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AINESs repercusion T.A...Romero

RESUMEN.

OBIJETIVO: Identificar si existe aumento de la presion arterial en pacientes vigjos hipertensos y no

hipertensos que toman AINEs.
DISENO: Estudio longitudinal, prospectivo, comparativo y observacional.
LUGAR: Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos™ 1.S.S.S.T.E., servicio de consulta externa

de Geriatria.
PACIENTES: 83 individuos mayores de 60 afios sin contraindicaciones para la toma de AINEs.
MEDICIONES: Tension arterial media (TAM), obesidad. presencia de DMNID, tabaquismo,
alcoholismo, dislipidemia, hipertension arterial e ingesta de AINEs.

RESULTADOS: Estudiamos a 83 pacientes: 58 mujeres y 25 hombres. El 5326(44) no tomd AINEs
y el 47%(39) si los tomo. De ellos, el 632(53) fueron hipertensos. No encontramos significancia
estadistica para la obesidad, DMNID, tabaquismo. alcoholismo y dislipidemia para explicar la
elevaciéon de la TAM. Asi, la tnica variable con significancia estadisitica (P=0.006) para explicar la
elevacion de la TAM fue la ingesta de los AINEs.

CONCLUSIONES: Se debe vigilar cuidadosa y especialmente la tension arterial de la poblacion

geriatrica en las primeras semanas después de iniciar 1a administracion de AINEs.

PALABRAS CLAVE: AINEs, HIPERTENSION, VIEJOS, GERIATRIA.
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SUMMARY.
OBJECTIVE: To identify whether the blood pressure increases in hypertensive and non-
hypertensive elderly when taking NSAIDs,
DESIGN: Longitudinal, prospective, comparative and observational study.
SETTING: ISSSTE “Lic. Adolfo Lopez Mateos™ Regional Hospital.Qutpatient Geriatrics
Department.
PATIENTS: 83 elderly individuals with no contraindication for NSAIDs.
MEASUREMENTS: Mean blood pressure (MBP), obesity, NIDDM, smoking, alcohol-drinking.
lipid disorders, hypertension and NSAIDs.
RESULTS: 83 patients were studied: 58 women and 25 men. 53%¢{(44) did not take NSAIDs and
47%(39) took NSAIDs. 64%(53) were hypertensive. Statistical significance was not found for
obesity, NIDDM, alcohol-dtrinking. smoking. and lipid disorders to explain the increase in the
MBP. Taking NSAIDs was the only variable with statistical significance (P= 0.006) to explain the
increase in the MBP.
CONCLUSIONS: Blood pressure must be watched out carefully and specially in the elderly within

the first weeks after taking NSAIDs.

KEY WORDS: NSAIDs, HYPERTENSION, ELDERLY, GERIATRICS.
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INTRODUCCION.
Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) son las drogas que mas se prescriben en todo el

mundo. En 1985, en los Estados Unidos de Norteamérica (EUA). el 4% de las prescripciones
médicas eran por AINEs y son sin duda los vigjos el grupo que mas a menudo consume estos
medicamentos (1). Se estima que la poblacion mayor de 60 afios de edad toma AINEs en un 20 a
26% (1.2); la prevalencia del uso de los AINEs en los viejos se incrementa con la edad asi como con
la osteoartritis (padecimiento que documentadamente también se incrementa con la edad). De
cualquier manera, la frecuencia de las prescripciones por AINEs seguramente es excesiva. Por otro
lado. el uso de los antihipertensivos también es mas comun en la poblaciéon genatrica (2). Asi lo
anterior, es ficil ver que este grupo de pacientes es el mas susceptible a experimentar las reacciones
adversas de los AINEs tales como renales, gastrointestinales. hepaticas. hematolégicas, alérgicas y
de hipersensibilidad (1,3). Asimismo. se ha reportado que los AINEs elevan la presién arterial (1-8)

Yy que pueden parcial o completamente antagonizar los efectos de varios medicamentos

antihipertensivos como beta-bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

tiazidas, diuréticos de asa y bloqueadores alfa adrenérgicos (1.8,9).

Es muy impontante seiialar, que la hipertension en el viejo es un problema de salud pablica que esta
la

cobrando cada vez mas relevancia. En un estudio realizado en los EUA de 1988 a 1991,
hipertension estuvo presente en el 5426 de aquellos con edades entre 65 y 74 afos, llegando hasta el
72% en los de raza negra. Como se sabe, la hipertension es un factor de riesgo mayor para eventos
vasculares cerebrales y enferrnedad y muerte de origen cardiovascular (10). Muchos viejos
hipertensos tienen hipertension sistolica aislada, y de acuerdo a la nueva definicion de hipertension
de 1993 en el adulto., no importando si es viejo o no (en la que los criterios diagnosticos son:

lecturas consistentes de la presion arterial sistolica que excedan 140 mm Hg. y lecturas diastolicas

que excedan 90 mm Hg),hasta un 65% de los pacientes mayores de 60 afios pueden ser considerados

hipertensos(11).
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No fue sino a partir de 1976 que se conocieron los primeros reportes del antagonismo de la
indometacina con el furosemide al respecto de su efecto antihipertensivo (7) y de esa fecha en
adelante, se han llevado a cabo trabajos sobre la ingesta de AINEs en pacientes normotensos €
hipertensos con y sin tratamiento antihipertensivo, para conocer su repercusion en la presion arterial
sistémica (1-7). En general, existe el consenso de que los AINEs pueden elevar la presion arterial
desde niveles discretos (5 a 10 mm Hg.) hasta provocar verdaderas crisis hipertensivas, elevacion |
que puede ser observada de manera transitoria o permanente (8).

Algunos trabajos realizados sobre la ingesta de AINEs y su repercusion en la tensidn arterial, han
llegado a incluir a pacientes mayores de 60 afios de edad (6.7). Houston (8) reporté que el uso
concomitante de antihipertensivos y AINEs probablemente se aproxime a los 20 millones de
pacientes en los EUA. A partir de Mayo de 1993, surgen en la literatura médica internacional
trabajos exclusivamente con poblaciones geriatricas (2.4,5) que a pesar de que los resultados
sugieren que los AINEs elevan la presion arterial en los viejos. recomiendan la realizacion de mas
estudios para poder tener un consenso real (8).

De esta forma. el mecanismo general de accion de todos los AINEs es el de inhibir a la enzima
ciclo-oxigenasa y a su vez la sintesis de prostaglandinas y romboxanos, pero el mecanismo de
inhibicidén es diferente entre ellos. Finalmente, la ciclo-oxigenasa es un complejo enzimaitico que
transforma al acido araquidémnico en los endoperéxidos ciclicos, a partir de los cuales se han de
sintetizar varios eicosanoides: las prostaglandinas (PGD2. PGE2, PGF2 y PGI2 o prostaciclina) ¥
los romboxanos (3.8).

Los metabolitos del acido araquidénico influyen en el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
principal regulador de la homeostasis del sodio. y en la vasopresina, que controla principalmente el

balance hidrico. Las PGE2 y PGI2 estimulan la secrecion de renina y los inhibidores de las
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prostaglandinas tienen un efecto opuesto. Ambas prostaglandinas disminuyen la resistencia vascular
renal e incrementan el flujo sanguineo, mientras que los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
disminuyen la totalidad del flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion glomerular. que pueden llevar
a vasoconstriccion aguda y disminuir la funcion renal en circunstancias tales como la deplecion de
volumen y estados edematosos (12.13). La PGE2 es natriurética y los inhibidores de la ciclo-
oxigenasa causan retencion de sodio y agua (12).

Asi, los AINEs se han visto involucrados en varias anormalidades renales incluyendo la insuficiencia
renal aguda isquémica, la nefritis intersticial aguda. el hipoaldosteronismo hiporreninémico, el
edema, la necrosis papilar y el sindrome nefrético (14).

Lo anterior tiene impornancia ya que se ha podido probar que las prostaglandinas gjercen un namero
de efectos potentes que influyen en la regulacion de la presion sanguinea y consecuentemente
parecen contribuir a la hipertension. Estos incluyen: 1) una respuesta vasomotora intrinseca primania;
2) la capacidad de modular (al atenuar) la respuesta vasoconstrictora a las hormonas presoras; 3)
participacion en la regulacidon del balance del sodio (las prostaglandinas son natriuréticas); 4) un
papel modulador en la liberacién de renina y la transmision adrenérgica; 5) efecto inotréopico
positivo (probablemente indirecto) en el corazdn. Al parecer, los prostanoides que ejercen mas
efecto sobre el control de la presion arterial son la prostaglandina E2 y la prostaciclina (PGI2); sus
efectos prohipertensivos son: estimulacion de la liberaciéon de renina ¥y aumento del gasto cardiaco, y
sus efectos antihipertensivos son: vasodilatacién, disminucion de la vasoconstricciéon y un balance
negativo de sodio (8,9). Por lo tanto, las acciones de los agentes antihipertensivos que ejercen sus
efectos a través de los mecanismos de las prostaglandinas renales. se veran atenuadas por los AINEs,
y aquéllos cuya accion antihipertensiva sea secundaria a otro mecanismo (como los calcio
antagonistas y los de accion central) no se esperaria que fueran antagonizados por los AINEs (8).

En resumen. el efecto neto de los AINEs sobre los antihipertensivos es la suma de tres acciones, las
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cuales involucran la inhibicion de las prostaglandinas. La importante reduccion plasmatica de la
secrecion de remina actia para bajar la tension arterial. sin embargo, casi siempre este efecto se ve
superado por la retencion de sodio y agua a través de la inhibicion de prostaglandinas intrarrenales y

por la pérdida de la capacidad vasodilatadora de las mismas. Este factor se observo con el uso de la
obesos, de tal manera que es 1ogico pensar que ¢l sobrepeso pudo haber

indon ina en p
contribuido al incremento de la tension arterial en estos pacientes (15). Es facuble que los AINEs

antagonicen mas a los farmacos antihipertensivos en pacientes con una actividad baja pre-existente

de renina (como es el caso de los viejos y los negros), que en el resto de los grupos poblacionales

(8).
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MATERIAL Y METODOS
Iniciamos nuestro estudio en Junio de 1996 con duracion de cuarro meses en la consulya externa de

Iservicio de Geriatria en el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos™. donde revisamos a 816
pacientes mayores de 60 afos de edad con alguna indicacion para la toma de AINEs y sin
antecedentes de haber presentado algun efecto colateral importante de estos farmacos asi como
tampoco ser portadores de insuficiencia cardiaca descompensada. cirrosis. sindrome de ascitis,
insuficiencia renal crénica o aguda, ingesta de misoprostol, antecedente de enfermedad acido péptica
o sangrado de tubo digestivo alto y trastomos de la coagulacién. De hecho, estudiamos a 83
individuos (10.172%5). Quienes ya tomaban un AINE, se les requirio un periodo de “lavado™ durante
una semana con acetaminofen y luego se reinicio el AINE: naproxen. piroxicam, acido acetil
salicilico, diclofenaco, indometacina y otros.Fortnamos 4 grupos de pacientes: Grupo A-no AINEs
y no HAS: Grupo B-no AINEs y si HAS; Grupo C- si AINEs y si HAS: Grupo D- si AINEs y no
HAS. Los pacientes se citaron con intervalos de una semana durante cuatro ocaciones para pesarlos,
tomarles la presion arterial, asi como reviasr los estudios de laboratorio solicitados. La presion
arterial se tom6 después de un reposo de cuando menos 10 minutos. en posicion de sentado. siempre
en el mismo brazo (14), dcon un esfigmomanémetro “*Adex” con columna de mercurio y un
estetoscopio “Littman™ Classic [I. También calculamos la tension arterial media (TAM) con la
siguiente formula: (2) diastdlica + 1 sistolica / 3. También les estudiamos las siguientes vanables
independientes: sexo. edad, presencia y tiempo de evolucion de diabetes melltius e hipertension
arterial sistémica, presencia y tipo de dislipidemia y obesidad (graduada en 4 categorias segin el

sobrepeso: I del 10 al 1996, 11 del 20 al 29%. I del 30 al 392 » I\ igual o mayor del 40%) Para lo

anterior requerimos de calcular el peso ideal con la siguiente formula:
Hombres= (talla en m) (talla en m)X23 y Mujeres=(talla en m)(talla en m)X21.5

A los 83 pacientes se les tom6 una muestra de sangre al inicio y al final det estudio para estimar el
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nitréogeno uré€ico (BUN) en sangre, creatinina sérica. lipidos y examen general de orina..
Calculamos la depuracion calculada de creatinina con la formula de Cockeroft v Gaul:
(140-aitos) X (kg de peso)/ 72 X Creatinina sérica= ; el resultado se multiplica X 0.85 para las
mujeres.
Los azoados (BUN y creatinina)se procesaron en el synchron ASS8 clinical system y para la
determinacion de lipidos se ocupé un Hitachi 717 Lakeside.
La informacion de cada paciente se consigné en una cédula de recoleccion de diatos y
desafortunadamente, el numero de individuos para cada grupo de AINE pre-establecidlo fue
estadisticamente no significativo, por 1o que procedimos a formar dos grupos: 1) pacientes con
AINESs y 2) pacientes sin AINEs.
Llevamos a cabo un analisis multivariado para las variables independientes y aplicamos 1a prueba de

“t" pareada para buscar asociacion entre las cuatro TAM y laingesta del AINE.
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RESULTADOS.
En el lapso del estudio. revisarmos a 816 pacientes y solo 83 (10.172%) de ellos llenaron los
requisitos de nuestro estudio. De e¢llos. 58 (70%)fueron mujeres y 25 (30%) fueron hombres
mayores de 60 ailos de edad (promedio de edad=75.6), formando 4 grupos: Grupo A: no
hipertension (HAS) y no AINE: Grupo B: si HAS y no AINE; Grupo C: si HAS y si AINE y grupo
D:no HAS y si AINE. El grupo A tuvo 19 pacientes (23%), el grupo B=25(30%). el grupo
C=29(35%) y el grupo D=10(12%), ver cuadro 1. Los AINEs usados se muestran en la tabla 1.
Dado que los participantes de cada grupo no alcanzaron significancia estadistica, optamos por
estudiarlos asi: Pacientes con AINEs vs. pacientes sin AINEs (cuadro 2). 39(47%) pacientes con
AINEs y 44(53%) pacientes sin AINEs. Dentro de los que tomaron AINEs, 29 tuvieron HAS y 10
no la tuvieron. Hubo 24 con HAS y 20 sin HAS de 1os que no tomaron AINEs (cuadro 3).
Solo 18 pacientes presentaron algun tipo de dislipidemia: 9(10.8%) con aumento de colesterol,
5(6%) con aumento de triglicéridos y 4(4.8%) con aumento de ambos (cuadro 4). 18(21.7%)
pacientes con tabaquismo. 15(18.1%) pacientes con alcoholismo, 22(26.5%) pacientes con diabetes
mellitus no insulino dependiente (DMNID), 38(45.8%) con obesidad: gdo. 1= 16(19.3%). gdo. lI=
10(12%). gdo. 1lI= 5(6%%) y gdo. IV= 7(8.4%). no tuvieron significancia estadistica en el analisis
multivariado (cuadro 5).
El diagnostico reumatologico mas frecuente fue la osteoartritis: 40 (48.2%) pacientes. 39 (47%)
pacientes sin diagndstico reumatologico (cuadro 6). Ninguna de las variables analizadas tuvo
significancia estadistica. excepto la ingesta del AINE, como lo demuestra la primera TAM con una
P= 0.006 y la tercera TAM con P= 0.02. Las segunda y cuarta TAM tuvieron P= 0.3 y P=0.2

respectivamente, sin significancia estadistica (cuadro 7).
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COMENTARIOS.
La poblacion geriatrica que estudiamos tuvo un comportamiento similar al que reportan otros

autores( 1-8) al tomar AINEs y sufrir una elevacion de la presion arterial. En nuestro hospital (y hasta
donde tenemos conocimiento en todo el pais), es el primer estudio de su clase que se realiza.

Ademas de analizar como variables dependientes AINEs y poblacion geriatrica, incluimos un grupo

de aspectos o caracteristicas que se sabe pueden influir sobre la tension arterial y que fueron

analizados como variables independientes: sexo, tabaquismo, alcoholismo. dislipidemia, obesidad
diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID) y depuracion calculada de creatinina (18) que
en el analisis estadistico muldvariado no alcanzaron nivel de significancia lo que concuerda con lo
reportado por Chrischilles v Wallace (5).

Johnson et al (2) hacen referencia al “fendmeno de la bata blanca™ en el que un paciente puede tener
una descarga adrenérgica ¢ hipertensarse: pero dado que no lo podemos apreciar con exactitud y que
(tedricamente) afectaria por igual a nuestra poblacion, no fue considerado toda vez que su
ponderacion es sumamente dificil.

La anica de nuestras variables que se asocid significativamente al incremento de {a tensidon arterial
media (TAM) en nuestros pacientes fue la toma de los AINEs, sobre todo al registrar la primera
TAM. la cual tuvo una sobresaliente significancia estadistica (P=0.006). Interesantemente, la tercera
TAM también fue estadisticamente significativa (P=0.02). El 2° y 4° registros de la TAM no

resultaron significativos (P=0.3 y P=0.2 respectivamente). Los registros incrementados de este

parametro, podrian explicarse por la inhibicion de las prostaglandinas E2 e I2 (prostaciclina)

secundaria a la toma del AINE (1-9,12.15).
Sabemos que la “nefropatia tibulo-interticial del viejo™ (1) es lo que hace mas vulnerables a los

pacientes mayores de 60 afios de edad al efecto de los AINEs. Por otra parte, no podemos

o de 1a TAM en los registros anotados, pudiera guardar

descartar que la au ia de incr
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relacion con el fendomeno de la tolerancia (17) al AINE, aunque dicho fenémeno no ha sido
reportado de manera inequivoca para este grupo de medicamentos. De otra forrma, no contamos con
una explicaciéon farmacodinamica a nuestros hallazgos a menos que se hubiera presentado fallaen la
captura de la informacion o en su procesamiento; aspectos que pudimos excluir después de revisar ¥
analizar nuevamente los datos.

En adiciéon, la vida media del naproxen es de 14 horas aproximadamente v en los viejos suele
duplicarse: el piroxicam. que es sujeto del ciclo entero-hepatico, comiunmente tiene una vida media
variable cuyo promedio es de 50 horas. El diclofenaco es conocido por inducir retencion de liquidos
y edema (17). La farmacodinamia de estos AINEs, los mas usados dentro de nuestra poblacion,
debieron reflejar cuando menos un incremento de la segunda TAM similar al de las TAM 1 v 3. No
obstante y a pesar de que en nuestros resuitados parece estar ausente el fenomeno de la tolerancia. la
poblacion estudiada representa una muestra adecuada en donde los AINEs también incrementaron la
presion arterial y sugerimos que pudiera haber mayor evidencia de nuestros hallazgos con
poblaciones mas grandes.

Finalmente. consideramos como el aspecto mas valioso y sobresaliente de nuesto trabajo, ¢l notable
incremento en el primer registro de la TAM, precisamente seguido del periodo de lavado y una
semana después de haber iniciado (o reiniciado en la mayor parte de los casos) la toma de los
AINEs, aspecto que nos sugiere por un lado cierto fenomeno de acostumbramiento ( tolerancia?) v
por ¢l otro 1a absoluta necesidad de vigilar la tension arterial (tanto en vigjos hipertensos como
nonmotensos) especial y cuidadosamente en las primeras semanas posteriores al inicio de los

antiinflamatorios.

Por Gltimo, cabe hacer mencion de las mas recientes tendencias en la terapia antiinflamatoria (New

Therapeutic Advances in Arthritis. a realizarse en Diciembre 9 y 10 de 1996 en The Westin Canal

Place, New Orleans, LA) que destacan las implicaciones de los nuevos antiinflamatorios que ejercen
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su actividad terapdéutica a través de la inhibicion de la ciclo-oxigenasa-2 (COX-2) en el mismo sitio
de la inflamacion. Infortunadamente, a gran mayoria de los AINEs inhiben simultaneamente COX-1
y COX-2 (la importancia de esto reside en que CONX-1 esta presente en procesos en que las
prostaglandinas intervienen en eventos fisiologicos y COX-2 cuando lo hacen como mediadoras de
inflamacion) por lo cual llevan a cabo su actividad antiinflamatoria v concomitantemente producen
serios efectos secundarios a nivel renal, gastrico, etc.. lo que indudablemente limita su utilidad
terapéutica. Con la identificacion de inhibidores selectivos de COX-2, alternativas a la terapia
tradicional con AINESs estaran disponibles para conferir la utilidad clinica deseada con el minimo de

efectos secundarios.

Esperamos que esta innovacion. traduzca también beneficios en el corto plazo a los pacientes de

edad avanzada.
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CONCLUSIONES,

1. Ninguna de las variables analizadas de nuestro universo de trabajo (edad, sexo, tabaquismo.
alcoholismo, dislipidemia, diabetes mellitus no insulino dependiente., obesidad y depuracion

calculada de creatinina) influyé en los niveles de tension arterial.

2. Interesantemente encontramos elevacion de Ia presién arterial en forma altamente significativa
solo después de la primera toma del AINE, ocurriendo estabilizacidon en la 2a y 4a toma, lo que
podria sugerir que en la poblacion geriatrica debe vigilarse cuidadosamente la tension arterial (tanto

en hipertensos como en normotensos) en las primeras semanas posteriores al inicio de los anti-

inflamatorios no esteroideos.
3. No documentamos antagonismo (reflejado en las cifras tensionales) entre AINEs y

antihipertensivos.
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DISTRIBUCION PRELIMINAR EN CUATRO GRUPOS DE PACIENTES

Grupo A Grupo B
AINE No No
HAS No Si
Pacientes 19 2S5
Porcentaje 23% 30%
CUADRO 1

Fuente: Consuita externa de Geriatria del HRLALM

Grupo C Grupo D
Si Si
Si No
29 10
35% 12%
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AINEs UTILIZADOS

13

Tipo de AINE N° de Pacientes Porcentaje
No AINE 44 53
Piroxicam 10 12
Naproxen 6 7.2

Aspirina 10 12

Diclofenaco 7 8.4

Indometacina 3 3.6

Otros 3 3.6
TABLA 1

Fuente: Consulta externa de Geriatria del HRLALNM.
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DISTRIBUCION SEGUN LA INGESTA DE LOS AINEs

Grupo I No AINE 44 pacientes (53%)
Grupo 11 Si AINE 39 pacientes (47%)
CUADRO 2

Fuente"Consulta externa de Geriatria del HRLALM.
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WPACIENTESCON INGESTA DE AINEs: HIPERTENSOS Y NO HIPERTENSOS

HAS (+) . HAS (-) TOTAL
L AINE (-) 24 (29%) 20 (24%) 43 (53%)
LAINE (+) 29 (és%) ' 10(12%) 39 (47%)
FTOTAL 53 (és%) S . 30 (36%) 83 (100%)
CUADRO 3

Fraente: Consulta externa de Geriatnia del HRLALM.
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DISLIPIDEMIA
Ausente > Colesterol > Triglicéridos Colest. + Triglic.
65 pacientes 9 pacientes 5 pacientes 4 pacientes
78.3% 10.8% 6% 4.8%

CUADRO 4

Fuente: Consulta externa de Geriatria del HRLALM.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE FRECUENCIA PORCENT‘AJE o
DISLIPIDEMIA 18
TABAQUISMO
DMN.I.D. 22"
OBESIDAD 38
CUADRO s

Fuente: Consuita externa de Geriatria del HRLALM.
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DIAGNOSTICOS REUMATOLOGICOS

ENFERMEDAD FRECUENCIA PORCENTAJE.
OSTEOARTRITIS 10 48.2
OSTEOPOROSIS 2

OTROS ”

SIN DX. REUMAj'OLégléo : ’ _'39;7'»,

TOTAL S . R "33

CUADRO 6

Fuente Consulta externa de Geriatria HRLALM.
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TOMA DE TAM DURANTE EL ESTUDIO Y LA INGESTA DE AINEs.

TENSION ARTERIAL MEDIA PROMEDIO )
TAM | S7T.81 0.006
TAM 2 100.66 0.362
TAM 3 102.25 0.028
TAM 3 99.90 0.295
CUADRO 7
=D
Fuente: Consulta externa de Geriatria del HRLALM. 4_"',:5 R
R LR
W
SN he
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