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En nuestro pais y en otros paises del mundo la utilizacion de antiinflamatorios y
analgésicos sin prescripcion es cada vez mds frecuente y es comun que no sea considerado
por los pacientes como la utilizaciéon de drogas, lo que hace que su uso pase inadvertido
para sus médicos. Ademds, la utilizacion de medicamentos para aliviar los dolores crénicos
es casi la regla en adultos debido a la alta prevalencia de la patologia osteodegenerativa y
muscular. Por lo tanto, sea por indicacién médica o por automedicacion, antiinflamatorios
y analgésicos conviven con patologias créonicas como la hipertension arterial (HA). Conocer
sus interacciones, efectos adversos e impacto sobre la salud cardiovascular, es importante
para los profesionales de la salud.

Dado que esta problemdtica continua en ascenso, nuestra sociedad cree necesario tomar

una postura sobre el tema.

En esta toma de posicion, desarrollaremos el tema de analgesia, abarcando los diferentes
grupos de fdarmacos de uso frecuentes y su relacion con la presion arterial (PA) v la HA;
finalmente, recomendaremos los fdrmacos a utilizar en la prdctica diaria.
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GRUPO DE ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son los analgésicos mas utilizados en el
tratamiento, tanto por prescripcion médica, como por automedicacion'-3. En nuestro pais,
en el ano 2012, se vendieron en a nivel ambulatorio, alrededor de 70 millones de unidades.
Son farmacos de estructura quimica heterogénea caracterizados por compartir actividad
antipirética, antiinflamatoria y analgésica a través de la inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa (COX), la cual a partir de la oxidacion del acido araquidonico da lugar a la
sintesis de prostaglandinas (PGs) y tromboxano A2 (TxA2). Existen 3 isoformas de COX
(COX-1, COX-2 y COX-3), siendo mas relevantes las 2 primeras. La COX-3 es una isoforma de
la COX-1 (difiere en la estructura de un aminoacido), y, aunque se cree que es antipirética,
su funcion principal continla siendo incierta®.

En virtud de estas potenciales diferencias en la accion de las COX se fueron desarrollando
diferentes AINEs y clasificandolos segun el grado de inhibicion de cada una de las isoformas
del tipo de COX, surgiendo asi una clasica division en dos grandes grupos: los AINES no
selectivos o tradicionales (AINE-T) y los inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibs).

Algunas consideraciones importantes sobre el mecanismo de accién de los AINEs deben ser
destacados: 1) el grado de inhibicion de la COX-1 es variable entre los AINEs, siendo menor
con los que presentan mayor selectividad COX-2; 2) a medida que se incrementa la dosis
-tanto de los selectivos como de los no selectivos-, aumenta la inhibicion de la COX-1; 3) la
aspirina es el Unico miembro del grupo que en dosis bajas logra una marcada inhibicion de
la COX-1 plaquetaria.

Existen tres grupos de eventos adversos (EA) clinicamente relevantes ante la utilizacion de
AINEs. Por un lado, incrementan el riesgo cardiovascular (RCV); en segundo lugar, se
asocian a un aumento significativo del riesgo de lesiones gastrointestinales (Gl), y, en tercer
lugar, el riesgo de toxicidad renal.

IMPACTO DE LOS AINE SOBRE LA PRESION ARTERIAL

Los mecanismos responsables del aumento de la PA tras la administracion de AINEs, son la
retencion de sodio y consecuentemente un aumento del volumen intravascular, y la
vasoconstriccion. Ambos efectos son ocasionados principalmente por la inhibicion de la
COX-2 a nivel renal y a nivel de los vasos arteriales, Figura 1. Debido a que todos los AINEs
(selectivos y no selectivos) inhiben la COX-2, estos farmacos incrementan
consecuentemente en mayor o menor medida la PA>6. Sin embargo, este aumento no es
uniforme, sino que depende del estado clinico de cada paciente (hipertenso, ancianos,
insuficiencia renal, etc).
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En pacientes normotensos, solo dos metaanalisis analizaron el impacto de los AINEs’3,
observandose un muy modesto incremento de los valores de PA, con aumento promedio de
la PA media 1,1 mmHg.

Por otro lado, la mayor elevacion de la PA se observa en pacientes hipertensos en quienes
este efecto, estaria vinculado en parte con efectos neurohumorales secundarios al
tratamiento antihipertensivo. Durante este, producto de una sobreexpresion de la COX-2 a
nivel renal (secundaria entre otros mecanismos a una mayor accién de la angiotensina-2
sobre el receptor AT2), la administracion de AINEs genera disminucion de la vasodilatacion
mediada por PGs y por lo tanto un aumentos de la PA mayor que en normotensos®. Asi,
tanto los inhibidores de la ECA (IECA), los antagonistas de la angiotensina-2 (ARA 2), los
betabloqueantes, como las tiazidas aumentan los niveles de PGs renales, de manera que es
esperable la reduccion de los efectos antihipertensivos de dichos farmacos por parte de los
AINEs® 10, Por contrapartida, los efectos antihipertensivos de los bloqueantes calcicos (BCa)
dihidropiridinicosno implican un incremento en los niveles de PGs, lo que explica la menor
o nula interferencia de los AINEs sobre su eficacia antihipertensiva''.

En relacion al impacto de la aspirina (AAS) sobre la PA, dos metaanalisis, dos estudios
prospectivos y el analisis de subgrupo del ensayo HOT, concluyen que el AAS no afecta la
PA7.8,12-14 | as dosis incluidas en dichos estudios oscilaron desde dosis bajas (75-300 mg/dia)
a dosis altas (1,5 grs/dia), de manera que pareceria que es independiente de la dosis (aln a
dosis altas no se ve cambio de PA). Sin embargo, debido a que la informacion de mayor
calidad y mas soélidos provienen de pacientes en donde se utilizaron dosis bajas, podemos
afirmar que dosis bajas de AAS no afectan la PA, mientras que si bien dosis altas parecerian
no afectarla no se puede asegurar.
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Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos asociados al aumento de ECV'>.
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AINES Y EVENTOS CARDIOVASCULARES

Una parte considerable del aumento de riesgo de ECV provocado por los AINEs se debe
probablemente al estado protrombotico generado por la inhibicion de la COX-2 endotelial,
la cual ocasiona un desequilibrio en el sistema PGI2-TXA2, en favor de un aumento relativo
de este Ultimo. Concomitantemente el desequilibrio en dicho sistema podria predisponer
también a lesion y disfuncion endotelial, asi como a la produccién de oxido nitrico,
llevando a una injuria en el mdsculo cardiaco, arritmias y el deterioro de la funcion
ventricular tras la isquemia.

El tratamiento de la HA presenta como principal objetivo reducir la incidencia de ECV (ACV,
Enfermedad coronaria, Insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, etc.), de manera tal que
entendemos que la principal variable cardiovascular a considerar en la eleccion de un
régimen de AINEs en un paciente hipertenso es el impacto en los ECV, mas alla del mayor o
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menor impacto en la PA'S,

Tradicionalmente, el concepto de cardiotoxicidad se vinculaba a los AINEs “casi exclusiva”
de los coxibs, mientras que la toxicidad de los AINE-T se vinculaba en términos practicos
Unicamente a nivel Gl. Esto fue sustentado inicialmente por los datos del VIGOR y APPROVe,
en donde se observo una incidencia 4 veces mayor de IAM con rofecoxib versus naproxeno,
en pacientes con Artritis reumatoidea; y que el tratamiento prolongado con rofecoxib
versus placebo incrementaba el riesgo de IAM e ictus, en VIGOR y APROVe
respectivamente'”. Estos resultados, condujeron a la suspension del ensayo clinico, y al
retiro voluntario del rofecoxib a nivel mundial por la compafia farmacéutica. De esta
forma, se arraigd el concepto de que el aumento del riesgo de eventos tromboticos estaba
vinculado principal y casi exclusivamente con los coxibs en general, y con un efecto dosis
dependiente.

Sin embargo, en 2006 se publican dos metaanalisis que cuestionan el concepto anterior, y
destacan que los AINE-T pueden incrementar el riesgo de ECV. Kearney et al. publican un
metaanalisis demostrando que dosis altas de diclofenac (150 mg/dia) y posiblemente
ibuprofeno (2400 mg/dia) aumentan moderadamente el riesgo de eventos vasculares al
igual que los coxibs. Destacando que altas dosis (1000 mg/dia) de naproxeno, no
incrementaban el riesgo'®. Mc Gettigan et al'®. realizan una revision sistematica de estudios
observacionales controlados con placebo donde: confirman el mayor riesgo con rofecoxib
(RR 1.35; 1C95% 1.15-1.59), diclofenac (RR 1,40; 1C95% 1,19-1,65); meloxicam (RR 1,24;
IC95% 1,06-1,45); indometacina, (RR 1,36; 1C95% 1,15-1,61); mientras que no observan
incremento del riesgo con naproxeno (IC 95%, 0.87-1.07), piroxicam (IC 95%, 0.70-1.59), ni
ibuprofeno (IC 95%, 0.97-1.18).

En el aiio 2013 se publica el metanalisis -CNT- de ensayos clinicos controlados randomizados
(EECC) ", el cual constituye probablemente el estudio de mayor tamano, calidad e impacto
respecto a AINEs y ECV. Analiz6 mas de 600 ensayos, con un total de mas de 300,000
personas. Comparo el impacto de dosis altas de AINE-T o coxibs en conjunto (celecoxib,
rofecoxib, etoricoxib y lumiracoxib) versus placebo, versus otro AINE-T, o versus coxibs. Tras
aproximadamente un ano, tanto los coxibs como el diclofenac incrementaron en forma
similar (aproximadamente un tercio) los ECV mayores (compuesto de IAM no fatal, ACV no
fatal o muerte vascular). Por el contrario, naproxeno no se asocié con ningln exceso
significativo de riesgo -ECV mayores Tabla 1.20:21

Respecto a los eventos primarios de acuerdo al riesgo CV de los pacientes, el 99% de los
mismos ocurrieron en aquellos ensayos que incluyeron un coxib (celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib y lumiracoxib en diferentes dosis), o una dosis altas de AINE-T (diclofenaco 150
mg/dia, ibuprofeno 2400 mg/dia) independientemente del RCV (bajo, intermedio, o alto),
aunque el riesgo fue 3 veces mayor en aquellos individuos con RCV alto. Por ultimo, al
igual que analisis previos?223, el CNT muestra que el RCV de los coxibs aumenta en forma
dependiente de la dosis, apoyando la hipotesis de que cuanto mayor es el grado de
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inhibicion de la COX-2, mayor es el riesgo. Sin embargo, este estudio destaca que a dosis
bajas, el Celecoxib (200 mg/dia) tiene una tendencia a disminucion del RCV. Estos
resultados motivaron que la agencia europea y norteamericana de medicamentos (EMA y
FDA), soliciten nueva evidencia con EECC para dilucidar el RCV del celecoxib versus AINE-T.
El estudio PRECISION? fue disefiado para responder esta pregunta, aleatorizaron ~24.000
individuos con osteoartritis (90%) o artritis reumatoidea con alto RCV, a celecoxib (100 a
200 mg dos veces por dia), naproxeno (375 a 500 mg dos veces por dia) o ibuprofeno (600 a
800 mg tres veces por dia). Las dosis diarias medias fueron: celecoxib, 209 + 37 mg;
naproxeno, 852 + 103 mg; e ibuprofeno, 2045 + 246 mg. Tras un seguimiento medio de 34
meses, el resultado primario CV compuesto (muerte CV, IAM no fatal o ACV no fatal), fue
similar en todos los brazos de tratamiento: 2.3% en celecoxib, 2.5% en naproxeno, 2,7% con
ibuprofeno; sin diferencia entre celecoxib versus naproxeno (HR: 0,93; 0,76-1,13) ni entre
celecoxib versus ibuprofeno (HR 0.85; 0.70-1.23). Es decir, seglin este ensayo, el celecoxib
en dosis moderada no seria inferior en términos de seguridad CV al naproxeno ni al
ibuprofeno, pero se debe remarcar que a las dosis utilizadas en el mismo. Este ensayo, que
se presenta con gran fortaleza a favor del Celecoxib, presenta algunas areas inciertas. Por
un lado, el nimero de ECV por afio fue bajo (1%), de manera que no se logro el objetivo
inicial de evaluar pacientes con alto RCV. En segundo lugar, un 46% de los pacientes estaban
antiagregados con dosis bajas de aspirina, lo que pudo generar un sesgo en favor del
celecoxib, ya que el efecto cardioprotector de la AAS podria ser disminuido por el
ibuprofeno y el naproxeno, pero no asi por el celecoxib. En tercer lugar, y quizas la
observacion mas relevante, es que posiblemente la dosis de celecoxib no haya sido
equivalente, ya que con ibuprofeno y naproxeno, se observaron mayores respuestas
analgésicas, hipertensivas asi como mayores efectos renales.

Los EA renales ocurren ente 1-5% de los pacientes que toman AINEs. Si bien los AINEs
pueden ocasionar diferentes afectaciones renales (nefritis intersticial, sindrome nefrético,
necrosis papilar, etc.), es la injuria renal aguda (IRA) prerenal con riesgo de necrosis
tubular aguda (NTA) la mas frecuente y relevante. El uso de cualquier AINEs (AINE-T como
coxibs) aumenta el riesgo de desarrollo de IRA en casi dos veces, mediante la disminucion
de la vasodilatacion renal mediada por PGs, disminuyendo dicho riesgo tras la interrupcion
del farmaco®. Esto fue evidenciado en un estudio de casos y controles con 121,722
pacientes anosos, en el cual diversos AINEs se asociaron a un mayor riesgo de
hospitalizacion por IRA dentro de los 30 dias del inicio del uso - AINE-T (no naproxeno),
naproxeno, rofecoxib y celecoxib presentaron RR de 2.3, 2.4, 2.3 y 1.5, respectivamente,
en comparacion con individuos no expuestos?>.

Los factores de riesgo para la IRA inducida por AINEs incluyen enfermedad renal cronica
(sobre todo TFG <60ml/min, de cualquier origen), estados de hipovolemia circulante
efectiva (deshidratacion, insuficiencia cardiaca, cirrosis, etc), ancianos, hipercalcemia
severa, ciclosporina, antibioticos, contraste, etc?. Por lo tanto, en pacientes con riesgo
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renal se deberia evitar el uso de AINEs para prevenir la IRA inducida por AINEs. Para los
pacientes con alto riesgo, en los que es inevitable, el uso limitado de AINEs se debe: optar
por ibuprofeno a 1200 mg/dia (pareceria ser el de menor riesgo)?, informar al paciente del
riesgo, evitar el uso cronico, procurar una adecuada hidratacion, evitar otros nefrotoxicos
concomitantes y monitorear frecuentemente la creatinina.

Para finalizar, los EA de los AINEs relacionados con complicaciones Gl, multiples estudio
previos?’:28 demostraron un aumento significativamente entre 2-4 veces el riesgo de
complicaciones Gl superiores sintomaticas (hemorragias en su mayoria), siendo los coxibs
los que menos acrecentaron el riesgo versus otros AINEs (coxibs RR 1,81, p=0,0070;
diclofenac RR 1,89, p=0,0106, ibuprofeno RR 3,97, p<0,0001; y naproxeno RR 4,22, p
<0,0001-). Siendo solo 2% de las complicaciones Gl superiores fatales. En semejanza a estos
ensayos clinicos, un metaanalisis del 2013, evidencio que el celecoxib se asociaba con un
riesgo significativamente mas bajo en todos los eventos Gl clinicamente significativos a lo
largo de todo el tracto GI%(alto y bajo) respecto a AINE-T. Por Gltimo, el estudio PRESICION
hallé un menor riesgo de eventos Gl respecto a naproxeno (HR 0.71; p=0.01) e ibuprofeno
(HR 0,65; P=0.002).

En cuanto al tratamiento con AINEs o coxibs en individuos en tratamiento con dosis bajas de
AAS, un buen niimero de estudios observacionales han sefalado que la combinacion (AINEs o
coxibs) potencia el riesgo de hemorragia digestiva alta por encima de los riesgos estimados
para cada uno de los farmacos de forma individual -8, En relacion a esto, recientemente
se publico el EECC doble ciego CONCERN?, que evalud sobre un total de 514 pacientes con
artritis, alto riesgo Gl y alto RCV que recibian AAS, la toxicidad Gl de celecoxib (mas un IBP)
versus naproxeno (mas un IBP). En primer término, se investigaron y erradicaron
helicobacter pylori en todos aquellos pacientes positivos, y luego se randomizd a celecoxib
(200 mg/dia) o naproxeno (500 mg cada 12 hs.), en ambas ramas se indico esomeprazol
como IBP. La incidencia acumulada de hemorragia digestiva alta recurrente en 18 meses fue
del 5,6% (IC 95% 3,3-9,2) en el grupo celecoxib y del 12,3% (8,8-17,1) en el grupo naproxeno
(p=<0,05). Datos similares fueron recientemente publicados por PRECISION39, que tras casi 2
anos de seguimiento Celecoxib tiene menor riesgo de hemorragia Gl que Ibuprofeno y

Naproxeno.
Tabla 1. Efectos de AINE sobre eventos vasculares mayores'®
AINEs RIESGO RELATIVO VS. PLACEBO (1C95%)
Coxibs* 1.37 (1.14-1.66)
Diclofenac (150 mg/dia) 1.41 (1.12-1.78)
Ibuprofeno (2400 mg/dia) 1.44 (0.89-2.33)
Naproxeno (1000 mg/dia) 0.93 (0.69-1.27)

*celecoxib, rofecoxib, valdecoxib y lumiracoxib en diferentes dosis
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CONCLUSIONES

En virtud de la evidencia mencionada desde el afio 2004, diversas sociedades cientificas y
agencias reguladoras de medicamentos, han publicado diversas recomendaciones e
informes de seguridad referidas a los AINEs en virtud del RCV.

Nuestra sociedad concluye con respecto a los AINEs, que el primer paso para minimizar el
riesgo de un evento cardiovascular adverso, es prescribir un AINEs solo cuando el dolor sea
secundario a un proceso inflamatorio, a la dosis efectiva mas baja, seleccionando el AINEs
con mejor perfil de seguridad, y durante el menor tiempo posible que permita el control de
los sintomas.

En el caso de osteoartritis o tendinopatias en articulaciones superficiales (mano, muneca,
codo, rodilla, etc.) los AINEs tépicos (gel, crema, etc.) se encuadran como primera opcion,
al no presentar los EA CV, Gl, ni renales, de los AINEs administrados por via sistémica.
Finalmente, si debemos utilizar AINEs, tener en cuenta el RCV previamente, ya que en alto
riesgo o en individuos con ECV previo, debe evitarse los coxibs. Por otro lado, ante la
necesidad de utilizar AINEs en individuos con alto riesgo de complicaciones Gl, Celecoxib
deberia ser la primera opcion mas un IBP.

Por ultimo, es importante destacar que todas las recomendaciones mencionadas, advierten
sobre los efectos CV negativos del diclofenac en dosis de 150 mg/dia -AINEs utilizado con
frecuencia en paises de alto, medio y bajos ingresos-, el cual no debiese utilizarse en forma

cronica.
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GRUPO GLUCOCORTICOIDES

La utilizacion de glucocorticoides (GC) es cada vez mas frecuente en la practica médica,
debido en parte a que la sobrevida de enfermedades crdnicas y oncoldgicas es mayor. Asi,
el amplio uso no solo se debe a las enfermedades reumaticas e inflamatorias. Por lo tanto,
conocer como influencia esta droga en la PA, HAy ECV, es de indudable interés’.

RELACION DE LOS GC CON LA PRESION ARTERIAL Y LA HIPERTENSION ARTERIAL

La administracion prolongada de GC produce HA mediante tres mecanismos diferentes:

1- Mineralocorticoides: efecto aldosterona-simil en el tubulo colector distal con pérdida de
K+ y retencion de Na+ y agua, aumento de la eliminacion de H+ y a dosis elevadas
generando alcalosis hipokalémica.

2- Inhibicion de la recaptacion de catecolaminas: incrementan la resistencia vascular
sistémica.

3- Incremento de la produccion hepdtica de angiotensindgeno?. Estos mecanismos, pueden
ser a corto o largo plazo de acuerdo a si sus efectos son sobre la regulacion del ADN o no.

Asi, los mecanismos de accion de los GC se clasifican en:

1. Mecanismos no genémicos: se caracterizan por la falta de regulacion sobre el ADN de los
receptores mineralocorticoides. Este mecanismo se desarrolla con la utilizacion de dosis
altas de GC y actian sobre la PA en forma rapida.

2. Mecanismos gendmicos: inducen a proteinas modificadoras de la transcripcion génica
pertenecientes a receptores nucleares, tienen efecto directo abriendo canales de sodio y
acciones en la produccion de energia mitocondrial, favoreciendo un aumento de la
reabsorcion de sodio con el consiguiente incremento de su intercambio por Ky H a través
de Na/K ATPasa. Estos mecanismos, se desarrollan a dosis bajas de GC y con un mecanismo
de accion lento y sostenido.

Por otro lado, los GC influencian al comportamiento fisiologico de la PA, generando una
alteracion en el ritmo circadiano. Clinicamente, esta alteracion es observada en
condiciones de exceso de corticoides endogenos (Sindrome Cushing) provocando una
alteracion del ritmo circadiano y consecuentemente HA nocturna.Los mecanismos
propuestos para esta alteracion pueden ser varios, siendo uno de estos la
insulinoresistencia, demostrado incluso en normotensos de consultorio conHA nocturna
aislada®. Otro mecanismo que explica la HA nocturna es la hiperactividad del sistema
simpatico. Por otro lado, en modelos experimentales, los GC demostraron influir sobre el
ritmo circadiano mediante estimulacion de la actividad del co-transportador NaCl ubicado
en el tibulo renal, llamado NCC, a través de una proteina kinasa que controlan su
fosforilacion?.
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IMPLICANCIAS DEL USO DE GC EN LA HA Y SU EFECTO SOBRE MORBILIDAD Y MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

El 20% de los individuos que utilizan GC en forma prolongada, presentan complicaciones
cardiovasculares como HA>¢, La afeccion es mas frecuente en pacientes mayores de 65 anos
(37%)” y en aquellos con antecedentes familiares de HA esencial®®. En la poblacion
pediatrica, la HA inducida por GC es una complicacion frecuente en el tratamiento de
induccion de la leucemia linfoblastica aguda, ocurriendo en un 15% de los pacientes.

El nivel de incremento de la PA depende de la dosis utilizada. De la misma forma, la tasa
ECV (enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, muerte subita) es significativamente
mayor en pacientes bajo tratamiento con dosis intermedias de corticoides: > 7.5 mg/dia de
prednisona o equivalentes, comparado con aquellos que no reciben GC. Es importante
destacar que el RCV no esta incrementado en pacientes que usan menos de 7.5 mg/dia de
prednisona o sus equivalentes, Tabla 1'°. Altas dosis de GC, también generan un incremento
del riesgo de enfermedad vascular y mayor mortalidad por enfermedades vasculares, siendo
los mecanismos para el desarrollo de estos, los mismos propuestos para las dosis medias de
GC™".,

El aumento del RCV de los GC es indirecto, mediante el aumento de la PA, la hiperglucemia
e hipertrigliceridemia (insulinoresistencia). Por otro lado, la utilizacion de GC en forma
cronica, puedena aumentar la morbilidad y mortalidad cardiovascular, por el desarrollo de
arritmias, siendo las mas frecuentes la fibrilacion y flutter auricular 5.

La manifestaciones clinicas del exceso de GC (habito cushingoide) estan asociadas a un
aumento del RCV'2. Una de las afecciones que producen los GC a nivel cardiaco, ha sido
demostrada en modelos experimentales. El exceso de corticoides exdgeno, activa a los
receptores de mineralocorticoides cardiacos, y a través de ellos, promueven disfuncion
diastolica y fibrosis de ventriculo izquierdo®3.

El incremento de la PA y la HA inducida por esteroides es un fendmeno reversible y su
discontinuacion usualmente lleva a la normalizacion de la PA y disminucion del RCV>: 13,

La via de administracion endovenosa con una modalidad de altas dosis en dias sucesivos
(pulso de corticoides) presenta complicaciones a largo plazo como en la administracion por
via oral.Ademas, pueden producirse complicaciones durante la administracion de la droga
(6 al 12%), siendo las mas severas el sindrome coronario agudo y arritmias con muerte
stbita. La HA suele ser transitoria durante la administracion del bolo endovenoso con una
incidencia de 8-10% '4. El mecanismo de accion a través del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) es conocido, pero no es preponderante, ya que esta HA parece ser mas
sensible a los diuréticos y a los BCa que a los IECA.
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Tabla 1. Potencia de glucocorticoides de uso sistémico

. Potencia Potencia Dosis equivalente
Potencia o : _—
glucocorticoidea mineralocorticoidea (mg)
Cortisona 0,80 0,80 25
Hidrocortisona 1 1 20
Deflazacort 2,8 0 7
Prednisona 4 0,80 5
Metilprednisolona 5 0,50 4
Dexametasona 30 0 0,75
Betametasona 35 0 0,60

INTERACCIONES DE LOS GB EN LA EFICACIA DE LOS DIFERENTES ANTIHIPERTENSIVOS

No se disponen de estudios controlados que evallUen la eficacia del tratamiento
antihipertensivo junto a la administracion de GC.

Multiples son las interacciones entre los GC y su receptor en los diferentes tejidos, siendo
una interaccion aguda mediada principalmente por los efectos vasculares, y una crénica de
mantenimiento, que requiere la participacion activa del rindn. El conocimiento de estos dos
mecanismos por los cuales la HA se inicia y se sostiene, permitiria considerar dos tipos de
farmacos diferentes de acuerdo al tiempo en el desarrollo de la HA. Siendo los BCa u otros
vasodilatadores, si la HA se manifiesta los primeros dias de la administracion de los GC,
mientras que la indicacion de un diurético seria la mas aconsejable si la HA se agrava o
persiste’>. Por lo tanto, en fase tardia, los diuréticos serian el tratamiento antihipertensivo
de eleccion, sumado a los antagonistas del SRAA como IECA o ARA II. Estos ultimos
farmacos, son de utilidad especialmente si el potasio se encuentra disminuido en estos
pacientes'. Asimismo, el uso de GC afecta al co-transportador de NACL del tubulo renal
que participa en el control de la PA nocturna y manteniendo un ritmo circadiano. Por lo
tanto, como se menciona previamente, la utilizacion de GC favorece la HA nocturna y el
patron non dipper, siendo revertida o controlada esta situacion, con la utilizacion de
diuréticos tiazidicos en dosis nocturnas'’.
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GRUPO OPIACEOS Y PARACETAMOL

Este grupo esta representado por un espectro de farmacos que son utilizados en distinta
severidad del dolor y en muchas oportunidades suelen combinarse incluso en la misma
presentacion como dosis fija. Sin embargo, sus mecanismos de accion, tolerabilidad y
efectos adversos difieren completamente por lo cual seran evaluados en forma separada.

OPIACIOS

La prescripcion de farmacos opiaceos se ha incrementado notablemente en las ultimos
anos', utilizados fundamentalmente para el control del dolor moderado o severo®3.
Cuentan con un buen perfil de seguridad en el rango de dosis habitual y durante periodos
cortos 4.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANALGESICOS OPIACEOS

Estos farmacos se unen a receptores especificos de opioides ubicados principalmente en el
sistema nervioso central, aunque también se han localizado en otros drganos, incluido el
sistema cardiovascular®.Existen distintos tipos de receptores opioides denominados mu (u),
delta (d) y kappa (k). Estudios experimentales describieron receptores opioides tanto a
nivel miocardico como vascular y los agonistas de estos receptores generan una accion
cardio-protectora, pudiendo estar involucrados en la ECV®7. La respuesta hipotensora
generada por la accion de estos agonistas depende de la integridad funcional de los
receptores opioides cerebrales p, Ky & 8.

Dentro del grupo farmacologico se encuentran agonistas puros, agonistas antagonistas,
agonistas parciales y antagonistas (tabla 1).

Los analgésicos opiaceos cuentan con un discreto efecto sobre el sistema cardiovascular a
dosis habituales, pudiendo producir vasodilatacién, con disminucion de la resistencia
vascular sistémica. En algunos casos pueden provocar hipotension ortostatica por inhibicion
de baroreceptores reflejos. Cuando se produce sobredosis durante la infusion aguda,
pueden producir hipotension y shock cardiogénico. La asociacion de analgésicos opiaceos
con benzodiazepinas puede aumentar el efecto hipotensor.
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Tabla 1: Clasificacion de los farmacos opiaceos segun su accion a nivel del receptor

Agonistas puros Agonistas-antagonistas Agonistas parciales Antagonistas
Morfina Pentazocina Buprenorfina Naloxona
Heroina Nalbufina Naltrexona

Fentanilo Butorfanol
Metadona
Oxicodona

Tramadol

Codeina

EFECTOS DE LOS ANALGESICOS OPIACEOS EN LOS PACIENTES CON HA

Los farmacos opiaceos agonista con alta afinidad a los receptores p y 8, han sido evaluados
en investigacion basica®'9, demostrando que la Bifalina (un agonista mas potente in vitro
que la morfina), en estudios con ratas normotensas e hipertensas redujeron
significativamente la PA media'®''. Si bien este farmaco, no estd disponible para la
utilizacion en seres humanos, cuando se lo compard con morfina, solo esta Gltima, bajo la
frecuencia cardiaca y el flujo plasmatico renal'®.

En seres humanos se valoro la respuesta hipotensora de la B-endorfina en un estudio
randomizado doble ciego en donde se estudiaron 11 voluntarios sanos y 12 pacientes con
HA".  Todos los participantes recibieron una infusion de B-endorfina seguida de una
infusion de Naloxona como antagonista. Se midid el efecto sobre los receptores opiaceos
agonistas a través de la inhibicion de sustancias vasopresoras como la norepinefrina y
endoltelina-1 y a través de vasodilatadores como el péptico natriurético auricular y la
hormona de crecimiento. Concluyeron que altas dosis de B-endorfina induce un efecto
hipotensor mediado por receptores opioides ''.El mecanismo a través del cual se produciria
vasodilatacion e hipotension no esclaro, pero se cree que reduciria las concentraciones de
vasoconstrictores como norepinefrina por inhibicion de la liberacion pre sinaptica y de
endotelina 1 a nivel arterial'?13,

En otro estudio que valoro 98 pacientes con HA en tratamiento con enalapril y osteoartrosis
de rodilla o cadera, se evaluo el comportamiento de la PA por MAPA en los pacientes
tratados con AINEs vs Tramadol. Los autores mostraron que el Tramadol no incrementé la
PA, ni alteré el ritmo circadiano comparado con los AINEs'.

Algunos farmacos opiaceos como la morfina, la hidromorfona, y la meperidina pueden
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provocar la liberacion de histamina y, como resultado, pueden causar disminuciones
significativas en la resistencia vascular sistémica y la PA'>. Efecto que puede ser bloqueado
por la administracién de antagonistas H1 y H2, mas fluidos endovenosos.

EFECTOS DE LOS ANALGESICOS OPIACEOS EN LA MORTALIDAD Y MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

A pesar de que los analgésicos opiaceos han estado disponibles durante décadas, su impacto
a nivel cardiovascular en pacientes con HA no ha sido suficientemente estudiado. La mayor
evidencia disponible en relacion al uso de los mismos y la funcion cardiovascular proviene
de la literatura sobre su utilizacion en anestesia, mas precisamente, sobre estudios de
exposicion aguda, los cuales podrian no ser extrapolables - con el uso créonico'.

Por otro lado, teniendo en cuenta que el efecto del dolor en si mismo genera un
incremento de la PA y la frecuencia cardiaca debido a mayor actividad neuro-humoral, el
tratamiento adecuado del dolor con estos farmacos, puede muchas veces, bajar la PAy por
lo tanto ser Utiles en los pacientes hipertensos'>.

La morbilidad y mortalidad cardiovascular esta asociado a la utilizacion de dosis elevadas
de opiacios y via de administracion endovenosa. Siendo la via oral y de utilizacion crénica,
una via segura cuyo tratamiento debe ser evaluado periodicamente valorando la necesidad
de ajuste de dosis o suspension de tratamiento, teniendo especial cuidado en pacientes con
insuficiencia renal, hepatica, pacientes mayores de 65 afios o que estén requiriendo dosis
elevadas’®.

CONCLUSION

A pesar de la escasa evidencia disponible y de la falta de estudios que evallen puntos
finales duros en pacientes con ECV, podemos concluir tanto su uso en sedo analgesia, como
en patologias cronicas que afecten el sistema osteoarticular, o en manejo del dolor
oncologico, los opiaceos puede mejorar la calidad de vida y mantener un control adecuado
de la PA en pacientes hipertensos. Es importante destacar que el mal manejo del dolor
genera elevacion de la PA y que los agonistas opiaceos son una buena alternativa en

pacientes con HA por su accion vasodilatadora.

PARACETAMOL

El paracetamol es uno de los farmacos mas consumidos en el mundo, siendo utilizado tanto
en forma aguda como cronica, para aliviar el dolor leve-moderado. Tiene efectos
analgésicos y antipiréticos similares a la aspirina, pero solo efectos antiinflamatorios
débiles.Los metaanalisis de ECA han demostrado que los efectos analgésicos son modestos
en comparacion con el placebo (promediando una reduccion del dolor del 5%)"7.
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El mecanismo de accion de este farmaco, es interferir con la actividad peroxidasa de las
isoenzimas COX, a predominio de la COX-2, particularmente cuando el entorno celular es
bajo en acido araquidonico y perdxidos. Esto explica el aparente efecto "central” del
paracetamol en estudios iniciales y por qué parece ser poco eficaz en los tejidos inflamados
(donde el perdxido y el acido araquidonico son abundantes).Otros posibles mecanismos de
accion incluyen la inhibicion de la recaptacion de anandamida (y la posterior estimulacion
del receptor cannabinoide CB1) por el metabolito de paracetamol N-
araquidonoilfenolamina, que se produce por la conjugacion de acido araquidonico y
paracetamol desacetilado, y la activacion directa por este metabolito del receptor de

capsaicina'-'8, Por lo tanto, es importante recordar que no es un AINEs y no tiene efecto

antiinflamatoriopor lo que su indicacion se restringe a dolor artrésico u oncoldgico.

Si bien es uno de los farmacos mas consumidos en el mundo y su uso data de varios afos la
evidencia con respecto a sus efectos y seguridad cardiovascular y Gl es escasa y
controversial en comparacion con los AINEs.

EFECTOS DEL PARACETAMOL EN LOS PACIENTES CON HA

Se postulan dos mecanismos que podrian generar elevaciones menores en la PA, uno
mediante las sales de sodio contenidas en las presentaciones efervescentes y el otro por
inhibicion de la COX 2 y la disminucion de las prostaglandinas PGE2 y PGI219:20,

La evidencia en cuanto a los efectos sobre la PA con el uso cronico de paracetamol, consiste
mayoritariamente en estudios observacionales, con pocos ensayos controlados aleatorios,
con resultados contradictorios entre si, por lo que estos estudios deben interpretarse con
precaucion?!.

En 2013 buscando establecer un eventual cambio en los valores de PA tras el uso de
paracetamol y su impacto en el tratamiento antihipertensivo, se publicé una revision
sistematica con siete ensayos observacionales prospectivos y seis ECA,que incluyeron mas
de 147000 pacientes. La mayoria de estos estudios, mostraron un mayor riesgo de HA con el
uso de paracetamol, con una relacion dosis-respuesta entre la dosis diaria de este y el
riesgo de HA incidente.En esta revision se incluyo un Unico ECA en el que las mediciones
fueron realizadas por MAPA;Sudano evalu6 a 33 pacientes con enfermedad coronaria
establecida bajo tratamiento estandar en un estudio aleatorizado, doble ciego que
comparaba los efectos de 1 g de paracetamol cada 8 horas versus placebo durante un
periodo de 2 semanas. La PA fue medida mediante MAPA con un incremento promedio de la
PA sistolica de 3mmHg y de la PA diastolica de 2mmHg en el grupo tratado?'.
Contrariamente, Dawson realizo un analisis retrospectivo dela UK General
PracticeResearchDatabase, utilizando2754 pacientes hipertensos de 65 afios o mas (20%
coronarios) quienes habian recibido paracetamol. Dichos resultados, no encontraron
evidencia significativa que el farmaco produzca un incremento de la PA, ni que el mismo,
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interfiera con el tratamiento antihipertensivo?3.

Finalmente, BenitezCamps presento los resultados de un ensayo aleatorizado, en donde se
evalué el efecto del paracetamol efervescente versus la presentacion no efervescente en la
PA ambulatoria por MAPA y en la PA de consultorio en 46 pacientes. Tras 3 semanas de
tratamiento, los autores evidenciaron un incremento significativo de la PA sistdlica por
MAPA de 5 mmHg en los pacientes tratados con presentaciones efervescentes?.Por lo tanto,
un aspecto a tener en cuenta es la relacion entre la PA y paracetamol en base a sus
distintas formas de presentacion. Las formulaciones efervescentes contienen sales de sodio,
principalmente bicarbonato, carbonato o citrato que podrian ser causa de un incremento en
los valores de PA. Si bien este hallazgo debiera ser confirmado con estudios a mayor escala,
dado el aporte de sodio contenido en este tipo de formulaciones efervescentes, debe ser
tenido en cuenta en pacientes con HA.

SEGURIDAD DEL PARACETAMOL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
ESTABLECIDA O ELEVADO RIESGO CARDIOVASCULAR

La evidencia disponible de los efectos del paracetamol y ECV proviene de estudios
observacionales, es controversial y escasa.

Fulton en el afo 2015 utilizo la UK General Practice Research Database para realizar un
analisis retrospectivo, con el objetivo de evaluar la relacion entre la prescripcion de
paracetamol y el riesgo de IAM o ACV en pacientes hipertensos de 65 afos o mas. No se
encontré una asociacion entre el consumo de este farmaco y el riesgo de IAM o ACV?.El
mismo afo una revisidn sistematica de 8 estudios observacionales evalu6é los efectos
adversos del paracetamol a largo plazo. Cuatro estudios informaron ECV, todos los cuales
demostraron una dosis-respuesta (23gr/dia) en la relacion de riesgo de ECV (infarto de
miocardio no fatal confirmado o probable, accidente cerebrovascular fatal y no fatal,
enfermedad coronaria fatal)2. Por lo tanto, en individuos con alto RCV es de eleccion,
teniendo en cuenta la intensidad del dolor, el tiempo de utilizacion y la dosis a utilizar.

El paracetamol se ha considerado durante mucho tiempo la alternativa analgésica "segura”
a los AINEs en pacientes propensos a sangrado Gl. De hecho, en los estudios sobre los
efectos analgésicos de los AINEs se usa cominmente como un comparador. Si bien hay
alguna evidencia para apoyar la seguridad del paracetamol, recientes estudios
epidemioldgicos han identificado un posible aumento del riesgo de hemorragia digestiva
alta con dosis de paracetamol > 2-3 g/dia. La relacion dosis-respuesta observada en estos
estudios indicaria que algo en el mecanismo de accion del paracetamol puede causar
sangrado Gl como efecto adverso, y que este efecto es aditivo cuando se combina con AINEs
y disminuye al combinarlo con un inhibidor de la bomba de protones?’-3'.
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CONCLUSION

La evidencia actual con respecto al efecto del paracetamol en los pacientes con HA es
escasa, basada en estudios randomizados pequefos o en estudios retrospectivos con
importantes debilidades metodologicas. En pacientes con HA o ECV se deberia considerar al
paracetamol como farmaco de primera linea para el control del dolor leve-moderado en
pacientes con patologia articular uosteo-muscular no inflamatorio.
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GRUPO DE ANTIARTROSICOS

La Osteoartosis (OA) osteoartritis es la enfermedad articular cronica mas prevalente y el
incremento de la incidencia se debe entre otras al envejecimiento de la poblacion y la
epidemia de obesidad.

Existen multiples drogas con diferentes mecanismos de accion para el tratamiento
farmacologico. Sin embargo, ninguno de estos demostro curacion de la enfermedad, cuyo
objetivo principal es la disminucion de los sintomas y mejorar la calidad de vida. Cabe
destacar que frecuentemente para poder cumplir este objetivo, la combinaciéon de dos o
mas drogas es necesaria, incluso con la combinacion con AINEs'.

MECANISMO FARMACOLOGICO DE LOS ANTIARTROSICOS EN EL AUMENTO DE LA PA

Existen farmacos antiartrésicos con mecanismos de accion y via de administracion
diferentes que se detallan en la Tabla.

Sulfato de glucosamina es el Unico antiartrésico que en su composicion incluye cloruro de
sodio en una cantidad estimada en 384mg. Por lo tanto, en pacientes con sensibilidad a la
sal, afosos y con comorbilidades renales, podria contribuir al aumento de la PA. Sin
embargo, no hay suficiente evidencia cientifica que evallen estudios a largo plazo la
seguridad en el tratamiento con sulfato de glucosamina en pacientes con HAZ,

Estos farmacos, si bien no estan contraindicados en individuos hipertensos, es de crucial
importancia que ante la necesidad de incluirlos como plan terapéutico para la OA, la
reduccion de la ingesta de sodio en la dieta debe acompanar dicho tratamiento, junto con
un control mas estrecho de la PA en el seguimiento.

Los restantes farmacos de administracion via oral, (diacereina,condroitin sulfato e
insaponificables) no hay evidencia probada que aumenten los valores de PA tanto en
normotensos como en hipertensos. Cuando estos farmacos se asocian con AINEs, pueden
influenciar a la PA sobre todo en individuos hipertensos. Cabe destacar que este efecto
podria estar dado por el efecto del AINEs y no por la combinacion de ambos3.

Los antiartrosicos que se administran en forma local son otra alternativa segura en

pacientes hipertensos con OA, ya que no elevan la PA ni producen ECV4.
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Tabla. Diferentes antiartrosicos de acuerdo a mecanismos de accion y via de
administraciond.
- Via Local:
o Capsaicina
- Via Oral:
0 Moduladores de citoquinas:
= Diacereina
= Insaponificables palta/soja.
0 Precursores de la matriz cartilaginosa:
» Glucosamina
= Condroitin sulfato
- Via intraarticular:
o Acido hialurénico
0 Proloterapia
o Corticoides intraarticulares

o Plasma rico en plaquetas

IMPLICANCIA CLIiNICA DEL USO DE ESTOS FARMACOS SOBRE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Diacerina es un antiinflamatorio, antioxidante y analgésico, a través de su metabolito
activo que es la reina. Esta produce inhibicion de la sintesis de interleucinas (IL1, IL6) y
factor necrdtico tumoral tanto por via directa como por regulacion genética en estudios en
células de piel humana in vitro®.

La utilizacion de Diacerina no ha sido evaluada a largo plazo en pacientes con riesgo de
ECV. Sin embargo, estudios en animales, la utilizacion de Diacerina posterior a |AM,
disminuye la fibrosis miocardica y mejora el remodelado cardiaco. Si bien estos resultados
deben ser evaluados en humanos para poder definir estos beneficios, al momento, no existe
una contraindicacion o un aumento de RCV a largo plazo para la utilizacion de esta droga’.
Los Insaponificables palta/soja tienen propiedades inhibitorias sobre la IL1 y estimulan la
sintesis de colageno. No existen estudios que evallen la seguridad cardiovascular por la
utilizacion croénica de estos medicamento?.

Glucosaminadisminuye la expresion del oxido nitrico sintasa, de la cicloxigenasa 2, de la IL
1 y 6. Suele asociarse a coindritin sulfato por su efecto adictivo y por mejoria de
efectividad. El condroitin sulfato,es un polisacarido lineal que presenta efecto
antioxidante, anabdlico y antiapoptotico locales y antinflamatorio sistémicos inhibiendo la
IL16. Estos farmacos son evaluados conjuntamente en los estudios de RCV dentro del grupo
de los SYSADOAs (symptomaticslow-actingdrugsforosteoarthritis). Este grupo ha demostrado
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no tener mayor riesgo de eventos coronarios agudo en utilizacion crénica en pacientes con
artrosis y alto RCV?.Asimismo, en individuos con bajo-intermedio RCV, no demostraron
mayor riesgo de evento coronario no fatal, tanto cuando se utilizaron por separados como
conjuntamente con otro antiartrdsico o AINEs. Por lo tanto, al momento son farmacos que
debido a su seguridad a largo plazo podrian ser utilizados tanto en pacientes con bajo como
alto RCV10,
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ESTRATEGIA DE UTILIZACION DE FARMACOS PARA EL MANEJO DEL DOLOR EN HIPERTENSOS

Las ECV representan la principal causa de morbimortalidad en nuestro pais y en el mundo.
Siendo la HA, el factor que mas impacta sobre la carga de ECV y su prevalencia se
incrementa con la edad. Por otro lado, el dolor crénico afecta a un tercio de la poblacion
mundial y este porcentaje se incrementa en adultos mayores, haciendo necesario la
utilizacién de medicacion analgésica cronica, ya sea como automedicacion por prescripcion
médica.

Los efectos adversos principales a tener en cuenta ante la utilizacion crénica de analgésica,
son las complicaciones CV. Sin embargo, estos efectos adversos, difieren de acuerdo a
factores de RCV, al grupo de farmaco utilizado e incluso dentro de cada grupo, hay
diferencias entre cada genérico, dosis y formulacion. Por lo tanto, diferenciar la indicacion
de los farmacos con mayor evidencia cientifica de acuerdo al RCV, es el enfoque que
abarcaremos en esta toma de posicion.

Antes de comenzar, es muy importante recordar la naturaleza del dolor, ya que en casos
como el dolor artrosico, muscular, ligamentario u oncoldgico sin componente inflamatorio,
la administracion de un analgésico no antiinflamatorio como el paracetamol y/o un opioide
débil como el tramadol en dosis efectivas, son opciones de primera linea ya que presentan
una eficacia similar a los AINEs pero una menor toxicidad.

Por otro lado, ante el dolor estrictamente artrdsico, puede agregarse un farmaco del grupo
de los antiartriticos de acuerdo a la severidad del dolor y teniendo en cuentas que este
grupo de farmacos puede ser utilizados sobre todo en alto riesgo cardiovascular.

Ante la necesidad de utilizar antiinflamatorios por la caracteristica del dolor, es importante
diferenciar el plazo durante el cual sera utilizado. En el grupo de pacientes en que el uso

de un régimen de AINEsse requieren para la analgesia a corto plazo (no mas de un mes), los
de mayor toxicidad vascular (coxib, diclofenac, o ibuprofeno en dosis altas) presentan un
exceso de 3 eventos por 1000 personas por afno. De forma que este pequefio aumento en el
RCV podria ser desestimado en la decision de usar uno de estos medicamentos. Mientras
que ante la utilizacion crénica (mas de un mes), debemos tener en cuenta los principales

efectos adversos (Figura).

1. En pacientes con bajo RCV y Gl, sugerimos el uso de naproxeno como primera eleccion,
alternativa Ibuprofeno. En el caso de presentar moderado riesgo Gl, siempre un AINE-T
debera asociarse un inhibidor de la IBP, de eleccion es naproxeno. Una alternativa valida
también, es la administracion de un coxib, particularmente celecoxib en dosis de 200 mg/
dia. En los pacientes con alto riesgo Gl se debe evitar el tratamiento con AINEs. En caso de
ser necesario, se debe prescribir celecoxib mas un IBP (evitar AINEs tradicionales). En el
caso de que exista antecedente de EUP, se debera investigar y erradicar Helicobacter pylori
de ser positivo en forma previa al inicio de la terapia con AINEs.
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2. En pacientes con RCV alto, para la mayoria de estos pacientes se sugiere utilizar agentes
analgésicos alternativos (p. Ej., AINEs topicos, paracetamol, opioides, segln la afeccion a
tratar) siempre que sea posible. En el caso de requerirse un AINEs, se debera darse por el
menor tiempo posible, siendo la eleccion claramente el naproxenoen bajo y moderado
riesgo Gl mas un IBP en esta Ultima. Por ultimo, en aquellos individuos con alto riesgo Gl,
evitar fuertemente los AINEs. De no ser posible, en este caso la primer eleccion es
celecoxiben dosis de 200mg/dia mas un IBP, y como segunda alternativa naproxeno + IBP.

3. Vale remarcar que en los pacientes que deben consumir AAS, presentaran siempre un
RCV alto, y un riesgo Gl al menos moderado o alto. En quienes tienen riesgo Gl moderado,
celecoxib 200 mg o naproxeno 2 h después de AAS. La toma de naproxeno debe hacerse
2hs. después de la toma de la AAS, ya que esta medida podria reducir la interferencia del
naproxeno sobre la accion antiplaquetaria de la AAS, aunque se desconoce si ésta medida
es eficaz en tratamientos cronicos a largo plazo. Si se toma AAS con cubierta entérica las
posibilidades de interferencia del efecto de la AAS por el naproxeno son mayores. En
quienes tienen riesgo Gl alto, evitar fuertemente los AINEs. De no ser posible, darlos
siempre por el menor tiempo posible, siendo la primera eleccion celecoxib en dosis de
200mg/dia mas un IBP, y como segunda alternativa naproxeno + IBP.

4. En pacientes con riesgo renal se deberia evitar el uso de AINEs para prevenir la IRA
inducida por AINEs. En los que es inevitable se debe optar por ibuprofeno a 1200 mg/dia,
procurando una adecuada hidratacion, evitando otros nefrotoxicos concomitantes y
monitorear frecuentemente la creatinina.

Por ultimo, el tratamiento antihipertensivo en el paciente con consumo de AINES cronico,
presentan dos tipos de interacciones. Por un lado, disminuyen la eficacia de los IECA,
ARA-2, y Tiazidas, en menor medida de los betabloqueantes y sin afectar a los BCa
dihidropiridinicos. Por otra parte, la administracion concomitante de un IECA o un ARA-2
junto a un diurético y un AINEs (AINE-T o coxibs), un 30% deaumentode insuficiencia renal
en los primeros 30 dias del inicio del triple tratamiento.

De esta manera si debemos escoger un farmaco antihipertensivo en monoterapia en
pacientes con consumo cronico de AINEs, el antihipertensivo de primera linea es un BCa
dihidropiridinicos. En caso de tener que utilizar un IECA/ARA-2 y/o una tiazida -por fracaso
de monoterapia con BCa DHP, o por la presencia de una indicacion de obligada de dichos
agentes-, se debe tener en cuenta la disminucion de la eficacia antihipertensiva de los
mismos, asi como tomar la medidas preventivas y de seguimiento debido al mayor riesgo de

insuficiencia renal (hidratacion, evitar otros nefrotoxicos, etc.).
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BAJO RIESGO

Bajo riesgo Gastrointestinal Moderado riesgo Gastrointestinal

Eleccion Naproxeno Eleccion Naproxeno

Alternativa Ibuprofeno Alternativa Celecoxib 200 mg/dia

ALTO RIESGO

Alto riesgo Gastrointestinal Mod. riesgo Gastrointestinal Bajo riesgo Gastrointestinal

Eleccion Naproxeno + IBP Eleccion Naproxeno + IBP Eleccion Naproxeno
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y el dolor

AINE recomendado por la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial para pacientes con riesgo

cardiovascular
) eami100%
COMPRIMIDOS ALIDASE 500 COMPRIMIDOS
ﬁlﬂlgf?g)EENo 250 mg NAPROXENO 500 mg
~ | ~ |
N —— =
CONTENIDO: 10 COMPRIMIDOS Laboratorios Bernabg CONTENIDO: 40 COMPRIMIDOS Laboratori
0s Bernabg
PRESENTACIONES
“/V ™~

ALIDASE 250 mg ALIDASE 500 mg
Comprimidos 250 mg x 10 Comprimidos 500 mg x 10 y x 40

\\‘ ;/.
Sociedad Argentina

de Hlpen?nslén
Descuento Obras Sociales y Prepagas / IOMA Artertal

Para mayor informacién comunicarse al (011) 4501-3213/18 ) é
0 escribanos a departamentomedico@Iaboratoriosbernabo.com n /laboratoriosbernabo
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Sabemos de Salud
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