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RESUMEN

Fundamento: Se ha visto un incremento en el riesgo de eventos car-
diovasculares y de los niveles de PA en pacientes tratados con inhibido-
res COX-2 frente a AINE no selectivos.

Objetivos: Comparar los efectos del tratamiento con distintos AINE:
(inhibidores COX-2 y no selectivos) sobre los niveles de PA, y sobre el
grado de control de la HT en pacientes HT con riesgo CV elevado en
Espaifia.

Métodos: Estudio epidemioldgico transversal en 8.126 pacientes HT
ambulatorios, mayores de 40 afios, con riesgo CV elevado. Se obtuvo
informacién sobre factores personales y de riesgo CV, antecedentes
isquémicos, consumo de farmacos CV, analgésicos y AINE. Se evalué el
grado de control de la HTA en 6ptimo, subéptimo y no control de acuer-
do a la clasificacion del INC-VII.

Resultados: El 44,2% de la muestra tomaba AAS vy el 3,7% otros
AINE. La PAS fue 5,90 mmHg (IC95%: 2,53-9,27 mmHg) mas elevada
(p < 0,05) en aquellos en tratamiento con cualquier AINE que en aque-
llos sin AINE. En el grupo de AAS, la PAS y PAD fueron 5,89 mmHg (p
< 0,01) y 2,25 mmHg (p < 0,05) respectivamente, mas bajas que en los
tratados con AINE. Sin embargo, la PAS media fue similar en los trata-
dos con ibuprofeno que en aquellos sin tratamiento AINE, 11,12 mmHg
menor (IC95%: 3,66-18,58) que en el grupo con otros AINE (p < 0,05) y
8.82 mmHg (IC95%: 0.27-17.38) (p < 0.05) menor que la de los tratados
con inhibidores COX-2.

Conclusiones: Los HT tratados con AINE presentaban niveles de
PAS mas elevados que los que no recibian tratamiento AINE. Sin embar-
go, los pacientes con ibuprofeno como tnico AINE, tuvieron cifras de
PAS similares a aquellos sin tratamiento AINE. La frecuencia de cardio-
patia isquémica fue significativamente mayor en el grupo tratado con
inhibidores selectivos de la COX-2 que en el grupo de AINE no selecti-
vos o sin AINE.

PALABRAS CLAVE: Hipertensién. AINE. Riesgo cardiovascular. Ibu-
profeno.
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EFFECT OF NSAID ON BLOOD PRESSURE AMONG HYPERTENSI-
VE PATIENTS WITH A HIGH CARDIOVASCULAR RISK

ABSTRACT

Background: An elevation in the risk of cardiovascular (CV) events
and blood pressure (BP) levels in patients treated with COX-2 inhibitors
compared to non selective NSAID has been shown previously.

Objectives: To compare the effects of NSAID (COX-2 inhibitors and
non-selective) on BP levels and control of HT. To determine the associa-
tion between NSAID use and coronary heart disease in HT patients with
elevated CV risk.

Methods: Cross sectional epidemiological study in 8126 ambulatory
HT patients, older than 40, with a high CV risk. We obtained data on
personal variables, CV risk factors, previous CV history, CV medication,
analgesic and anti inflammatory drugs (AID). Control of HT was classi-
fied: optimal, suboptimal and no control. Absolute CV risk was calculat-
ed according to the WHO-ISH score.

Results: 44.2% of subjects took ASA and 3.7% another NSAID. SBP
was 5.90 mmHg (95%CI: 2.53-9.27 mmHg) higher (p < 0.05) in patients
treated with NSAID than in those with no AID medication. Patients hav-
ing ASA, both SBP and DBP were 5.89 mmHg (p < 0.01) and 2.25 mm
Hg (p < 0.05) respectively, lower than in patients with NSAID. However,
mean SBP was similar in the ibuprofen group compared to without AID;
11.12 mmHg lower (95%CI: 3.66-18.58) than in the group on NSAID (p
< 0.05) and 8.82 mmHg (95%CI: 0.27-17.38) (p < 0.05) lower than in
those on COX-2 inhibitors.

Conclusions: Among HT patients, NSAID therapy (selective or not)
is associated with a higher level of SBP than in those without such med-
ication. However, patients treated exclusively with Ibuprofen show simi-
lar levels of SBP than without NSAID treatment. Frequency of ischemic
disease was significantly higher in the group treated with COX-2
inhibitors than in the non-selective NSAID treated group or in patients
without NSAID treatment.

KEY WORDS: Hypertension. NSAID. Cardiovascular risk. Ibuprofen.

Gonzdlez-Juanatey JR, Rivera J, Gabriel Sdnchez R, Reviriego Almohalla B, Casimiro C, Comité Cientifico del Estudio Tarvest. Efecto del
tratamiento con AINE sobre la presion arterial en pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular elevado. An Med Interna (Madrid) 2006;

23:420-427.

Estudio patrocinado por ABBOTT Laboratories, S.A.

Trabajo aceptado: 25 de abril de 2006

Correspondencia: César Casimiro. Avda. de Burgos, 91. 28050 Madrid. e-mail: cesar.casimiro @abbott.com



Vol. 23, N.°9, 2006

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON AINE SOBRE LA PRESION ARTERIAL 421

INTRODUCCION

El 30 de septiembre de 2004 la compafifa farmacéutica
Merck Sharp and Dohme anuncio la retirada en todo el mundo
de forma inmediata y voluntaria de su molécula rofecoxib, un
inhibidor de la ciclo-oxigenasa-2. Esta decision estuvo basada
en la aparicién de un incremento en el riesgo de eventos car-
diovasculares observados en el ensayo clinico APPROVe
(Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX) a los tres afios de
tratamiento. Posteriormente a esta decision varios estudios,
tanto observacionales como ensayos clinicos, han mostrado
que este efecto adverso lo producen también otros farmacos
de la familia de los inhibidores COX-2 como celecoxib, pare-
coxib y valdecoxib, pero no los AINE no selectivos, lo que
sugiere la existencia de un posible “efecto de clase” para este
grupo de medicamentos (1-5).

El mecanismo fundamental postulado para explicar este
exceso de riesgo es a través de una elevacion de la presion
arterial (PA) inducida por una estimulacion del eje renina-
angiotensina-aldosterona y el deterioro de la funcién renal (6).
El efecto indeseado de los AINE sobre la PA se traduce en un
peor control de la hipertensién arterial (HA), fendmeno que se
observa mds frecuentemente en pacientes hipertensos ancia-
nos tratados a largo plazo, en los que el uso de AINE es mas
comun que en los adultos mas jovenes (7).

No obstante, existe cierta controversia en la literatura cien-
tifica y algunas dudas sobre que la magnitud de la respuesta
desfavorable de la PA sea atribuible solamente a los AINE
inhibidores COX-2, o bien a todos ellos en general (8). Hasta
la fecha existen pocos estudios, algunos de ellos retrospecti-
vos (8,9) con las limitaciones que estos presentan, que han tra-
tado de responder a esta pregunta y son escasos los estudios
prospectivos que se han aproximado a este problema (10-12).

Los objetivos del presente estudio son comparar los efec-
tos de los distintos AINE (inhibidores COX-2 y no selecti-
vos), sobre los niveles de PA y el grado de control de la HA
en pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular (CV) ele-
vado en Espaiia.

PACIENTES Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Estudio epidemioldgico, observacional, de cardcter transver-
sal en el &mbito ambulatorio —tanto atencién especializada como
asistencia primaria (AP)- en toda Espafia, en una serie de
pacientes hipertensos con riesgo CV elevado seleccionados con-
secutivamente y que representan en su conjunto a la totalidad de
estos pacientes atendidos en la red publica asistencial espafiola.

El presente articulo se basa en un subandlisis del proyecto
TARVEST (pricticas diagndsticas y terapéuticas en pacientes
hipertensos con riesgo cardiovascular elevado en Espafia) (13) en
el que se ha analizado la asociacion del consumo de distintos tipos
de AINE con los niveles de PA y el grado de control de la misma
en pacientes hipertensos con riesgo CV elevado en Espafia.

SELECCION DE LOS MEDICOS PARTICIPANTES

A partir de la base de datos de médicos con ejercicio profe-
sional en cardiologia, medicina general y unidades/consultas

monograficas de HA de cada zona sanitaria participante en el
estudio TARVEST, se eligieron al azar diez médicos de AP, dos
cardidlogos extrahospitalarios y un médico de unidad o consulta
monografica de HA. Cada facultativo recluté un minimo de 5
pacientes hasta completar el nimero de casos predeterminado.

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién diana fueron todos los pacientes hipertensos
diabéticos o con enfermedad CV concomitante (cardiopatia
isquémica, ictus cerebral/accidente isquémico transitorio (AIT)
o enfermedad arterial periférica), mayores de 40 afios, de
ambos sexos, atendidos en la red ambulatoria publica espafiola.
Este grupo de pacientes se encuentra entre los sujetos con ries-
go CV elevado segtn la tabla de estratificacion de la OMS y de
la Sociedad Internacional de Hipertension (Tabla I) (14).

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE PACIENTES

Pacientes hipertensos segtn el criterio JNC-VII (15),
mayores de 40 afios, que ademds presentaban al menos una de
las siguientes afecciones: diabetes mellitus, historia previa de
ictus/AlIT, infarto de miocardio verificados por registro hospi-
talario, o historia de enfermedad oclusiva arterial periférica
confirmada por un angiélogo.

Los pacientes con IAM o ictus reciente durante el dltimo
mes, asi como aquellos con insuficiencia cardiaca sintomati-
ca, fueron excluidos del estudio. También lo fueron aquellos
que habian participado en un ensayo clinico con firmacos en
el transcurso de los 3 dltimos meses, los incapaces de firmar
/otorgar el consentimiento informado, y los pacientes institu-
cionalizados de forma indefinida en un centro socio-sanitario.

SELECCION DE LA MUESTRA Y PREDETERMINACION DEL TAMANO
MUESTRAL

Para alcanzar los objetivos primarios del estudio TAR-
VEST, se identificé una muestra representativa de los pacien-
tes hipertensos con riesgo CV elevado atendidos en la red
sanitaria publica (aunque no necesariamente representativa de
los pacientes atendidos en cada CC AA o area de salud). Bajo
estas premisas se calculd que seria necesaria una muestra
minima de 7.600 pacientes para cubrir los objetivos del estu-
dio. Esta muestra ofrece un nivel de seguridad estadistica del
95%, tanto para estimar el porcentaje de pacientes en los que
se realizaba evaluacion objetiva del riesgo CV, y de pacientes
con tratamiento adecuado a las recomendaciones de las princi-
pales guias terapéuticas.

La muestra final de estudio qued6 constituida por 8.126
pacientes con HA y alto riesgo CV, reclutados por 674 inves-
tigadores. Cada médico aporté al estudio 12 pacientes como
promedio.

VARIABLES DE ESTUDIO
El cuestionario del estudio TARVEST recogia datos

sociodemograficos, antecedentes personales y familiares y las
enfermedades cardiovasculares, presencia y control de los
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TABLA |

ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR PARA ESTABLECER EL PRONOSTICO
(ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2003)

Normal Normal alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
PAS 120-129 PAS 130-7139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS = 180
o o o o o
PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-709 PAD =110
Sin FRC Riesgo de Riesgo de q q Riesgo
adicionales referencia referencia ezl moderado
162 FRC : B B B Riesgo Riesgo i
adicionales Riesgo bajo Riesgo bajo moderado modergado ,,',‘J;?.?o
3 o mas FRC, Ri -
o diabetes (o) Riesgo
o LOD moderado muy alto
Procesos . . .
Clinicos Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
Asociados muy alto muy alto muy alto muy alto
(PCA)
Riesgo absoluto afiadido de padecer complicaciones vasculares en 10 afos:
[ <15% [ 15-20% [ 20-30% [ >30%

factores de riesgo CV en el momento actual, asi como las
recomendaciones terapéuticas y tratamientos prescritos.

La informacion referida al uso de farmacos antihipertensi-
vos, hipolipemiantes, antidiabeticos, antiagregantes, anticoa-
gulantes y otra medicacién concomitante fue suficientemente
exhaustiva y detallada (grupo terapéutico, principio activo,
dosis y patrén de consumo) para permitir un andlisis porme-
norizado.

La informacién sobre los principales factores de riesgo
CV (diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipertension arte-
rial, tabaquismo y obesidad) se basé en las definiciones inter-
nacionales actuales (14-16).

Concretamente, para la determinacién de la PA se realiza-
ron dos mediciones en el mismo brazo, mediante un esfigmo-
mandémetro automatico validado, tras 5 minutos de reposo y
en sedestacion. El valor de la PA asignado a cada sujeto fue la
media de las dos determinaciones (15).

Igualmente, se determino el grado de control de la HA en
cada individuo como: control 6ptimo: presion arterial sistélica
(PAS) < 140 mmHg y presién arterial diast6lica (PAD) < 90
mmHg; control subéptimo: PAS > 140 mmHg o PAD >90
mmHg; no control: PAS > 140 mmHg y PAD > 90 mmHg,
ambas al mismo tiempo (Tabla I) (14).

Todas las gufas de practica clinica recomiendan la estrati-
ficacion del riesgo en pacientes no diabéticos y diabéticos.
En estos tltimos, se considera control 6ptimo cuando la PAS
es < 130 mmHg y la PAD < 85 mmHg; control subdptimo: si
la PAS > 130 mmHg 6 la PAD > 85 mmHg; no control: cuan-
do ambas PAS y PAD son superiores a 130 mmHg y 85
mmHg, respectivamente (16).

Por dltimo, en cada individuo se realizé la estimacion del
riesgo global individual (riesgo absoluto) de sufrir un evento
CV en 10 afios mediante la tabla de riesgo de la OMS-SIH
(14).

CONTROL DE CALIDAD DE LA RECOGIDA DE DATOS

Antes del comienzo del estudio se realiz6 un estudio piloto
en 50 casos para comprobar la aplicabilidad del cuestionario
entre los investigadores preseleccionados para el estudio. Para
comprobar la calidad de los datos registrados por el médico,
un equipo de monitores independiente adiestrados en el mane-
jo de los documentos y formularios efectué una revision de
historias clinicas en una sub-muestra al azar de 500 pacientes.
Se disefi6 una base de datos y un programa con un algoritmo
para el diagnéstico de cada caso y la evaluacién del riesgo
CV.

ASPECTOS ETICOS

Aunque no se realizaba ningtn tipo de intervencion, se
consider6 pertinente solicitar el consentimiento expreso del
paciente para su inclusion en el estudio.

Cumpliendo con las recomendaciones de la Agencia Euro-
pea del Medicamento, (EMEA), sobre estudios observaciona-
les, el protocolo del estudio se sometié a evaluacién del
Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital
Universitario de La Princesa. La confidencialidad de los datos
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personales de los pacientes (nombre y apellidos, direccidn,
teléfono, nimero de historia, etc.) estuvo garantizada en todo
momento. El estudio conté también con el aval cientifico de la
Sociedad y Liga Espafiolas para la Lucha contra la Hiperten-
sién Arterial (SEH/LELHA), del Grupo de Cardiologia Extra-
hospitalaria de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, de la
Seccién de Hipertension Arterial de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia y de la Sociedad Espafiola de Medicina Rural y
Generalista (SEMERGEN).

ANALISIS DE DATOS

Se realizé un andlisis secundario de los datos referidos al
tratamiento con AINE en los pacientes participantes en el
estudio TARVEST.

Los datos fueron analizados mediante el programa SPSS,
versién 10.0, aplicindose procedimientos de estadistica des-
criptiva para las variables sociodemograficas y clinicas con
medidas de tendencia central y dispersién para las variables
cuantitativas y de distribucién de frecuencias para las cualita-
tivas. Se realizaron andlisis estratificados por los distintos
niveles asistenciales participantes (AP, cardidlogos, unidades
de hipertension) y presencia/ausencia de enfermedad isquémi-
ca cardiaca.

RESULTADOS
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

El 31,6% de los 8.126 casos reclutados procedia de aten-
cion especializada (cardidlogos: 20,1%; nefrélogos: 4,3%;
internistas: 7,2% ) y el 68,4% de AP. En el total de la muestra,
la edad media de los pacientes fue de 66,7 + 10,9 y la mediana
de 68 afios. El 56,8% eran hombres. El 14% de los pacientes
presentaban antecedentes de enfermedad cerebrovascular
(ictus o0 AIT) y el 36% de cardiopatia isquémica (angor pecto-
ris o [AM)

PA, FRECUENCIA CARDIACA Y GRADO DE CONTROL DE LA HA EN
LA MUESTRA TOTAL DEL ESTUDIO

La PAS media del conjunto de la muestra fue de 145,2 +
18,2 mmHg y la PAD media de 83,8 +11,2 mmHg. La FC
media de la muestra fue de 73,8 10,1 latidos/min.

En el conjunto de los pacientes, el 17% presentaba control
optimo de la PA, el 42% sub6ptimo y el 40% PA no controla-
da. El 29,2% de los hipertensos no diabéticos tenian control
optimo de la PA y el 70,4% restante control suboptimo. Por
dltimo, sélo el 9,6% de los pacientes hipertensos-diabéticos
tenia control 6ptimo de la PA, el 27,4% control sub6ptimo y
el 63% no estaban controlados.

En resumen, los pacientes hipertensos-no diabéticos presen-
taban un mejor control de la PA (p < 0,01) que los diabéticos.

CONSUMO DE AINE EN EL CONJUNTO DE LA MUESTRA

Del total de los 8.126 pacientes incluidos en el estudio,
4.369 (53,7%) no estaban tratados con ningiin AINE. Entre los

tratados, 3.477 pacientes (92,5%) tomaban AAS exclusivamen-
te, 224 otros AINE distintos de AAS y s6lo 56 (1,4%) ambos.

El andlisis de resultados se ha restringido a aquellos suje-
tos que tomaban exclusivamente un farmaco, para evitar el
posible efecto de la interacciéon de farmacos sobre la PA, y
que tenfan cifras validas de PA. En total, 165 pacientes toma-
ban AINE (36 ibuprofeno exclusivamente y 139 otros) y
tenian cifras validas de PA (Tabla IIb).

Los pacientes en tratamiento con cualquier tipo de AINE
(inhibidores COX-2 y no selectivos) presentaban una PAS
media 3,55 mmHg (IC95%: 0,54-6,55 mmHg) significativa-
mente mas elevada (p < 0,05), y un porcentaje (55,9%) signi-
ficativamente mayor (p < 0,05) de HA descontrolada que los
pacientes sin ningin farmaco antinflamatorio (43,4%).

Estas diferencias fueron atin mds evidentes cuando se ana-
lizaban sélo aquellos pacientes que tomaban AINE distintos
de Ibuprofeno comparados con los que no recibian AINE. La
diferencia de medias en la PAS alcanzé los 5,90 mmHg
(IC95%: 2,53-9,27 mmHg) y el porcentaje de HA descontro-
lada llegé al 58,3% en este grupo.

Sin embargo, los pacientes que tomaban exclusivamente
Ibuprofeno no mostraban ninguna diferencia estadisticamente
significativa, ni en los niveles de PA, ni en el grado de des-
control de la HA, ni en la presencia de enfermedad cardio o
cerebrovascular respecto a los pacientes que no tomaban nin-
gln farmaco antinflamatorio AINE.

Finalmente, los pacientes en tratamiento exclusivo con
Ibuprofeno mostraban cifras de PAS media significativamente
mds bajas (11,1 mmHg menores como media; IC95%: 3.66-
18,58) que los pacientes en tratamiento exclusivo con otros
AINE distintos de Ibuprofeno (Tabla IIa). Esta diferencia en
la PAS media se mantiene en 8,82 mmHg (IC95%: 0,27-
17,38) (p < 0,05) cuando se comparan los pacientes tratados
exclusivamente con ibuprofeno frente a los tratados exclusi-
vamente con inhibidores COX-2.

No se encontraron diferencias significativas en los niveles
de PA entre los tratados con inhibidores COX-2 y ningtin otro
grupo.

Los pacientes tratados con cualquier tipo de AINE (inhibi-
dores COX-2 y no selectivos) mostraban niveles tanto de PAS
(p <0,001) como de PAD (p < 0,05) media significativamente
mayores (5,89 mmHg y 2,25 mm Hg, respectivamente, mas
elevados) que los tratados con AAS exclusivamente (Tabla
III).

Por otra parte, el 17,5% de los hipertensos tratados con
AAS presentaba control éptimo de la hipertensién arterial, el
47% control suboptimo y el 35% hipertension no controlada
frente al 14,9, 29,2 y 55,9, respectivamente, entre los pacien-
tes tratados con AINE (p < 0,01).

Estas diferencias se hacen ain mds evidentes cuando se
excluyen de este andlisis comparativo los pacientes tratados
con ibuprofeno. La PAS y la PAD fueron respectivamente
8,25 mm Hg y 2,79 mm Hg mas elevadas (p < 0,05) en los tra-
tados con AINE no ibuprofeno, que las observadas en el gru-
po tratado con AAS exclusivamente. Asimismo, la tasa de HA
no controlada ascendié hasta el 58,3% en los tratados con
AINE no ibuprofeno frente al 35% en los tratados exclusiva-
mente con AAS (p <0,01).

No se encontraron diferencias significativas en los niveles
de PA, en el grado de control de la HA ni en la frecuencia de
cardiopatia isquémica entre los pacientes tratados exclusiva-
mente con Inhibidores COX-2 y AAS.
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TABLA IIA

NIVELES DE PRESION ARTERIAL EN PACIENTES QUE TOMAN SOLO IBUPROFENO (N = 36) VS. PACIENTES QUE TOMAN SOLO
AINE NO IBUPROFENO (N = 139)

Ibuprofeno No ibuprofeno Diferencias estadisticamente
(sin AAS) (sin AAS) significativas
d IC95% T P
PASM 140,86 mmHg 151,98 mmHg 11,12 mmHg 3,66-18.58 2.945 < 0,05
(n=32) (n=117)
TABLA 1B

NIVELES DE PRESION ARTERIAL Y GRADO DE CONTROL DE LA HIPERTENSION EN PACIENTES TRATADOS SOLO CON AINE
(N =165) VS. PACIENTES SIN TRATAMIENTO (N = 4369)

AINE No tratamiento Diferencias estadisticamente
significativas
d IC 95% T P
PASM 151,98 mmHg 146,08 mmHg 5,90 mmHg 2,53-9,27 3.432 < 0,05
(n=117) (n = 4057)
PADM 85,94 mmHg 84,30 mmHg 1,15 mmHg 0,61-1,67 4.382 <0,001
(n=117) (n = 4045)
FCM 76,91 Ipm 74,85 Ipm 2,06 Ipm 0,30-3,82 2.314 <0,05
(n=115) (n =3856)

Por dltimo, tampoco se observaron diferencias significati-
vas en los niveles de PAS, PAD, ni en el grado de control de
HA entre los pacientes tratados exclusivamente con AAS y
los tratados exclusivamente con ibuprofeno (Tabla III).

NIVELES DE PA SEGUN PRESENCIA O AUSENCIA DE HISTORIA DE
CARDIOPATIA ISQUEMICA

Dado que el 44% de la muestra seguia tratamiento regular
con AAS y que el 36% presentaba antecedentes de cardiopatia
isquémica, y que ambas condiciones tienen efecto conocido
sobre la PA y estdn muy asociadas entre si, se procedi6 a rea-
lizar un andlisis estratificado de los niveles de PA en sujetos
con y sin antecedentes de cardiopatia isquémica, comparando
los niveles de PA y el grado de control de la PA para los dife-
rentes grupos de farmacos antinflamatorios considerados.

Entre los pacientes sin antecedentes de cardiopatia isqué-
mica, los sujetos tratados con AINE mostraban una PAS sig-
nificativamente més elevada (4,82 mmHg de media) que los
pacientes sin AINE y el 40,3% tenian controlada la PA en este
grupo frente al 52% en el grupo de pacientes no tratados con
ningin farmaco antinflamatorio (p < 0,05). En el grupo sin
antecedentes de cardiopatia isquémica, la PAS fue como
media 11,5 mmHg mds elevada (IC95%: 3,4-19,6 mmHg) en
los pacientes tratados con AINE distintos de Ibuprofeno que
en los tratados exclusivamente con ibuprofeno (p < 0,05).

Por el contrario, entre los pacientes con antecedentes de
cardiopatia isquémica no se encontraron diferencias significa-
tivas en los niveles de PAS ni en el grado de control de la HA

entre ninguno tipo de farmaco antinflamatorio analizado.
Unicamente se observaron diferencias significativas en los
niveles de PAS media entre los pacientes tratados con inhibi-
dores COX-2 (149,7 mmHg +) y los tratados exclusivamente
con ibuprofeno (140,86 mmHg +) (p < 0,05) (Tabla IV).

DISCUSION

Todas las guias de practica clinica enfatizan claramente la
necesidad de evaluar y categorizar el riesgo CV global indivi-
dual y de efectuar recomendaciones apropiadas para la pre-
vencién primaria y secundaria en estos pacientes. Estas guias
no siempre ofrecen recomendaciones sobre cémo abordar el
tratamiento de la patologia concomitante asociada y su posi-
ble interaccién con los farmacos cardiovasculares y sobre los
factores de riesgo CV (14,16).

La patologia osteoarticular es una de las enfermedades
crénicas mds prevalentes en la poblacion general y también en
los pacientes con riesgo CV elevado, especialmente en los de
mayor edad. El uso continuado y crénico de AINE es muy
comtn en estos sujetos para el tratamiento del dolor.

Los AINE clésicos como AAS, ibuprofeno, naproxeno y
otros, aunque relativamente seguros, pueden irritar la mucosa
gastroduodenal y causar ulcera péptica y sangrado gastroin-
testinal. Los inhibidores COX-2 son una nueva generacion de
AINE selectivos de potencia clinica equiparable a los AINE
clasicos no selectivos y que parecen no causar tantas compli-
caciones gastrointestinales como los AINE clasicos no selecti-
VOs.
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TABLA Il

NIVELES DE PRESION ARTERIAL Y GRADO DE CONTROL DE LA HIPERTENSION EN PACIENTES TRATADOS SOLO CON AINE
(N =165) VS. PACIENTES TRAADOS SOLO CON ASS (N = 3477)

Sélo AINE Sélo AINE Diferencias estadisticamente
No ibuprofeno significativas
d IC 95% T P
PASM 143,73 mmHg 151,98 mmHg 8,25 mmHg 4,99-11,50 4.962 < 0,001
(n =3288) (n=119)
PADM 83,14 mmHg 85,94 mmHg 2,79 mmHg  0,73-4,86 2.605 < 0,05
(n=3289) (n=117)
FCM 72,33 Ipm 76,91 Ipm 4,58 Ipm 2,72-6,44 4.818 < 0,001
(n=3122) (n=115)
Control de la presién Sélo AAS Sélo AINE no Diferencias estadisticamente
arterial ibuprofeno significativas
X p
En hipertensos Optimo 605 (17,5%) 30 (13,6%) 34.441 < 0,001
Suboptimo  1.623 (47,0%) 69 (31,4%)
No control 1.223(35,4%) 121 (55,0%)
En hipertensos- Optimo 200 (9,9%) 9(5,6%) 112.967 < 0,05
diabéticos Subéptimo 616 (30,5%) 33 (20,5%)
No control 1.203 (59,6%) 119 (73,9%)

PASM: presion arterial sistélica media; PADM: presion arterial diastolica media; FCM: frecuencia cardiaca media.

TABLA IV

DIFERENCIAS EN LOS NIVELES DE PRESION ARTERIAL Y FRECUENCIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA EN PACIENTES TRATADOS
EXCLUSIVAMENTE CON INHIBIDORES COX-2 VS. IBUPROFENO

Presion arterial

COX2 Sélo ibuprofeno Diferencias estadisticasmente
(n=32) (n =36) significativas
d IC 95% T P
PASM 149,68 mmHg 140,86 mmHg 8,82 mmHg 0,27-17,38 2.064 < 0,05
Cardiopatia isquémica
COX2 Sélo ibuprofeno Diferencias
(n=32) (n=36) estadisticamente
significativas
x P
Cardiopatia isquémica 13 (40,6%) 3(8,3%) 9.818 < 0,05

Sin embargo, varios estudios recientes han informado que
algunos inhibidores COX-2 pueden incrementar el riesgo de
eventos cardiovasculares y que los AINE en general (tanto selec-
tivos como no selectivos) producen elevacion de la PA (17).

El proyecto TARVEST es un estudio epidemioldgico en
pacientes diagnosticados de HA asociado a enfermedad CV o
diabetes (pacientes de alto riesgo CV), atendidos en consultas
de la red publica sanitaria espafiola que se realizé para evaluar
el control y seguimiento de la HA (13). Es el primero en su

género que ha permitido analizar el efecto del consumo créni-
co de AINE sobre la PA en Espafia y ademds sus datos son
“inocentes” ya que se obtuvieron con otra intencién. Los
resultados del estudio TARVEST sobre el efecto de los AINE
sobre la PA estdn en consonancia con la mayoria de los estu-
dios publicados hasta la fecha y ponen claramente de mani-
fiesto que en general todos los AINE y en particular los inhi-
bidores COX-2 producen elevacién de la PA, pudiendo
inducir un peor control de la HA.
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El efecto de los AINE distintos de la aspirina, sobre la PA
fue puesto ya de manifiesto hace mas de 10 afios por Gurwitz
et al (7) que mostraron un incremento en el riesgo de iniciar
tratamiento antihipertensivo en personas ancianas tratadas de
forma crénica con AINE. Del mismo modo se observé que el
riesgo era directamente proporcional a la dosis total de AINE
consumida (7). La mayoria de los estudios publicados coinci-
den en indicar que el efecto de los AINE sobre los niveles de
PA y sobre el grado de control de la HA no puede ser exclusi-
vamente atribuido a diferencias en la edad, al tiempo de evo-
lucién de 1a HA, a los niveles de riesgo CV o al potencial tra-
tamiento diferencial de la HA en los sujetos con o sin AINE.

En nuestro estudio, el 71% de los pacientes tratados con
AINE eran mujeres, y la edad media dos afios mayor en el
grupo tratado con AINE (68,5 afios) que en el grupo sin trata-
miento AINE (66,4 afios). Sin embargo, ambos grupos exhibi-
an un riesgo global CV similar y un nimero parecido de
farmacos antihipertensivos prescritos (2,6 y 2,5, respectiva-
mente). Ademds, las diferencias mencionadas en la edad y
sexo desaparecen cuando se comparan los resultados entre los
distintos subgrupos de pacientes analizados.

Nuestros datos son también concordantes con el meta-and-
lisis de Aw y cols. (8) en el que los inhibidores COX-2 incre-
mentaron tanto la PAS como la PAD respecto a los AINE no
selectivos y a placebo. No obstante, en este estudio el trata-
miento con inhibidores COX-2 no se asocié a un aumento sig-
nificativo de HA respecto del tratamiento con placebo (no tra-
tamiento antinflamatorio o con AINE).

Varios estudios han mostrado también que la AAS tiene
per se un efecto hipotensor. Concretamente el estudio HOT
(17) mostré una reduccion significativa de las cifras de la PA
en el grupo tratado con antihipertensivos mas AAS observan-
dose, ademas, una reduccion del 15% de todos los eventos CV
y del 36% de los IAM. En nuestro estudio se observan tam-
bién cifras menores de PA y un mejor perfil del control de la
HA en los pacientes tratados exclusivamente con AAS que en
aquellos en tratamiento con otros AINE (tanto no selectivos
como selectivos).

Especial mencién requiere el hallazgo de una mayor fre-
cuencia de antecedentes de cardiopatia isquémica entre los
hipertensos tratados exclusivamente con inhibidores COX-2
que entre los pacientes tratados con otros AINE no selectivos
o sin ningln tratamiento antinflamatorio. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por otros estudios tipo caso-
control (4,5) que han comparado el riesgo de de eventos CV
en pacientes tratados con AINE inhibidores COX-2 frente a
AINE no selectivos. Estos estudios no encontraron un exceso
de riesgo de eventos CV en los pacientes tratados con AINE
frente a los no tratados, pero mostraban que el riesgo de IAM
se elevaba 2-3 veces en los pacientes tratados con inhibidores
COX-2 frente a los tratados con AINE no selectivos.

Recientemente, un nuevo estudio caso-control (19) ha
mostrado la existencia de un riesgo significativamente eleva-
do de IAM asociado al uso de rofecoxib, diclofenaco e ibu-
profeno. Este exceso de riesgo se asociaba también con otros
AINE selectivos y no selectivos sugiriendo que el riesgo de
IAM puede elevarse con cualquier AINE. Sin embargo, al tra-

tarse de un estudio observacional, los autores no descartan la
presencia de confusidn residual en esta asociacién por lo que
estos resultados deben tratarse con precaucidon hasta que no
dispongamos de estudios clinicos aleatorizados que permitan
descartar el sesgo de prescripcion y de confusion asociados a
los estudios observacionales (20).

En este sentido, de particular interés es el hallazgo contra-
rio observado en nuestro estudio, de una frecuencia de cardio-
patia isquémica y de niveles de PA significativamente mas
bajos en el grupo tratado con ibuprofeno que en los demas
grupos.

Los datos obtenidos invitan a reflexionar sobre el diferente
comportamiento de los AINE no selectivos y las consecuen-
cias terapéuticas que se derivan de ello.

Estos resultados, aunque necesitan confirmacion, estan en
consonancia con estudios previos que han sugerido también
una menor incidencia de eventos trombdticos con ibuprofen o
diclofenaco que con los inhibidores COX-2 (21). Sin embar-
go, debido a que en nuestro estudio el nimero de sujetos en
tratamiento exclusivo con ibuprofeno es pequefio (n = 36) no
podemos llegar a ninguna conclusién definitiva en lo que se
refiere a la comparacién con los otros subgrupos de AINE no
selectivos.

Ademds, entre las limitaciones del estudio, es preciso
tener en cuenta que el disefio de la encuesta (retrospectiva) y
el tipo de cuestionario empleado impiden conocer con exacti-
tud el tiempo de tratamiento y de evolucién de la HA. Del
mismo modo tampoco es posible con este disefo retrospectivo
discernir entre entre IAM y angina por lo que la informacién
sobre estas patologias se han reagrupado bajo el epigrafe mas
genérico de cardiopatia isquémica.

En conclusion, los pacientes hipertensos con riesgo CV
elevado en tratamiento con AINE, tanto selectivos como no
selectivos, tienden a presentan niveles de PAS mds elevados y
peor grado de control de la HA que los pacientes en tratamien-
to con AAS o sin tratamiento antinflamatorio. Sin embargo, la
frecuencia de cardiopatia isquémica sélo es significativamen-
te mayor en el grupo tratado con inhibidores COX-2 en com-
paracién con el grupo tratado con AINE no selectivos o con el
grupo sin tratamiento antinflamatorio que no muestran dife-
rencias entre ellos.

Estos resultados confirman en una muestra no selecciona-
da y representativa del conjunto de la poblacién de pacientes
hipertensos de alto riesgo atendidos en las consultas externas
de los hospitales ptiblicos y centros de salud espafioles, los
hallazgos de los ensayos clinicos y de los estudios observacio-
nales previos en muestras seleccionadas de pacientes.
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