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antihipertensivos. Interés de sus interacciones
con otros farmacos en atencion primaria

En la consulta diaria de atencion
primaria, ante un paciente hipertenso
no controlado, diversos factores pueden
influir en su control, entre los que se
incluyen la efectividad del tratamiento,
la observancia que el paciente realiza del
mismo y la utilizacion por indicacion

del médico o del propio paciente de
farmacos capaces de provocar
potenciales interacciones con los
antihipertensivos o de elevar per se

la presidn arterial. Tras la realizacion

de nuestro estudio, podemos concluir
que este ultimo factor no es irrelevante
y que aparece en una proporcion
superior a lo previsible, por lo que

no se debe subestimar.
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La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad cré-
nica muy prevalente que ocasiona una gran demanda
asistencial y utiliza numerosos recursos, a la vez que
genera enormes costes al sistema sanitario. Entre los
farmacos mas indicados en nuestro medio, los antihi-
pertensivos ocupan un lugar muy destacado y la pres-
cripcién de estos farmacos sigue aumentando por enci-
ma del 11% anual.

Es de sobra conocido que la mayoria de hipertensos,
en general pacientes de mediana o avanzada edad,
presentan otras enfermedades afiadidas, ya sea porque
asocien otros factores de riesgo cardiovascular, pre-
senten dafio orgdnico promovido por el propio proce-
so hipertensivo o, debido a su edad, coincidan otros
procesos morbosos créonicos. Estas asociaciones hacen
que los pacientes frecuentemente estén polimedica-
dos, generdandose la posibilidad de potenciales interac-
ciones medicamentosas entre los distintos tratamien-
tos!2. Una interaccién entre medicamentos es cuando
se observa una modificacién de la respuesta de un far-
maco como consecuencia de la administracién previa
o coincidente con otro®. También se define «interac-
cién medicamentosa» (IM) como las acciones que un
farmaco ejerce sobre otro, de manera que se produce
un cambio cualitativo o cuantitativo en los efectos de
uno o ambos*.

En algunas ocasiones la HTA es promovida por la accién
de medicamentos’. En otras, determinados farmacos pue-
den perder parte de su eficacia antihipertensiva al verse
contrarrestados sus efectos por alteraciones en su meta-
bolismo renal o hepdtico. El riesgo de desarrollar una po-
sible interaccion depende del nimero de farmacos que el
paciente tome. Por todo lo expuesto, el médico debe
prestar cada vez mds atencion a las posibles IM, sobre
todo en las de los farmacos mds prescritos como es el
caso de los antihipertensivos®. De hecho, el Consenso
Espaiiol para el Control de la Hipertension Arterial in-
cluye las IM entre los aspectos bdsicos del protocolo
diagnéstico en la anamnesis, y dentro de las causas de re-
sistencia al tratamiento antihipertensivo®’. El1 VI Informe
del Joint National Committee y la OMS también consi-
deran una respuesta inadecuada al tratamiento antihiper-
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TABLA 1
Farmacos de uso crénico que pueden interaccionar
con los antihipertensivos

AINE (incluidos salicilatos)
Corticoides

Simpaticomiméticos (B-2 inhalados)
Antidiabéticos orales
Antidepresivos triciclicos
Barbitdricos

Antiacidos

AntiH,

Colestiramina

Sales de hierro

Ciclosporina

Antihistaminicos (astemizol, terfenadina)

tensivo las interacciones de los farmacos®®. Las IM pue-
den afectar hasta a uno de cada tres hipertensos y propi-
ciar elevaciones medias de hasta 20 mmHg.

Vamos a describir las potenciales interacciones farma-
coldgicas de los antihipertensivos dentro de cada grupo
terapéutico: diuréticos, bloqueador beta, antagonistas
del calcio dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos, in-
hibidores de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na-2 (ARA-2) y bloqueadores alfa posindpticos.

En la tabla 1 se recogen algunos de los farmacos de
mayor uso implicados frecuentemente en las IM con los
antihipertensivos.

Interacciones medicamentosas con
diuréticos*®!%13 (tablas 2-4)

Entre las interacciones especificas cabe destacar las de
la espironolactona, que puede interaccionar con:

— Alimentos. Se debe administrar durante la comida
porque aumenta la biodisponibilidad, al retrasarse el
vaciamiento gastrico.

— Acido acetilsalicilico (AAS). Inhibe la accién diuré-
tica de la espironolactona (aunque sea escasa), pero no
la antihipertensiva ni ahorradora de potasio.

— Digoxina. Se aumentan las concentraciones plasmati-
cas de digoxina al asociar espironolactona, en un 20%,
por disminuir su excrecion renal.

— Litio. Aumenta los valores de litio. El amiloride seria
la alternativa terapéutica.

Interacciones medicamentosas con
bloqueador beta*®!41° (tabla 5)

Entre las interacciones de los nuevos bloqueadores beta
con accion vasodilatadora, como carvedilol y nevibolol,
destacan:

TABLA 2
Tiazidas: interacciones generales

AINE
Inhiben la sintesis de prostaglandinas y disminuyen el
efecto del diurético
Agonistas betaadrenérgicos
Terbutalina y salbutamol favorecen la hipopotasemia
que inducen estos diuréticos
Alopurinol
Disminuye la eliminacién renal de alopurinol y se
favorecen cuadros alérgicos graves, hepatitis y
vasculitis. Hay que tener una especial precaucion en
su administracion o evitar su asociacion en pacientes
con insuficiencia renal
Antidcidos con sales de calcio
Aunque no disminuyen la eficacia antihipertensiva,
favorecen la hipercalcemia, la alcalosis metabdlica
y la insuficiencia renal
Glucocorticoides
Disminuyen la eficacia antihipertensiva y diurética de
las tiazidas y favorecen la hipopotasemia. Se
aconseja controlar el potasio
Digoxina
La hipopotasemia que inducen las tiazidas favorece la
intoxicacién digitdlica y las arritmias derivadas. Se
debe controlar el potasio
Sales de litio
Se potencian los efectos y toxicidad del litio
Diuréticos de asa
Se potencia la diuresis. Se incrementa el riesgo de
hiperuricemia, hipopotasemia e hiponatremia.
Se debe controlar el potasio
IECA
Se incrementa el riesgo de hipotensién por efecto
de la primera dosis. Se recomienda suspender el
diurético 24-48 h antes de introducir el IECA
Resinas hipolipemiantes
Disminuyen la absorcién, condicionando una menor
diuresis y eficacia antihipertensiva
Citostaticos
Disminuyen la excrecién de metotrexato,
ciclofosfamida y 5-fuorouracilo, aumentando su
accién mielodepresora
Antidiabéticos orales e insulina
Disminuyen la eficacia hipoglucemiante. Se puede
precisar un ajuste de la dosis para optimizar el
control del paciente diabético

TABLA 3
Ahorradores de potasio: interacciones generales

IECA
Riesgo de hiperpotasemia
Suplementos de potasio
Riesgo de hiperpotasemia, mds acentuado
en nefropatias crénicas. Se debe tener precaucion
con los sustitutos de la sal, ricos en potasio

— Alcohol: enmascaramiento de los sintomas de deli-
rium tremens.

— Ansioliticos: aumenta la toxicidad de las benzodiaze-
pinas.
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TABLA 4
Diuréticos de ASA: interacciones generales

AINE
Inhiben la sintesis de prostaglandinas y disminuyen
el efecto del diurético
Agonistas betaadrenérgicos
Terbutalina y salbutamol favorecen la hipopotasemia
que inducen estos diuréticos
Alimentos
Retrasan la absorcién y disminuyen la eficacia
Digoxina
Aumentan el riesgo de intoxicacion digitédlica por
inducir hipopotasemia. Riesgo de arritmias
IECA
Riesgo de hipotension con la primera dosis, sobre todo
en pacientes deplecionados de volumen
por el tratamiento diurético
Corticoides
Disminuyen la eficacia antihipertensiva y se potencia
la hipopotasemia
Litio
Aumenta el riesgo de toxicidad por litio. Se deben
controlar los valores de litio. Esta interaccion es
menos peligrosa que la inducida por las tiazidas

— Antiarritmicos: riesgo de bradicardia e hipotension.

— Antiasmaticos: disminucion del efecto broncodilata-
dor.

— Antidepresivos triciclicos: aumenta el riesgo de toxi-
cidad de los antidepresivos.

— Ergotaminicos: riesgo de vasoconstriccion periférica
grave.

— Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos: riesgo
de trastornos de la conduccion cardiaca.

— Hipnéticos: aumenta su toxicidad.

Interacciones medicamentosas con
antagonistas del calcio
dihidropiridinicos*®!%!® (tabla 6)

Entre otras interacciones de los antagonistas del calcio
destacan:

— Nifedipino-amoxicilina. El nifedipino aumenta la ab-
sorcion y la concentraciéon de amoxicilina, potenciando
su efecto bactericida.

— Nifedipino-quinidina. Disminuye los valores plasma-
ticos de quinidina y reduce su efectividad como anti-
arritmico. Al mismo tiempo, la quinidina puede aumen-
tar los valores de nifedipino y potenciar la reaccién
antihipertensiva.

— Nifedipino-rifampicina*®. La rifampicina disminuye
la eficacia de nifedipino.

— Nifedipino-tacrolimo. En pacientes con trasplante he-
patico, el uso de ambos disminuye las necesidades de
tacrolimo en casi un 40%.

TABLA 5
Bloqueadores beta: interacciones generales

Alimentos
Disminuye hasta en un 20% la biodisponibilidad en los
hidrosolubles. Aumenta del 30 al 80% con
propanolol y metoprolol
Antagonistas del calcio
Con los dihidropiridinicos se potencian los efectos
antihipertensivos y antianginosos. Con los no
dihidropiridinicos se incrementa el riesgo de bloqueo
auriculoventricular avanzado
AINE
Al disminuir la sintesis de prostaglandinas, disminuyen
su eficacia
Amiodarona
Propanolol y metoprolol aumentan la accién
cardiodepresora. El atenolol no interacciona
Fluoxetina
Aumenta los valores de propanolol y metoprolol.
No interacciona con atenolol
Teofilinas
Propanolol aumenta su concentracién
Cimetidina
Aumenta las concentraciones de bloqueadores beta
liposolubles en un 50-70%
Antiarritmicos
Frecuentes interacciones e incremento del efecto
cardiodepresor
Benzodiazepinas
Diacepam ve disminuida su eliminacién con
propanolol y metoprolol
Antidcidos
El hidréxido de aluminio reduce la biodisponibilidad
de propanolol en un 50%
Carbamazepina
Aumenta las concentraciones de propanolol
y metoprolol
Digoxina
El atenolol aumenta el efecto cardiodepresor en
los pacientes tratados con digoxina y su
concentracion plasmatica
Ergotamina
Aumenta la vasoconstriccion periférica pudiendo
agravar la crisis de migrafia
Tabaco
Actda como inductor enzimdtico y disminuye
los valores de bloqueadores beta liposolubles
Antidiabéticos orales-insulina
Enmascaran los sintomas iniciales de las
hipoglucemias. Este efecto es mds acentuado con
bloqueadores beta no selectivos. Ademas, bisoprolol
aumenta el efecto hipoglucemiante de clorpropamida
y glibencamida
Sumatriptan
La asociacién incrementa el riesgo y gravedad de
angina vasoespdstica
Haloperidol
Riesgo de hipotension grave asociado a propanolol

Interacciones medicamentosas con
antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos*®!°-? (tabla 7)

El verapamilo presenta las siguientes interacciones es-
pecificas:
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TABLA 6
Antagonistas del calcio dihidropiridinicos.
Interacciones generales

Bloqueadores beta
Nifedipino y felodipino aumentan las concentraciones
plasmaticas de propanolol y metoprolol, no las de
atenolol
Itraconazol
Multiplica por 4 las concentraciones de los antagonistas
del calcio por inhibicién del citocromo P-450
y CYP3A
Inductores del sistema microsomal hepético
Barbitiricos, etambutol, rifampicina, carbamazepina,
difenilhidantoina, estradiol, corticoides y etanol
incrementan el metabolismo de los antagonistas
del calcio y disminuyen su biodisponibilidad y
eficacia
Antidepresivos triciclicos
Aumentan los efectos secundarios cardiovasculares
Cimetidina
Aumenta las concentraciones plasmadticas de los
antagonistas del calcio. Se pueden utilizar, como
alternativa, ranitidina y famotidina
Teofilina
Felodipino disminuye la absorcion digestiva de las
teofilinas
Amlodipino y nifedipino aumentan el efecto y la
toxicidad de la teofilina
Zumo de pomelo
Los flavonoides presentes en este zumo aumentan
la eficacia de los antagonistas del calcio y sus
efectos secundarios (cefalea, enrojecimiento cutaneo,
mareo, etc.) al comportarse como un inhibidor
enzimdtico
Eritromicina
Aumenta los valores plasméticos de felodipino por
interferir su metabolismo hepatico
Bloqueadores alfa
Con prazosina y terazosina se incrementa el riesgo
de hipotension de la primera dosis
Fluoxetina
Incrementa los valores de nifedipino y sus reacciones
adversas
Digoxina
Nifedipino aumenta los valores de digoxina
Antidiabéticos orales e insulina
Nifedipino reduce su efecto hipoglucemiante

— Bloqueadores alfaadrenérgicos. El verapamilo au-
menta la eficacia de prazosina y terazosina.

— Difenilhidantoina. Disminuye la eficacia de verapa-
milo y aumentan los valores de difenilhidantoina. De-
bemos reducir la dosis de difenilhidantoina.

— Fluoxetina. Aumenta el efecto de verapamilo, asi
como de reacciones secundarias.

— Teofilinas. El verapamilo aumenta los valores de teo-
flina, elevandose también la incidencia de efectos se-
cundarios.

— Sulfinpirazona. Disminuye los valores de verapamilo.
— Fentanilo. Existe riesgo de hipotension grave.

TABLA 7
Diltiazem y verapamilo. Interacciones comunes

Antidepresivos triciclicos
Aumenta el riesgo de hipotension y alteraciones
electrocardiograficas. Se incrementan las
concentraciones de imipramina
Antiarritmicos grupo I: quinidina, propafenona...
Se potencia la disminucién de contractilidad,
la disminucién de la frecuencia cardiaca y el
enlentecimiento A-V. Riesgo de bloqueo
auriculoventricular avanzado. Aumenta la
concentracién de quinidina
Amiodarona
Se potencia la disminucién de contractilidad,
la disminucién de la frecuencia cardiaca
y el enlentecimiento A-V. Riesgo de bradicardia y
bloqueo auriculoventricular avanzado
Bloqueadores beta
Se potencia la disminucién de contractilidad,
la disminucién de la frecuencia cardiaca
y el enlentecimiento A-V. Riesgo de bloqueo
auriculoventricular avanzado
Cimetidina y ranitidina
Disminuye el metabolismo hepdtico de verapamilo
y diltiazem y aumenta sus valores
Carbamazepina
Aumentan hasta un 50% los valores de carbamazepina
y sus efectos secundarios: diplopfa, mareo, cefalea.
Se recomienda reducir la dosis de carbamazepina
Digoxina
Disminuyen el efecto inotropo positivo de la digoxina,
aumenta el riesgo de bradicardia y bloqueo A-V.
Aumentan las concentraciones de digoxina entre un
30y un 70%
Ciclosporina
Elevan los valores de ciclosporina. Se debe reducir
la dosis de ésta
Inductores del sistema microsomal hepético
Barbitiricos, etambutol, rifampicina, carbamazepina,
difenilhidantoina, estradiol, corticoides y etanol
incrementan el metabolismo de los antagonistas del
calcio y disminuyen su biodisponibilidad y eficacia
Tabaco
El tabaco disminuye la potencia antianginosa
al diltiazem, e incluso habria que aumentar la dosis
de diltiazem, para mantener la eficacia
Litio
Aumentan las concentraciones plasmaticas de litio,
incrementando sus efectos adversos: temblor, ataxia,
rigidez y alucinaciones. Este efecto puede
prolongarse dias después de suspendido el
antihipertensivo
Antiftingicos: itraconazol
Aumentarfa las concentraciones del antagonista
del calcio

Interacciones medicamentosas con
inhibidores de la enzima conversiva
de la angiotensina*®23-8 (tabla 8)

Fosinopril. Los antidcidos con hidréxido de magnesio,
aluminio o asociados a dimeticona disminuyen la efica-
cia antihipertensiva de fosinopril hasta un 30%. Se
aconseja esperar 2 h entre ambos para administrarlos.
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TABLA 8
IECA. Interacciones generales

AINE
Mientras los AINE inhiben la sintesis de
prostaglandinas, los IECA la aumentan, al igual que
aumentan las bradicininas y el 6xido nitrico. Como
consecuencia se ve disminuida la eficacia
antihipertensiva de los I[ECA
Esta interaccion tiene mds importancia con IECA
con grupo sulfidrilo como captopril, y con
enalapril. La interaccién es mds acusada en
hipertensos con actividad de renina baja, y en
estos hay mds riesgo de hiperpotasemia. Entre los
AINE con mayor implicacién figuran: piroxicam,
indometacina, ibuprofeno y otros, entre los que se
incluyen los nuevos inhibidores selectivos de la
COX-2. La alternativa de uso podria ser
sulindaco, o mantener el AINE deseado
y emplear antagonistas del calcio como
antihipertensivos
Bloqueadores alfa
Se potencian los efectos antihipertensivos con
el consiguiente incremento de riesgo de hipotension
ortostatica
Bloqueadores beta
No aumenta el efecto antihipertensivo del IECA
al afiadirlo a propanolol o atenolol. No se considera
una asociacion sinérgica. Disminuye la eficacia
antihipertensiva de ambos
Diuréticos tiazidicos y de ASA
Al introducir un IECA en paciente que estaba
previamente con diurético, puede provocarse
hipotensién ortostdtica. Se recomienda la supresién
del diurético 24-48 h antes. No ocurre en el caso
contrario
Diuréticos ahorradores de potasio y sales ricas en
potasio. Los IECA aumentan la hiperpotasemia
producida por estos farmacos, y se ve agravada
en la insuficiencia renal cronica, la insuficiencia
cardiaca grave, el hipoaldosteronismo hiporreninémico,
la diabetes mellitus y toma concomitante de AINE,
entre otros procesos
Neurolépticos/antidepresivos triciclicos
Se potencia el efecto antihipertensivo y desencadenan
hipotensién ortostdtica
Digoxina
Se altera la determinacién de digoxinemia y se
producen unos falsos valores de digoxina sérica con
el método del carbdn activado
Insulina y antidiabéticos O
Los IECA aumentan la sensibilidad tisular
a la insulina, factor que si no se tiene en cuenta
podria favorecer la posibilidad de inducir
hipoglucemias
Ciclosporina
Al asociarlos en pacientes con trasplante renal, puede
desencadenar insuficiencia renal aguda
Clorpromazina y clozapina
La clorpromazina y la clozapina aumentan su
eficacia
Litio
Aumenta sus valores y riesgo de intoxicacion, sobre
todo en ancianos y pacientes con insuficiencia
renal

Enalapril. Cabe destacar las siguientes potenciales in-
teracciones:

— Alopurinol. Aumenta el riesgo de reacciones de hi-
persensibilidad.

— Antidcidos. Disminuyen la biodisponibilidad de ena-
lapril.

— Diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona,
triamtireno y amilorida): riesgo de hiperpotasemia.

— Rifampicina. Produce una disminucién de los efectos
de enalapril.

— Atenolol y propanolol. Disminuyen la eficacia an-
tihipertensiva. Es una asociacion no sinérgica, y reduce
la biodisponibilidad de enalapril.

— Felodipino. Aumenta el efecto antihipertensivo, asi
como las reacciones adversas.

Captopril. Cabe destacar las siguientes potenciales in-
teracciones:

— Alimentos. Se debe administrar 1 h antes de la inges-
tién de alimentos ya que disminuye su biodisponibili-
dad en un 50%, retrasando el comienzo de su efecto an-
tihipertensivo.

— Digoxina. El captopril puede reducir la eliminacién
renal de digoxina y aumentar sus valores en un 30%, en
pacientes con insuficiencia cardiaca previa. No ocurre
en pacientes sanos. En cualquier caso, aumenta el ries-
go de intoxicacién digitalica.

— Litio. Aumenta la concentracién de litio y sus efectos
secundarios.

— Alopurinol. Aumentan las reacciones de hipersensibi-
lidad provocadas por alopurinol. Por ello estd contrain-
dicada su asociacion, y se podria sustituir por otro
IECA.

— Antidcidos. Al asociarlos con hidréxido de magnesio
o de aluminio, bajan los valores de captopril en un
50%. Se deben espaciar las tomas.

— Furosemida. En pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva el captopril disminuye el efecto de furose-
mida como diurético, aumentando los edemas y el peso.

Quinapril. Podemos destacar las siguientes potenciales
interacciones:

— Alimentos. La toma del farmaco con comida retrasa
su vaciamiento y tarda mds en hacer su efecto.

— Tetraciclinas. Disminuye la absorcién de tetraciclinas
en un 25-37%, si lleva carbonato de magnesio como
excipiente, el cual quela el antibidtico.

Interacciones medicamentosas con
antagonistas de los receptores de la
angiotensina-II>* (tabla 9)

Entre las interacciones especificas, cabe citar la origi-
nada entre valsartdn y la toma de alimentos. Su absor-

Med Integral 2002;39(9):399-407 403



Abellan Aleman J, et al. Antihipertensivos. Interés de sus interacciones con otros farmacos en atencion primaria

TABLA 9
ARA II. Interacciones generales

Diuréticos
Ocurre algo similar a lo ya descrito para los IECA.
En pacientes deplecionados de volumen por el
tratamiento con diuréticos, aumenta el riesgo de
producir hipotension ortostética tras la primera dosis
Antagonistas del calcio
Aumentan su eficacia antihipertensiva
Diuréticos tiazidicos
Aumentan su eficacia antihipertensiva
Ahorradores de potasio
Pueden provocar hiperpotasemia, al igual que las sales
de alto contenido en potasio
Litio
Aunque no estd descrito para ARA 11, los IECA
aumentan las concentraciones de litio, y
probablemente pueda ocurrir lo mismo con ARA 11
Se debe monitorizar la litemia
AINE
Existen algunos casos descritos aislados de interaccién
con los AINE, pero no se dispone de datos
suficientes para afirmar esta interaccién

cién se ve disminuida con la ingestion alimentaria en
un 25%, sobre todo si los alimentos son ricos en grasas.

Interacciones medicamentosas con
bloqueadores alfaadrenérgicos**

En Ia tabla 10 se concentran las principales interaccio-
nes.

Interacciones medicamentosas entre AINE
y antihipertensivos**3>-*°

Los AINE son farmacos utilizados ampliamente en la
practica clinica tanto en enfermedades agudas como en
diversas enfermedades crénicas; por tanto, la probabili-
dad de que coincidan con antihipertensivos es elevada y
debe considerarse siempre. Algunos estudios'* eviden-
cian un elevado porcentaje de uso asociado a antihiper-
tensivos, lo que conduce a elevar el riesgo cardiovascu-
lar del paciente hipertenso al ser considerados como
farmacos hiperpresores.

TABLA 10
Bloqueadores alfaadrenérgicos. Interacciones generales
(alfazosina, terazosina, doxazosina)

Antagonistas del calcio
Riesgo de hipotensién ortostatica, sobre todo con
la primera dosis
Bloqueadores beta
Riesgo de hipotensién ortostatica, sobre todo con
la primera dosis
Cualquier antihipertensivo
Potenciacion de los efectos antihipertensivos

Un estudio observacional, descriptivo, realizado en una
poblaciéon atendida de un centro de salud rural de Mur-
cia¥, demostraba una elevada prevalencia de potencia-
les interacciones con antihipertensivos, y se hall6 en un
32,8% de pacientes hipertensos tratados con antihiper-
tensivos en monoterapia uno o varios farmacos con po-
tenciales interacciones con el antihipertensivo (en el
26,4% una interaccion, y en el 6,4% dos o mds interac-
ciones). Los farmacos que con mds frecuencia estaban
implicados en potenciales interacciones eran: AINE
(41,6%), antiacidos-antisecretores (20%), corticoides
(18,3%), beta-2 inhalados u orales (15%), otros (5,1%).

Mecanismo de accion

Los AINE producen una inhibicién enzimética de la ci-
clooxigenasa (COX), inhibiendo la transformacioén del
acido araquidénico en prostaglandinas. Fisiolégicamen-
te, las prostaglandinas ejercen acciones géstricas, rena-
les y plaquetarias, ademds de ser componentes esencia-
les del fendmeno inflamatorio. Las prostaglandinas
sobre todo E, e I,, poseen accién vasodilatadora, accion
inhibida por los AINE. Se conocen dos isoformas de la
COX. Los AINE inhibidores selectivos de la COX-2
probablemente tienen menos efectos colaterales, sobre
todo renales y géstricos.

Las prostaglandinas protegen la mucosa géstrica de la
digestion dcido-péptica; por tanto, la inhibicién de su
sintesis por los AINE provoca una lesién en la mucosa
al que se afiade el efecto antiagregante plaquetario de
todos los AINE. En el rifién, los AINE inhiben la vaso-
dilatacién provocada por las prostaglandinas y ocasio-
nan vasoconstriccién de la arteriola eferente. La inhibi-
ciéon de la sintesis de prostaglandinas puede tener
efectos adversos en pacientes con predisposicion al de-
sarrollo de insuficiencia cardiaca. Habrd que tener es-
pecial precauciéon en su manejo en los pacientes de
edad avanzada.

Inhibidores selectivos de la COX-2

Los inhibidores selectivos de COX-2, rofecoxib, cele-
coxib y otros, son AINE que inhiben de forma mds se-
lectiva la ciclooxigenasa-2 y, por tanto, tienen menos
efectos gastrointestinales nocivos; no obstante, pueden
aumentar el riesgo de acontecimientos tromboembdli-
cos cardiovasculares a través de la inhibicién de la sin-
tesis de prostaciclinas sin la inhibicién correspondiente
del tromboxano plaquetario, aunque este mayor riesgo
no se ha puesto claramente de manifiesto en los estu-
dios realizados. No se debe olvidar que, al igual que el
resto de AINE, pueden reducir el efecto de los farma-
cos antihipertensivos y que son sustancias hiperpresoras,
independientemente de su selectividad en la inhibicién
de la ciclooxigenasa, pudiendo favorecer un posible de-
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terioro de la funcidn renal, retencion de liquidos y ede-
ma. El uso concomitante con IECA puede incrementar
el riesgo de insuficiencia renal aguda. Tampoco debe-
mos olvidar la interaccién de estos nuevos AINE con
los anticoagulantes orales, y se debe monitorizar sus
efectos durante los primeros dias. Los nuevos AINE se
deben emplear con precaucion en la insuficiencia cardi-
aca, la disfuncion ventricular izquierda, la situacién de
edemas preexistente y la HTA. El cuidado debe extre-
marse en pacientes ancianos.

AINE y diuréticos

Los AINE reducen la actividad diurética y antihiperten-
siva de los diuréticos por ejercer una acciéon opuesta so-
bre las prostaglandinas renales. El riesgo de interaccion
es mayor si se utilizan en pacientes con insuficiencia
cardiaca, renal o hepdtica.

Los corticoides son farmacos con accién antiinflamato-
ria y, asociados a las tiazidas, favorecen la hipopotase-
mia.

AINE y bloqueadores beta

Los AINE inhiben el efecto antihipertensivo de los blo-
queadores al reducir la sintesis de prostaglandinas va-
sodilatadoras, a lo que se afade también una reduccién
de la densidad de los receptores betaadrenérgicos. Pro-
bablemente, dentro de las interacciones de los AINE
con antihipertensivos, ésta sea la mdas relevante en
cuanto a pérdida de eficacia del antihipertensivo.

AINE e IECA

Ambos farmacos tendrian un mecanismo opuesto sobre
la sintesis de prostaglandinas de accién vasodilatadora
(fundamentalmente E, e 1,); asi, mientras los AINE in-
hiben la sintesis, los IECA la aumentan, al igual que
aumentan las bradicininas y el 6xido nitrico. Como
consecuencia, se ve disminuida la eficacia antihiperten-
siva de los IECA cuando se administran concomitante-
mente con AINE.

Esta interaccién tiene mds importancia con IECA con
grupo sulfidrilo, como captopril y enalapril. La interac-
cién es mas acusada en hipertensos con actividad de re-
nina baja, y en éstos hay mas riesgo de hiperpotasemia.
Entre los AINE con mayor implicacion en esta interac-
cién destacan: piroxicam, indometacina, ibuprofeno y
otros, entre los que se incluyen los nuevos inhibidores
selectivos de la COX-2. La alternativa de uso podria ser
sulindaco como antiinflamatorio o mantener el AINE
deseado y emplear antagonistas del calcio como antihi-
pertensivos.

Acido acetilsalicilico y antihipertensivos

Una revisién de 23 estudios, en los que se utilizaba
concomitantemente IECA y AAS, evidenciaba una in-
teraccion en el 50% de ellos, relacionada con la dosis
de AAS, siendo mas frecuente para dosis superiores a
250 mg. Pese a la posible interaccion AAS-IECA, un
estudio de cohorte con 11.575 pacientes objetivaba que
los beneficios de la asociacién entre ambos, sobre la
mortalidad cardiaca, valorada a los 5 afios, de pacientes
hipertensos con cardiopatia isquémica, con o sin aso-
ciacién de insuficiencia cardiaca, son superiores a los
de la subpoblacién no tratada con AAS.

Las indicaciones de beneficio demostrado entre AAS a
dosis bajas (< 250 mg) e IECA son: cardiopatia isqué-
mica crénica, insuficiencia cardiaca e HTA complicada
con accidente cerebrovascular.

Con respecto a la posible interaccion AAS y ARA 1I,
los antagonistas de los receptores de la angiotensina, al
actuar sobre el receptor AT-1, no influyen en el blo-
queo de la degradacion de las bradicininas y el aumento
de la sintesis de prostaglandinas. No existen datos que
establezcan posibles interacciones entre ARA 11y AAS.

HTA inducida por medicamentos'~

Las reacciones adversas que mds facilmente pasan
inadvertidas son las que no ocasionan una nueva enfer-
medad, sino que favorecen el empeoramiento o recaida
de una enfermedad ya tratada. Este puede ser el caso de
la HTA como reaccién adversa a firmacos o agravada
por medicamentos, o incluso la podriamos denominar
«HTA iatrégena» o HTA como consecuencia de la ac-
tuacién del profesional.

La HTA puede ser producida por muchos farmacos y
por diversos mecanismos. Los grupos farmacolégicos
que con mayor frecuencia aparecen implicados se reco-
gen en la tabla 11.

El estudio realizado en Murcia® objetivaba que un 26%
de los hipertensos tomaba durante mis de 3 meses
AINE o corticoides, farmacos con capacidad de elevar
por si mismos la presion arterial (hiperpresores) asocia-
dos a antihipertensivos.

TABLA 11
Farmacos que pueden inducir hipertension’

Antiinflamatorios no esteroides

Anticonceptivos hormonales

Simpaticomiméticos (vasoconstrictores nasales:
fenilpropanolamina)

Glucocorticoides y mineralcorticoides

Eritropoyetina recombinante humana

Regaliz y carbenoxolona

Sodio

Ginseng

Hierbas medicinales
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Con respecto a los corticoides, una dosis de 50 mg/dia
de prednisona durante 5-7 dias puede aumentar la pre-
sién arterial sistdlica hasta en 40 mmHg, se debe tener
en cuenta que los corticoides topicos no estdn exentos
de absorcion sistémica y, por tanto, del riesgo de elevar
la presion arterial.

Un metaandlisis de 50 ensayos con 711 pacientes detec-
taba un aumento de la presién arterial media de 5 mmHg,
que en algunos estudios llegaba a 10 mmHg. Los blo-
queadores beta serian los fAirmacos con mayor potencial
de interaccién con los AINE.

Actuacion ante una potencial interaccion
medicamentosa!->3%40

1. Ante un paciente hipertenso no controlado, debemos
buscar la causa y descartar:

— Toma de farmacos con accién hipertensiva, como
AINE y corticoides, fundamentalmente. Toma de far-
macos que contengan sodio en su composicién, como
algunos comprimidos efervescentes o antidcidos. Exis-
tencia de una potencial interaccién entre los farmacos
utilizados juntamente con el o los antihipertensivos.

2. Confirmada la existencia de una potencial interac-
cion, debe retirarse, si es posible, el firmaco implicado
en la misma. Recordemos que el riesgo cardiovascular
estd incrementado en el paciente que presenta IM, al no
tener controladas sus cifras de presion arterial.

3. Si no es posible la retirada del farmaco asociado al
antihipertensivo responsable de la interaccién, procede-
remos a actuar de la siguiente manera:

— Si el farmaco implicado en la IM es un AINE, proce-
deremos a tratar la HTA con un antagonista del calcio
o simpaticolitico de accién central. Si el implicado es
un contraceptivo, trataremos la HTA con diuréticos. Si
es un corticoide, trataremos la HTA con diuréticos o
bloqueadores beta. Si se precisa por falta de control de
las cifras de presion arterial, procederemos a subir las
dosis del antihipertensivo o asociar antihipertensivos de
otro grupo terapéutico.

Ante cualquier HTA de reciente comienzo se debe des-
cartar la toma de automedicacién o téxicos con accién hi-
perpresora (vasoconstrictores nasales, cocaina, anabolizan-
tes, etc.), y ante un hipertenso tratado que no se controla
descartaremos, entre otras causas, las potenciales IM®,

Conclusiones

Miiltiples factores influyen en el grado de control de
los pacientes hipertensos (efectividad del farmaco, ob-

servancia terapéutica, presencia o ausencia de interac-
ciones, etc.).

El médico deberia revisar periddicamente los trata-
mientos crénicos y sus fichas de largo tratamiento para
detectar posibles problemas de interacciones entre los
medicamentos que dispensan, o introducir sistemas in-
formdticos que ayuden en la deteccién de potenciales
interacciones entre los farmacos***!. En caso de tener
que prescribir, sin que existan otras alternativas tera-
péuticas, un medicamento con potencial interaccidn, se
deberfa vigilar mds frecuentemente la presién arterial
del paciente o utilizar un antihipertensivo con menor o
nula interaccién con el medicamento que precisemos
administrar!.

Los antihipertensivos son firmacos de amplio uso en
atencioén primaria, coexistiendo con frecuencia su admi-
nistracién junto a medicamentos empleados en enferme-
dades cronicas o en el tratamiento de los factores de ries-
go cardiovascular asociados a la hipertension arterial.

La existencia de potenciales interacciones medicamen-
tosas que dificulten el control del hipertenso al dismi-
nuir la efectividad del tratamiento antihipertensivo, o la
administracién de tratamientos hipertensores, como los
corticoides o AINE (con frecuencia sin hacer un segui-
miento mds adecuado del hipertenso), tiene una gran
importancia clinica!>3%3,
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