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El riesgo de infarto de miocardio asociado al

uso de nifedipina

Recientemente un amplio estudio ha sugerido que
los bloqueadores de los canales del calcio se aso-
cian a un riesgo especialmente elevado de infarto
de miocardio, en comparacién con otros antihiper-
tensivos.* Este estudio se aflade a algunas sos-
pechas que ya insinuaban una posible relacién
causal entre algunos de estos farmacos y el infar-
to.?®* Dado que los bloqueadores de los canales
del calcio se utilizan ampliamente en el tratamien-
to de la hipertensién arterial, esta cuestion ha sido
objeto de opiniones fuertemente contrapuestas.

Blogueadores del calcio e hipertensién

Durante los afios ochenta se publicaron algunos
ensayos clinicos sobre el tratamiento de la hiperten-
sién, que indicaban que los diuréticos a dosis eleva-
das tenian un efecto beneficioso menor de lo espe-
rado, en cuanto a la reduccién de la morbididad y la
mortalidad por enfermedad coronaria entre los adul-
tos de edad mediana. Ademas, diversos estudios
sugirieron que los diuréticos pueden modificar des-
favorablemente el perfil lipidico. En 1988 la eficacia
de los bloqueadores de los canales del calcio y de
los inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina (IECA) para disminuir la morbimortalidad por
cardiopatia isquémica y por accidente vascular cere-
bral no habia estado demostrada en ensayos clini-
cos controlados. A pesar de ello se publicaron algu-
nas recomendaciones que incluian cuatro grupos
terapéuticos como antihipertensivos de primera li-
nea: diuréticos, bloqueadores b-adrenérgicos, IECA
y blogueadores de los canales del calcio. Apartir de
ese momento, el consumo de bloqueadores del cal-
cio experimenté un aumento notable; en Estados
Unidos durante 1992 representaron aproximada-
mente una tercera parte de los farmacos prescritos a
enfermos hipertensos que habian iniciado el trata-
miento durante ese mismo periodo.* En Catalufia su
consumo aumenté en un 50% entre 1989 y 1991.°

La promocion del uso de bloqueadores de los
canales del calcio en enfermos hipertensos no se
basaba en los resultados de ensayos clinicos so-
bre la prevencion secundaria del infarto de mio-
cardio; estos ensayos no sugerian ninguna re-
duccion de la morbididad ni de la mortalidad® y sus
resultados desaconsejaban el uso de estos far-
macos en esta indicacion.>” Mas bien, se basé en
un supuesto efecto mas favorable sobre el perfil
lipidico y sobre la hipertrofia ventricular izquierda,
asi como en el analisis de subgrupos de algun
ensayo clinico, un método no éptimo para evaluar
la eficacia de las intervenciones terapéuticas. Sin
embargo, estas supuestas ventajas no han sido
confirmadas en ensayos clinicos posteriores.®

Nifedipinay enfermedad coronaria

Se han realizado ensayos clinicos controlados
para evaluar tanto la incidencia de complicaciones
como la mortalidad en enfermos con angina ines-
table e infarto de miocardio tratados con bloquea-
dores de los canales del calcio. Dado que la
mayoria de ensayos han incluido un nimero limi-
tado de pacientes y no tienen suficiente poder
estadistico para detectar efectos beneficiosos o
perniciosos moderados, se han realizado diversos
metanalisis con el fin de conocer su efecto global.

Uno de estos metanalisis concluye que los blo-
queadores del calcio no aportan ningun efecto
beneficioso sobre la aparicion de infarto, su exten-
sion, laincidencia de reinfarto ni la mortalidad.?
Un metanalisis mas reciente sugiere que la mor-
talidad, tiende a ser superior (aunque sin signifi-
cacion estadistica) entre los enfermos tratados.
Sin embargo, el andlisis por subgrupos farmaco-
I6gicos revela que el riesgo podria ser superior
con los blogueadores del calcio que aumentan la fre-
cuencia cardiaca (como las dihidropiridinas, grupo



gue incluye la nifedipina), y que también es superior
entre los enfermos que han recibido dosis mas ele-
vadas de nifedipina de accion corta (>80 mg al dia).’

Se han propuesto diversos mecanismos para ex-
plicar los efectos nocivos de la nifedipina, como
su efecto proisquémico, el efecto inotropo negati-
vo, el efecto arritmogénico secundario a la esti-
mulacion simpética o la hipotension marcada.’

El estudio que levant6 polvareda

Se trata de un estudio de casos y controles que se
realizé entre los afiliados a una mutua de asisten-
cia médica en Estados Unidos.* Con el objetivo de
evaluar la asociacion entre el tratamiento antihi-
pertensivo y la incidencia de infarto de miocardio,
se incluyeron 623 enfermos hipertensos someti-
dos a tratamiento farmacoldgico y con un diag-
nostico de infarto agudo de miocardio. Se compa-
raron los farmacos que tomaban estos pacientes
con los consumidos por 2.032 controles hiperten-
sos (sin infarto) elegidos al azar y apareados por
edad y sexo. Se excluyeron los que habian inicia-
do el tratamiento menos de 30 dias antes de la
entrevista, con el fin de evitar la confusiébn que
podrian producir los efectos iniciales observados
al comienzo del tratamiento de la hipertension.

En un primer analisis se comparo el riesgo de in-
farto de miocardio entre los usuarios de bloquea-
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dores de los canales del calcio con el riesgo entre
los usuarios de diuréticos solos. El uso de bloque-
adores de los canales del calcio con o sin diuréti-
cos se asocia a un aumento de entre un 58 y un
70% del riesgo de sufrir un infarto de miocardio, si
se compara con el uso de diuréticos.

En un segundo analisis se compararon los casos
con los controles que estaban tomando o bien un
blogueador de los canales del calcio o bien un blo-
gqueador b-adrenérgico. Después de ajustar segun
diversos factores de riesgo, se observo que el uso
de un bloqueador del calcio se asociaba a un
aumento del riesgo de infarto de miocardio tanto
en enfermos con patologia cardiovascular (riesgo
incrementado en un 61%) como en enfermos sin
esta patologia (riesgo incrementado en un 60%).

Es particularmente significativo que con los blo-
gueadores b-adrenérgicos el riesgo tiende a dis-
minuir al incrementar la dosis, pero con los blo-
queadores del calcio se incrementa a medida que
aumenta la dosis. (véase la figura 1).

Aunque la poblacién de casos era comparable a
la de controles en la mayoria de las variables ana-
lizadas, es preciso destacar que habia algunas di-
ferencias entre los dos grupos en la frecuencia de
algunos factores de riesgo. De todos modos, los
autores ajustaron los riesgos por estas variables
cuando hicieron los distintos célculos y observaron
gue los resultados no se modificaban sensiblemente.
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Bloqueadores b-adrenérgicos
dosis baja
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Bloqueadores de los canales del calcio
dosis baja
dosis media
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'

Figura 1.- Asociacion entre infarto de miocardio y uso de bloqueadores de los canales del calcio en comparacion con el uso de blo-
queadores b-adrenérgicos. El valor del OR esta ajustado por edad, sexo, habito tabaquico, diabetes, nivel de hipertension anterior al
tratamiento, duracion de la hipertension, sedentarismo, angina, accidente vascular cerebral, claudicacion, angioplastia coronaria,
cirugia cardiaca de derivacién coronaria, cirugia vascular periférica, endarterectomia carotidea y uso reciente de nitroglicerina. Un
OR de 2 significaria que el riesgo de infarto es del doble; un OR de 1,5 significa que es un 50% mas alto. En este analisis los blo-
queadores b-adrenérgicos a dosis baja son la categoria de referencia (por tanto, con OR=1, y sin intervalo de confianza al 95%).



La farmacovigilanciay las
cotizaciones en bolsa

Tal como decia un comentario sobre este estu-
dio,** sus resultados constituyen una mala noticia
para el personal sanitario y para los enfermos
hipertensos. De hecho, no se pueden hacer reco-
mendaciones definidas a partir de un estudio
observacional de casos y controles cuando el
riesgo asociado al uso de un farmaco es pequefio
o moderado (hay que tener en cuenta, no obstan-
te, que en este caso la diferencia es del 60%). Sin
embargo, hay que recordar que los Unicos farma-
cos con los que se ha demostrado una reduccion
de la morbimortalidad cardiovascular (en términos
de incidencia de infarto de miocardio y de acci-
dente vascular cerebral) en pacientes hipertensos
son los diuréticos tiazidicos y los bloqueadores b-
adrenérgicos. En consecuencia, si no hay una
prueba clara de eficacia y existe una fuerte duda
sobre su seguridad, de momento hay que evitar el
uso de bloqueadores de los canales del calcio en
el tratamiento de primera linea de la hipertension.
En el Butlleti d'Informacié Terapeutica del SCS se
han publicado recientemente recomendaciones
acerca de la seleccion del tratamiento antihiper-
tensivo.*

Poner en préactica esta recomendacion no sera
facil, porque los bloqueadores de los canales del
calcio se prescriben ampliamente para el trata-
miento de la hipertension, y mueven unos 8.000
millones de ddlares anuales.** De momento, cuan-
do se presentaron los resultados preliminares del
estudio de casos y controles en un congreso en
Estados Unidos durante el mes de marzo, se pro-
dujo una caida del precio de las cotizaciones en
bolsa de los principales laboratorios fabricantes de
bloqueadores de los canales del calcio.*

La reacciéon de Bayer

El autor del metandlisis que indica que los blo-
gueadores de los canales del calcio, y en particu-
lar la nifedipina de accion corta, se asocian a un
incremento de la mortalidad, que habia presenta-
do los resultados en el Congreso de la Sociedad
Europea de Cardiologia, no fue convocado a la
rueda de prensa posterior hasta poco antes de
que ésta se iniciara. La revista The Lancet expli-
c6 que un directivo de Bayer AG de Alemania
presiond a los organizadores para manipular el
contenido de la rueda de prensa, haciendo
comparecer a un médico norteamericano que
se limitd a rechazar los resultados del metanali-
sis, pero sin aportar nuevos datos.”? Ademas,
Bayer pidié a otro especialista que redactara una
carta favorable al uso de nifedipina en el trata-
miento de la hipertension, dirigida a los médicos

norteamericanos, pero esta carta fue impresa con
papel de su departamento universitario y en nin-
gun sitio figuraba el nombre de Bayer (“por error”,
segun comenté la compafiia mas adelante).*

Para acabar de enturbiar esta cuestion, también
segun la revista The Lancet, recientemente se ha
sabido que el Departamento de Sanidad nortea-
mericano esta investigando Miles, una compafiia
propiedad de Bayer, acusada de haber promovido
un programa en 1993 en el que los farmacéuticos
participantes recibian 35% por cada nueva pres-
cripcion de Adalat CC®.*
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...Y otro estudio lo confirma

En noviembre de 1995 se publicé un tercer estudio,
con métodos diferentes a los de los anteriores, que
confirma basicamente los resultados y sugiere que
el riesgo esta relacionado sobretodo con la nifedipi-
na. Se trata de un estudio prospectivo de cohortes,
de cuatro afios de duraciéon, con 906 pacientes
hipertensos de méas de 70 afios. La mortalidad fue
mas elevada con nifedipina (en un 70%) que con
IECA, verapamil, o diltiazem, y era tanto mas eleva-
da cuanto mas alta era la dosis de nifedipina.*®

Conclusioén

Los resultados de diversos metandlisis y de dos estu-
dios observacionales, uno de casos y controles y uno
de cohortes, sugieren que el uso de bloqueadores de
los canales del calcio se puede asociar a un incre-
mento del riesgo de infarto de miocardio en pacientes
hipertensos o en pacientes con cardiopatia isquémi-
ca. Este riesgo parece superior para las dihidropiridi-
nas —como la nifedipina— y parece aumentar a medi-
da que aumenta la dosis. Mientras se esperan los
resultados de los ensayos clinicos actualmente en
curso y que presumiblemente aportaran mas infor-
macion sobre la seguridad a largo plazo de estos far-
macos en esta indicacién, hay que continuar conside-
rando los diuréticos y los bloqueadores b-adrenérgi-
cos como los antihipertensivos de primera linea.
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Especialidades que contienen nifedipina: Adalat®, Cordilan®, Dari®, Dilcor®, Nifedipino Ratiopharm®, Pertensal®.
Comentamos otras dihidropiridinas comercializadas en Espafia, sobre las que no hay datos sobre riesgo de infarto de
miocardio, aunque es muy probable que este efecto adverso sea de grupo farmacoldgico, y por tanto se asocie a todas
ellas: Amlodipina: Astudal®, Norvas®. 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®. Nimodipina: Admon®, Brainal®, Calnit®, Kenesil®,
Modus®, Nimotop®, Remontal®. Nisoldipina: Cornel®, Syscor®. Nitrendipina: Baypresol®, Gericin®, Monopress®,
Niprina®, Nitrendipino Ratiopharm®, Sub Tensin®, Tensogradal®, Trendinol®, Vastensium®.
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Si no tiene un buzoén cerca...

Ahora también puede notificar por teléfono

También puede notificar las sospechas de reacciones adversas que diag-
nostique llamando al teléfono (93) 427.46.46. También puede utilizar este
numero si desea hacer cualquier consulta relacionada con cuestiones de
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