Reacciones Adversas a Medicamentos
Boletin Informativo del Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid

\_ Volumen 4 N° 3

Diciembre 1.996 =3

Indice

(l.- RIESGO CARDIOVASCULAR Y USO DE DIHIDROPIRIDINAS.

ANO 1996.

POR «NIFLACTOL®».,

2.- RESULTADOS DEL PROGRAMA DE <<TARJETA AMARILLA>>,

3.- ACTITUD DE LOS MEDICOS ANTE EL PROGRAMA DE
NOTIFICACION ESPONTANEA: A PROPOSITO DE UNA ENCUESTA.

4.- BREVES: CAMBIO DE NOMBRE DE LA ESPECIALIDAD «ACTOL®»

o

1.- RIESGO CARDIOVASCULAR Y USO DE DIHIDROPIRIDINAS.

Durante los dltimos meses de 1995 se publicaron una
seric de articulos en varias revistas médicas que sefialaban el
incremento de riesgo de infarto de miocardio en pacientes
hipertensos o con insuficiencia coronaria en tratamiento con
calciozanlagonistas en general y con nifedipino en particular.
Tras su publicacién, y durante 1996 ha tenido lugar un
intenso debate cientifico, en revistas especializadas, que
vamos a utilizar para ilustrar diversos puntos de vista sobre
la bondad de los métodos de investigacion utilizados, la

relevancia clinica de los datos, o las consecuencias de estos
estudios para el tratamiento de estas patologias. En estas
breves lineas se pretende comentar alguno de estos aspectos,
sobre todo los més interesantes desde el punto de vista de la
farmacoepidemiologia y del balance beneficio/riesgo de los
medicamentos, ahora que la temperatura del debate ha
descendido considerablemente.

El primer articulo al que nos referimos (Psaty BM, 1995) fue
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un estudio de casos y controles en el que se compararon 623
pacientes hipertensos que habian sufrido un infarto de
miocardio con otros 2032 pacientes hipertensos sin infarto
de miocardio. El objetivo de este estudio era comparar el
riesgo de padecer un infarto de miocardio en los pacientes
tratados para la hipertensién con los diversos grupos de
farmacos disponibles. Los resultados del estudio sugerfan
un riesgo 60% mayor en aquellos pacientes tratados
previamente con verapamil, diltiazem o nifedipino si se
comparaba con diuréticos, siendo los riesgos relativos
diferentes segiin la dosis e indicando claramente un efecto
dosis dependiente, por ejemplo el riesgo ajustado para dosis
bajas erade 1'13 (IC,,,, 0°75-1°71), 1’42 para dosis medias
(IC,,,, 0°97-2°07) y 1'72 para dosis altas (IC,, 1'20-2'75).

El segundo articulo, que en corto espacio de tiempo vino
a incidir sobre este punto, era un metaanélisis (Furberg CD,
1995) del mismo grupo de autores, en el que se revisaban 16
ensayos clinicos que evaluaban la eficacia de nifedipino de
accion corta frente a placebo en la prevencion secundaria del
infarto de miocardio. En total, el metaan4lisis revisaba 16
ensayos con 8350 pacientes (12 ensayos realizados en
pacientes con infarto de miocardio, 3 ensayos en pacientes
con angina inestable y un ensayo en angina estable),
concluyendo que el riesgo de mortalidad eraun 16% superior
al placebo, riesgo relativo ajustado 1'16 (IC,,, 1°01-1°33),
de nuevo dosis dependiente. El riesgo si se utilizaban dosis
entre 30 y 50 mg/diaerade 1°06 (IC,,, 0°89-1°27), con dosis
de 60 mg/dia 1’18 (IC,,, 0'93-1'50), y con 80 mg/dia o
superiores 2'83 (IC,,, 1"35-5793).

El tercer articulo, publicado a finales de 1995, era un
estudio de cohorte (Pahor M, 1995) en el que se evaluaba la
mortalidad por cualquier causa en 906 pacientes tratados
crénicamente con diferentes hipotensores. El estudio ofrecia
datos sobre un total de 3583 pacientes/afio y concluia, al
igual que los anteriores, que el riesgo relativo ajustado de
fallecimiento por enfermedad cardiaca era superior en la
poblacién tratada con nifedipino de accién corta, si se
comparaba con latratadacon betabloqueantes, riesgorelativo
ajustado 1’9 (IC,,, 0°8-4’3), siendo el riesgo relativo de
mortalidad por cualquier causa 1’7 (IC,,, 1'1-2°7), denuevo
dosis dependiente. Ademds, en este estudio, los riesgos para
padecimientos nofatales (insuficienciacardiaca, enfermedad
coronaria e infarto no fatal), también se incrementaban en el
grupo tratado con nifedipino de accién corta.

Estos datosresultaban sorprendentes por diversasrazones,
primordialmente porque los calcio-antagonistas llevan siendo
utilizados en la terapéutica de Ia hipertensi6n y en la angina
de pecho largos afios, y la mayoria de los médicos, textos de
terapéutica y autoridades sanitarias reconocian dichas
indicaciones; sin embargo, si se revisa con detenimiento la
literatura aparecen unos pocos datos hace ya afios que debian
habernos puesto sobre aviso (HINT, 1986).

La primera reflexién que ante estos datos podriamos
hacer serfa: ;es posible que, aun a pesar de su efecto

favorable sobre dolor anginoso o tension arterial estos
fdrmacos no aumenten la supervivencia?, o jes que los
métodos utilizados para detectar estos efectos no han sido
los adecuados?.

La primera pregunta nos debe hacer pensar en el hecho
de que durante el desarrollo e investigacion clinica de
muchos firmacos se buscan objetivos y se analizan
pardmetros de evaluacién directamente relacionados con el
propiomecanismo de accién de los farmacos, asi por ejemplo,
en la investigacién con vasodilatadores, se pretende que
bajen la presién arterial o que mejoren indices de
funcionalismo cardiaco. Este tipo de pardmetros de
evaluacién, conocidos como pardmetros intermedios 0
subrogados, transmiten una idea de actividad del
medicamento enel contexto fisiopatolgicode laenfermedad,
pero podrian no asociarse directamente con el objetivo
tltimo de la terapéutica, que en el caso de la hipertension
arterial y de la enfermedad coronaria no es disminuir la
tensién arterial ni los episodios de dolor coronario, sino
disminuir los riesgos vitales de estas enfermedades y por
tanto prolongar la superviviencia de los pacientes afectos.

Podria sefialarse lafacilidad de manejar tales argumentos
a posteriori, y tendrian razén quienes asi 1o hicieran, pero no
es menos cierto que se trata de aprender de los errores
pasados. Si bien el desarrollo de nuevos fdrmacos
necesariamente debe empezar, por condicionamientos éticos
y cientificos, porlabisquedade eficacia basadaen pardmetros
intermedios objetivables a corto plazo y con un nimero
pequefio de pacientes expuestos; no €s menos cierto que a
partir de ese momento, esté o no comercializado el
medicamento, se hace necesario evaluar a largo plazo los
objetivos sobre supervivencia y seguridad comoinicamanera
de situar a cada farmaco en el lugar que le corresponda
dentro de la terapéutica.

En cuanto alaidoneidad de los métodos de investigacion
y andlisis utilizados para establecer el balance beneficio-
riesgo de los medicamentos, lo que se podria concluir es que
todos los procedimientos tienen sus ventajas y desventajas
ya sea por valoraciones éticas, fortaleza metodol6gica o en
términos de rapidez de ejecucioén. Es cierto que los estudios
observacionales tienen limitaciones, inherentes a su propio
disefio, a la hora de probar hipétesis ya que es dificil
controlar la totalidad de los sesgos y factores de confusién.
Por otro lado, es bien sabido que el talén de Aquiles de los
metaandlisis reside en los criterios de seleccién de los
ensayos a metaanalizar, y que cuando los riesgos son muy
pequeiios, la inclusién o exclusion de un ensayo u otro puede
alterar la significaci6n estadistica de todo el metaanélisis.
Pero pensar que por ello el inico método aceptable seria el
ensayo clinico es una simpleza, el ensayo clinico es el inico
métodoexperimental del que disponemos en la investigacion
clinica moderna, pero no estd exento de problemas de
diversa indole, éticos, de duraci6n, tamafio muestral, etc,
que a veces impiden su realizacién. En lo que a los estudios
comentados se refiere, habrd que admitir que, aunque
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criticables, sus conclusiones perduran, tal y como ha
quedado establecido en las recomendaciones de la FDA,
CPMP vy las autoridades espafiolas, (FDA, 1996; CPMP, 1996;
CNF, 1996) y hoy por hoy, ladiscusién noes tanto sinifedipino
de accién corta aumenta el riesgo de infarto de miocardio de
manera «estadisticamente significativa» o no, sino que sin
duda alguna, lo que no ha demostrado es que prolongue la
vida del paciente, aquello para lo que en teoria se deberia
haber prescrito.

Otra reflexidn que conviene hacerse es la que se refiere
alacostumbre, muy extendida entre los médicos, de suponer
que la demostracién de un efecto para un farmaco es
extensible, casi automéaticamente, al resto de los fArmacos
del grupo. Los datos derivados de los estudios aludidos han
permitido centrar los efectos deletéreos de los calcio-
antagonistas exclusivamente en nifedipino de accidn corta,
ya que el comportamiento de diltiazem y verapamil es
distinto, y no se hademostrado que se asocien con incremento
de la mortalidad. No est4 tan claro lo que podria ocurrir con
otras dihidropiridinas de perfil farmacocinético parecido al
nifedipino, pues parece que ¢l origen del problema podria
estar en larespuesta neurohumoral a la vasodilatacion rapida
inducida por estas dihidropiridinas (Epstein M, 1996) y con
amlodipino e incluso con nifedipino de liberacion sostenida
este dltimo efectono se produce. En todo caso este problema
no estd resuelto, ya que existen algunas sugerencias
conflictivas al respecto procedentes de estudios todavia no
publicados. Estin en marcha multitud de ensayos que
permitirdn resolver las dudas sobre el efecto que otras
dihidropiridinas, calcio-antagonistas e hipotensores lienen
sobre la supervivencia en la enfermedad coronaria, la
insuficienciacardiaca y la hipertension arterial a largo plazo.

Por dltimo, otra reflexi6n sobre la que merece la pena
detenerse, muy vinculada a 1as anteriores, supone la toma de
conciencia sobre la necesaria actualizacién y formacion
continua que los profesionales de la salud debemos
experimentar a fin de mantener al dia nuestros conocimientos
en todas las dreas, pero en particular en la terapéutica. Estas
deliberaciones sobre nifedipino de accién corta, y sobre
otros calcio-antagonistas nos debe hacer pensaren los criterios
de seleccién que utilizamos a la hora de prescribir
medicamentos.

Enlos ultimos diez afios la utilizacién de antihipertensivos
en nuestro pais se ha triplicado, casi todo a expensas de
farmacos modermos como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los calcio-antagonistas, sin
que haya variado de forma significativa el uso de diuréticos
obetabloqueantes. Resulta sinembargo que son estos grupos
de fArmacos los inicos que han demostrado verdaderamente
ser ttiles para prolongar la vida de los pacientes anginosos
¢ hipertensos disminuyendo las complicaciones de la
enfermedad hipertensiva y aumentando la supervivencia en
pacientes.
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