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Introduccion y objetivos. Se ha relacionado el consu-
mo de aspirina y de otros analgésicos con cambios en la
presion arterial. El objetivo de nuestro estudio fue valorar
prospectivamente la asociacion del uso habitual de aspi-
rina y otros analgésicos con la incidencia de hipertension
arterial.

Métodos. El proyecto SUN es una cohorte prospectiva
y dinamica que incluy6 a 9.986 graduados universitarios
espafoles inicialmente libres de hipertension, enferme-
dad cardiovascular, diabetes o cancer (media de edad,
36 afnos). Fueron reclutados durante el periodo 1999-
2005 y se los sigui6 prospectivamente durante una media
de 51 meses. El uso habitual de aspirina y otros analgési-
cos, asi como la presencia de otros factores de riesgo de
hipertension arterial, se valoré mediante un cuestionario
basal. La incidencia de hipertension se valord con cues-
tionarios de seguimiento bienales.

Resultados. Durante el seguimiento se identificaron
543 casos nuevos de hipertensién arterial. El uso habitual
de aspirina (2 o mas dias/semana) se asocié con un ma-
yor riesgo de hipertension (hazard ratio [HR] = 1,45; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 1,02-2,04) tras ajustar por
diversos factores de confusién. El uso habitual de otros
analgésicos diferentes de la aspirina también se asocio
a un mayor riesgo de hipertensién arterial (HR = 1,69; IC
del 95%, 1,28-2,23).

Conclusiones. El uso habitual tanto de aspirina como
de otros analgésicos diferentes a la aspirina parece aso-
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ciarse a mayor riesgo de hipertension arterial, indepen-
dientemente de otros factores de riesgo.

Palabras clave: Hipertension arterial.
Aspirina. Proyecto SUN. Cohortes.

Analgésicos.

Aspirin, Non-Aspirin Analgesics and the Risk
of Hypertension in the SUN Cohort

Introduction and objectives. The use of aspirin and
non-aspirin analgesics has been associated with changes
in blood pressure. The aim of this study was to investigate
prospectively the association between the regular use of
aspirin and non-aspirin analgesics and the incidence of
hypertension.

Methods. The SUN project is an ongoing, continuously
expanding, prospective cohort of Spanish university
graduates initially free of hypertension, cardiovascular
disease, diabetes and cancer; 9986 (mean age 36 years)
were recruited during 1999-2005 and followed up for a
mean of 51 months. Regular aspirin and non-aspirin
analgesic use and the presence of other risk factors for
hypertension were assessed by questionnaire at baseline,
and the incidence of hypertension was assessed using
biennial follow-up questionnaires.

Results. In total, 543 new cases of hypertension were
identified during follow-up. Regular aspirin use (i.e. 2 or
more days/week) was associated with a higher risk of
hypertension (hazard ratio=1.45; 95% confidence interval,
1.02-2.04) after adjustment for various confounding
factors. Regular use of non-aspirin analgesic drugs was
also associated with a higher risk of hypertension (hazard
ratio=1.69; 95% confidence interval, 1.28-2.23).

Conclusions. The regular use of aspirin and non-aspirin
analgesics were both associated with an increased risk
of developing hypertension, independently of other risk
factors.

Key words: Hypertension. Analgesics. Aspirin. SUN
project. Cohorts.
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ABREVIATURAS

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
COX: ciclooxigenasa.

HR: hazard ratio.

HTA: hipertension.

IC: intervalo de confianza.

IMC: indice de masa corporal.

MET: equivalente metabdlico.

PA: presion arterial.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es un importante
factor de riesgo cardiovascular'?, Un pequefo in-
cremento de la presion arterial (PA) tiene un efecto
significativo en la morbilidad y la mortalidad?.
Entre la poblacion general, la aspirina y otros anal-
gésicos como el paracetamol y los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) son extensamente usados, y
podrian aumentar la PA a través de la inhibicion de
algunos tipos de prostaglandinas y la retencién cor-
poral de sodio en el caso de los AINE*.

Resultados de diversos estudios prospectivos rea-
lizados en Estados Unidos indican que el uso habi-
tual de aspirina, paracetamol y AINE se asocia con
mayor riesgo de HTA. Sin embargo, algunos en-
sayos clinicos realizados en Espafa muestran un
efecto opuesto!'®!'! y no disponemos de resultados de
estudios de cohortes realizados en Europa, donde el
sistema sanitario es muy distinto, con distinto pa-
tron de uso de medicamentos y con distinto acceso
a los servicios sanitarios!'.

Nuestro objetivo es analizar la asociacion del uso
habitual de aspirina y analgésicos distintos de ésta
con la incidencia de HTA en el proyecto SUN
(Seguimiento Universidad de Navarra).

METODOS

El proyecto SUN es una cohorte dinamica for-
mada por graduados universitarios espaioles. Los
objetivos y métodos del estudio han sido descritos
con detalle en publicaciones  previas!'>!4,
Resumidamente, en diciembre de 1999 se envid una
carta de invitacién y un cuestionario a todos los
graduados de la Universidad de Navarra, ademas
de a graduados de otras universidades, todos ellos
residentes en Espana. El cuestionario basal contenia
informacién sociodemografica y de estilo de vida,
como dieta, actividad fisica e informacion médica.
Dado que es una cohorte dinamica, el recluta-
miento de participantes esta permanentemente
abierto. El protocolo del estudio fue aprobado por
el Comité Etico de la Universidad de Navarra. La
respuesta al cuestionario inicial se consideré como
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consentimiento escrito para participar en el estudio.
El seguimiento de los participantes se realizdo me-
diante cuestionarios bienales, enviados por correo,
que recogen informacién sobre los cambios del es-
tilo de vida y de los factores de riesgo, asi como
sobre la presencia de nuevos datos y diagndsticos
médicos. A los sujetos que no respondieron se les
enviaron hasta cinco cartas de recuerdo. En enero
de 2008, un total de 18.922 participantes habian
respondido al cuestionario basal. Para este analisis,
tuvimos en cuenta a 15.222 participantes que ha-
bian respondido el cuestionario basal antes del 22
de enero de 2005 y habian tenido la oportunidad de
completar al menos el primer cuestionario de segui-
miento. En total 13.563 participantes habian res-
pondido a al menos uno de los cuestionarios de se-
guimiento (tasa de retencion del 89%). De éstos, se
excluyo a 1.503 participantes con HTA prevalente
(definida como diagnoéstico de HTA declarado, uso
de medicacién antihipertensiva o PA declarada
> 140 mmHg para la PA sistdlica o > 90 mmHg
para la PA diastolica en el cuestionario basal) y
1.273 participantes con diagnéstico declarado de
enfermedad prevalente cardiovascular, diabetes me-
llitus o cancer (también en el cuestionario basal).
Ademas, se excluyo a 1.214 sujetos con consumo
calérico extremo (consumo total de energia > 4.200
kcal/dia o < 800 kcal/dia para los varones, > 3.500
kcal/dia o < 500 kcal/dia para las mujeres) y 272 su-
jetos con falta de informacion en cualquiera de las va-
riables usadas en el analisis. En total se excluyo a
3.577 participantes, y 9.986 quedaron para el analisis.

Evaluacion del factor de exposicion

En el cuestionario basal, los participantes respon-
dieron a preguntas sobre la toma habitual de aspi-
rina u otro analgésico distinto de ésta al menos
2 dias a la semana.

Evaluaciéon de hipertension incidente

En los cuestionarios de seguimiento, los partici-
pantes respondieron a preguntas sobre nuevos diag-
nosticos de HTA, asi como la fecha (mes y afio) del
diagnostico. Se definid caso incidente de HTA como
un sujeto que declara un diagnodstico médico de HTA
en cualquiera de los cuestionarios de seguimiento pero
no en el cuestionario basal. Estudios previos de vali-
dacion del diagnéstico declarado de HT A midiendo la
PA en un subgrupo aleatorio de esta cohorte alta-
mente educada demostraron aceptable validez'>',

Evaluacion de covariables

El cuestionario basal recogié informacion adi-
cional sobre un amplio abanico de variables socio-
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demograficas (sexo, edad, titulo universitario, situa-
cion de empleo), medidas antropométricas (peso,
talla), habitos de salud (dieta, habito tabaquico,
consumo de alcohol, actividad fisica) y variables
clinicas (uso de medicacion, historia personal y fa-
miliar de HTA, hipercolesterolemia, enfermedad
coronaria, cancer, otras enfermedades). Se calculo
el indice de masa corporal (IMC) dividiendo el peso
declarado (kg) por el cuadrado de la talla declarada
(m). La actividad fisica en tiempo de ocio se cuanti-
ficod con el indice del equivalente de actividad meta-
bolica (MET) usando un multiplo de la tasa meta-
bolica basal para cada una de 17 actividades fisicas
incluidas en el cuestionario basal'’. El tiempo dedi-
cado a cada una de estas actividades se multiplico
por la tasa metabdlica basal correspondiente.
Finalmente, el valor total de la actividad fisica en
MET-h semanales se calcul6 mediante la suma de
todas las actividades. La validez de las determina-
ciones declaradas del peso y la actividad fisica en
tiempo de ocio ha sido demostrada previamente en
la cohorte SUN', Los habitos dietéticos se eva-
luaron usando un cuestionario semicuantitativo de
frecuencia de alimentos con 136 preguntas validado
previamente®.

Analisis estadistico

Se calcularon las hazard ratio (HR) y sus inter-
valos de confianza (IC) del 95% para el riesgo de
HTA incidente seguin el consumo regular de aspi-
rina u otros analgésicos mediante regresion de Cox
multivariable. El tiempo de seguimiento se definio
como el tiempo desde la respuesta del cuestionario
basal hasta el momento del diagndstico de HTA, si
lo hubo, o hasta la fecha del ultimo cuestionario de
seguimiento. Usamos inicialmente un modelo de re-
gresion de Cox ajustado por edad (continuo) y sexo
(binario), y posteriormente un modelo adicional
ajustando por sexo (binario), edad (continuo), IMC
basal (continuo), actividad fisica en tiempo de ocio
(MET como continuo), consumo de alcohol (con-
tinuo), historia familiar de hipertension (binario),
hipercolesterolemia declarada (binario), habito ta-
baquico (actual, pasado y nunca), consumo de
sodio ajustado por energia y consumo de aceite de
oliva, fruta, verdura y lacteos desnatados (todos
ellos en cuartiles). Algunas de estas variables fueron
seleccionadas por ser, generalmente, factores de
riesgo de HTA aceptados y otras por haberse de-
mostrado que estan asociadas con el riesgo de HTA
en estudios previos en nuestra cohorte. Se denomi-
nard modelo de regresion multivariable al que con-
tiene todas estas variables. Para evaluar la potencial
existencia de confusidén por indicacion, realizamos
un analisis adicional ajustando por diagndstico de
artritis reumatoide, Ulcera gastrica o cefalea en el
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cuestionario basal. Repetimos los analisis después
estratificando por sexo, edad e IMC para evaluar
una posible modificaciéon del efecto (interaccidn)
por estas variables, y formalmente hicimos un test
de interaccion afiadiendo un término de producto
al modelo de regresion de Cox.

RESULTADOS

La media de edad basal de los 9.986 partici-
pantes incluidos en el analisis fue de 36 afios.
Durante el periodo de seguimiento (media, 51
meses), observamos 543 nuevos casos de HTA in-
cidente. La distribucion de posibles factores cau-
santes de confusion se muestra en la tabla 1, segun
el uso de aspirina u otros analgésicos. El consumo
habitual de aspirina se asocidé con ser varén fu-
mador, tener mas alto IMC, no realizar actividad
fisica en tiempo de ocio de manera regular, beber
mas alcohol y consumir mas sodio, frutas y ver-
duras. El consumo habitual de analgésicos dis-
tintos de la aspirina se asocié con ser mujer, rea-
lizar poca actividad fisica en tiempo de ocio,
consumir menos alcohol, mas verdura y lacteos
desnatados y tener historia familiar de HTA.

El consumo habitual de aspirina se asocié significa-
tivamente con la HTA incidente (HR = 1,45; IC del
95%, 1,02-2,04) tras ajustar por los posibles factores
de confusion (tabla 2), pero no en el analisis bruto. El
uso habitual de otros analgésicos distintos de la aspi-
rina se asocio con la HTA incidente tanto en el ana-
lisis bruto como en el multivariable (HR = 1,69; IC
del 95%, 1,28-2,23) (tabla 2). Repetimos los analisis
incluyendo aspirina y otros analgésicos simultanea-
mente en el modelo. Los resultados esencialmente no
cambiaron (tabla 2). Finalmente, el analisis estratifi-
cado por sexo se muestra en la tabla 3. Los resultados
fueron similares tras estratificar por edad usando
como punto de corte la mediana de edad 34,5 afos,
por edad usando como punto de corte los 45 anos, y
por IMC (normopeso frente a sobrepeso u obesidad)
(resultados no mostrados). Analisis adicionales ajus-
tando de manera separada por consumo total de
energia, consumo de carne roja, grasa total, grasa
monoinsaturada, grasa poliinsaturada y grasa satu-
rada no mostraron cambios, tanto al introducir las
variables como continuas o en quintiles (resultados
no mostrados).

No hubo evidencia de interaccion estadistica. En
concreto, los términos producto para edad con as-
pirina y otros analgésicos tenian un valor de
p = 0,16 y p = 0,97 respectivamente; para IMC
fueron p = 0,76 y p = 0,59 respectivamente, y final-
mente para sexo fueron p = 0,63 y p = 0,30
respectivamente.

Un total de 47 participantes respondieron que
toman habitualmente aspirina y otros analgésicos
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TABLA 1. Distribucion de los posibles factores de confusiéon segun el consumo habitual de aspirina y otros
analgésicos distintos de ésta en el cuestionario basal del proyecto SUN, 1999-2005

Aspirina Otros analgésicos

Si No Si No
Participantes, n 333 9.653 798 9.188
Varones, % 459 38,3 22,3 40
Edad (afios), media 41,26 36,18 35,31 36,44
IMC, media 23,8 23,1 23 23,1
Actividad fisica (MET-h/semana), media 22,4 24,5 21,3 24,7
Habito tabaquico*, % 64 50 54 50
Consumo de alcohol (g/dia), media 8 6 5 6
Historia familiar de hipertension, % 37 38 41 38
Consumo de sodio (g/dia), media 44 4 43 4
Hipercolesterolemia, % 14 14 14 14
Consumo de frutas (g/dia), media 367 329 337 329
Consumo de verduras (g/dia), media 556 504 542 503
Consumo de aceite de oliva (g/dia), media 17 18 19 18
Consumo de lacteos desnatados (g/dia), media 207 215 268 210

IMC: indice de masa corporal; MET: equivalente metabdlico.
*Actuales y ex fumadores.

TABLA 2. Riesgo de diagnoéstico de hipertension arterial declarado seguin el consumo habitual de aspirina
y otros analgésicos en el cuestionario basal. Proyecto SUN, 1999-2005

No Si Total
Aspirina
Nuevos casos de HT, n 507 36 543
Personas-afos, n 40.529 1.404 41.933
Ajustado por edad y sexo, HR (IC del 95%) 1 (ref.) 1,35 (0,96-1,90)
Multivariable 1, HR? (IC del 95%) 1 (ref.) 1,45 (1,03-2,05)
Multivariable 2, HR® (IC del 95%) 1 (ref.) 1,42 (1,00-2,00)

Otros analgésicos distintos de aspirina
Nuevos casos de HT, n 486

Personas-anos, n 38.679
Ajustado por edad y sexo, HR (IC del 95%) 1 (ref.)
Multivariable 1, HR? (IC del 95%) 1 (ref.)
Multivariable 2, HR® (IC del 95%) 1 (ref.)

57 543
3.255 41.933

1,58 (1,21-2,05)

1,69 (1,28-2,23)

1,67 (1,26-2,21)

HR: hazard ratio; HT: hipertension; IC: intervalo de conflianza; IMC: indice de masa corporal; MET: equivalente metabdlico.

2Ajustado por sexo, edad (continuo), IMC basal (continuo), actividad fisica en tiempo de ocio (MET totales como continuo), consumo de alcohol (continuo), historia familiar de
hipertension (binario), hipercolesterolemia declarada (binario), habito tabaquico (fumador actual y ex fumador frente a nunca fumador), consumo de sodio ajustado por ener-
gia (cuartiles) y consumo de aceite de oliva, fruta, verduras y lacteos desnatados (todos ellos en cuartiles).

Plgual al multivariable 1 mas ajuste por consumo habitual de otros analgésicos distintos de aspirina.

‘lgual al multivariable 1 mas ajuste por consumo habitual de aspirina.

conjuntamente. Los resultados no cambiaron signi-
ficativamente tras excluirlos (HR = 1,45; IC del
95%, 1,02-2,04 para aspirina y HR = 1,69; IC del
95%, 1,28-2,23 para otros analgésicos distintos de
aspirina). Ademas, definimos una variable inclu-
yendo cuatro categorias de exposicion: no usuarios,
usuarios de aspirina, usuarios de otros analgésicos
y usuarios de ambos, aspirina y otros analgésicos.
Los participantes que contestaron que consumen
habitualmente aspirina y otros analgésicos presen-
taron HR = 2,31 (IC del 95%, 0,95-5,61) en compa-
racion con los que no consumian regularmente nin-
guno de los dos. Finalmente, para ajustar por
posible confusion por indicacion, repetimos los

analisis incluyendo en el modelo el diagnodstico
basal de artritis reumatoide, tlcera gastrica o ce-
falea, pero no se observaron cambios relevantes (re-
sultados no mostrados).

DISCUSION

En este analisis longitudinal del proyecto SUN
hemos observado que el uso habitual de aspirina y
de analgésicos distintos de ésta podria estar aso-
ciado con un mayor riesgo de HTA, independiente-
mente de otros factores de riesgo.

Estudios epidemiolédgicos previos han evaluado
la asociacion entre los consumos de aspirina, para-
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TABLA 3. Riesgo de diagnéstico de hipertension arterial declarado segtin el consumo habitual de aspirina
y otros analgésicos distintos de ésta, estratificado por sexo. Proyecto SUN, 1999-2005

No Si Total
Varones

Aspirina
Nuevos casos de HT, n 323 25 348
Personas-afios, n 15.150 644 15.794
Ajustado por edad, HR (IC del 95%) 1 (ref.) 1,29 (0,85-1,95)
Multivariable, HR* (IC del 95%) 1 (ref.) 1,42 (0,94-2,16)

Otros analgésicos
Nuevos casos de HT, n 316 32 348
Personas-afos, n 15.077 717 15.794
Ajustado por edad, HR (IC del 95%) 1 (ref) 1,84 (1,30-2,61)
Multivariable, HR* (IC del 95%) 1 (ref.) 1,96 (1,36-2,84)

Mujeres

Aspirina
Nuevos casos de HT, n 184 1 195
Personas-aos, n 25.380 760 26.139
Ajustado por edad, HR (IC del 95%) 1 (ref) 1,58 (0,86-2,92)
Multivariable, HR* (IC del 95%) 1 (ref.) 1,41 (0,76-2,62)

Otros analgésicos
Nuevos casos de HT, n 170 25 195
Personas-afos, n 23.602 2.538 26.139
Ajustado por edad, HR (IC del 95%) 1 (ref.) 1,32 (0,88-1,99)
Multivariable, HR* (IC del 95%) 1 (ref.) 1,39 (0,91-2,12)

HR: hazard ratio; HT: hipertension; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; MET: equivalente metabdlico.

*Ajustado por sexo, edad (continuo), IMC basal (continuo), actividad fisica en tiempo de ocio (MET totales como continuo), consumo de alcohol (continuo), historia familiar de
hipertension (binario), hipercolesterolemia declarada (binario), habito tabaquico (fumador actual y ex fumador frente a nunca fumador), consumo de sodio ajustado por ener-
gia (cuartiles) y consumo de aceite de oliva, fruta, verduras y lacteos desnatados (todos ellos en cuartiles).

cetamol y otros AINE con el riesgo de HTA inci-
dente. Un andlisis del Nurses’ Health Study (NHS)
comparando el grupo de maxima exposicion (> 22
dias al mes) con el grupo de minima exposicion
(ninguna) encontr6é que la frecuencia de consumo
de aspirina, paracetamol o AINE se asocidé con un
mayor riego de diagndstico médico de HTA (aspi-
rina, RR = 1,21; IC del 95%, 1,13-1,30; parace-
tamol, RR = 1,20; IC del 95%, 1,08-1,33; AINE,
RR = 1,35; IC del 95%, 1,25-1,46)°. Un analisis pos-
terior del NHS II encontr6 resultados similares
para paracetamol (RR = 2; IC del 95%, 1,52-2,62) y
para AINE (RR = 1,86; IC del 95%, 1,51-2,28),
pero no encontré una asociacion significativa para
aspirina’. Sin embargo, la media de edad de este se-
gundo grupo era menor (31-50 afios) que en el
primer grupo (49-61 afos). Finalmente, otro ana-
lisis que incluia a una seleccion de participantes del
NHS y del NHS II combinados no encontré una
asociacion general para aspirina (RR = 1,12; IC del
95%, 0,67-1,86 en mujeres de mas edad y RR = 1,35;
IC del 95%, 0,84-2,18 entre mujeres mas jovenes),
pero encontraron asociacion marginal sélo entre
mujeres mas jovenes (tendencia, p = 0,06)%. Los
analisis sobre el uso acumulado de analgésicos du-
rante 14 ainos en el Physicians’ Health Study no de-
mostraron relacion significativa con ninguno de los
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farmacos (aspirina, RR = 1,16; IC del 95%, 0,92-
1,48; paracetamol, RR = 1,08; IC del 95%, 0,87-
1,58; AINE, RR = 1,05; IC del 95%, 0,89-1,24)°. Sin
embargo, el 96% de los participantes eran usuarios
habituales de aspirina (235 mg/dia). Esta distribu-
cion homogénea de la exposicion en estudio puede
haber reducido su capacidad para detectar un pe-
quefio o moderado riesgo de HTA®. Finalmente, in-
vestigadores del Health Professionals Follow-up
Study evaluaron la asociacion entre el consumo de
AINE (6-7 dias por semana frente a nada) y el
riesgo de HTA declarada’. Tras ajustar por factores
de confusion, encontraron RR = 1,26 (IC del 95%,
1,14-1,40; p < 0,001 de tendencia) para aspirina,
RR = 1,34 (IC del 95%, 1,00-1,79; p < 0,01 de ten-
dencia) para paracetamol y RR = 1,38 (IC del 95%,
1,09-1,75; p < 0,002 de tendencia) para AINE’.
Algunos ensayos clinicos han evaluado la asocia-
cion entre el uso de analgésicos y cambios en la PA.
En cuanto al uso de aspirina, el Hypertension
Optimal Treatment Study (HOT) evalud a 18.790
hipertensos con edades de 50 a 80 afios durante una
media de 3,8 afios de seguimiento. Compararon el
consumo de 75 mg/dia de aspirina con placebo. La
PA en el grupo intervencién fue 0,6/0,3 mmHg
mayor que en el grupo control, lo que indica una
asociacion positiva. Sin embargo, los cambios de



PA fueron clinicamente irrelevantes en compara-
cion con los cambios de PA atribuidos al trata-
miento antihipertensivo?'. Otros estudios transver-
sales han valorado esta asociacion sin encontrar
resultados positivos, aunque hay que tener en
cuenta que el numero de participantes involucrado
en cada uno de ellos era pequefio (menos de 19
participantes)??. Por otra parte, Hermida et al'®!!
describieron una asociacion inversa entre el con-
sumo de aspirina previo al descanso nocturno (100
mg/dia) y la PA media de 24 h (reduccion de 6/4
mmHg en la PA sistolica/diastélica), especialmente
en non-dippers. Los autores atribuyeron este efecto
a las diferencias circadianas de los factores media-
dores del control de la PA, medibles a través de la
actividad de la renina plasmatica, la angiotensina 11
y las catecolaminas. En este sentido, otro ensayo
clinico describié una reduccion de la PA ambula-
toria de 24 h (PA sistélica, 5,7 £ 2,6 mmHg;
p = 0,008, PA diastolica, 3,8 * 1,7 mmHg;
p = 0,014) en pacientes hipertensos con hipercoles-
terolemia en tratamiento con antihipertensivos, es-
tatinas y aspirina (grupo intervencién) comparado
con pacientes en tratamiento s6lo con antihiperten-
sivos y estatinas (grupo control)*.

Se han publicado dos metaanalisis que evaliian el
efecto de la aspirina y otros AINE con cambios en
la PA. El primero encontré que, entre los 771 parti-
cipantes incluidos, los AINE aumentaron la PA
media en 5 mmHg (IC del 95%, 1,2-8,7)*. Sin em-
bargo, el efecto era bastante limitado a partici-
pantes hipertensos que recibian tratamiento antihi-
pertensivo. En relacion especificamente con la
aspirina, incluyeron ocho ensayos con un total de
105 sujetos hipertensos, con resultados no significa-
tivos. El segundo metaanalisis encontré un au-
mento de 3 mmHg de la PA media en relacién con
consumo de AINE, pero este efecto también estaba
limitado a participantes con diagnostico de hiper-
tension previo®. Ademas, teniendo en cuenta los
distintos tipos de AINE empleados, sélo indometa-
cina y naproxeno mostraron asociacion con el au-
mento de PA, mientras que ibuprofeno y sulindac
no lo mostraron. En cuanto a la aspirina, en el con-
junto de los estudios del metaanalisis s6lo se in-
cluy6 a 14 participantes normotensos y a 39 hiper-
tensos con consumo de al menos 1,5 g/dia, y
describi6 un aumento de la PA media de
0,61 mmHg antes de ajustar por consumo de sal y
una reduccién de 1,62 mmHg en el grupo normo-
tenso y 1,76 mmHg en el grupo hipertenso tras
ajustar por consumo de sal. La limitacion funda-
mental de ambos metaanalisis es el reducido nu-
mero de sujetos incluidos en cada estudio.

Varios mecanismos podrian explicar una asocia-
cion positiva entre el consumo habitual de aspirina
u otros analgésicos y la HTA incidente. El mas co-
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munmente aceptado es a través del bloqueo de las
enzimas ciclooxigenasas (COX)*?. COX-1 se rela-
ciona fundamentalmente con la funcion celular en
condiciones normales, como la secreciéon de mucosa
gastrica protectora, ¢l manejo de agua y sal en los
rifiones o la funcion plaquetaria y del endotelio. La
enzima COX-2 se relaciona mas con la funcién ce-
lular en estados de inflamacion, manifestados por
dolor, calor y edema. La inhibicion de la COX-1
causa uno de los efectos secundarios mas comunes
de los AINE: la gastritis. La inhibicion de la COX-2
reduce la sintesis de prostaglandinas y parece que es
el origen del efecto antiinflamatorio, analgésico y
antipirético de la aspirina y los AINE no selectivos.
Ademas, la inhibicion de la COX-2 puede parti-
cipar también en el mecanismo por el que la aspi-
rina podria aumentar la PA. En primer lugar, a
través de la reduccion de prostaciclina (PGI2), que
aumenta la resistencia vascular debido al efecto va-
soconstrictor y sin oposicion de la angiotensina I1 'y
las catecolaminas, que a su vez aumenta la resis-
tencia vascular renal con reduccion de la natriuresis
y retencion de agua y sodio*?’. En segundo lugar, a
través de la reduccion de la prostaglandina E2, que
puede reducir la natriuresis en un 30-50%, especial-
mente en pacientes con enfermedad renal cronica
(una condicion factible en pacientes con consumo
cronico de inhibidores de la COX)?3!, Finalmente,
algunos autores proponen la inhibicién del metabo-
lismo de la aldosterona, con el consecuente hiperal-
dosteronismo como mecanismo para aumentar la
PA en usuarios habituales de aspirina®’. Por otra
parte, el paracetamol bloquea la COX a nivel de la
peroxidasa y no del lugar catalitico de la COX, por
lo que posee una especificidad tisular distinta y
menor efecto antiinflamatorio y de inhibicion de la
funcién plaquetaria®.

Nuestro estudio sufre algunas limitaciones. En
primer lugar, el pequeiio numero de eventos en al-
gunos analisis puede asociarse a modelos de regre-
sion inestables. En segundo lugar, los eventos son
declarados. Sin embargo, hay evidencia abundante
de que la informacion declarada sobre el diagnos-
tico de HTA es valida para estudios epidemiold-
gicos*, especialmente entre participantes altamente
educados®. Dado que nuestros participantes son
graduados universitarios y que la atencién médica
es universal en el sistema sanitario espafol, po-
demos asumir una alta validez del diagndstico de
HTA declarado. Ademas, usar el diagnostico mé-
dico de HTA como evento en lugar de una medi-
cion aislada de la PA reduce la probabilidad de ob-
tener falsos positivos. De hecho, un estudio de
validacién previo realizado en un subgrupo alea-
torio de participantes de nuestra cohorte demostro
unos valores predictivos positivos y negativos acep-
tables para dicho diagndstico, incluso teniendo en
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cuenta que nuestro estandar de referencia (medicion
repetida de la PA) probablemente dejo escapar al-
gunos casos verdaderos positivos de HTAY. A
pesar de todo ello, es probable que persista todavia
un sesgo informativo por mala clasificacion diferen-
cial, que seria importante si los sujetos que toman
aspirina u otros analgésicos con mas frecuencia re-
ciben atencion médica mas intensa y, por lo tanto,
tienen mas probabilidad de ser diagnosticados de
HTA que los sujetos que no toman esas medica-
ciones. Reconocemos la posibilidad de este sesgo,
especialmente dado que el efecto encontrado no fue
muy grande. En tercer lugar, la asociacion podria
explicarse por confusion residual o no medida. Los
participantes que no toman aspirina u otros analgé-
sicos podrian tener un estilo de vida mas sano. Sin
embargo, aunque no podemos descartar la exis-
tencia de factores de confusiéon no medidos, reali-
zamos el analisis ajustando por los factores de
riesgo de hipertension generalmente aceptados,
ademas de por otras variables de estilo de vida,
como el habito tabaquico, que podrian actuar como
marcadores de salud de estilo de vida en general.
Los analisis adicionales con ajuste por posibles in-
dicaciones y contraindicaciones del uso de aspirina
y AINE no afectaron a la magnitud de los resul-
tados. Incluso al ajustar por uso habitual de otros
analgésicos (otros analgésicos distintos de la aspi-
rina en el analisis de la aspirina, y aspirina en el
analisis de otros analgésicos) la asociacion persistio.
Aunque la mayoria de la informacion usada en los
cuestionarios habia sido validada previamente'®-%,
el consumo de sodio no es una variable facilmente
medible mediante cuestionarios de frecuencia de ali-
mentos, y podria explicar en parte la asociacion en-
contrada. No haber medido el consumo de sodio
recolectando orina de 24 h, por lo tanto, es una li-
mitaciéon mas del estudio. Por ultimo, también hay
que tener en cuenta la escasa informacién dispo-
nible sobre la exposicion, dado que habria sido muy
util tener informacion mas detallada en cuanto a
dosis, tipo de medicacion, etc., especialmente en el
estudio de gradientes dosis-efecto.

CONCLUSIONES

En conclusién, el uso habitual de aspirina y de
otros analgésicos distintos de ésta podria estar aso-
ciado con la HTA incidente en un grupo de gra-
duados universitarios espanoles. Son necesarios
mas estudios para clarificar esta cuestion.
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