ROFECOXIB, CELECOXIB E HIPERTENSION
ARTERIAL: ALGUNAS CONSIDERACIONES
DE TIPO PREVENTIVO
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| empleo de rofecoxib (RO) y celecoxib (CE)

se ha preconizado como relativamente mas
justificado en los pacientes que tienen factores
de riesgo de lesiones gastrointestinales rele-
vantes asociadas al tratamiento con AINE clasi-
cos (inhibidores no especificos de la COX-2)
como historia previa ulcerosa o de complicacion
ulcerosa (hemorragia o perforacién), edad supe-
rior a 60 afios o utilizacion concomitante de anti-
coagulantes orales, entre otros (1). Por ello,
parece oportuno advertir que algunos de estos
pacientes, como los ancianos o los que toman
anticoagulantes orales, pueden tener patologias
que segun la ficha técnica de RO y CE con-
traindican su uso (insuficiencia cardiaca conges-
tiva grave, por la posible retencion de liquidos y
edemas) o aconsejan manejarlos con precau-
cién: hipertensién arterial (porque puede
agravarse), 0 pacientes que toman anticoagu-
lantes orales (Sintrom©, Aldocumar©) porque
pueden prolongar el indice de tiempo de pro-
trombina (INR) (2-4).

Entre los efectos adversos cardiovasculares
descritos para RO y CE se encuentran: palpita-
ciones, edemas, insuficiencia cardiaca, insufi-
ciencia ventricular izquierda o infarto de miocar-
dio (2-4), destacando por su prevalencia e
interés clinico la hipertensién arterial. Se trata de
una reaccion adversa (RAM) de tipo A (derivada
de su accion farmacolégica), comdn a todo el
grupo terapéutico de los AINE, que se deriva de
la inhibicién de la ciclo-oxigenasa y consiguiente
puesta en marcha de diversos mecanismos de
accién tendentes a incrementar la tension arte-
rial (5,6). Dado que una de las utilidades del sis-
tema de notificacion espontanea de reacciones

adversas, es proporcionar informacién sobre las
caracteristicas de presentacion de los efectos
adversos de los medicamentos en las condi-
ciones de uso de la practica clinica habitual, se
ha considerado de interés efectuar una analisis
de los casos de hipertensién arterial (HTA) o
empeoramiento de hipertensién arterial (EHTA)
asociados a RO y CE, notificados al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) desde su
comercializacién hasta la actualidad (13-5-
2003), con objeto de informar a los profesio-
nales sanitarios sobre diversos aspectos practi-
CO0Ss que puedan propiciar un uso mas seguro de
estos medicamentos.

PRINCIPALES RESULTADOS DEL ANALISIS DE
CASOS NOTIFICADOS AL SEFV

En primer lugar, llama la atencién la mayor pro-
porcion en la frecuencia de notificaciones de
HTA/EHTA asociadas a RO 92/746 (12%)
respecto a las asociadas a CE 27/462 (6%)
cuando se toma como denominador el conjunto
de RAM de cualquier naturaleza registradas en
el SEFV para cada uno de estos farmacos
OR=2,3 (1,5-3,5). Aunque estos datos son con-
sistentes con los resultados encontrados en
otros estudios (7,8), deben interpretarse con
cautela pues la notificacion espontanea no es un
método valido para cuantificar riesgos, ya que
influyen diferentes factores en la notificacion de
sospechas de RAM.

En el cuadro 1 se resumen las principales carac-
teristicas clinicas de los 119 casos de
HTA/EHTA asociados a RO y CE notificados al
SEFV.



Cuadrol. Casos de HTA/EHTA notificados al SEFV

Periodo de latencia:

Presentacion clinica:

Gravedad:

Medicacién hipotensora concomitante

Otras observaciones de interés:

En el 39% de los pacientes la HTA/EHTA se presentd en las primeras 72h de iniciar el tratamien-
to y en el 60% durante los primeros 15 dias de tratamiento.

En el 53% de los casos no constaba en la notificacion ninguin otro efecto adverso.
En el 47% restante, las RAM que méas a menudo acompafiaron a la hipertensién fueron: edemas
(38%), mareo/vértigo (25%), cefalea (18%); arritmias (14%) y dolor toracico/precordial (7%).

Demanda asistencial: ingreso (6%); urgencias hospital (6%); asistencia extrahospitalaria (38%).

IECA (32%), diuréticos (25%), calcioantagonistas (20%), ARA Il (12%), B-bloqueantes adrenérgi-
cos (6%), a-bloqueantes adrenérgicos (3%), a y 3 bloqueantes adrenérgicos (2%).

En el 5% de los casos constaba una reexposicién positiva.

El 74% de los casos notificados ocurrieron en mujeres,
lo que probablemente esté relacionado con su mayor
prevalencia de osteoartrosis y consiguiente consumo
de AINE.

La HTA yatrogénica (como la esencial) puede ser asin-
tomatica y por tanto pasar desapercibida. El hecho de
que en la mitad de los casos no constara en la notifi-
cacion ninguna sintomatologia acompafiante y que en
la mayoria de ellos la hipertension se identificara en las
primeras dos semanas de tratamiento, justificaria
recomendar la monitorizacién de la tension arterial
sobre todo al inicio del tratamiento (6). Con esta actitud
médicos, enfermeros y farmacéuticos comunitarios
podran identificar precozmente la hipertension, lo que
tiene caracter preventivo, pues al tratarse de una RAM
reversible mediante disminucion de dosis, interrupcion
de su administracion o mediante la instauracion o
ajuste del tratamiento antihipertensivo, pueden evitarse
potenciales complicaciones. NOtese que una propor-
cion significativa de pacientes requirieron demanda
asistencial (Cuadrol). Por otra parte, ante la presencia

de ciertos sintomas como edemas, mareo, cefaleas,

arritmias o dolor toracico, entre otras medidas debe
descartarse el diagnéstico de HTA, pues son los sin-
tomas que mas a menudo se asocian a la HTA/EHTA

en los casos notificados.

La distribucién de los 60 farmacos con efecto hipoten-
sor referidos como tratamiento concomitante se mues-
tra a titulo descriptivo ya que puede reflejar la prevalen-
cia o patrén de uso de estos farmacos en esta

poblacion de pacientes.

El hecho de que al menos en un 5% de los casos cons-
tara una reexposicion positiva (es decir, la RAM vuelve
a aparecer cuando se reinstaura el tratamiento), sugiere
gue aunque se trate de una RAM muy bien descrita en
la bibliografia para el grupo AINE, todavia puede pasar
inadvertida o ser desconocida para algunos profesio-

nales sanitarios o pacientes.

Otro aspecto que puede tener implicaciones preventi-
vas es conocer los factores de riesgo que predisponen
a sufrir HTA en pacientes que toman AINE: edad > 65

afios, antecedentes de HTA u otra enfermedad cardio-



vascular, nefropatia, hepatopatia y artritis reumatoide
(9). La actitud en este caso pasaria por evitar su uso
cuando sea posible o bien manejarlos con especial pre-

caucion.

Tal como se muestra en el Cuadro 2, y al igual que
ocurre para otros AINE, el andlisis de las notificaciones
registradas por el SEFV para RO y CE también identi-
fica la edad avanzada y los antecedentes de hiperten-
sién arterial como los factores de riesgo mas habituales
en los casos de HTA. Ademas, en el 29% del total de
casos asociados a RO, la HTA/EHTA sobrevino en las
primeras 72h de iniciar RO con dosis de 25mg/dia, lo
que sugiere que podrian haber iniciado el tratamiento al
doble de la dosis de inicio (12,5mg/dia) que es la

recomendada en la ficha técnica (2).

Este hallazgo se ha revelado como el principal factor
explicativo de la mayor proporcién del conjunto de noti-
ficaciones de HTA/EHTA asociadas a RO respecto a
CE, hasta el punto de que cuando se ajusta por este
factor, practicamente se pierde la significacién estadis-
tica: OR=1,6 (1,0-2,5).

Cuadro 2. Principales factores de riesgo encontrados
en los casos de HTA/EHTA asociados a RO y CE noitifi-
cados al SEFV

Edad avanzada:
El 64% de los pacientes tenian > 65 afios (80%
edad > 60 afos).

Antecedentes de hipertension arterial:
Al menos en el 39% constaban los ante-
cedentes de hipertension.

Dosis de inicio superiores a las recomendadas
en ficha técnica:
En el 29% del total de casos asociados a RO,
la HTA/EHTA sobrevino en las primeras 72h de
iniciar RO con dosis de 25mg/dia (doble de la
dosis recomendada en ficha técnica)

Existe plausibilidad biolégica al tratarse de una RAM
con una clara relacion dosis respuesta objetivada en

ensayos clinicos. Asi, la proporcién de HTA asociada a

rofecoxib se incrementa cuando se utilizan dosis supe-
riores: 2,8% (12,5 mg/dia); 4,0% (25 mg/dia) y 8,2%
(50 mg/dia) (9).

Por otra parte, en un estudio recientemente publicado,
de caracter abierto y 24 semanas de seguimiento, reali-
zado en 2896 pacientes con osteoartrosis en régimen
ambulatorio, se observd una frecuencia de 2,7% de
HTA (exacerbacién), a pesar de que una proporcién
importante de ellos tenia factores de riesgo de sufrir
este tipo de RAM: 22% (> 75 afios) y 31,5% eran
hipertensos. Es posible que ello fuera debido a que
tomaron como dosis de inicio 12,5 mg/dia durante el

primer mes de tratamiento (10).

Mensajes clave

1. La HTA/EHTA asociada a AINE es un efecto
adverso de especial interés epidemiolégico,
por la elevada prevalencia de HTA y consumo
de AINE en la poblaciéon general, y clinico
(EHTA, potenciales complicaciones).

2. Al tratarse de un efecto de clase dosis-depen-
diente (similar para los inhibidores selectivos y
no selectivos de la COX-2), las recomenda-
ciones que se exponen son comunes a todos
ellos.

3. Una mayor adherencia a las recomendaciones
posolégicas (dosis inicio y dosis mantenimien-
to) y a las interacciones farmacolégicas (no
asociar con diuréticos, beta-bloqueantes
adrenérgicos o inhibidores de la ECA-enzima
conversora de angiotensina) de la ficha técnica
podrian disminuir la incidencia de HTA/EHTA

4. Es recomendable monitorizar la tensién arterial
durante las primeras semanas de tratamiento
en el paciente asintomatico y ante la aparicion
de sintomas o signos sugestivos de HTA/EHTA
si aparecen edemas, mareos, cefalea, arrit-
mias, o dolor toracico con objeto de identificar
lo antes posible la HTA y evitar sus potenciales
complicaciones.

5. Los pacientes ancianos son mas proclives a
sufrir esta RAM durante el tratamiento con
AINE.

6. En los pacientes hipertensos que se descom-
pensan, debe descartarse que se trate de una
HTA inducida por medicamentos.
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1 Especialidades farmacéuticas autorizadas que contienen rofecoxib (Vioxx®, Recox®, Ceoxx®, Movtor®).

2 Especialidades farmacéuticas autorizadas que contienen celecoxib (Celebrex®, Artilog®).
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