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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de una calcioantagonista
con escasos efectos secundarios en los estudios hospitalarios en el
ambiente habitual de trabajo de Atencién Primaria.

Material y métodos. Se incluyeron 110 pacientes, de los cuales 104
terminaron el estudio. La edad media eran 62,3 + 10,8 afios, siendo 51
hombres y 53 mujeres. Un 38% de |os pacientes eran obesos (IMC > 30
kg/m2) y 10 pacientes eran diabéticos. Los enfermos fueron tratados con
lercanidipino aladosis de 10 mg unavez al diapor lamafiana. Los enfer-
mos fueron examinados fisicay analiticamente a principio del estudio y
alos 45, 90 y 180 dias. En €l caso de que la PA no estuviera controlada
se afladia un segundo agente no calcioantagonista (se recomendd un
agente antiadrenérgico y se reevaluaba al paciente 30 dias después, sien-
do excluido si no habiamejorado su PA.

Resultados: La PAS se redujo desde 157,4 + 11,7 hasta 131,1 + 6,8
mmHg (p < 0,001). La PAD mostré unareduccion similar (de 94,7 + 5,8
a 80,0£5,5 mmHg, p < 0,001).El descenso medio fina fue de 26,7
mmHg en laPASy 15,6 mmHg en la PAD. Un 84,3% de los enfermos
presentaban ambos componentes de la PA controlados en la dltimavisita.
Treinta pacientes precisaron afiadir un segundo farmaco en la primera
visita, pero solo 26 de ellos seguian necesitandolo a acabar € estudio.
Un 4,4% de los pacientes presentaron efectos secundarios n = 6 y sola-
mente 3 de ellos abandonaron el tratamiento por esta causa. Durante €l
seguimiento se demostré una reduccion del colesterol total (225,3 + 41,0
frente a 216,7 + 25,3 mg/dl, p = 0,03) y urato séricos (5,6 + 1,6 frente a
5,1+ 1,4 mg/dl, p=0,03).

Conclusiones: El lercanidipino parece un calcioantagonista de gran
eficaciay escasos efectos secundarios cuando se prueba en condiciones
reales de utilizacién en Atencién Primaria. Su neutralidad desde el punto
de vista metabdlico es un aspecto importante de sus benetlcios.

PALABRAS CLAVE: Hipertension arterial. Farmacoterapia. Bloquean-
tes de los canales del calcio.
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ABSTRACT

Objective: To determine the efficacy and tolerability of a long-acting
dihydropyridine in the clinical settings of general practice.

Material and methods: 110 essential hypertensives were included (age
62.3 + 10.8 years, 51 men and 53 women, 38% obese -IMC >30 kg/m2, ten
diabetics). 104 patients ended the followup. Patients were treated with ler-
canidipine 10 mg once daily in the morning. Follow-up lasted 6 months.
When blood pressure was not controlled (BP < 140/90 mmHg) in any visit,
a second drug was added, excluding calcium channel blockers. Antiadre-
nergic drugs were recommended. If patients were not controlled in two
consecutive visits they were excluded from follow-up.

Results: Sgnificant reductions in both systolic (baseline 157.4 +
11.7 vs 131.1 + 6.8 mmHg, p < 0,001) and diastolic BP (baseline 94.7 +
5.8 vs80.0 + 5.5 mmHg, p < 0,001) were attained at six months. Mean
BP decrease was 26.7 mmHg and mean DBP reduction was 15.6
mmHg. At the study end, 84.3% of the patients achieved a BP < 140/90
mmHg. Thirty patients needed a second drug to become controlled (26 at
the study end). The overall incidence of adver se effects was 4,4% (n=6)
and just three patients withdrew the treatment due to untoward effects.
Plasmatic cholesterol lowered from 225.3 £+ 41.0 to 216.7 + 25.3 mg/dl
(p = 0,03) and urate decreased from5.6 + 1.6t0 5.1 + 1.4 mgldl, p =
0,03).

Conclusions: Lercanidipine is a calcium channel blockers of high
efficacy and low incidence of adverse effects in the clinical settings of
general practice. It seemsto have a positive metabolic effects on plasma-
tic levels of cholesterol and urate.
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INTRODUCCION

L os bloqueantes de los canales del calcio (BCCa) son far-
macos utilizados desde hace tiempo en € tratamiento de la
hipertension arterial. En este campo han demostrado tanto su
eficacia como hipotensores como su capacidad parareducir la
mortalidad y la morbilidad de origen vascular en enfermos
hipertensos (1). Este efecto se ve favorecido por sus excelen-
tes cualidades en sus efectos metabdlicos asociados, puesto
gue no alteran laresistencia alainsulinacomo otros grupos de
hipotensores (2). Como contrabalance de sus cualidades, las
primeras generaciones de BCCa dihidropiridinicos presenta-
ban importantes efectos secundarios, como enrojecimiento
facial, taquicardia o edemas maleolares (2). Aunque estas
acciones raramente eran peligrosas para el paciente si resulta
ban muy molestas y provocaban frecuentes interrupciones en
el tratamiento hipotensor.

El lercanidipino, un BCCa recientemente introducido, pre-
senta, gracias a su liposolubilidad, larga duracién de efecto y
elevada selectividad vascular, un excelente perfil terapéutico
con gran efectividad como antihipertensivo y una minima
incidencia de efectos secundarios en los estudios realizados
previamente (3-10). Sin embargo, la mayor parte de estos
estudios han sido realizados en condiciones experimentales
donde lamayor parte de los pacientes tratados en |as condicio-
nes habituales de gercicio en atencidn primaria serian exclui-
dosapriori.

El objetivo del estudio que se describe a continuacién ha
sido comprobar la eficacia y seguridad del lercanidipino en
condicionesreales de uso en el primer nivel de asistencia sani-
taria

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en € estudio los pacientes mayores de 18
anos de cualquier sexo que presentaran hipertension arterial
(PAS > 140 mmHg y/o PAD > 90 mmHg confirmada en 3
medidas. Se excluyeron mujeres embarazadas o lactantes o
aquellas que no realizaran tratamiento anticonceptivo eficaz.
Fueron excluidos los enfermos con PAS > 180 mmHg o PAD
> 110 mmHg, aquellos que presentaban creatinina plasmatica
superior a 2 mg/dl, los que tenian antecedentes de alergia o
efectos secundarios graves con calcioantagonistas, asi como
los que habian padecido un ACVA, IAM u otra complicacion
cardiovascular grave en los Ultimos seis meses.

Finalmente se reclutaron un total de 113 pacientes con
hipertension arterial leve-moderada. De los 113 pacientes
reclutados, fueron excluidos 9 de la evaluacién fina por
incumplir alguno de los criterios de inclusion. En la muestra
incluida se harealizado un andlisis por intencion de tratar para
datos basales y de efectividad. En el andlisis de tolerabilidad
paravalorar las reacciones adversas se han considerado valo-
rables todos aguellos pacientes que hayan tomado al menos
unavez €l farmaco, por lo que dicho andlisis se ha realizado
sobre los 113 pacientes reclutados (100,0%).

La edad media de los 104 pacientes incluidos fue 62,3 +
10,8 afios, siendo 51 varones y 53 mujeres. El peso medio fue-
ron 78,9 £ 10,2 kg y € IMC 29,9 + 4,3 kg/n?. En la muestra
habia 31 fumadores 29,8%) y 10 diabéticos (9,6%). La PA ini-
cid enlaprimeravisitafue 156,3 + 10,1/94,7 + 5,1 mmHg, con
una frecuencia cardiaca de 74,7 + 7,7 |pm. Setenta pacientes
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recibian tratamiento con otros hipotensores antes del comienzo
ddl estudio (diuréticos, 30; betabloqueantes 5; IECA/ARA 28;
afabloqueantes, 3; otros cal cioantagonistas, 7).

LaPA y la posible presencia de efectos secundarios fueron
valorados alos 30, 90 y 180 dias de seguimiento, con unavisita
opcional alos 60 dias s existiamal control de la PA en la pri-
mera visita. En € caso de que € paciente estuviera tomando
algin farmaco hipotensor previamente, éste fue suspendido
quince dias antesdeiniciar € tratamiento con lercanidipino ala
dosis de 10 mg en toma Uinica matutina. Los pacientes mal con-
trolados en las visitas de seguimiento podian recibir un segundo
farmaco hipotensor, siempre que fuera un agente adrenérgico
de cualquier tipo (afablogueante, betablogqueante o agente cen-
tral). Particularmente se excluyé e uso de diuréticos para no
interferir en la evaluacion de la presencia de edemas. En todas
las visitas se realiz6 toma de PA y obtencion de analiticabasica
(bioquimica, orina elemental y hemograma).

La comparacién de las variables continuas se realizé
mediante la prueba de la “t” de Student para datos relaciona-
dos. Para las variables de frecuencia se utilizd la prueba de
McNemar. La comparacion entre monoterapia y biterapia del
ndmero de los pacientes controlados y respondedores se reali-
zo mediante lapruebadela“U” de Mann-Whitney.

RESULTADOS

El tratamiento con lercanidipino produjo una reduccion
progresiva de la PA (inicial 157,4 + 11,79 + 94,75,8 mmHg;
final 131,19 + 6,8/80,09 + 5,5 mmHg, p < 0,01. Las PA obte-
nidas en cada visita han sido recogidas en latabla |. La fre-
cuencia cardiaca también disminuy6 alo largo del tratamiento
(inicial 75,39 = 6,3, final 71,59 + 6,6 Ipm, p < 0,001. El des-
censo total de laPA fueron 26,7/15,6 mmHg en laUltimavisi-
ta(Fig. 1). Tambien se detectd un descenso significativo en e
peso (p < 0,001). Todos los vaores han sido recogidos en la
tablal.

Al final del seguimiento, el 84,3% de los enfermos habian
alcanzado una PA < 140/90 mmHg, este porcentaje aumenta-
baal 97,8% s se consideraba una PA igua o inferior a 140/90
mmHg (Fig. 2). De ellos, & 74% de los pacientes lo consiguio
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Fig. 1. Se produjo un descenso significativo (p < 0,01, t de Student)
en la PA final respecto a la basal. En porcentaje de la PA inicial, la
reduccion fue 17,1% de la PAS y 16,4% de la PAD.
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EVOLUCION DE LA PA

TABLA |

PAS PAD FC Peso
Visita O (inclusién) 157,4 + 11,7 94,7+5,8 75,5%6,3 79,1+ 10,7
Visita 1 1418+ 12,2 856+7,0 74,3+6,4 78,3+10,1
Visita 2 139,1 + 10,0 85051 71,2 +8,3 @
Visita 3 1336 +7,2 80,9 £5/7 71,2+6,5 78,2 £ 9,7
Visita 4 131,1+6,8 80,5+5,5 71,5 +6,6* 77,2+9,3*

Todos los valores de PA son significativamente menores respecto a la visita O (p < 0,01, “t” de Student). p < 0,001 respecto a la visita O.

@ No calculado por ser s6l una parte de la muestra.

Pacientes con PA < 140/90 mmHg

84,3%
7580 o1
n=:69
42,9%
3800 N-18
n =38
1
Visital  Visita 2 Visita 3 Visita 4

Pacientes con PA < 140/90 mmHg

97,8%
92,3% n=87
n=284
85,7%
n =36
57,0%
n=>57
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4

Fig. 2. Se comparan el porcentaje de pacientes que consiguieron un control 6ptimo y aquellos que alcanzaron un control aceptable (PA <

140/90 mmHg).

con monoterapiay € 26% precisd afiadir un segundo farmaco
al tratamiento (Fig. 3).

No hubo variaciones destacables en el hemograma de los
pacientes alo largo del seguimiento (Tablall). Enlatablalll
se exponen los cambios bioquimicos observados durante €l
tratamiento. e produjo un descenso significativo del colesterol
plasméatico desde la primera visita (p < 0,01), asi como del
acido urico (p < 0,01). Hubo un ascenso paraddjico de la tri-
gliceridemiaen la Ultimarevision.

Solamente ocurrieron efectos adversos en 5 pacientes
(4,4%) (Tabla V) y en 3 casos estas complicaciones llevaron
al abandono del tratamiento. Otros tres pacientes dejaron el
tratamiento por otras razones. En total se produjeron 6 inte-
rrupciones del seguimiento (5,3%).

DISCUSION

Los ensayos clinicos habituales utilizan poblacidn selec-
cionada de acuerdo a criterios muy estrictos, por gjemplo, v,

con frecuencia, se realizan dentro de ambitos de consulta hos-
pitalaria. Aunque la seleccion de pacientes es necesaria para
poder obtener un grupo homogéneo de individuos de los cua-
les extraer informacion adecuada, |a consecuencia es un sesgo
respecto ala poblacion real sobrelacual seredlizael diagnés-
tico y tratamiento de la hipertensién arterial habitualmente. Si
ademas tenemos en cuenta el entorno hospitalario, aunque sea
las consultas externas, en que se realizan estos ensayos, esto
dalugar a un sesgo también importante en |os resultados obte-
nidos. De hecho, las diferencias de control entre Unidades de
Hipertension hospitalarias y la préctica diaria en asistencia
primaria fueron puestas de manifiesto por el Estudio CLUE
(11) y los estudios Controlpress (12,13). Aunque la menor
seleccion que se realiza en los estudios observacionales tam-
bién implica un sesgo y puede considerarse como incorrecto
desde el punto de vista metodol 6gico, no es menos cierto que
esta clase de estudio aporta informacién complementaria, y no
menos importante, ala que se obtiene de los ensayos clinicos.

En & estudio LAPSE € lercanidipino en dosis Gnica matuti-
naconsiguio unarespuestacompleta—es decir, unaPAS< 140y
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Fig. 3. Porcentaje de pacientes que precisaron utilizar biterapia en
cada visita. Un 74% de pacientes se controlaron solo con monote-
rapia con lercanidipino.

una PAD < 90 mmHg- en un nimero muy elevado de pacien-
tes, necesitando asociacion solamente en una cuarta parte de
los enfermos. Este resultado no es sorprendente puesto que la
efectividad del lercanidipino habia sido ya previamente com-
probada en otros estudios previos, incluyendo la realizacion
de monitorizacién ambulatoria de presion arterial, € patron
oro en la actualidad de la medicion de la PA (5,9). Aunque
desde una magnitud mas reducida, | os datos conocidos coinci-
den “grosso modo” con los obtenidos por € recientemente
publicado estudio ELIPSE (10), que utilizaba un enféque simi-
lar en cuanto ala seleccion de los enfermos participantes y €l
lugar de realizacién. Hay que destacar ademas que el estudio
fue de mayor duracion que este Gltimo, o que indicala seguri-
dad y eficacia del farmaco a més largo plazo. Pese atodo, la
eficacia del farmaco supera € grado de respuesta que puede
ser esperada con cualquier tratamiento hipotensor en monote-
rapia, estimada en un 50-60% (14).

Una conclusién interesante del estudio es la reduccidn de
los niveles plasmaticos de colesterol y urato. Este efecto puede
atribuirse a tres causas posibles. La primera es € efecto meta
bolico del uso de un calcioantagonista, cuyas propiedades sobre
laresistenciaalainsulina son superiores, desde el punto devis-
ta terapéutico, a los tratamientos clasicos como diuréticos y
betabloqueantes (2,15). Esto se imbricaria con una segunda
posibilidad hipotética, como es e cambio de tratamiento que
ocurrié en un grupo significativo de enfermos, los cuales ya
eran tratados con antihipertensivos previamente ainiciar trata
miento con lercanidipino. Un tercio de los pacientes recibian

TABLA I
HEMOGRAMA
Hemograma Hematocrito Leucocitos Neutrofilos Eosindfilos Plaquetas
Visita 0 41,8+5,9 6,9+14 56,2 + 8,7 28+1,8 219,2 +55,4
Visita 1 42,1+5.3 6,9+1,4 56,4 + 9,1 2,7+14 229,0 £ 60,1
Visita 3 42,5+ 3,9 7,0+1,8 57,1+9,.2 28+15 223,7+ 47,5
Visita 4 424+42 66+14 55,9 +8,3 26+1,1 225,9 £ 58,9

Hematocrito, neutrofilos y eosinofilos expresados como %. Leucocitos x 10° x mm?. Plaquetas x 10° x mm?. Las diferencias no son significativas.

TABLA Il

CAMBIOS EN LA BIOQUIMICA SANGUINEA

Creatinina Urea Urlto Colesterol Triglicéridos
Visita O 1,0+0,2 423+104 56+1,6 225,3+41,0 148,0 £ 73,7
Visita 1 1,0+0,2 40,8 £ 9,7 53+ 1,4* 218,0 + 302* 145-0i569
Visita 3 1,0+0,2 410+7,7 53+1,3* 213,9+127,8* 150,1+51,9
Visita 4 1,0+0,2 41,7 +8,1 51+14* 2 16,7 £125,3* 160,1 + 55,5*
Glucosa Na K Ca p
Visita 0 108,6 + 22,5 1411 +4.2 4,4+0,7 92+1,0 3,3+0,6
Visita 1 104,3+ 15,8 139,9+ 3,0 42+0,5 9,1+0,9 32+0,5
Visita 3 103,3 £ 14,9* 140,0+£ 3,5 4,1+04 9,5+0,6 3,2+05
Visita 4 103,4 £ 13,3 140,1+ 3,6 41+0,5 9,3+0,7 3,1+05

Todos los valores expresados como mg/dl menos Na y K que estan en mmolil.

*p< 0,01 respecto a basal ('t"* de Student).
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TABLA IV
EFECTOS SECUNDARIOS

N %
Edemas 1 0,9
Epigatralgia 1 0,9
Rubor 1 0,9
Cefaleas 1 0,9
Nauseas y rubor facial 1 0,9
Total 5 4,4

tratamiento con diuréticos o betabloqueantes. En cuaquier
caso, sea efecto directo del farmaco, sea debido ala suspension
del tratamiento previo, esto no invalida la conclusion de que €
lercanidipino consiguié una mejoria significativa en estos paré
metros metabdlicos. Una tercera posibilidad es atribuir esta
mejoria analiticaaunamayor atencidn a estos pacientesy, con-
secuentemente, una més intensa labor de educacion sanitaria
gue hubiera tenido consecuencias positivas sobre la dieta; de
hecho, €l peso medio delamuestramostré un leve, pero signifi-
cativo, descenso alo largo del seguimiento. En la Ultima visita
se gprecid también un aumento de latrigliceridemiaparael cua
no hay explicacidn en este momento.

Un aspecto no menos interesante del tratamiento hipoten-
sor son los efectos secundarios, con su influencia sobre un
tema tan importante como la adherencia del paciente a un tra-
tamiento que, muy probablemente, durara toda su vida. Los
resultados, una vez més, son muy favorables a tratamiento
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