de
edad avanzada tratados con BCCa, ha puesto de manifiesto que el incremento
de la mortalidad y del riesgo de cancer se limitan a los pacientes diabéticos, de
modo que los hipertensos diabéticos tratados con BCCa tienen 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 b -adrenérgicos, sin que se registren
diferencias entre los no diabéticos.>® El riesgo de hemorragia también es mayor
en los diabéticos, pero los datos disponibles no permiten afirmar que se limiten
a estos pacientes.*® Analogamente, un segundo andlisis de otro estudio de



cohortes citado anteriormente’ ha revelado que el aumento del riesgo
cardiovascular 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 antihipertensivos.*°

En otro estudio sueco de cohortes en pacientes diabéticos hipertensos citado
en un reciente editorial,*' 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 b -adrenérgicos.

Estos hallazgos son inesperados: los BCCa se recomendaban para el
tratamiento de la hipertensién arterial en pacientes diabéticos, como alternativa
a los diuréticos tiacidicos -debido al riesgo de hiperglucemia- y a los
bloqueadores b -adrenérgicos -debido al riesgo de supresion de los sintomas
de hipoglucemia-. No hay explicaciones claras de este efecto. En los diabéticos
se han descrito cambios en la composicion de las membranas celulares, que
podrian favorecer la fijacion de farmacos lipofilicos como los BCCa, de manera
que su efecto farmacoldgico resultaria exagerado.*

En contraste con estos datos, un analisis de subgrupos del ensayo SHEP sobre
tratamiento de la hipertensién sistolica 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, comparados con no
diabéticos.*® Estos resultados favorables 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.

Conflictos de intereses

Un trabajo reciente** da luz sobre la aparente disparidad entre informacion
cientifica y mercado farmacéutico. Se analizaron los articulos en inglés
publicados en 1995 y 1996 sobre la controversia referente a los BCCa, y se
preguntd a los autores sobre sus relaciones financieras con fabricantes dHe
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 recibido
ayudas de los fabricantes de BCCa (p<0,001). La mayoria de autores (63%)
tenian relaciones financieras con un fabricante de BCCa o de un producto
competidor.

Conclusiones

Hay muchos farmacos con efecto antihipertensivo, pero hasta ahora sélo los
diuréticos tiacidicos y los bloqueadores b -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 b -adrenérgicos; si los sintomas persisten se
puede considerar la adicién de nitratos.



Los numerosos estudios publicados en los ultimos tres afos sobre la eficacia y
la seguridad de los BCCa sugieren que estos deben estar contraindicados en
pacientes con antecedente de cardiopatia isquémica y en diabéticos.

Las serias dudas sobre la efectividad y la seguridad de los BCCa no justifican
su uso en la mayoria de las patologias cardiovasculares. Cuesta identificar
situaciones en las que esté indicada una dihidropiridina, ya sea de semivida
biolégica larga o corta. El éxito comercial de los BCCa es una moda
injustificada, no basada en pruebas, que recuerda situaciones mas o menos
superadas en nuestro pais, como el amplio uso del cloranfenicol en los afos
sesenta, el de corticoides en los setenta o el de los denominados
"vasodilatadores cerebrales" en los ochenta. Los pacientes tratados con BCCa
podrian beneficiarse de la aplicacién de medidas alternativas, farmacolégicas
(tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva con IECA, profilaxis
"secundaria" con acido acetilsalicilico, tratamiento inicial de la hipertension con
diuréticos y/o bloqueadores b -adrenérgicos, y muchas otras) o no
farmacologicas (por ejemplo, dejar el tabaco, reducir la ingesta de sal, o
caminar como minimo 3 horas por semana).
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