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Resumen

Objetivo: Establecer la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas reportadas
entre antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y antihipertensivos basandose en la gravedad
y la probabilidad de ocurrencia de la interaccion.

Diseno: Revision sistematica.

Fuentes de datos: Se realiz6 una busqueda en PubMed/Medline utilizando los términos Mesh:
NSAIDs, Antihypertensive drugs y Drug interactions.

Extraccion de datos: Se incluyeron publicaciones entre 2002 y 2012 de estudios en humanos, en
espanol e inglés y con acceso a texto completo. Fueron incluidos los articulos que la busqueda
arrojo y algunas de las referencias usadas en dichos trabajos. Fueron excluidos los trabajos con
métodos in vitro, con efectos sobre la hipertension ocular y aquellos que no consideraran la
interaccion AINE-antihipertensivos. Para la seleccion de los trabajos incluidos participaron 3
revisores independientes. Se us6 una herramienta especialmente disefada para la extraccion
de datos y analisis de la relevancia clinica de la interaccion.

Resultados: Se incluyeron 19 articulos de los 50 encontrados. Alli se identificaron 21 inte-
racciones de mecanismo farmacodinamico, clasificadas por su relevancia clinica en nivel 2
(riesgo alto; 76,2%) y nivel 3 (riesgo medio; 23,8%). Adicionalmente se encontré evidencia de
16 combinaciones que no presentaron interaccion.

* Presentado en el XV Congreso de la Federacion Farmacéutica Sudamericana, Cartagena, Colombia, en agosto de 2012.
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Conclusiones: Algunos AINE pueden disminuir la efectividad del tratamiento antihipertensivo
cuando se utilizan simultaneamente con antihipertensivos, en especial con inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina, diuréticos, bloqueadores beta y antagonistas de los recep-
tores de angiotensina. No se encontro evidencia de la modificacion del efecto de los antagonistas
de los canales de calcio, especialmente dihidropiridinicos, por el uso simultaneo con AINE.

© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical relevance of drug interactions between nonsteroidal antiinflammatory drugs
(NSAIDs) and antihypertensives

Abstract
Objective: To establish the clinical relevance of drug interactions between nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and antihypertensives, based on the interaction severity and

Data sources: A PubMed/Medline search was made using the MeSH terms: NSAIDs, Antihyper-

Data extraction: Articles between 2002 and 2012, human studies, in Spanish and English and
full text access were included. Found articles were included and some of the references used
in this works. Studies with in vitro methods, effects on ocular hypertension and those who do
not consider the interaction NSAIDs, antihypertensives were excluded. For the selection of the
papers included three independent reviewers were involved. We used a tool for data extraction

Results: Nineteen of 50 papers found were included. There were identified 21 interactions with
pharmacodynamic mechanism, classified by their clinical relevance in level-2 high risk (76.2%)
and level-3 medium risk (23.8%). In addition, evidence of 16 combinations of no interaction

Conclusions: Some NSAIDs may attenuate the effectiveness of antihypertensive drugs when used
concurrently, especially with angiotensin converting enzyme inhibitors, diuretics, beta blockers
and angiotensin receptorsi blockers. There was no evidence of effect modification of calcium

channel antagonists, especially dihydropyridine, by concurrent use of NSAIDs.

Antihypertensive probability of occurrence.
agents Design: Systematic review.
tensive drugs, and Drug interactions.
and for assess of the interaction clinical relevance.
were found.
© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

En la practica médica, el uso conjunto de los analgésicos-
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y antihipertensivos
es comln, por la coexistencia de artrosis e hiperten-
sion arterial (HTA), especialmente en mayores de 60 afios.
Sin embargo, el uso simultaneo de estos medicamentos
puede causar problemas asociados a interacciones medi-
camentosas, especialmente de efectividad del tratamiento
antihipertensivo’.

En general, los efectos adversos asociados con AINE son
bien conocidos, aunque la posible influencia en el aumento
de las cifras de presion arterial (PA) es controvertida®?>.
Algunos expertos recomiendan suspender los AINE o utili-
zarlos ocasionalmente; mientras que otros establecen que
el grado de elevacion de la PA, para la mayoria de AINE, es
de unos escasos mmHg y, por tanto, ajustando la dosis de
los antihipertensivos se compensaria la interaccion®. Tam-
bién es necesario recordar que, en pacientes con infarto
de miocardio previo, la mayoria de los AINE se asocian con
mayor riesgo de muerte’.

La interaccion PA-AINE esta ligada al mecanismo de
accion de los AINE (inhibiciéon de la ciclooxigenasa [COX]
y bloqueo de la sintesis de prostaglandinas). De la COX

existen, entre otras, 2 isoformas: COX-1, constitutiva de
los tejidos, y COX-2, relacionada con inflamacion y dafo
celular. Los AINE se dividen en COX selectivos y no selec-
tivos, y pueden aumentar la PA por diversos mecanismos:
a)alterando la funcion renal: reduciendo el flujo sangui-
neo, la tasa de filtracion glomerular y causando retencion de
sodio, b) disminuyendo la produccion de prostaglandinas E2
e 12, lo que limita la vasodilatacion, y c) bloqueando la COX-
2 y provocando el aumento de vasoconstrictores resultantes
del metabolismo del acido araquidonico®. Adicionalmente,
los AINE pueden disminuir los efectos vasodilatadores de la
prostaciclina, liberada para contrarrestar el aumento de la
presion arterial media (PAM) causado por sustancias como la
angiotensina, la endotelina y las catecolaminas’.

Desde una perspectiva farmacologica, la accion de los
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (iECA)
se relaciona con el aumento de prostaglandinas vasodila-
tadoras; por ello, es un grupo de antihipertensivos con
probabilidad alta de interacciones relevantes con AINE. Por
su parte, en los antagonistas de los receptores de la angio-
tensinan (ARA-Il), aunque su mecanismo es similar (ligado
a las prostaglandinas enddgenas), la produccion de bradici-
nina es menos relevante en el resultado antihipertensivo’
y, por tanto, podrian tener una menor probabilidad de
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interacciones relevantes clinicamente con los AINE. En la
misma direccion, los bloqueadores beta (BB) incrementan
la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras, mecanismo
antihipertensivo que puede verse alterado por los AINE®. Los
bloqueadores de los canales de calcio (BCC) podrian ser los
antihipertensivos menos influidos por los AINE, debido a que
su mecanismo de accion no esta relacionado con prostaglan-
dinas y no depende significativamente de la prostaciclina
vascular'.

El objetivo de esta revision sistematica fue establecer
la relevancia clinica de las interacciones medicamento-
sas entre los AINE y los antihipertensivos, basandose en la
gravedad y en la probabilidad de ocurrencia de la interac-
cion.

Metodologia
Diseino
Revision sistematica.

Seleccion de estudios

Busqueda en PubMed-Medline. Términos Mesh: NSAIDs,
Antihypertensive drugs y Drug interactions. Limites: estu-
dios en humanos, lenguaje en espanol e inglés y acceso
a texto completo. Fueron incluidos articulos de interac-
ciones medicamentosas entre AINE con antihipertensivos
sistémicos, y algunas de las referencias usadas en dichos
trabajos, con el fin de ampliar el contexto o aumentar
el soporte de los resultados. Fueron excluidos los traba-
jos con métodos in vitro, con efectos sobre la hipertension
ocular y aquellos que no abordaron la interaccion AINE-
antihipertensivos.

Se incluyeron revisiones sistematicas, ensayos clinicos
aleatorizados controlados, estudios cuasiexperimentales (no
aleatorizados), estudios observacionales y reportes de caso
publicados entre 2002 y 2012. Se identificaron 50 trabajos,
de los que se incluyeron 19 y se excluyeron 31.

Métodos de revision

Los articulos incluidos fueron seleccionados por 3 investi-
gadores de forma independiente, que revisaron los titulos
y resimenes de todos los articulos identificados para deci-
dir su elegibilidad. Los articulos seleccionados se analizaron

conjuntamente y, por consenso, se definieron aquellos a
incluir. En un formato previamente definido se recopila-
ron los siguientes datos: titulo del articulo, revista, afo,
volumen, autores, tipo de estudio, ambito (hospitalario-
ambulatorio), pais-continente, lugar del estudio, resumen
del contenido, medicamento antihipertensivo, AINE y gra-
vedad del desenlace.

Analisis de datos

Medidas de resultado y valoracion de la relevancia
clinica de las interacciones

La valoracion de la relevancia clinica de las interacciones
se baso en la gravedad y la probabilidad de su ocurrencia®.
La gravedad se clasifico en: a)grave: la interaccion puede
causar muerte, hospitalizacion, intervencion quirtrgica o
una incapacidad permanente; b)moderada: es necesario
interrumpir la farmacoterapia, prolongar la hospitalizacion
0 agregar nuevos medicamentos al tratamiento; c) leve: la
interaccion no afecta la salud del paciente.

La probabilidad de aparicion de la interaccion se esta-
bleci6 en 3 categorias, consecuentes con la evidencia
encontrada: a)definida: evidencia en metaanalisis, revisio-
nes sistematicas o ensayos clinicos (aleatorizados o no);
b) probable: estudios analiticos o descripcion en 3 o mas
reportes de casos clinicos; c)posible: menos de 3 casos
reportados o por recomendaciones de grupos de expertos.

Acorde con las posibles combinaciones de gravedad vy
probabilidad, se definid la relevancia clinica de las inter-
acciones en 4 niveles:

e Nivel 1 (riesgo muy alto): combinaciones grave-
definida, grave-probable; el uso simultaneo de los medica-
mentos es contraindicado.

e Nivel 2 (riesgo alto): resultante de las combinaciones
grave-posible, moderada-definida, moderada-probable; el
uso requiere ajustes de dosificacion y valoracion clinica de
la efectividad y seguridad.

e Nivel 3 (riesgo medio): resultante de las combinaciones
moderada-posible, leve-definida, leve-probable; es necesa-
ria monitorizacion clinica y analisis sobre el ajuste de dosis.

o Nivel 4 (riesgo bajo): resultante de la combinacién leve-
posible; la interaccion es de relevancia clinica baja.

El aumento reportado en las cifras de PA se analizd
con estadistica descriptiva para variables continuas, calcu-
landose las medidas de tendencia central y dispersion. La
presentacion de la informacion estadistica se realizd por
grupos farmacoloégicos.



Relevancia clinica de las interacciones AINE-antihipertensivos

467

Busqueda:

PubMed/ Medline (enero 2002- marzo 2012) Términos Mesh: NSAIDS, Antihypertensive drugs
y Drug-drug interactions

Referencias consideradas como
relevantes : 25:
e 14: complementar el contexto y
justificacion del trabajo

Criterios de busqueda
Estudios en humanos, lenguaje espafiol e
inglés, acceso a texto completo

A4

* 11: soportar resultados de interacciones
A

[ Articulos identificados: 50 ]

v

[ Articulos Incluidos: 19 ]

A 4

v

Articulos excluidos: 31
* Temas no relacionados con interaccién antihipertensivos: 23
* Presion intraocular: 6
e Estudio s in-vitro: 2

Interacciones identificadas: 21
(Todas de mecanismo
farmacodinamico )

Evaluacion de la relevancia clinica:
Método basado en probabilidad
y gravedad de ocurrencia de la interaccion

v

Clasificacion de las 21 interacciones:
 nivel 1: 0 (0%)
* nivel 2: 16 (76.2%)
* nivel 3: 5(23.8%)
* nivel 4: 0 (0%)

v

Combinaciones de medicamentos sin
interaccion: 16

Esquema general del estudio:
pertensivos sistémicos.

Resultados

Se identificaron 21 interacciones farmacodinamicas, agru-
padas, acorde con su relevancia clinica, en: 0 de nivel1
(0%); 16 de nivel2 (76,2%); 5 de nivel3 (23,8%) y 0 de
nivel4 (0%). En la tabla 1 se detalla el nivel de relevancia
clinica de las interacciones encontradas.

En general, en mayor o menor medida los diferentes AINE
se encontraron asociados a un aumento en las cifras de PA
en pacientes en tratamiento antihipertensivo (tabla 2). En
los diferentes grupos de antihipertensivos se evidencio dis-
minucion de la efectividad asociada al uso concomitante de
AINE (tabla 3). Se encontraron 16 combinaciones sin evi-
dencia de interaccion entre ambos grupos farmacoldgicos
(tabla 4).

Un metaanalisis de 1.324 pacientes (1.213 con HTA) mos-
tro que los AINE (principalmente indometacina y naproxeno)
aumentaron la PAM en 5,4mmHg (+1,2)%. Por su parte,
un metaanalisis similar de 50 estudios con 771 pacientes
(447 con HTA) concluy6 que los AINE (especialmente piroxi-
cam) elevaron la PAM en 5,0 mmHg (+ 3,7) y antagonizaron
el efecto de los antihipertensivos en pacientes con HTA

Revision sistematica. Relevancia clinica de las interacciones medicamentosas entre AINE y antihi-

controlada®. Por su parte, una trabajo con 41.945 pacien-
tes (41.510 con HTA), basado en estos 2 metaanalisis y
10 ensayos clinicos adicionales, concluyd que, en pacien-
tes en tratamiento antihipertensivo, la utilizacién de AINE
aumenta la PAS en unos 10 mmHg en promedio?.

Se ha analizado la influencia de los AINE en la HTA por
cada grupo de farmacos antihipertensivos:

Inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina

La indometacina'®'> y el ibuprofeno'® causaron un aumento
significativo en las cifras de PA. lgualmente, en pacien-
tes con HTA y osteoartrosis bajo tratamiento con lisinopril,
el diclofenaco disminuyd la funcion renal y la efectivi-
dad del iECA'. Por ello, se establece que la interaccion
iECA-AINE (especialmente COX no selectivos) es de mayor
relevancia clinica en pacientes mayores y con problemas
renales'®. Relacionado con la seguridad del tratamiento,



Tabla 1 Nivel de relevancia clinica de las interacciones entre AINE y antihipertensivos
Grupo Farmaco AINE Comentario Gravedad Probabilidad REL Recomendacion
iECA Quinapril Naproxeno No se evaluo PA. Problema angioedema Moderada Posible 3 Evaluar los factores de riesgo para
(Prlesi, 2010) esta combinacion al inicio del
tratamiento. Vigilar seguridad
Imidapril Diclofenaco No se evaluo PA. Problema angioedema Moderada Posible 3
(Kampitak, 2008)
Captopril Acido acetil- Inhibicion de la accion hemodinamica Leve Definida 3 Monitorizar parametros
salicilico del captopril (Maclntrye, 2005) hemodinamicos
Captopril Indometacina PAM aument6 7,0 £ 4,0 mmHg Leve Definida 3 Monitorizacion estricta de la PA.
(Quilley, 1987) Evaluar riesgo-beneficio
Aumento PAS 4,7 mmHg; PAD 2,7 mmHg. Evitar el uso prolongado de esta
Reduccion del efecto antihipertensivo combinacion
en 24h (Conlin, 2000)
Enalapril Rofecoxib Mujer de 77 anos. HTA. Usa rofecoxib por Grave Posible 2 Considerar la utilizacion de otro AINE
dolor en la pierna. Entra a urgencias Este AINE fue retirado del mercado
en coma y muere (Hay, 2002)
Enalapril Indometacina Aumento PAS 13 mmHg; PAD 5 mmHg Moderada Definida 2 Monitorizacion estricta de la PA.
(Morgan, 2002) Evitar el uso prolongado de esta
combinacion. Evaluar
riesgo-beneficio. Considerar la
utilizacion de otro AINE
Aumento en la PAS mayor de 10 mmHg
y PAM 6,0 40,8 mmHg (Salvetti, 1987)
Lisinopril Indometacina Aumento PAS 5,45 4+ 16,96 mmHg; PAD Moderada Definida 2
3,22 +7,63 mmHg (Fogari, 2002)
Lisinopril Naproxeno Paciente con fallo renal desarrollo Grave Posible 2 Realizar analisis previo en
hiperpotasemia y paralisis (Wilson, 2009) insuficiencia renal. Ajuste de dosis.
Introducir medicamentos ahorradores
de potasio
Lisinopril Diclofenaco Disminuyo la efectividad del lisinopril y la Moderada Definida 2 Monitorizar la PA. Ajustar dosis.
funcion renal (Goswami, 2011) Cambiar el AINE
Bloqueantes Labetalol Sulindac Aumento PAS 14,3 mmHg (Abate, 1991) Moderada Definida 2 Monitorizacion estricta de la PA.
beta Valorar riesgo-beneficio. Considerar
la utilizacion de otro AINE. Evaluar la
necesidad de combinar
antihipertensivos
Labetalol Indometacina Aumento PAS 8,8 mmHg (Abate, 1991) Moderada Definida 2
Atenolol Indometacina Aumentd PAM 9,8 mmHg. Disminucion Moderada Definida 2

efecto antihipertensivo 40-50% (Salvetti,

1984)

9%

eI eNIA T



Tabla 1 (continuacion)

Grupo Farmaco AINE Comentario Gravedad Probabilidad REL Recomendacion
Propranolol  Indometacina Aumento PAM 8,04+ 6,7 mmHg (Watkins, Moderada Definida 2
1980)
Aumenté PAM 11,5 mmHg (Beckmann, 1988)
Propranolol  Piroxicam Aumento PAM 4,6+ 6,3 mmHg (Baez, 1987) Moderada Definida 2 Considerar la utilizacion de otro
AINE. Evaluar la necesidad de
combinar antihipertensivos. Ajustar
dosis de antihipertensivo
Diurético HCTZ Ibuprofeno 3,2 g/dia de ibuprofeno aumento la PAM Leve Definida 3 No usar por periodos largos de
4,0mmHg (Wright, 1989) tiempo. Vigilar PA
Diurético e Lisinopril Ibuprofeno Aumento PAS 11,2 mmHg (Pavlicevic, 2008) Moderada Definida 2 Evitar el uso prolongado. Vigilar PA.
iECA + HCTZ Considerar terapia antihipertensiva
con BCC. Considerar el uso de otro
AINE como celecoxib
Lisinopril Piroxicam Aumento PAS 14,1 mmHg (Pavlicevi¢, 2008) Moderada Definida 2
+ HCTZ
Trandolapril Diclofenac Aumento PAS 4,2 mmHg; PAD 3 mmHg. Moderada Definida 2
+ HCTZ Disminucion de la tasa de filtracion
glomerular (Izhar, 2004)
Diurético + ARA- Condesartan Celecoxib Fallo renal agudo asociado a acumulacion Grave Posible 2 Vigilar niveles de creatinina.
Il + HCTZ de metformina (acidosis lactica y Precaucion al prescribir AINE.
pancreatitis) (Audia, 2008) Revision de la terapia
antihipertensiva. Cambio de AINE
ARA-I Valsartan Indometacina Aumento PAS 2,12 413,52 mmHg; Moderada Definida 2 Monitorizacion estricta de la PA.
PAD 1,87 45,38 mmHg. Disminuyo efecto Evaluar riesgo-beneficio. Considerar
antihipertensivo en 10% cambio de terapia analgésica
(Fogari, 2002)
Losartan Indometacina Aumentd PAS 4,3 mmHg; PAD 2,5 mmHg. Moderada Definida 2

Reduccion efecto antihipertensivo en 24 h
(Conlin, 2000)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA-i:antagonistas de los receptores de angiotensina 11; HCTZ: hidroclorotiazida; iECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; PA:
presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; PAS: presion arterial sistolica; REL: relevancia clinica.
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Tabla 2 Aumento de las cifras de presion arterial asociado a la utilizacion de AINE
AINE PAM (mm Hg) DE PAS (mm Hg) DE PAD (mm Hg) DE
Indometacina 7,6 2,6 6,9 3,5 3,1 1,1
Ibuprofeno 4 0 8,8 2,3 3,5 0
Piroxicam 5,4 0,8 14 0 - -
Total 7,1 2,5 8,0 3,8 3,1 1,0

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; DE: desviacion estandar; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; PAS: presion

arterial sistolica.

Tabla 3 Aumento de las cifras de presionn arterial en diferentes grupos antihipertensivos

Variable iECA DE ARA-Il DE BB DE BCC DE Diuréticos TOTAL DE
SOLOS DE coniECA DE

PAM (mm Hg) 5,3 1,8 SD SD 80 2,5 SD SD 3,6 0,4 SD SD 6,1 2,7

PAS (mm Hg) 6,6 3,4 3,3 1,1 7,8 57 SD 0 6,11 0 9,7 4,1 6,6, 4,2

PAD (mm Hg) 3,6 0,9 2,2 0,3 SD SD SD SD SD SD 3,0 0 3,1 0,9

ARA-Il: antagonistas de los receptores de angiotensina 11; BB: bloqueadores beta; BCC: bloqueadores de los canales de calcio; DE:
desviacion estandar; iECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion arterial

media; PAS: presion arterial sistolica; SD: sin datos.

la combinacion iECA-AINE se ha asociado con desarrollo de
angioedema'®2°,

Relacionado con la combinacion iECA-AINE inhibidores de
la COX-2, la FDA retiré del mercado el rofecoxib (en 2004) y
el valdecoxib (en 2005); ademas, existe un reporte de caso
fatal asociado al rofecoxib?'. Por su parte, el celecoxib sigue
siendo comercializado y no se encontro evidencia de efecto
notorio sobre la PA cuando se utiliza con lisinopril?2.

En cuanto al acido acetilsalicilico (AAS), no se encontro
evidencia de que afecte las cifras de PA en pacientes en
tratamiento antihipertensivo?*2¢,

Diuréticos

Los AINE causaron un aumento de la PA en pacientes en
tratamiento con diuréticos utilizados como antihiperten-
sivos (en monoterapia o en combinacion con iECA)%?7:28,
En este sentido, varios AINE COX no selectivos causaron
aumento de la PA en pacientes en tratamiento con diu-
rético tiazidico/iECA?>°. Sin embargo, el celecoxib y el
acetaminofén no elevaron la PA. Aunque, relacionado con
la seguridad, en pacientes en tratamiento con diuréticos y
ARA-Il (ademas con metformina) la adicion de celecoxib se
asocio a un evento grave no relacionado con cifras de PA’".

Antagonistas de los receptores de angiotensina i

La indometacina causé inefectividad de la terapia antihiper-
tensiva de pacientes en tratamiento con ARA-II”'?, efecto
negativo que no se evidencid con el AAS, bien sobre las
cifras de PA* o la prevencion cardiovascular®?, ni con el
celecoxib®>.

Inhibidores de la renina

Dos investigaciones que evaluaron la interaccion del aliski-
ren (inhibidor de renina) con celecoxib, en jovenes sanos,
no evidenciaron modificacién en los parametros farmacoci-
néticos evaluados®*3>.

Bloqueadores beta

Desde hace varios anos existen resultados que han eviden-
ciado el efecto negativo de la indometacina®*3?, el sulindac
y el piroxicam sobre las cifras de PA. Por ello, de forma
general se acepta que los BB son muy sensibles a la interac-
cion con los AINE®. Sin embargo, en una revisién en bases de
datos de pacientes en tratamiento con antihipertensivos no
se identifico influencia de los AINE sobre la PA en pacientes
tratados con BB?’.

Bloqueadores de los canales de calcio

Los BCC dihidropiridinicos de accion prolongada presentan
un buen comportamiento frente a los AINE, sin varia-
cion de la efectividad antihipertensiva. En este sentido,
la indometacina' " y otros AINE*"*' no causaron aumento
notorio en las cifras de PA. Similarmente, el AAS a dosis tera-
péutica analgésica no afectd la PA en pacientes tratados con
BCC?***2, De forma similar, los AINE no causaron un aumento
notorio sobre las cifras de PA en pacientes en tratamiento
con BCC tipo fenilalquilaminas como el verapamilo“>.

Discusion

La HTA es una patologia prevalente en la poblacion, siendo
posible su coexistencia con osteoartritis; por tanto, puede
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Tabla4 Medicamentos sin evidencia suficiente sobre interaccion AINE-antihipertensivo (relacionado con aumento de las cifras

de PA)
Grupo Farmaco AINE Comentario
iECA Enalapril Acido acetilsalicilico ASA 100 mg/dia por 2 semanas; sin efecto

Lisinopril

iECA y diurético Trandolapril e HCTZ

ARA-II Condesartan
Losartan
Irbesartan Celecoxib
Inhibidor de la renina Aliskiren
Bloqueadores de los Nicardipino Naproxeno
canales de calcio
Nifedipino
Fenlodipino Indometacina
Amlodipino Ibuprofeno
Piroxicam
Indometacina
Verapamilo Ibuprofeno
Naproxeno
Piroxicam

Celecoxib

Acido acetilsalicilico

Acido acetilsalicilico

sobre la PA (Polonia, 1995)

Dosis de acido acetilsalicilico 81-325mg/dia no
ejerce efecto sobre PA (Nawarskas, 1999)
Celecoxib 400 mg/dia no se asocia con
aumentos estadisticamente significativos de la
PAM en 24h (+1,6 mm Hg) (White, 2002)
Celecoxib 200 mg/dia no afecta la PAS de
manera significativa (+ 0,6 mm Hg) (Izhar, 2004)
El uso de la combinacion no modifico los
resultados de morbimortalidad en pacientes
con insuficiencia cronica (Chang, 2010)

Dosis de acido acetil salicilico 81-325 mg/dia
no ejercio efecto sobre PA (Nawarskas, 1999)
No se presenta elevacion en la PA/Sin efecto
sobre TFG

Estudio en individuos con deplecion

de volumen ligero (Kistler, 2001)

No se detecta interaccion. Se evallan
parametros farmacocinéticos. Estudio en
individuos sanos y jovenes (Ayalasomayajula,
2008)

Naproxeno 375mg 2 veces/dia no presento
alteraciones en la PA (Klassen, 1995)

Sin efecto sobre la PA (Polonia, 1995)

No hubo cambio significativo en las cifras de PA
(Morgan, 1993)

El aumento de 1,6 mm Hg en la PAS no fue

de relevancia clinica (Pavlicevi¢, 2008)

El aumento de 2,3 mm Hg en la PAS no fue

de relevancia clinica (Pavlicevic, 2008)

No se registraron cambios en la PAS (Morgan,
2000)

No se presenta elevacion de la PA (Houston,
1995)

No se presenta elevacion de la PA (Houston,
1995)

La PAM disminuyo en 8,3 mmHg y, por tanto, no
se afecto el efecto antihipertensivo

del verapamilo (Baez, 1995)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensinan; HCTZ: hidroclorotiazida; iECA: inhibi-
dores de la enzima conversora de angiotensina; PA: presion arterial; PAM: presion arterial media; PAS: presion arterial sistolica; TFG:

tasa de filtracion glomerular.

ser necesaria la combinacion de antihipertensivos y AINE'.
La presente revision respalda la evidencia de que, en
pacientes con HTA tratada, los AINE puedan elevar la PA.
Los iECA, los BB y los diuréticos, debido a su mecanismo
de accidn relacionado con las prostaglandinas'>*3, son los
grupos farmacologicos mas afectados por el uso de AINE
(tablas 1-3). De forma similar, existe evidencia del aumento
de la PA en pacientes controlados con ARA-1I”-'2, Por su parte,
en los BCC dihidropiridinicos no se encuentra evidencia de
la pérdida de su efecto antihipertensivo por los AINE.
Relacionado con la efectividad del tratamiento antihiper-
tensivo, los resultados de la presente revision soportan un

aumento de la PA asociado a la utilizacion simultanea de
los AINE no selectivos®®'%27, En el caso de los iECA existe
evidencia de un efecto de clase y se clasifica como interac-
ciones de relevancia2 (riesgo alto).

En pacientes en tratamiento con BB, los resultados del
efecto de los AINE sobre las cifras de PA son controvertidos.
En este sentido, el metaanalisis de Johnson et al.’ reporta
un aumento de 5,0 mmHg; mientras que Ishiguro et al.?”” no
encontraron cambios significativos en los valores de PA. Sin
embargo, se destaca que el estudio de Ishiguro es en una
base de datos, y ademas no hay claridad sobre los BB estudia-
dos y, por tanto, limitan la generalizacion de los resultados.



472

J. Villa et al

Los resultados encontrados muestran que el AAS no
afecta la efectividad del tratamiento antihipertensivo rela-
cionada con las cifras de PA. Por su parte, en lo que respecta
al efecto protector de los iECA a largo plazo, existe contro-
versia sobre el efecto del AAS. El estudio HOT de Zanchetti
et al.2? muestra que las dosis bajas de AAS no afectan
estos beneficios, mientras que Macintrye et al.?® reportan la
posibilidad de una disminucion de los efectos del captopril
en el tiempo, aunque el estudio HOT se fundamenta en resul-
tados con 18.790 pacientes, mientras que el de MacIntrye se
realizé con solo 9 pacientes.

Relacionado con el efecto de los AINE COX-2 selectivos
sobre la efectividad del tratamiento antihipertensivo, no se
identifico evidencia de que celecoxib genere aumento en
las cifras de PA. Sin embargo, relacionado con la seguri-
dad, existe un reporte de caso de reaccion adversa grave
a nivel renal®', al igual que un estudio que muestra que, en
pacientes con infarto de miocardio previo, el uso de cele-
coxib durante mas de 14 dias se asocia a un mayor riesgo de
muerte®.

Por ello, en pacientes con HTA y con osteoartritis o dolor
crénico los BCC, en especial del tipo dihidropiridinicos, son
el grupo de antihipertensivos con menor probabilidad de
interacciones con los AINE no selectivos. En este sentido,
en esta revision no encontrd interaccion entre 9 parejas
de antagonistas del calcio (6-dihidropiridinicos) y AINE no
selectivos® 142430404143 " por sy parte, relacionado con el
grupo de analgésicos, los resultados sugieren que el celeco-
xib es el AINE con menor probabilidad de afectar las cifras
de PA, y se podria incluir con el paracetamol como opciones
para el tratamiento del dolor en pacientes que requieran
tratamiento®3344,

Por su parte, relacionado con la seguridad, la com-
binacion AINE-iECA puede favorecer la aparicion de
angioedema'®?°. Ademas, debido al posible aumento de la
probabilidad de la disminucién de la funcion renal y la apari-
cion de hiperpotasemia, en pacientes de edad avanzada con
funcion renal disminuida a quienes se les prescriban IECA
y AINE no selectivos se debe realizar un seguimiento mas
cercano®*°,

La revision y el método empleado para valorar la relevan-
cia clinica de las 21 interacciones encontradas, de las cuales
16 fueron clasificadas en el nivel 2 (riesgo alto), es un aporte
para favorecer la toma de decisiones de los médicos, farma-
céuticos y otros profesionales de la salud relacionadas con
la seleccion de medicamentos mas apropiados en pacientes
con HTA que necesiten la prescripcion de un AINE por tiempo
prolongado. Sin embargo, se requiere el disefo y la realiza-
cion de trabajos de investigacion que contribuyan a mejorar
la evidencia disponible de los resultados en la salud en los
pacientes de la interaccion entre los antihipertensivos y los
AINE.

La blsqueda se realizo solamente en PubMed/Medline,
lo cual puede limitar la identificacion de trabajos relaciona-
dos con el tema, aunque este efecto se pudo minimizar al
incluir referencias identificadas en los articulos. Los resul-
tados podrian estar afectados por sesgos de publicacién, de
idioma y posiblemente de seleccion, y también por algunos
factores metodoldgicos de los estudios revisados, como la
corta duracion de los tratamientos y la diferencia en las for-
mas de medir la PA, al igual que limitaciones en el analisis
del efecto de las variables asociadas con la cifra de PA, tales

como la edad, la idiosincrasia, la sensibilidad a la sal y las
comorbilidades.

Lo conocido sobre el tema

e La coexistencia de artrosis e hipertension arte-
rial (HTA), especialmente en mayores de 60anos,
comporta a menudo el uso conjunto de analgésicos-
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y antihiper-
tensivos.

o Eluso simultaneo de estos farmacos provoca interac-
ciones medicamentosas y puede causar problemas de
efectividad en el tratamiento antihipertensivo; sin
embargo, es un tema que aln genera controversia.

o Lainformacion sobre la relevancia clinica de las inte-
racciones derivadas del uso de AINE, en pacientes
con HTA tratada con medicamentos y su efecto sobre
el control de la presion arterial, es limitada.

Qué aporta este estudio

o La categorizacion de la influencia de los AINE sobre
la presion arterial en pacientes con HTA tratada con
medicamentos, clasificada por grupo de antihiper-
tensivos.

o Los antagonistas del calcio dihidropiridinicos son los
antihipertensivos que mejor se comportan al usarlos
junto a AINE en pacientes con HTA y dolor cronico. El
acetaminofén y el celecoxib (si no hay antecedentes
de enfermedad cardiovascular) serian los medica-
mentos de eleccion.

o El método de valoracion de la relevancia clinica de
las interacciones encontradas puede contribuir en la
toma de decisiones por el personal asistencial para
seleccionar la mejor combinacion de medicamentos
en pacientes con HTA que necesiten AINE.

Conclusiones

En pacientes con HTA, el uso simultaneo de AINE y antihi-
pertensivos puede incrementar las cifras de PA generando
problemas de inefectividad en algunos pacientes, especial-
mente con los IECA >BB > diuréticos > ARA-Il. De los BCC,
especialmente dihidropiridinicos, no se encuentra evidencia
de la afectacion de su efecto antihipertensivo, relacionado
con las cifras de PA, por los AINE. Por tanto, son los medica-
mentos adecuados en pacientes hipertensos que presenten
algun tipo de dolor crénico y necesiten la prescripcion de
AINE. Por su parte, el celecoxib no se asocia con aumento
relevante en las cifras de PA, y se podria incluir con el
paracetamol (acetaminofén) como opciones analgésicas en
pacientes en tratamiento antihipertensivo.
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