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				Resumen

				Introducción: la hipertensión se define como una presión arterial alta, generalmente se habla de una sistólica que alcanza al menos 140 mmHg, y/o una elevación de la presión arterial diastólica de al menos 90 mmHg. Por su parte, las crisis hipertensivas reflejan cifras tensionales de presión arterial sistólica (PAS) superior a 180 mm Hg y presión arterial diastólica (PAD) superior a 120 mm Hg, con presencia o no de daño, ya sea de manera estructural o funcional sobre los órganos diana. Objetivos: el prin-cipal objetivo de este estudio fue describir el consumo crónico de antiinflamatorios no esteroideos y su relación con el desarrollo de crisis hipertensiva. Discusión: se encontraron alrededor de 10 estudios que reportan un aumento de las presiones tanto sistólica como diastólica tras el consumo de ciertos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como el naproxeno, ibuprofeno y la indometacina. El aumento de la presión por este grupo de fármacos oscila entre un 14% y un 20%. Conclusión: los AINE no alcanzan niveles suficientes para la inducción de una crisis hipertensiva, sin embargo, hay literatura limitada que reporta posibles casos de crisis hipertensivas secundaria al uso de estos, por esta razón, es relevante ampliar el estudio de la posibilidad de crisis hipertensiva por este grupo farmacológico.
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				Chronic use of non-steroid anti-inflammatory drugs and its relationship with the development of hypertensive crisis: a narrative review

				Summary

				Introduction: Arterial hypertension is defined as high blood pressure, generally spea-king of a systolic that reaches at least 140 mmHg and/or an elevation of diastolic blood pressure of at least 90 mmHg. For its part, the hypertensive crisis reflects systolic blood pressure (SBP) levels greater than 180 mm Hg and diastolic blood pressure (DBP) greater than 120 mm Hg, with or without the presence of structural or functional damage to the target organs. Objectives: The main objective of this study was to describe the chronic consumption of non-steroidal anti-inflammatory drugs and its relationship with the development of hypertensive crises. Discussion: Around 10 studies were found that report increased systolic and diastolic pressure after the consumption of certain NSAIDs such as naproxen, ibuprofen and indomethacin. The increase in pressure for this group of drugs ranges from 14 to 20%. Conclusion: NSAID do not reach the neces-sary levels for the induction of a hypertensive crisis, however, there is limited literature that reports possible cases of hypertensive crisis secondary to the use of these, for this reason, it is relevant to expand the study of the possibility of crises. hypertensive. for this pharmacological group.

				Keywords: NSAID; blood pressure high; hypertension; anti-inflammatories agents non-steroidal; indomethacin; pharmacological action; ibuprofen; naproxen; analgesics.

			

		

		
			
				Introducción 

				En la actualidad, las enfermedades crónicas no transmisibles son un problema de salud pú-blica en todo el mundo, dentro de las cuales se incluye la hipertensión arterial. A menos que se diagnostique a tiempo y se maneje adecuada-mente, la hipertensión puede provocar varias secuelas devastadoras. Cuando se evidencian niveles tensionales de al menos 140 mmHg en la PAS y/o al menos 90 mmHg en la PAD, se habla de hipertensión arterial [1]. En cuanto a la epidemiología, se conoce que la hipertensión arterial alta (HTA) ha alcanzado una prevalencia comprendida entre un 20-50% en la población adulta, afectando así a más de mil millones de personas en todo el mundo, siendo la causante del 7,1% de las muertes anuales. En Estados Unidos se conoce que al menos 50 millones de personas padecen de hipertensión arterial [2]. 

			

		

		
			
				Asimismo, las personas que actualmente padecen de hipertensión arterial, alrededor del 1-2% de estos pacientes pueden presentar una crisis en algún momento de su vida, por ende, la pueden poner en peligro. La crisis hipertensiva se utiliza para describir a los pacientes que pre-sentan elevaciones comprensiblemente agudas y graves de la presión arterial (PA), reflejando cifras tensionales de PAS superior a 180 mm Hg y PAD superior a 120 mm Hg, con presencia o no de daño, ya sea de manera estructural o funcional sobre los órganos diana, y puede estar ocasionada por múltiples causas, como se observa en la Tabla 1 [3]. Las crisis hiper-tensivas se pueden clasificar en dos grupos: 1. una emergencia hipertensiva, la cual se conoce como la elevación de la PA, ocasionando daños sobre órganos diana, poniendo así en peligro la vida del paciente. Este tipo de crisis requiere un descenso rápido de las cifras de la PA en 
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				un tiempo de minutos a horas con tratamiento específico, precisando el ingreso hospitalario [4]. Y, 2. la urgencia hipertensiva, en la cual se evidencia una elevación de la PA, pero sin el compromiso de una lesión aguda sobre órganos diana. En este tipo de crisis el paciente puede estar asintomático o con síntomas inespecíficos como cefalea, mareo, ansiedad, entre otros, que no comprometen la vida del paciente en ese momento [5]. 

				Tabla 1. Causas de crisis hipertensivas

				
					Medicamentos 

				

				
					Eritropoyetina, ciclosporina, inhibidores de la monoaminooxidasa, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, antidepresivos tricíclicos, inhibidores de la tirosina quinasa, esteroides.

				

				
					Drogas ilícitas

				

				
					Cocaína, anfetaminas, fenciclidina, simpaticomiméticos, esteroides anabólicos. 

				

				
					Neurológicos

				

				
					Lesión de la cabeza, hemorragia cerebral, tumor cerebral, lesión de la médula espinal, convulsiones, infarto cerebral.

				

				
					Renal

				

				
					Glomerulonefritis, trombosis de la vena renal, carcinoma de células renales, estenosis de la arteria renal, enfermedad renal terminal, nefritis tubulointersticial. 

				

				
					Endocrino

				

				
					Feocromocitoma, síndrome de Cushing, hiperaldosteronismo primario, tumor secretor de renina, hipertiroidismo. 

				

				
					Relativo al embarazo

				

				
					Eclampsia, preeclampsia. 

				

				
					Otros

				

				
					Quemaduras, intoxicación por plomo, coartación de aorta, síndrome de Guillain-Barré. 

				

				Fuente: elaboración a partir de Ipek et al. [1]. 

				Ahora bien, aunque una de las causas menos probables que pueda causar una crisis hiperten-siva son los AINE, en los últimos años se han aumentado los estudios en cuanto a la relación que guardan con las crisis hipertensivas. Los AINE se caracterizan por ser los medicamentos más recetados actualmente; su principal uso es para tratar trastornos reumatológicos y reducir el dolor en general, dado que no son adictivos y alivian el dolor [6]. Hay varias opiniones que 

			

		

		
			
				tienden a clasificar las acciones de los AINE en función de los principales objetivos subcelula-res. Las vías de acción dependientes e inde-pendientes de PGHS son los dos mecanismos más ampliamente aceptados por los que se informa que actúan los AINE. Mientras que el primer modo se basa en la acción de los AINE sobre la producción y abundancia de prostanoi-des (los principales mediadores inflamatorios del sistema) para regular la inflamación de los tejidos, como se observa en la Figura 1; el se-gundo modo de acción depende de la acción tóxica de los AINE contra las células; especial-mente, las células subcelulares [7]. Aunque va-rios órganos pueden verse comprometidos, los efectos adversos de estos medicamentos están enfocados en los efectos gastrointestinales [8]. Pero, a lo largo de los años, diversos estudios se han concentrado en los efectos secundarios cardiovasculares de los AINE, y ahora se cree que estos fármacos tienen un gran riesgo car-diovascular, y esto es especialmente cierto en el caso de los inhibidores de la COX-2 o los AINE selectivos. Estos eventos adversos incluyen un mayor riesgo de infarto de miocardio, infarto y HTA [9]. Por lo cual, en el siguiente artículo, nos enfocaremos en la relación del consumo crónico de antiinflamatorios no esteroideos y el desarrollo de crisis hipertensivas. 

				Actualmente, en la literatura se encuentran muy bien descritas las consecuencias cardio-vasculares de los AINE, que incluyen arritmias cardiacas (como lo es la fibrilación auricular), alteraciones en la coagulación ocasionando tromboembolismo venoso, cambios en la regulación de la tensión arterial generando hipertensión, insuficiencia cardiaca y acci-dentes cerebrovasculares [10,11]. Los casos de hipertensión por este grupo de fármacos oscilan entre un 14% y un 20% [12]. En dosis normalmente prescritas para lograr la reduc-ción del dolor y la inflamación, la PA puede aumentar desde 5 mmHg hasta un 14%, tanto en personas normotensas como hipertensas [13-15]. Existe evidencia de aumentos +1,1 mm Hg en pacientes normotensos que toman 
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				AINE. Los pacientes con hipertensión tratada muestran aumentos de la presión sistólica que van hasta +14,3 (mmHg) y +2,3 (mmHg) para la PAD. Incluso, la mayoría de los medicamentos antihipertensivos parecen tener menos efectos con la administración concomitante de AINE, con la excepción de los bloqueantes de los canales de iones de calcio [16]. Se han des-crito los mecanismos por los cuales los AINE aumentan los valores de tensión arterial, entre los que se integran la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, la retención renal de iones de sodio y la vasoconstricción [17].

				En un estudio realizado por Liew et al., se explicó que el uso continuo de AINE se rela-

			

		

		
			
				ciona con un incremento del 12% en el riesgo de desarrollar hipertensión incidente [18]. En ensayos clínicos, como en el realizado en 2017 por Ruschitzka et al., se ha demostrado que la asignación al AINE no selectivo ibuprofeno, en comparación con los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa–2 (COX–2) como el celecoxib, se asoció con un aumento significativo de la presión sistólica en un 19% y un aumento en la incidencia de hipertensión de nueva aparición [19]. Sin embargo, a las dosis habitualmente utilizadas, al celecoxib se le atribuye un riesgo similar o menor de eventos adversos cardiovas-culares, gastrointestinales y renales, en contras-te con el uso de ibuprofeno o naproxeno [20]. 
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					Figura 1. Mecanismo de acción de los AINE mediado por prostanoides.

					Fuente: elaboración a partir de Bindu et al. [7].

				

			

		

	
		
			
				
					Archivos de Medicina

					Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud

				

			

			
				[image: ]
			

		

		
			
				p. 5

			

		

		
			
				No obstante, según Bavry et al., el uso cróni-co de AINE se ha relacionado, en un 47%, con la mortalidad cardiovascular en comparación con los usuarios no crónicos, HR ajustado 2,26 (IC 95% 1,70). – 3.01, p.<0,0001) [21]. Un es-tudio de cohorte retrospectivo de pacientes hi-pertensos adultos realizado por Aljadhey et al., demostró que el ibuprofeno se asoció con una elevación en los valores de la presión sistólica (3 mmHg) en contraste con naproxeno (IC del 95%, 0,5 a 4,6) y un aumento de 5 mmHg en comparación con el celecoxib (IC del 95 %, 0,4 a 10). Además, el aumento de la PAS fue de 3 mmHg en un subgrupo de pacientes a los que se les prescribió concomitantemente inhibido-res de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueantes de los canales de iones calcio y, en el caso de los que recibieron un bloqueador beta-adrenérgico, se observó un aumento de 6 mmHg [22]. Por lo tanto, la po-blación hipertensa que cursa con otras comor-bilidades, como el dolor crónico, el tratamiento antihipertensivo resultará insuficiente a la hora de regular la tensión arterial si se prescribe de manera simultánea con AINE, sobre todo por los efectos renales inmediatos. Como indican los resultados de un estudio de cohorte, el uso de AINE se asoció con un riesgo 1,18 veces mayor de enfermedad renal crónica (ERC) en sujetos que tomaron AINE durante 1 a 89 días; y un riesgo 1,32 veces mayor de ERC en sujetos con hipertensión que tomaron AINE durante ≥90 días, en comparación con sujetos que no tomaron ningún AINE, después de controlar los factores de confusión [23]. Considerando que el daño renal producido por los AINE es uno de los factores de crisis hipertensiva en la población hipertensa [24]. Sin embargo, no se encontraron reportes de casos o ensayos que demuestren que el uso crónico de AINE pueda inducir a crisis hipertensivas.

				En los últimos años, y debido a su gran es-pectro de uso, los AINE se han catalogado como uno de los grupos de fármacos más utilizados a nivel mundial, tanto en la población adulta como en pediatría, para el tratamiento de diversas 

			

		

		
			
				patologías que incluyen desde la fiebre hasta enfermedades inflamatorias. Hoy en día, los distintos estilos de vida de los pacientes, como malos hábitos alimenticios, sedentarismo, y factores como la herencia, influyen directamente en el desarrollo de enfermedades crónicas no transmisibles, como la diabetes, la obesidad y la hipertensión, las cuales han aumentado sus índices de prevalencia, mostrando así una pro-blemática de salud pública que se presenta a nivel mundial. De este modo, algunos síntomas secundarios a estas patologías se han vuelto una causal muy común del uso de los AINE de-bido al espectro de síntomas que cubre, su fácil acceso y sus bajos costos, haciendo que, por lo general, pacientes que presentan patologías como las anteriormente mencionadas, recurren al uso de estos, principalmente pacientes hiper-tensos, por lo cual es relevante para el personal médico conocer que tan conveniente es el uso de este grupo de fármacos en este tipo de pa-cientes, su mecanismo de acción, su impacto sobre la presión arterial, y la incidencia de su consumo constante y continuo en el desarrollo de complicaciones como las crisis hipertensivas, y si existe la posibilidad de prescribir otro grupo de fármacos que no compliquen el estado del pa-ciente. De este modo, al existir un gran porcenta-je de pacientes hipertensos que consumen AINE deliberadamente, es importante determinar si estos inciden en el desarrollo de crisis hiperten-sivas, lo cual es de vital importancia tanto para preservar la salud de los pacientes, como para mejorar el servicio médico y prevenir este tipo de complicaciones en pacientes hipertensos, por lo cual, este artículo de revisión busca determinar esta relación y ser una base de estudio para siguientes investigaciones relacionadas con esta temática. 

				Discusión

				Según las guías de hipertensión actualizadas al año 2022-2023, la crisis hipertensiva es defi-nida como el incremento de las presiones tanto sistólica como diastólica a valores de 180 mmHg o más y 120 mmHg o más, respectivamente, con 
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				la afectación de un órgano diana [25], es decir, produciendo una alteración fisiológica en el fun-cionamiento de un órgano en específico y, por ende, el deterioro del estado general del paciente. 

				La etiología de estas crisis hipertensivas es multifactorial, puesto que abarcan desde el sexo, la edad, el desconocimiento de la enfer-medad, la enfermedad no controlada, hasta el consumo de fármacos. Múltiples autores men-cionan que durante la anamnesis es importante consultar sobre el uso de los AINE, puesto que podría existir una asociación entre el consumo de este tipo de fármacos y el desarrollo de una crisis hipertensiva. Teniendo en cuenta su me-canismo de acción, los AINE se relacionan con el incremento de la presión arterial debido a su interferencia con el mecanismo de acción de los antihipertensivos, principalmente aquellos que su mecanismo de acción está relacionado con la producción de sustancias como prostaglandi-nas vasodilatadoras, entre estos los diuréticos, los inhibidores de la enzima convertidora de an-giotensina (IECA) y los betabloqueadores [26].

				Inicialmente, en el año 1993, Pope et al. en sus metaanálisis, concluyeron que fármacos como la indometacina, además de naproxeno, tuvieron la capacidad de aumentar la presión ar-terial promediada en 3,59 mmHg y 3,74 mmHg, respectivamente y, a su vez, el piroxicam pro-dujo un aumento poco relevante (0,49 mmHg) de la presión arterial promediada [27]. A su vez, según el estudio realizado por Ruschitzka et al. en el año 2017, si bien no se trata de los mismos medicamentos, se evidenció que este tipo de fármacos, principalmente el ibuprofeno, aumen-tó la PAS en un 19%, lo cual tiene incidencia en el desarrollo de hipertensión de nuevo inicio, por lo que al momento de analizar estos dos estudios expuestos, publicados con 24 años de diferencia, se determina que estos fármacos si tienen un efecto en el incremento de la PA, sin embargo, no alcanzan niveles suficientes para la inducción de una crisis hipertensiva. 

				Adicionalmente, los estudios de Bavry et al. [21] y Aljadhey et al. [22], a pesar de ser 

			

		

		
			
				realizados en poblaciones y meses diferentes, coinciden en que los AINE se relacionan princi-palmente con mayor mortalidad cardiovascular en pacientes con enfermedades no crónicas y que, además, elevan la presión sistólica en este tipo de pacientes que se encontraban bajo un esquema de tratamiento con antihipertensivos tales como los IECA y betabloqueantes, dismi-nuyendo así su efectividad y, por ende, inhibien-do parcialmente su mecanismo de acción, por lo que es posible determinar que, si bien los AINE no producen crisis hipertensiva, si interfieren con la disminución de la PA mediada por IECA y betabloqueantes, lo que a futuro podría ser un riesgo de enfermedad renal crónica, altera-ción del eje renina-angiotensina-aldosterona y, por supuesto, factor de riesgo para crisis hipertensiva en pacientes hipertensos, hecho que se relaciona, a su vez, con el caso de un paciente de 70 años (explicado anteriormente por Hervás) quien presentaba antecedentes de hipertensión, el cual, posterior a un cuadro clí-nico consistente en lumbalgia mecánica, inició manejo ambulatorio con ibuprofeno 600 mg, y luego de esto desarrolló disnea paroxística nocturna y molestias centrotorácicas inespe-cíficas, que apuraron su ingreso al servicio de urgencias. En el examen físico se hallaron cifras tensionales que se encontraban en 210 mmHg para la sistólica y 110 mmHg para la diastólica, y durante la auscultación pulmonar se hallaron crepitantes bibasales y, posterior al estudio imagenológico, se determinó que se trataba de una crisis hipertensiva con órgano diana pulmón. Se retiró el ibuprofeno y se instauró el tratamiento correspondiente para el caso. Igual que los anteriores autores, Hervás [28] concluye que, debido a su consecuencia en la síntesis de prostaglandinas, el efecto vaso-constrictor, la retención de sodio y el aumento de volumen, los AINE pueden variar la presión arterial y producir la inducción a patologías más complejas como la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia renal.

				Asimismo, Vasco et al. [29] mencionan que es necesario distinguir el uso de los 
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				AINE por el riesgo que existe y que tienen de producir disfunción renal, teoría que es mencionada nuevamente en el año 2019 por et al., quienes atribuyen este fenómeno a la elevación de la presión arterial por retención de volumen [30], obligando a los riñones a realizar un mayor trabajo, por ende, aumen-tando el riesgo de ocasionar disfunción a nivel de estos órganos. 

				Finalmente, en su presentación de caso en el año 2021, Dhungana et al, [30] exponen el caso clínico de una paciente femenina de 52 años edad, quien presentaba antecedentes de hipertensión, la cual se encontraba bajo trata-miento con indometacina de 75 mg, debido a un hombro congelado, la cual, después de consu-mir una tableta desarrolló síntomas como visión borrosa, vértigo y temblores, razón por la que ingresó al servicio de urgencias. A su ingreso, su PA se midió en 180/110 mmHg, dos horas más tarde fue de 140/90 mmHg. De manera similar, la medición de la PA por la noche fue de 120/80 mmHg. Permaneció asintomática al día siguiente y su PA ese día fue de 120/70 mmHg. No le habían recetado AINE ni ningún otro medicamento. Sin embargo, volvió a desa-rrollar un dolor de cabeza intenso y punzante con una PA elevada de 190/110 mmHg al tercer día. Al realizar los exámenes imagenológicos los resultados fueron normales, por lo que se diagnosticó como crisis hipertensiva. Debido a esto, los autores concluyen que la crisis fue desencadenada por el uso de la indometacina, ya que los AINE inhiben la ciclooxigenasa 2 en los riñones, lo que se asocia con la pros-taglandina I2 reducida que puede ser respon-sable de su acción hipertensiva y, a su vez, la prostaglandina I2 reducida es responsable de la reducción de la eliminación de sodio y del aumento de todo el volumen intravascular, sin embargo, manifiestan que síntomas como los temblores son poco comunes después del uso de AINE [29].

				Por todo esto, según la revisión realizada y la bibliografía estudiada, se ha determinado 

			

		

		
			
				que los AINE, debido a su mecanismo de ac-ción, alteran y elevan la PA en ciertos niveles, sin embargo, por sí solos no son capaces de producir crisis hipertensivas. No obstante, al inhibir la acción de los fármacos hipertensivos, pueden producir daño a nivel renal y ser una posible causa secundaria de crisis hipertensiva, por lo tanto, se considera un grupo de fármacos aptos para el consumo de pacientes hiperten-sos, siempre y cuando cuenten con prescripción médica adecuada y que sean consumidos con moderación, puesto que, de acuerdo con la literatura, pueden existir casos excepcionales, como los mencionados y expuestos ante-riormente, en los que se presenten las crisis hipertensivas, por lo que el profesional médico debe considerar los factores de riesgo de cada paciente y estudiar, a su vez, cada caso en particular para analizar el riesgo de desarrollar este tipo de crisis, relacionadas principalmente con daño renal, lo que deriva en la necesidad de ampliar el campo de estudio en relación con este tipo de fármacos. 

				Conclusión

				Con fundamento en la información encon-trada en las diferentes bases de datos, se concluye que la indometacina, naproxeno, pi-roxicam e ibuprofeno, tuvieron la capacidad de aumentar la PA. El piroxicam puede aumentar hasta 0,49 mmHg de la PA promediada, por su parte, la indometacina y el naproxeno pueden acrecentar hasta 3 mmHg la PA promediada, y el ibuprofeno tiene la capacidad de elevar en un 19% la presión sistólica; pese a todos estos datos revelados por diferentes autores, solo dos casos reportaron crisis hipertensiva por el uso de ibuprofeno e indometacina. Por tal razón, se determina que los AINE por sí solos no son capaces de producir crisis hipertensivas, sin embargo, debido a los escasos estudios rela-cionados con el tema tratado, resulta indispen-sable seguir estudiando a fondo los AINE como desencadenantes de daño renal que conllevan, a largo plazo, a crisis hipertensiva, siendo una causa indirecta de estas. 
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Resumen

Introduccion: /a hipertension se define como una presion arterial alta, generalmente
se habla de una sistélica que alcanza al menos 140 mmHg, y/o una elevacion de la
presién arterial diastdlica de al menos 90 mmHg. Por su parte, las crisis hipertensivas
reflejan cifras tensionales de presion arterial sistdlica (PAS) superior a 180 mm Hg y
presién arterial diastdlica (PAD) superior a 120 mm Hg, con presencia o no de dafio,
ya sea de manera estructural o funcional sobre los érganos diana. Objetivos: e/ prin-
cipal objetivo de este estudio fue describir el consumo cronico de antiinflamatorios
no esteroideos y su relacién con el desarrollo de crisis hipertensiva. Discusion: se
encontraron alrededor de 10 estudios que reportan un aumento de las presiones tanto
sistélica como diastélica tras el consumo de ciertos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), como el naproxeno, ibuprofeno y la indometacina. El aumento de la presién
por este grupo de farmacos oscila entre un 14% y un 20%. Conclusion: los AINE no
alcanzan niveles suficientes para la induccién de una crisis hipertensiva, sin embargo,
hay literatura limitada que reporta posibles casos de crisis hipertensivas secundaria al
uso de estos, por esta razén, es relevante ampliar el estudio de la posibilidad de crisis
hipertensiva por este grupo farmacoldgico.

Palabras clave: AINE; hipertension; antiinflamatorios no esteroideos; indometacina;
accioén farmacoldgica; ibuprofeno; naproxeno; analgésicos.
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