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Analgesia y riesgo cardiovascular global:
estrategias para reducir la probabilidad de
efectos indeseables y eventos letales

H Villarroel

ABSTRACT

Introduction. Currently there is insufficient aware-
ness that the use of some analgesics could cause cardio-
vascular and renal undesirable effects, some of them po-
tentially fatal.

Aim. Review cardiovascular, renal and endocrine side
effects and events, produced by different anti-inflamma-
tory drugs and analgesics. Describe traditional and emer-
ging cardiovascular risk factors to be considered when
prescribing analgesics. Propose an easy and operative al-
gorithm to detect overall risk linked to the analgesics use,
useful at any level of patients care.

Methods. A search of relevant articles in PubMed
was conducted using as keywords: non-steroidal anti-
inflammatory drugs, selective COX-2 inhibitors, glu-
cocorticoids, analgesia. Each term was followed by
“cardiovascular effects” and “cardiovascular events”.
The limits of search were: published during the past 10
years, research in humans, adults of both genders, aged
18 or over. Selected types of articles were: clinical
trials, meta-analysis, randomized-controlled clinical
trials and reviews. Cardiovascular risk calculators, e.g.
PROCAM, American Heart Association and NHANES
I, were also consulted.

Results. The non-steroidal anti-inflammatory drugs,
COX-2 selective or not, cause at the medium or long-term
- and by various mechanisms — vascular haemodynamic

effects on heart and kidney; increasing the absolute risk
for cardiovascular events. This risk appears to be de-
pendent on the dose, time of drug exposure, presence or
absence of antiplatelet effects and the clinical condition
of patients (in particular the overall cardiovascular risk).
The traditional risk factors, the evidence demonstrated in
INTERHEART and the tracking cohort of NHANES 1,
provide a solid base to support the diagnosis of cardiovas-
cular risk in a particular patient. It is proposed a simple
algorithm to detect renal and cardiovascular risk, based
on these criteria.

Conclusion. When prescribing analgesics, especially
for prolonged periods, it is mandatory to conduct a metho-
dic study to look for the patient’s overall cardiovascular
risk and to select the drug or drug combination or proce-
dure that generates the least possible risk.

Keywords: Analgesics. Cardiovascular risk. Dextro-
propoxyphene. NSAIDs. Opioids

RESUMEN

Introduccién. Aun no hay suficiente conciencia que
el uso de algunos analgésicos podria causar efectos car-
diovasculares y renales indeseables, algunos de ellos po-
tencialmente mortales.

Objetivos. Revisar los efectos y eventos cardiovascu-
lares, renales y endocrinos producidos por los diferentes
farmacos analgésicos y antiinflamatorios. Describir los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales y emer-
gentes que deben considerarse al prescribir analgésicos.
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Proponer un algoritmo de deteccion global de riesgo, que
sea operativo en cualquier nivel de atencion para valorar
pacientes que requieran de analgésicos.

Métodos. Se realizé una busqueda de articulos rele-
vantes en PubMed, con las palabras clave non-steroidal
antiinflammatory drugs, cox-2 selective inhibitors, glu-
cocorticoids, analgesia; a cada término se le adscribid
“cardiovascular effects” y “cardiovascular events”. Los
limites de la busqueda incluyeron: publicacion durante
los ultimos 10 aflos, investigacion en humanos, adultos de
ambos géneros, mayores de 18 afios. Los tipos de articu-
los debian ser ensayos clinicos, metaanalisis, estudios cli-
nicos controlados-aleatorizados y revisiones. Se consul-
taron ademas las calculadoras de riesgo de Framingham,
PROCAM, American Heart Association y del seguimien-
to de NHANES L.

Resultados. Los antiinflamatorios no esteroidales, se-
lectivos o no para la COX-2, causan, a mediano y largo
plazo —y por diversos mecanismos— efectos farmacodi-
namicos cardiacos, vasculares-hemodinamicos y renales;
estos efectos aumentan el riesgo absoluto para eventos
cardiovasculares. Dicho riesgo parece depender de la do-
sis, tiempo de exposicion al analgésico, presencia o au-
sencia de efectos antiplaquetarios y la condicion clinica
de los pacientes (en especial su riesgo cardiovascular glo-
bal). Los factores de riesgo tradicionales y la evidencia
demostrada en INTERHEART y en la cohorte de segui-
miento de NHANES 1 proporcionan bases solidas para
fundamentar el diagnostico de riesgo cardiovascular en un
paciente determinado. Se propone un algoritmo sencillo
para deteccion del riesgo cardiovascular y renal, basado
en los criterios anteriormente expuestos.

Conclusion. Al prescribir analgésicos, en especial
por periodos prolongados, se debe estudiar metodica-
mente el riesgo cardiovascular global del paciente y
seleccionar el farmaco, combinacion de farmacos o
procedimiento(s) que genere el menor impacto posible
sobre dicho riesgo.

Palabras clave: Analgésicos. Antiinflamatorios. Dex-

tropropoxifeno. Opioides. Riesgo cardiovascular.

INTRODUCCION

El manejo del dolor es prioritario en medicina y los
analgésicos son el grupo de medicamentos de mayor uso,
bien sean prescritos o autoformulados. Sin embargo, la
mayoria de analgésicos producen efectos indeseables so-
bre el tracto gastrointestinal, endotelio vascular, corazon
o rifiones y el potencial para producir eventos cardiovas-
culares apenas empezo6 a debatirse en la ultima década. El
uso de antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), tanto no
selectivos como selectivos para la ciclooxigenasa-2 (co-
xibs), en patologias dolorosas de alta prevalencia se aso-
cia con incremento del riesgo de eventos trombdticos'™.
Aunque el aumento del riesgo absoluto es modesto, el
tiempo de exposicion multiplicado por el gran numero de
personas que consume AINEs y coxibs de manera regu-
lar (pacientes-afio) genera miles de eventos nuevos por
afio. Si se trata de pacientes con alto riesgo coronario o
lesion estructural cardiocirculatoria o renal, el impacto
del riesgo absoluto es superior'®. Por ende. detectar esta
poblacion especialmente vulnerable es un elemento a con-
siderar antes de prescribir analgésicos.

OBJETIVOS

Revisar efectos y eventos cardiovasculares, renales y en-
docrinos generados por los analgésicos y antiinflamatorios.

Describir los factores tradicionales de riesgo cardio-
vascular y los riesgos emergentes que deben considerarse
antes de prescribir analgésicos.

Proponer un algoritmo operativo de deteccion del ries-
go cardiovascular para valorar pacientes que requieran
analgesicos.

METODOS

Para esta revision se realizaron busquedas de articu-
los relevantes en PubMed, usando como palabras clave:
non-steroidal antiinflammatory drugs, COX-2 selective
inhibitors, glucocorticoids, analgesia; a cada término se
le adscribid “cardiovascular effects” y “cardiovascular
events”. Los limites de busqueda incluyeron: publicacion
durante los ultimos 10 afios, investigacion en humanos,
adultos de ambos géneros, mayores de 18 afios. Los tipos
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de articulos a revisar fueron: ensayos clinicos, metaanali-
sis, estudios clinicos controlados-aleatorizados y revisio-
nes. Se consultaron también las calculadoras de riesgo de
Framingham, PROCAM, American Heart Association y
de seguimiento del NHANES 1.

DEFINIENDO RIESGO CARDIOVASCULAR

El concepto de “factor de riesgo” nace de estudios
epidemiologicos como el Framingham Heart Study' y
el PROCAM. Los resultados del INTERHEART" y del
subestudio en paises hispanoparlantes'* confirmé que los
“factores tradicionales” de riesgo de infarto miocardico
son los mismos para todas las razas. Valorar los llamados
“factores emergentes” de riesgo p.e. proteina C reacti-
va de alta sensibilidad (PCR hs), hiperhomocisteinemia
y los marcadores de lesion como hipertrofia ventricular
izquierda, microalbuminuria, marcador de lesién renal
minima'3; alteraciones en la relacion intima / media vas-
cular'® y cuantificacion de calcio coronario'’, permiten
afinar la precision predictiva, pues ain en ausencia de
factores tradicionales sigue habiendo eventos debidos al
“riesgo residual”. A mayor cantidad de factores de riesgo
o marcadores de lesion, mayor serd el riesgo de eventos,
en relacion logaritmica mas que lineal':'2.

Tabla 1. Lista de los principales factores
mayores de riesgo y marcadores de lesién
respaldados con evidencia contundente

» Edad
No modificables * Género masculino
« Consanguineos con muerte cardiaca

antes de los 55 afios
* Tabaquismo

« Hipertension arterial

 Diabetes mellitus
Modificables  Dislipidemia

¢ Obesidad central

« Estrés psicosocial cronico

 Sedentarismo
« Hipertrofia ventricular izquierda

¢ Microalbuminuria
Marcadores de lesion  * PCR-hs elevada
¢ Relacion anormal intima/media vascular

« Calcio coronario elevado
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CATEGORIAS DE ANALGESICOS Y SUS
EFECTOS SOBRE EL APARATO
CARDIOVASCULAR Y EL RINON

Se clasifican los analgésicos en las siguientes categorias:

* Analgésicos no opioides
* Analgésicos antitérmicos
* Antiinflamatorios no esteroidales
* No selectivos (AINEs)
* COX-2 selectivos (coxibs)
* Opioides
* Glucocorticoides
* Anestésicos locales
* Adyuvantes (coanalgésicos)
* Anticonvulsivantes
* Antidepresivos

Los anticonvulsivantes, antidepresivos y psicofarma-
cos no seran contemplados en la presente revision.

ANALGESICOS ANTITERMICOS

No se ha reportado exceso de riesgo de eventos
cardiovasculares con el uso cronico de paracetamol
o dipirona (metamizol), aunque si hepatotoxicidad y
agranulocitosis'®, respectivamente. La dipirona puede
provocar hipotension cuando se administra por via intra-
venosa, pero la gran mayoria de pacientes puede tolerar
la infusion de 2.5 g durante 15 minutos sin sufrir efectos
hemodinamicos®?°. El paracetamol parenteral es por lo
general bien tolerado'*%.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES
(AINEs)

Los efectos de los AINEs se basan en la inhibicion de
la enzima ciclooxigenasa (COX), que tiene varias isofor-
mas, las mas estudiadas son la COX-1 unica presente en
las plaquetas, es principalmente constitutiva en endotelio
y rifién e inducible por inflamacion y la COX-2 principal-
mente inducible por inflamacion y transformacion celu-
lar, es constitutiva en el cerebro y en la corteza renal. La
COX-2 también se regula por factores hemodinamicos: a
la alza en hiperreninemia; a la baja por angiotensina II y

esteroides 223,
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Hay tres tipos de inhibidores de la COX:

- Aspirina: acetila irreversiblemente la COX plaquetaria,
con efecto antitrombotico y cardioprotector al inhibir la
sintesis del tromboxano A2 (TXA?2).

- AINEs inespecificos: inhiben de modo no selectivo am-
bas isoformas.

- Coxibs: inhiben preferentemente la COX-2. Si no se in-
hibe concomitantemente la COX-1, el exceso relativo
de TXAZ2 asociado con el déficit de prostaciclina (PGI)
y de PGE conlleva vasoconstriccion sostenida y pro-
trombosis (ver Figura 1).

Aunque la inhibicion preferente de la COX-1 plaque-
taria y de la mucosa gastrica se asocia con efectos lesi-
vos gastrointestinales y sangrado, los efectos plaquetarios
podrian mitigar el riesgo cardiovascular de la profunda
inhibiciéon de PGI COX-2 dependiente®. Esto no ten-
dria repercusion respecto al balance hemostatico o a la
preservacion de la reserva vasodilatadora en voluntarios
sanos?2, pero en hipertensos o en pacientes con ateroes-

clerosis o nefropatia de base, cuando la fisiologia renal
depende mucho de la produccion local de prostaglandi-
nas, puede generarse vasoconstriccion, retencion hidro-
salina, edema, resistencia a los diuréticos, hiperkalemia e
insuficiencia renal 272,

En pacientes con artritis reumatoide (AR) el riesgo
cardiovascular esta elevado, probablemente por infla-
macion y disfuncion endotelial cronica®. La terapia con
AINEs o coxibs reduce la PCR, pero esto no lleva a me-
joria de la funcion endotelial en AR%, pero hay un repor-
te que concluye lo opuesto en pacientes con cardiopatia
isquémica estable*®. En hipertensos cronicos controlados,
tratados con inhibidores de la enzima convertasa de an-
giotensina (ECA), los AINEs y coxibs incrementan la pre-
sion arterial, lo que depende mucho de la vida media del
medicamento y de la frecuencia de administracion, pues
el aumento de presion coincide con los valores plasmati-
cos pico de los farmacos®'. En pacientes con alto riesgo,
como los estudiados en CRESCENT, todos hipertensos

Figura 1. Accion sobre plaquetas y endotelio vascular de los antiinflamatorios no esteroidales,
selectivos o no selectivos para la COX-2. Se plantea el desbalance entre tromboxano y prostaciclina
como mecanismo hipertensivo y protrombético

-

COX-1 < AINEs NS — ASA > COX-1
Coxibs —> ‘ COX-2
Tromboxano A2 Prostaciclina
ViR COX: Ciclooxigenasa.
Protrombosis AINEs NS: antiinflamatorios no esteroidales “tradicionales” no selectivos para la COX-2.

Coxibs: antiinflamatorios no esteroidales selectivos para la COX-2.
ASA: 4dcido acetilsalicilico (aspirina).
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Figura 2. Riesgo gastrointestinal y cardiovascular en funcion de la selectividad comparativa de los
AINEs y coxibs

Riesgo cardiovascular Riesgo gastrointestinal

Trombosis, I
YVIGOR

T Sangrado,
infarto del miocardio

complicaciones de la tilcera

Aumento de la presion arterial

COX-1
Grado de selectividad

Se muestran algunos estudios comparativos, indicando cuales productos se compararon, asi p.e. el estudio VIGOR
compar6 rofecoxib vs naproxeno. Para mayor detalle ver el texto.

Adaptado de: Antman EM, Bennett JS, Daugherty A, Furberg C, Roberts H, Taubert KA. Use of nonsteroidal antiinflammatory drugs. An update
for clinicians. A scientific statement from the American Heart Association. Circulation 2007;115.

y diabéticos afectos de osteoartritis (OA), cualquier an-
tiinflamatorio generd algun grado de desestabilizacion,
aunque rofecoxib resultd mas lesivo a las 12 semanas que
celecoxib y naproxeno®2.

En cuanto al riesgo de eventos cardiovasculares mayo-
res, es necesario volver la mirada a los estudios controla-
dos y aleatorizados y en segunda instancia a los metaana-
lisis y estudios de postmarketing. El tema de la seguridad
del uso cronico de los AINEs pas6 a primer plano apenas
se hizo publico el estudio VIGOR*®, conducido en mas
de 8,000 pacientes con AR, mayores de 50 afios que no
tomaban aspirina. El grupo tratado con 50 mg diarios de
rofecoxib mostré aumento significativo de riesgo absolu-
to y relativo de infarto miocardico, versus naproxeno en
dosis de 500 mg bid (17 casos/2315 pacientes-aios rofe-
coxib, 4 casos/2316 pacientes-afios para naproxeno ), €so
sin considerar tres casos adicionales de infarto detectados
pocas semanas después del cierre del estudio y que no se
documentaron en el reporte final’#**. En APPROVe*, otro
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estudio con rofecoxib, se pretendia reducir la incidencia
de polipos colorrectales, pero un incremento significati-
vo de episodios tromboticos y de insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar llevo a la suspension prematura del estu-
dio y a la salida del rofecoxib del mercado en el afio 2004.
Ese mismo afio, Jiini et al publicaron un metaanalisis re-
portando un riesgo relativo de infarto con rofecoxib de
2.24 versus cualquier comparador®’. Zhang et al demos-
traron, en un metaanalisis de 114 estudios, un significati-
vo aumento del riesgo de edema periférico, hipertension,
nefropatia y arritmias con rofecoxib versus cualquier otro
comparador?®,

Respecto al celecoxib, en pacientes con AR y OA, los
resultados del CLASS no demostraron aumento del riesgo
de eventos tromboticos versus ibuprofén y diclofenaco,
pero es de anotar que se permitié el uso de aspirina®. El
programa MEDAL, que compar6 etoricoxib en dosis di-
ferentes (60 y 90 mg) versus diclofenaco, en el mismo
tipo de pacientes, lleg6 a las mismas conclusiones®. Sin
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embargo estd claramente demostrado que ibuprofén?
diclofenaco®’y celecoxib’® aumentan el riesgo de infarto
miocardico y que naproxeno, un comparador mucho mas
exigente, parece tener efecto protector’. Un metaanali-
sis de 6 estudios de celecoxib, recientemente publicado,
confirma que el riesgo de eventos depende del estatus del
riesgo basal (RR de 4.0, riesgo bajo versus riesgo alto),
del uso de dosis elevadas (800 mg/dia, RR 3.1) y del uso
de dosis diarias divididas (RR 1.8)*.

La selectividad del celecoxib y del diclofenaco, para
la COX-2, no son tan diferentes, todo lo contrario a lo que
ocurre entre rofecoxib y naproxeno (ver Fig. 2). Una con-
clusion definitiva podria alcanzarse con el estudio PRE-
CISION, en que se compara la seguridad cardiovascular
de celecoxib, ibuprofén y naproxeno, con seguimiento a 4
afios*?. Otro metaanalisis publicado en enero 2008, en pa-
cientes con OA, comparo acetaminofén, AINEs y coxibs
en cuanto a efectos gastrointestinales, cardiovasculares,
renales y hepaticos. El riesgo de infarto miocéardico con
coxibs era similar al de cualquier AINE (excepto naproxe-
no), el doble de riesgo versus placebo®. En el metaanalisis
de Kearney? el riesgo absoluto de infarto fue de 4-5 casos
adicionales por 1000 pacientes-afio, alrededor del 0.5%
anual. En ninglin estudio o metaanalisis se ha encontra-
do exceso de accidentes cerebrovasculares tromboticos
(ACVT) asociado con el uso de ninglin tipo de AINE*,

Se ha sugerido el uso de inhibidores de la bomba de
protones asociado con AINEs tradicionales para reducir
la toxicidad gastrointestinal y de aspirina con coxibs para
reducir el riesgo de infarto', sin embargo la aspirina re-
vierte el efecto protector gastrico de los coxibs** y el
omeprazol no garantiza la ausencia de sangrado*.

En conclusion, si se va a usar cualquier tipo de AINE,
selectivo o no, debe hacerse un balance del riesgo y del
beneficio para cada paciente en particular.

ANALGESICOS OPIOIDES

Esta familia de analgésicos viene ganando una po-
pularidad lenta pero creciente, rompiendo mitos que los
encasillaban casi inicamente en el manejo de dolor onco-
logico y el cuidado terminal. Esta mayor aceptacion pro-

viene del hecho que no son organotdxicos, a diferencia de
los AINEs. Son ttiles en los pasos II y III de la escalera
analgésica, en el manejo del dolor agudo y crénico, en el
dolor neuropatico y nociceptivo, y pueden ser adminis-
trados practicamente por cualquier via. Aparte de la me-
peridina y el dextropropoxifeno (los metabolitos de este
ultimo son acumulables y potencialmente generadores de
arritmias letales)* no se ha descrito que generen riesgo de
aterotrombosis, ni que afecten negativamente condiciones
clinicas que per se generan riesgo.

El temor a la adiccion y a la tolerancia, a menudo
exagerado por mala interpretacion de estos términos, es
la principal barrera a superar para incrementar su uso*.
La edad del paciente, el estado de la funcion renal y el
uso concomitante de otros farmacos son las variables
clinicas mas importantes a considerar cuando se decide
usar opioides***°. Se ha descrito un sindrome serotoni-
nérgico precipitado por uso concomitante de tramadol
e inhibidores de la recaptacion de serotonina. Se ca-
racteriza por taquicardia, cambios bruscos de presion
arterial, hipertermia, sintomas digestivos, neuromuscu-
lares y del sistema nervioso central y puede llevar a la
muerte’'.

Al usar opioides la regla de oro es hacer titulacion de
la dosis e identificar la toxicidad potencial asociada con
la edad, falla renal o hepatica y las interacciones medica-
mentosas. Educar al paciente sobre los efectos adversos
mas comunes ayuda a mejorar el cumplimiento terapéu-
tico.

GLUCOCORTICOIDES

En la presente revision se hace énfasis en los efectos
del uso sistémico de los glucocorticoides, a largo plazo
y con indicacion especifica en el manejo de estados in-
flamatorios asociados con dolor. Ejemplo clasico de esta
indicacion es la AR. Es practica comun mantener estos
tratamientos por periodos prolongados, en especial con
prednisona, prednisolona y dexametasona. La suspension
de esteroides puede tomar meses, considerando la pro-
babilidad de insuficiencia suprarrenal por cese abrupto o
muy rapido del tratamiento. Los efectos adversos cardio-
vasculares son reversibles y dependientes de la dosis. La
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retencion hidrosalina —por efecto agonista mineralocor-
ticoide— incrementa el volumen del liquido extracelular
y la volemia (precarga). El aumento del contenido corpo-
ral total de sodio genera vasoconstriccion periférica, ele-
vando la presion arterial®>*3 y la postcarga; se ha descrito
que la terapia esteroidea puede producir un incremento
de hasta el 8,7% de casos nuevos de hipertension entre
usarios®. Si el miocardio esta debilitado por causas no in-
flamatorias, estos cambios pueden precipitar insuficiencia
cardiaca, especialmente en adultos mayores. Sin embargo,
hay reportes que sugieren un papel para la prednisona en
pacientes con disfuncion ventricular, por natriuresis com-
pensatoria®. La prednisolona puede prevenir paroxismos
de fibrilacion atrial, lo cual es debido en parte al descenso
de las concentraciones plasmaticas de PCR, pero la alca-
losis metabolica y la hipokalemia resultante generan, a su
vez, riesgo de arritmias potencialmente peligrosas. Puede
haber ganancia de peso por edema y mayor deposito de
grasa con patron central; si hay intolerancia a la glucosa
se puede desencadenar diabetes, si hay diabetes, su con-
trol se dificulta.

Si se indican glucocorticoides, se recomiendan las si-
guientes medidas:

- Dietéticas: restriccion de sodio, aumento de la ingesta
de potasio.

- Si hay hipertension (por lo general hiporreninémica)
se debe tratar, de eleccion, con diuréticos y/o bloquea-
dores de canales de calcio.

- Puede ser necesario emplear antagonistas de recepto-
res de aldosterona (p.e. espironolactona).

ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales, usados sistémicamente o
topicamente, son pilar fundamental del manejo del do-
lor. Su empleo es amplio ya sea para infiltracion, blo-
queo, anestesia por tumescencia, manejo de dolor neu-
ropatico o el tratamiento de dolor postoperatorio con
infusion intratecal o peridural. Los efectos adversos
cardiovasculares de los anestésicos locales constituyen
problema en caso de administracion intravascular di-
recta inadvertida, uso local sobre piel denudada o si
las dosis o concentraciones de los farmacos son in-
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apropiadamente altas. Los anestésicos locales mas fre-
cuentemente empleados son lidocaina y bupivacaina,
bloquean los canales rapidos de sodio y actiian como
estabilizadores de la membrana celular. Aplicados por
via intravenosa tienen efecto inotrdpico negativo y re-
ducen el volumen sistélico y la fraccion de eyeccion, lo
que se compensa con taquicardia refleja, sin permitir la
caida del gasto cardiaco®’. La administracion espinal se
asocia frecuentemente con hipotension y bradicardia®.
Cuando se usan para infiltracion, los anestésicos loca-
les pueden provocar disminucion de la presion arterial
y presincope, en estos casos se invoca un mecanismo
vasovagal®*®, El uso topico de lidocaina en forma de
parches al 5% es particularmente seguro y bien tole-
rado, pues la cantidad de lidocaina que se absorbe es
minima.

ALGORITMO PARA DETECCION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE
CANDIDATO A TERAPIA CON ANALGESICOS

Se propone una secuencia de preguntas para garanti-
zar una terapia mas segura en el manejo del dolor (ver
Figura 3).

1. (El dolor puede ser manejado sin farmacos? p.e. la te-
rapia fisica proporciona analgesia adecuada en muchas
instancias.

2. (Hay componente inflamatorio como causa del dolor?
Con esta pregunta se busca justificar la necesidad de
usar AINEs, coxibs o glucocorticoides.

3. (Hay historia de eventos cardiovasculares mayores (in-
farto, ACVT, insuficiencia cardiaca o diabetes melli-
tus? En estos casos el riesgo es alto y no se requiere
emplear ninguna herramienta de calculo de riesgo para
decidir un manejo apropiado.

4. En ausencia de tales eventos, /tiene el paciente riesgo
cardiovascular elevado? Para contestar esta pregunta se
pueden tomar en cuenta las variables propuestas por Fra-
mingham o los criterios ampliados de la American Heart
Association, que propone una calculadora en Internet en
donde se consideran edad, sexo, tabaquismo, historia de
enfermedad/muerte cardiovascular prematura en con-
sanguineos, indice de masa corporal (IMC), perimetro
de cintura, glicemia, presion arterial, presencia de trata-
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Figura 3. Algoritmo para seleccion de analgésicos de acuerdo con el mecanismo fisiopatologico del
dolor y el riesgo cardiovascular del paciente

Uso mandatorio de analgésicos

Il Il

NO Si
Terapia no JHay componente inflamatorio
farmacolégica en la causa del dolor?
Si NO
v -
Considerar: No indicacion para
AINEs/coxibs AINEs/coxibs
Esteroides Esteroides
+ v
Antecedentes CV-R: Considerar:
Infarto Opioides
Insuficiencia cardiaca Anestésicos
ACV Moduladores del dolor
Diabetes
Insuficiencia renal
NO Si

Il

Calcular riesgo cardiovascular:
Calculadoras de riesgo
Numero absoluto de factores riesgo
Criterio clinico

- ! -

Riesgo Riesgo Riesgo
bajo intermedio alto
AINEs/coxibs Naproxeno + IBP Naproxeno + IBP
Esteroides AINESs/coxibs Esteroides
+ ASA Considerar:
Esteroides Antitérmicos
Opioides
Anestésicos
Moduladores dolor
Combinaciones

AINEs: antiinflamatorios no esteroidales “tradicionales” no selectivos para COX, coxibs: antiinflamatorios no esteroidales selectivos para COX-2,
CV-R: Cardiovascular-renal, ACV: Accidente cerebrovascular, IBP: inhibidor de bomba de protones, ASA: acido acetilsalicilico (aspirina)
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miento antihipertensivo y perfil lipidico. Una limitante
es la necesidad de datos de laboratorio y la necesidad
de conexion a Internet para usar las calculadoras. Otros
factores o marcadores de riesgo son dificiles de valorar
en el nivel primario de atencion: microalbuminuria e hi-
pertrofia ventricular izquierda, por ejemplo. Cifuentes y
Piedrahita, con el apoyo del Colegio Panamericano de
Endotelio®!, propusieron una calculadora de riesgo basa-
da en Framingham (disponible en impreso, archivo ejecu-
table o en Internet). Lo novedoso de esta propuesta radica
en que a la vez que se determina el riesgo, se proponen
modalidades de analgesia. Si no es posible trabajar con
calculadoras o no se dispone de datos de laboratorio al
momento de prescribir (como a menudo ocurre en el nivel
primario), se sugiere considerar la propuesta de Gaziano
et al, quienes basandose en la evidencia del seguimiento
de pacientes de la encuesta NHANES [, sustituyeron los
datos de lipidos por el valor de IMC y reprodujeron con
exactitud la predictibilidad de riesgo®. Como en INTER-
HEART se destaca la superioridad del perimetro de cintu-
ra versus IMCP cabe especular si podria sustituir al peso
y la talla para trabajar con mas rapidez, menos recursos y,
como minimo, con similar precision para valorar el riesgo
individual.

Se propone, ademas del algoritmo, un instrumento de
diagndstico de riesgo (ver Anexo 1). Este instrumento se
desarrolla en 3-4 minutos, requiriéndose tan solo de histo-
ria clinica, cinta métrica y tensiometro. Nuestra propuesta
se basa en el citado instrumento derivado de NHANES 1.

Se diagnostica riesgo alto (>20% de riesgo de eventos
a 5 afios) si se documenta por lo menos uno de los siguien-
tes criterios (ver Seccion 1, Anexo 1):

1. Edad mayor de 65 afios.

2. Enfermedad estructural cardiovascular o renal: in-
farto miocardico, ACVT o insuficiencia cardiaca;
insuficiencia renal crdnica; o

3. Diabetes mellitus, como equivalente coronario.

En la Seccidn 2 se hace tamizaje adicional para aque-

llos pacientes sin respuestas positivas en la Seccion 1. Se
cuestiona edad mayor de 55 afos, hipertension arterial
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sistolica, tabaquismo y obesidad (IMC mayor de 30 kg/
m? o perimetro de cintura anormal —en hispanicos >90
cm en varones y en mujeres >80 cm— si no se dispone
de bascula). Esto se basa en una aproximacion practica de
las tablas integradas de riesgo derivadas del seguimiento
de NHANES 1%

El riesgo intermedio (10%-20% a 5 afios) se define
como la presencia de 1 6 2 de los factores de riesgo mayor
previamente citados en la Seccion 2.

El riesgo bajo (menor del 10% a 5 afios) se asigna auto-
maticamente a menores de 45 afios, independientemente de
factores concomitantes, y a personas que no tienen ningun
factor de riesgo mayor de la Seccion 2. Dependiendo del ni-
vel de riesgo, se hara la seleccion de analgésicos, asi:

Riesgo alto: evitar AINEs o coxibs, agregar aspirina.
Si el empleo de AINEs es inevitable, se debe emplear la
dosis mas baja efectiva por el minimo tiempo posible. Si
no hay falla renal los opioides seran los medicamentos
de primera linea. El uso de naproxeno es una alternativa,
con gastroproteccion, vigilando la presion arterial y los
parametros de funcion renal. El uso de glucocorticoides
es factible. Combinaciones de analgésicos y moduladores
de dolor son una opcién valida.

Riesgo intermedio: debe usarse un antitérmico o un
opioide como primera linea; si hay inflamacion, AINEs y
coxibs se usaran con la dosis efectiva mas baja y por el
periodo de tiempo mas breve posible. Considerar las com-
binaciones de analgésicos o moduladores del dolor.

Riesgo bajo: cualquier tipo de analgésico puede ser
adecuado.

CONCLUSIONES

e Los antiinflamatorios no esteroidales, selectivos o
no, causan a mediano y largo plazo efectos farma-
codinamicos a nivel cardiaco, vascular-hemodina-
mico y renal; estos efectos producen aumento del
riesgo absoluto de eventos cardiovasculares.

* Dicho riesgo depende de la dosis, tiempo de ex-
posicion al AINE o coxib, presencia o ausencia de
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ANEXO 1

Instrumento para deteccion del riesgo cardiovascular a 5 afios

Fecha: _ /_ / No.
Establecimiento:
Nombre:
Sexoo0 M__ F__
Edad: __ aifios
Perimetro de cintura: __ cm. Valor normal: M: <90, F: <80
Peso: kg
Talla: _ m
Indice de masa corporal: ____ Valor normal: 20-25 kg/m?
PAssistolica: _ mm Hg. Valor normal: <140; prehipertension >130
PA diastélica: _ mm Hg. Valor normal: <90; prehipertension >85

SECCION 1: Tamizaje inicial de alto riesgo

1. Edad mayor de 65 afios:
Si No Riesgo alto automatico si respuesta es positiva

2. Historia de infarto miocardico, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o accidente cerebrovascular:
Si No Desconoce Riesgo alto automadtico si respuesta es positiva
Detalle si es necesario:

3. Historia de diabetes mellitus:
Si No Desconoce Riesgo alto automatico si respuesta es positiva

SECCION 2: Solo si no hay respuestas positivas en la SECCION 1

1. Edad mayor de 55 aiios:
Si No
2. Tabaquismo (cualquier consumo en el ultimo aiio):
Si No
3. Obesidad (usar criterios de IMC y/o perimetro de cintura):
Si No
4. Hipertension arterial sistolica (o uso de medicamentos antihipertensivos):
Si No
NIVEL DE RIESGO CARDIOVASCULAR A 5 ANOS:
Riesgo bajo: Ninguna respuesta positiva
Riesgo intermedio: 1-2 respuestas positivas
Riesgo alto o muy alto: al menos tres respuestas positivas
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efectos antiplaquetarios y riesgo cardiovascular
global de los pacientes.

* Laevidencia demostrada en INTERHEART y en la
cohorte de seguimiento de NHANES I proporcio-
nan bases solidas para fundamentar el diagnostico
de riesgo.

* Los opioides son mas seguros, desde el punto de
vista renal y cardiovascular, puesto que no son or-
ganotoxicos.

* El dextropropoxifeno es un medicamento en fase
de retiro pues se asocia con elevada mortalidad por
arritmias.

* Los efectos adversos cardiovasculares de los glu-
cocorticoides son reversibles y dependientes de la
dosis.

* Los efectos adversos cardiovasculares de los anes-
tésicos locales constituyen problema en caso de
administraciéon intravascular directa inadvertida,
uso local sobre piel denudada o si las dosis son
inapropiadamente altas.

e Se propone un algoritmo disefiado como una secuen-
cia de preguntas antes de prescribir analgésicos.

*  Este algoritmo pretende orientar y no sustituye al
juicio clinico.

*  Se debe disefiar un plan piloto para poner a prueba
el algoritmo a gran escala y estudiar su impacto
real en la practica clinica.
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