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La lercanidipina se caracteriza por un mejor perfil de tolerabilidad en pacientes hipertensos 
con síndrome metabólico, en comparación con otros bloqueantes cálcicos.

Introducción
El síndrome metabólico (SM), caracterizado, entre otros compo-

nentes, por el aumento de la  resistencia a la insulina y la hiperglu-
cemia, predice consecuencias clínicas desfavorables a largo plazo. 
Además, se asocia con mayor riesgo de diabetes tipo 2 y enferme-
dad cardiovascular. El SM, la diabetes y la obesidad son trastornos 
cada vez más frecuentes en los países occidentales. Los pacientes 
con SM e hipertensión arterial (HTA) representan un grupo de ries-
go particular porque tienen mayor probabilidad de presentar com-
plicaciones cardiovasculares. Las recomendaciones europeas inclu-
yen al SM como un componente importante a considerar cuando 
se determina el riesgo de los pacientes con HTA. Aunque el control 
estricto de la presión arterial (PA) es esencial en este grupo, sólo 
una minoría logra las cifras deseadas. La falta de adhesión de los 
pacientes a la terapia, esencialmente en relación con los efectos ad-
versos de los fármacos antihipertensivos, es una causa importante 
de fracaso terapéutico. En este contexto, cabe mencionar además 
que estos pacientes habitualmente deben ingerir varios fármacos 
en forma simultánea, una situación que aumenta la probabilidad 
de efectos secundarios no deseados. 

Los bloqueantes de los canales de calcio (BCC) son muy utiliza-
dos en los pacientes con HTA. La lercanidipina es una dihidropi-
ridina de tercera generación, altamente lipofílica. La eficacia del 
fármaco quedó demostrada en diversos estudios comparativos y 
no comparativos. Los pacientes con HTA leve a moderada suelen 
tolerar bien esta droga, incluso mejor que otros BCC de la misma 
clase. No obstante, la mayor parte de la información relacionada 
con este agente deriva de estudios clínicos, en los cuales se con-
sideraron criterios de inclusión muy estrictos. Asimismo, en este 
tipo de investigaciones, la dosis de inicio es de 10 mg por día y no 
se dispone de información con dosis más elevadas. Los trabajos 
han comparado la eficacia de la lercanidipina en diversos grupos 
de riesgo, por ejemplo, en pacientes con diabetes, en sujetos de 
edad avanzada y en enfermos con compromiso de la función renal. 

El objetivo del presente estudio –TOlerabilidad de LERcanidipino 
20 mg frente a Amlodipino y Nifedipino en CondicionEs normales 
de uso (TOLERANCE)– fue determinar la eficacia y la tolerabilidad de 
la lercanidipina en los pacientes con HTA y SM. En la investigación 
se estudió, en particular, el perfil de seguridad de las dosis altas de 
lercanidipina en comparación con otras dihidropiridinas (amlodipina y 
nifedipina de acción prolongada –Gastrointestinal Therapeutic System 
[GITS]–) utilizadas en las dosis elevadas que se indican habitualmente 
en la práctica diaria. En esta oportunidad, los autores comunican los 
resultados del TOLERANCE en el subgrupo de pacientes con SM. 

Pacientes y métodos
El estudio de observación TOLERANCE se llevó a cabo en diversos 

centros de atención primaria de España. Se incluyeron pacientes de 
18 años o más de ambos sexos, con HTA esencial tratados duran-
te al menos un mes con lercanidipina, amlodipina o nifedipina en 
dosis de 10, 5 y 30 mg por día, respectivamente, con incrementos 
a 20, 10 y 60 mg, en igual orden, en los casos en los que no se lo-
graron las cifras deseadas de PA. La elección del BCC estuvo a cargo 
del profesional. Se consideró que la PA estuvo controlada cuando las 
cifras de la PA sistólica fueron de menos de 140 mm Hg y las de la 
PA diastólica, inferiores a los 90 mm Hg (por debajo de los 130 y 
80 mm Hg, respectivamente, en los pacientes con diabetes). En los 
sujetos que no alcanzaron las cifras de PA con las dosis más altas de 
los BCC, los profesionales pudieron indicar otros fármacos. El SM se 
diagnosticó en presencia de los criterios del NCEP ATP III de 3 o más 
de las siguientes alteraciones: obesidad abdominal (circunferencia de la 
cintura de más de 102 u 88 cm en hombres y mujeres, respectivamen-
te); nivel de triglicéridos igual o mayor de 150 mg/dl; concentración 
del colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad inferior a 40 
y 50 mg/dl en los hombres y en las mujeres, en igual orden; glucemia 
de 110 mg/dl o más alta o HTA (cifras de 130/85 mm Hg o superiores). 

Los pacientes refirieron los efectos adversos (se prestó especial 
atención a las manifestaciones secundarias atribuibles a la vaso-
dilatación, es decir, los edemas, sofocos y cefaleas). La variable 
principal de análisis fue la frecuencia de edema de los tobillos y 
de otros síntomas asociados con la vasodilatación. Los parámetros 
secundarios de evaluación incluyeron otros efectos adversos, la efi-
cacia en términos de reducción de la PA y el porcentaje de pacien-
tes con buena adhesión al tratamiento, a juzgar por la prueba de 
Haynes-Sacket. Las diferencias entre los parámetros se compararon 
con la prueba de la t de Student, mientras que las de los porcenta-
jes se analizaron con la prueba χ2. El modelo de regresión logística 
permitió establecer la influencia de otros factores en la inciden-
cia de efectos adversos relacionados con la vasodilatación. En este 
modelo, las características de la población, los factores de riesgo 
cardiovascular, el daño de los diversos órganos, el tratamiento an-
tihipertensivo y las otras terapias fueron algunas de las variables 
independientes incorporadas. 

Resultados
Sesenta y un investigadores reclutaron 650 pacientes de 67.4 

años en promedio; el 47% de la población del TOLERANCE fue 
de sexo masculino. El 52% de los pacientes (n = 337) reunió cri-
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terios del SM; el 69.1% de ellos (n = 233) recibía lercanidipina y el 
30.9% (n = 104) estaba tratado con amlodipina o nifedipina GITS. 
Las características clínicas de los pacientes de cada grupo fueron 
semejantes; sin embargo, un mayor porcentaje de los sujetos tra-
tados con lercanidipina presentaba diabetes u obesidad.  En todos 
los grupos se constató una diferencia significativa en términos del 
descenso de la PA entre las dosis bajas y altas; en cambio, no se 
observaron diferencias en este parámetro entre los diferentes gru-
pos. El 41.4% de los pacientes tratados con lercanidipina y el 35% 
de los individuos que recibieron amlodipina o nifedipina lograron 
el control adecuado de la PA. El 46.4% y el 53.9%, en igual orden, 
requirió otros fármacos para alcanzar las cifras deseadas de PA (la 
diferencia no fue significativa). Los parámetros bioquímicos fueron 
similares en todos los casos. 

Los pacientes tratados con lercanidipina en dosis altas presenta-
ron menos efectos adversos que aquellos que recibieron amlodi-
pina o nifedipina en dosis altas (60.1% y 73.1%, respectivamente; 
p = 0.003). Asimismo, el perfil de seguridad de la lercanidipina en 
dosis bajas fue más favorable que el asociado con el tratamiento 
con amlodipina o con nifedipina (frecuencia de efectos adversos de 
39.9% y de 54.8%, en igual orden; p = 0.02). El edema de tobillos 
fue la manifestación secundaria más común en los dos grupos de 
tratamiento. Casi todos los efectos adversos fueron más comunes 
en los pacientes tratados con amlodipina o nifedipina. Según los 
resultados de la prueba Haynes-Sackett, un porcentaje similar de 
pacientes cumplió la terapia con lercanidipina o con amlodipina y 
nifedipina (93.7% en el primer caso en comparación con 92.7% en 
el segundo grupo; diferencia no significativa). El 91.5% de los pa-
cientes tratados en primera instancia con lercanidipina se mantuvo 
con la misma terapia; este fenómeno sólo ocurrió en el 55.9% de 
los pacientes que recibieron amlodipina o nifedipina (p < 0.001). 

En el modelo de regresión logística, el uso de diuréticos y el an-
tecedente de enfermedad cardíaca se asociaron con la aparición de 
efectos adversos asociados con la vasodilatación (odds ratio [OR]: 
2.93 y 8.20, respectivamente), mientras que la utilización de la ler-
canidipina se relacionó con riesgo inferior de aparición de efectos 
adversos (OR: 0.44). 

Discusión
El SM es muy frecuente entre los pacientes con HTA. La pre-

valencia de este síndrome se estima en un 20% en la población 
general y en alrededor de un 50% entre los pacientes con HTA. 
Las recomendaciones europeas establecen la necesidad de lograr 
el control estricto de la PA en los pacientes hipertensos de alto 
riesgo, por ejemplo en los individuos con SM. Diversos estudios 
previos sugirieron que este objetivo es más difícil de lograr en los 
individuos con SM; sólo el 15% de los pacientes con HTA y SM en 
España logra las cifras deseadas de PA. Sin embargo, los resultados 
de la presente investigación son más alentadores, ya que aproxi-
madamente el 30% de los pacientes alcanzó las cifras deseadas de 
PA; el beneficio fue más frecuente entre los sujetos tratados con 
lercanidipina. Según señalan los expertos, el control de la PA ha 
mejorado considerablemente en los últimos años en España. 

La eficacia de un determinado agente antihipertensivo depende 
no sólo de su capacidad para descender la PA sino también del per-
fil de seguridad. Sin duda, la terapia con fármacos bien tolerados 
se asocia con mayor probabilidad de continuidad y, por ende, con 
mayor posibilidad de eficacia. Los trabajos clínicos aleatorizados 
son de gran utilidad para identificar la eficacia y la tolerabilidad 

de los distintos fármacos, pero los pacientes incluidos no suelen 
ser representativos de los asistidos en la práctica diaria. El presente 
estudio, en cambio, permitió obtener conclusiones en el ámbito de 
la asistencia clínica cotidiana. 

Las dihidropiridinas son fármacos antihipertensivos muy eficaces 
pero su utilidad muchas veces se ve limitada por la aparición de 
efectos adversos, especialmente aquellos relacionados con la vaso-
dilatación, por ejemplo, edema de los tobillos. No obstante, añaden 
los expertos, el perfil de seguridad no es igual para todas las drogas 
de esta clase. La lercanidipina es una dihidropiridina muy lipofílica 
de tercera generación; el efecto antihipertensivo se relaciona con 
la acción vasodilatadora y con la reducción de la resistencia arterial 
periférica. Asimismo, debido a que el efecto aparece lentamente 
–a diferencia de lo que sucede con otras dihidropiridinas–, la taqui-
cardia refleja no es frecuente. Los resultados del presente estudio 
confirman que la incidencia y la gravedad de los efectos adversos 
fueron significativamente mayores en los pacientes tratados con 
amlodipina o nifedipina, respecto de los que recibieron lercanidipi-
na. Debido a que el uso de medicación concomitante y la eficacia, 
en términos de reducción de la PA, fueron semejantes en los dos 
grupos, la diferencia en el porcentaje de efectos adversos podría 
atribuirse a un mejor perfil de tolerabilidad de la lercanidipina. En 
ambos grupos, el aumento de la dosis se asoció con mayor frecuen-
cia de efectos adversos asociados con la vasodilatación. El edema 
ocasionado por las dihidropiridinas probablemente sea causa del 
aumento de la presión hidrostática intracapilar que induce el pasaje 
de fluidos desde el espacio vascular hacia el intersticio. Por su parte, 
la lercanidipina tiene efectos diferentes sobre los niveles plasmá-
ticos de la norepinefrina y se acompaña de menor activación del 
sistema simpático en comparación con otras dihidropiridinas. Es-
tas características también contribuirían en la menor incidencia de 
edema de tobillos en relación con el tratamiento con lercanidipina.  

No obstante, añaden los expertos, la incidencia de edema de los 
tobillos fue similar en los dos grupos. La utilización de diuréticos y 
el antecedente de insuficiencia cardíaca fueron factores que pre-
dijeron la aparición de este trastorno. En conjunto, los hallazgos 
sugieren que la lercanidipina se asocia con mejor perfil de tolerabi-
lidad en comparación con la amlodipina y la nifedipina y con menor 
frecuencia de efectos adversos asociados con la vasodilatación, res-
pecto de otros fármacos de la misma clase, concluyen los autores. 
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