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RESUMEN

Introduccion: La cardiopatia isquémica es una de las principales causas de
morbimortalidad en Cuba. No existen referencias recientes de estudios de
utilizacion que evallen la calidad de la prescripcion de medicamentos para el
tratamiento de esta enfermedad en el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de La Habana, centro de referencia nacional.

Objetivo: Evaluar la calidad de la prescripcion a pacientes con cardiopatia
isquémica en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de La Habana
durante el segundo semestre del ano 2018.

Métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal, de
utilizacion de medicamentos de tipo indicacion-prescripcion, con elementos de
esquema terapéutico. La muestra fue de 120 pacientes, seleccionada
intencionalmente, de una poblacion de 600. Las variables medidas fueron edad,
sexo, color de la piel, antecedentes patoldgicos personales, factores de riesgo,
diagnostico, farmacos prescritos, indicacion, esquema terapéutico,
individualizacion del tratamiento y calidad de la prescripcion, recogidas a partir
de las historias clinicas. Para establecer las posibles asociaciones entre variables

se empled la prueba de ji al cuadrado para tablas de contingencia.
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Resultados: Se encontrd un predominio de adultos mayores, del sexo masculino y
piel blanca, con antecedentes de hipertension arterial, de eventos
cardiovasculares previos y del tabaquismo como factor de riesgo. Los
medicamentos mas utilizados fueron antihipertensivos, antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes y antianginosos, de manera combinada. La calidad
de la prescripcion fue adecuada en el 70,8 % de los pacientes, la que fue afectada,
fundamentalmente, por la no individualizacion del tratamiento.

Conclusiones: La cardiopatia isquémica posee una elevada morbimortalidad
asociada y su abordaje farmacologico requiere el uso de un nimero elevado de
medicamentos, por lo que resulta muy importante realizar una prescripcion
individualizada que evite en lo posible la aparicion de interacciones
medicamentosas riesgosas, contribuyendo asi a elevar la calidad de vida del
paciente.

Palabras clave: calidad de prescripcion; cardiopatia isquémica; interacciones

medicamentosas en cardiopatia isquémica.

ABSTRACT

Introduction: Ischemic heart disease is one of the leading causes of morbidity in
Cuba. There are no recent references of utilisation studies evaluating the quality
of drugs prescription for the treatment of this disease at the Institute of Cardiology
and Cardiovascular Surgery in Havana, which is a national reference center.
Objective: To assess the quality of the prescription to patients with ischemic
heart disease at the Institute of Cardiology and Cardiovascular Surgery in Havana
during the second half of 2018.

Methods: A study was carried out with the following approaches: observational,
descriptive, cross-sectional, of indication-prescription kind of drugs use, and with
elements of therapeutic scheme. The sample was of 120 patients, intentionally
selected, from a population of 600. The measured variables were: age, sex, skin
color, personal pathological history, risk factors, diagnosis, prescribed drugs,

indication, therapeutic scheme, individualization of treatment and quality of
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prescription, collected from medical records. To establish possible associations
among variables, the squared ji test was used for contingency tables.

Results: A predominance of white skin, male older adults, with a history of high
blood pressure, previous cardiovascular events and smoking habit were found as a
risk factor. The most commonly used drugs were antihypertensives, platelet
antiaggregates, anticoagulants and anti-anginal ones, in a combined way. The
quality of the prescription was adequate in 70.8% of patients, which was mainly
affected by a non-individualized treatment.

Conclusions: Ischemic heart disease has a high associated morbidity and its
pharmacological approach requires the use of a large number of drugs, so it is very
important to make an individualized prescription that avoids as much as possible
the appearance of risky drug interactions, thus helping to raise the quality of life
of the patient.

Keywords: Prescription quality; ischemic heart disease; drug interactions in

ischemic heart disease.
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Introduccioéon

La utilizacion de un medicamento se ve influenciada por mdltiples factores
relacionados con la prescripcion, su uso por parte de los pacientes, las reacciones
adversas menos frecuentes, las interacciones medicamentosas y otros elementos
que no han sido abordados suficientemente en las diferentes fases de ensayos
clinicos, en los que se incluye, también, la etapa de poscomercializacion. Esta
situacion se agudiza mas en enfermedades complejas, como es el caso de la
enfermedad arterial coronaria, en la que no existe un Unico grupo farmacoloégico
para el abordaje farmacoterapéutico, sino que para su tratamiento se utilizan
varios grupos de farmacos como son: antihipertensivos, antianginosos,
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, hipolipemiantes, entre otros.("

La enfermedad arterial coronaria o cardiopatia isquémica es conocida como una
afectacion miocardica debido a una desproporcion entre el aporte del flujo
sanguineo coronario y los requerimientos del miocardio, lo que esta motivado por
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cambios en la circulacion coronaria, es decir, un desequilibrio entre la demanda
y el aporte de oxigeno del musculo cardiaco.® La enfermedad coronaria es una
de las principales causas de morbimortalidad en Cuba, segun los datos de la
Direccion Nacional de Registros Médicos y Estadisticos de Salud. Las estadisticas
muestran una tendencia a que las enfermedades del corazon son la primera causa
de mortalidad en Cuba y el 67 % de las muertes por este padecimiento ocurren
especificamente por enfermedades isquémicas; de ellas, el 43 % por infarto agudo
de miocardio.®

El Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular es el centro de referencia
nacional para el tratamiento de la cardiopatia isquémica y es la institucion
asistencial que a nivel nacional atiende el mayor nimero de pacientes con esta
enfermedad. Para estos propositos se auxilia, fundamentalmente, de las guias de
practicas clinicas mas actualizadas publicadas por sociedades cientificas europeas
y americanas, asi como por el Formulario Nacional de Medicamentos de Cuba
(FMN). ™3 Sin embargo, no existen referencias recientes de estudios de utilizacion
que evallen la calidad de la prescripcion de medicamentos para el tratamiento
de la cardiopatia isquémica, en este centro de atencion terciaria, que tengan en
cuenta las tendencias mas contemporaneas que evallan la indicacion, el esquema
terapéutico y la individualizacion del tratamiento como subvariables, que en su
integralidad repercuten directamente en la calidad de la prescripcion.

De manera particular, en el caso de la individualizacion del tratamiento, resultan
de gran importancia las interacciones medicamentosas (sean potenciales o
clinicamente detectables), pues estas repercuten directamente en la efectividad
del tratamiento farmacologico y en la calidad de la prescripcion del paciente en
su integralidad. De ahi que el objetivo de este trabajo sea evaluar la calidad de
la prescripcion a pacientes con cardiopatia isquémica en el Instituto de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular de La Habana durante el segundo semestre del ano 2018.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal, de utilizacion de
medicamentos de tipo indicacion-prescripcion, con elementos de esquema
terapéutico, en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de La Habana,
en el periodo correspondiente al segundo semestre del afno 2018. La poblacion
estuvo conformada por 600 pacientes que ingresaron al Instituto con diagnostico
de cardiopatia isquémica durante el periodo de estudio. La muestra fue de 120
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pacientes, seleccionados intencionalmente, que correspondieron al 20 % de la
poblacion total.

Criterios de inclusion

Pacientes que ingresaron en la sala de Coronaria del Instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular, en el periodo de estudio, con diagndstico de cardiopatia
isquémica.

Criterios de exclusion

Pacientes con otras enfermedades cardiovasculares, ademas de la cardiopatia
isquémica o historia clinica no disponible en el momento de la recogida de los
datos.

Variables estudiadas

A partir de la revision de las historias clinicas se obtuvieron los valores de las
diferentes variables incluidas en el estudio:

— edad de los pacientes,

— sexo, color de la piel,

— antecedentes patologicos personales,
— factores de riesgo, diagnostico,

— farmacos prescritos (para la cardiopatia isquémica y para enfermedades
concomitantes),

— indicacion,

— esquema terapéutico e individualizacion del tratamiento: estas fueron las
variables que tributaron a la variable principal del estudio, calidad de la
prescripcion.

Se considerd “indicacion adecuada”, aquella en la que el medicamento prescrito
era el indicado segun el Formulario Nacional de Medicamentos,® asi como en las
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guias internacionales de practica clinica, para el tratamiento de la enfermedad
en cuestion.

El “esquema terapéutico” se consider6 adecuado cuando cumplié correctamente
con todos sus elementos: dosis, intervalo terapéutico y duracién del tratamiento.

La “individualizacion del tratamiento” se consideré adecuada cuando, para
realizar la prescripcion, se tuvo en cuenta la interaccion entre los medicamentos
de la enfermedad estudiada con respecto a los medicamentos de otras
enfermedades concomitantes, y las posibles interacciones peligrosas dentro de los
grupos de farmacos indicados para la cardiopatia isquémica.

La “calidad de la prescripcion” se evalu6 como adecuada cuando tanto la
indicacion, el esquema terapéutico y la individualizacion del tratamiento
resultaron adecuadas.

Para establecer las posibles asociaciones entre pares de variables se empled la
prueba de independencia por ji al cuadrado para tablas de contingencia. Todas
las pruebas estadisticas fueron desarrolladas mediante el programa IBM SPSS
Statistics version 22, con un nivel de significacion del 5 %.

Resultados

En la muestra estudiada se aprecié un predominio de pacientes con edades
superiores a los 60 anos (63 %), ligeramente superior para el sexo masculino (55
%) y de color de la piel blanca (82 %). La presencia de antecedentes patologicos
personales y factores de riesgo cardiovascular en los pacientes incluidos en el
estudio se muestran en la tabla 1. Ademas, se observa una elevada incidencia de
antecedentes de la propia enfermedad y del tabaquismo como principal factor de
riesgo. Con relacion al diagnéstico, en la muestra estudiada predominé la angina
inestable cronica (65 %), el infarto agudo de miocardio (30,8 %) y la angina estable
cronica (7,5 %).

Para el tratamiento de la cardiopatia isquémica, predominaron los antiagregantes
plaquetarios como el acido acetil salicilico (90,0 %) y el clopidogrel (89,2 %), los
hipolipemiantes como la atorvastatina (75,8 %); los farmacos antihipertensivos en
todas sus categorias, principalmente los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) como el enalapril (50,0 %), betabloqueadores como el atenolol
(30,0 %) y el carvedilol (41,7 %) y diuréticos como la espironolactona (17,5 %). Se
encuentran, ademas, los farmacos antianginosos como el dinitrato de isosorbide
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(45,8 %) y la nitroglicerina (19,2 %); los anticoagulantes principalmente las
heparinas, tanto la sodica (30,0 %) como las de bajo peso molecular (18,3 %).

Tabla 1 - Composicion de la muestra de pacientes segiin los antecedentes patologicos
personales y los factores de riesgo cardiovascular

Antecedentes patolégicos y factores de riesgo | Frecuencia %

Hipertension 94 78,3
Diabetes mellitus tipo Il 36 30,0
Diabetes mellitus tipo | 3 2,5
Infarto agudo de miocardio 25 20,8
Angina de pecho 63 52,5
Enfermedad cerebro-vascular 5 4,2
Asma bronquial 9 7,5
Obesidad 6 5,0
Sedentarismo 6 5,0
Alcoholismo 18 15,0
Tabaquismo 67 55,8

Fuente: historias clinicas.

Evaluacion de la calidad de la prescripcion

El analisis de la variable “indicacion” arrojo que en el 100 % de los pacientes se
prescribieron los medicamentos adecuados para la cardiopatia isquémica, segln
las guias de practicas clinicas.

En relacion con el “esquema terapéutico” indicado, solo se detectaron 2 casos con
un esquema inadecuado. El primero de ellos se debioé al uso de enalapril a una
dosis elevada. Se trataba de un adulto mayor que tenia asociado al tratamiento
un diurético (hidroclorotiazida). Segun las recomendaciones en estos casos, se
debe indicar dosis de 5 mg al dia y este paciente tenia indicado 40 mg al dia.® El
otro caso de “esquema terapéutico” inadecuado se correspondié con un
medicamento indicado para una enfermedad concomitante. Fue por la repeticion
de la difenhidramina en el tratamiento de un dia, administrandosele el farmaco
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al paciente una vez con su nombre genérico y otra con un nombre comercial no
existente en el pais (benadrilina), por lo que hubo duplicidad de tratamiento.

En el caso de la variable “individualizacion del tratamiento”, 35 pacientes
calificaron como no adecuada (29,2 %). La causa fundamental de este resultado
radico en el hecho de haber detectado interacciones medicamentosas potenciales,
riesgosas para los pacientes.

Anadlisis de las interacciones medicamentosas detectadas

En la tabla 2 se muestra la frecuencia de aparicion y el porcentaje de las
interacciones mas frecuentes encontradas, asi como las mas importantes dentro
de las menos frecuentes, de acuerdo al FMN.® Dichas interacciones fueron, en su
mayoria, clasificadas como interacciones potenciales, ya que, dado el caracter
transversal de la investigacion, no se pudieron comprobar sus manifestaciones.

Teniendo en cuenta el resultado obtenido para estas tres subvariables, la variable
principal calidad de la prescripcion califico6 como no adecuada en 35 pacientes, lo
que representa el 29,2 %. Resultaron estadisticamente significativas la asociacion
entre calidad de la prescripcion e individualizacion (p = 0,000) y entre calidad de
la prescripcion y esquema terapéutico (p = 0,026).

Tabla 2 - Interacciones medicamentosas mas frecuentes e importantes detectadas

Interacciones farmaco - farmaco Frecuencia %
Enalapril 18 15,0
Heparinas 16 13,3
Espironolactona 10 8,3
ASA
Dinitrato de isosorbide 10 8,3
Insulina 8 6,7
Hidrocortisona 3 2,5
Enalapril/captopril 8 6,7
Amlodipino Furosemida 5 4,2
Carvedilol 3 2,5
Hidrocortisona Captopril 1 0,8
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Espironolactona 1 0,8
Furosemida 1 0,8
Clopidogrel 5 4,2
Furosemida 3 2,5
Dipirona
Espironolactona 2 1,7
Metil Dopa 1 0,8
Espironolactona Enalapril 6 5,0
Captopril Heparina 3 2,5

Fuente: historias clinicas.

Discusion
El predominio de adultos mayores, en la muestra de pacientes estudiados, ratifica
la importancia de la edad como un factor de riesgo no modificable. Con el
envejecimiento se incrementa la actividad simpatica y la tension arterial sistdlica,

los marcadores de aterosclerosis, la rigidez arterial, entre otros efectos
metabolicos, involutivos y apoptoticos. @

En relacion con el color de la piel, a pesar de que algunos trabajos publicados han
encontrado que la hipertension arterial es mas frecuente y grave en los individuos
de color de piel negra, el resultado obtenido en este trabajo no coincide con esta
afirmacion. Sobre este tema, existen resultados ambiguos, pues se han publicado
trabajos donde predomina uno u otro color de la piel.©®7:8)

Se estima que entre un 20 % y un 30 % de todas las muertes por enfermedad
coronaria en los Estados Unidos de América son atribuibles al consumo de tabaco
y el riesgo esta fuertemente relacionado con el nivel de tabaquismo.® Un estudio
realizado en Espana donde se analizd la presencia de factores de riesgo
cardiovascular en la apariciéon prematura de infarto agudo de miocardio (pacientes
menores de 45 anos), identificdé una alta prevalencia del consumo de tabaco. El
papel del estilo de vida de la poblacion joven, en términos de consumo de
sustancias toxicas y que influyen en la aparicion de un infarto prematuro, parece
ser determinante.(0)
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En el caso de los pacientes con diabetes mellitus (DM), se reconoce que entre las
causas por las cuales la diabetes lesiona el aparato cardiovascular estan el
metabolismo lipidico y la disfuncion contractil. La diabetes se asocia a un aumento
de, dos a tres veces, la probabilidad de aparicion de enfermedad coronaria, y es
de mayor importancia como factor de riesgo en las mujeres que en los hombres.
La intolerancia a la glucosa se asocia también a un incremento de 1,5 veces del
riesgo de aparicion de cardiopatia isquémica.

El estado de hiperglucemia cronica causado por la DM ejerce efectos toxicos a
nivel celular y organico, lo que origina complicaciones microvasculares vy
macrovasculares. La diabetes favorece la aterotrombosis por distintos mecanismos
como un perfil lipidico desfavorable (elevacion de triglicéridos, descenso del
colesterol lipoproteinas de alta densidad (HDL), particulas lipoproteinas de baja
densidad (LDL) modificadas mas pequenas y densas), hipercoagulabilidad y
procesos inflamatorios. Muchos de estos efectos desfavorables estan originados
por la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina que presentan estos
pacientes.(')

A proposito de la evaluacion de la calidad de la prescripcion, el hecho de encontrar
un 100 % de la “indicacion” adecuada confirma el apego de los facultativos a las
guias de practica clinica recomendadas para el diagnodstico y tratamiento de la
cardiopatia isquémica. Para el tratamiento de esta enfermedad se utilizan
farmacos que pertenecen a varios grupos farmacologicos: antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes, antihipertensivos, hipolipemiantes y antianginosos.

La duplicidad de medicamentos detectada en el analisis de la variable “esquema
terapéutico”, ocurri6 debido a que determinados facultativos prescriben
indistintamente los medicamentos con nombres genéricos, segin el FNM o con
nombres erroneos, heredados de marcas comerciales extranjeras o de nombres
populares mal utilizados. Los problemas en la calidad de la prescripcion dependen
casi en su totalidad de la variable “individualizacion del tratamiento”, y esta a su
vez, de las interacciones medicamentosas potenciales perjudiciales presentes
entre los farmacos utilizados.

ELl FNM® plantea que, al interactuar la aspirina con el enalapril, cualquier otro
farmaco inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o farmaco
antagonista del receptor de angiotensina, provoca un aumento del riesgo de
insuficiencia renal e interfiere en el tratamiento antihipertensivo por retencion
hidrica. En otras referencias consultadas, como el Manual de Interacciones
Farmacoldgicas Merck and Co., Inc., Kenilworth, NJ, USA('2) se reconoce la misma
interaccion que se presenta en el FNM, solo con la precision de que esta
interaccion se pone de manifiesto a dosis de aspirina mayores que 300 mg. La no
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presencia de este dato en el FNM pudiera provocar que los facultativos que se
rigen por él, no indiquen estos dos farmacos juntos, incluso cuando se trata de
dosis bajas de aspirina y es una alternativa de tratamiento. En la presente
investigacion se considera como interaccion desfavorable debido a que el FNM es
la literatura oficial del pais.

Al administrarse aspirina junto con las heparinas existe un alto riesgo de
hemorragia,(' ya que la aspirina potencia el efecto anticoagulante de las
heparinas. Esta informacion ademas se confirmé en estudios como el de Grabmaier
y otros. ('3 También, segin’ el FNM la aspirina antagoniza el efecto diurético de la
espironolactona.®-'? Esta Gltima incrementa la sintesis de prostaglandinas reno-
medulares. Existe una interaccion adversa clinicamente significativa entre la
aspirina y la espironolactona, lo que puede conducir a efectos perjudiciales en
pacientes con enfermedades cardiovasculares.

Por su parte, la aspirina potencia los efectos hipotensores del dinitrato de
isosorbide. Esta situacion puede evitarse con una disminucion de la dosis del
segundo farmaco.®'2 Ademas, segin el FNM, la aspirina potencia el efecto
hipoglucemiante de la insulina por lo que se debe mantener un control de los
niveles de azlcar en sangre para que no ocurran eventos de hipoglicemia. 14

La terapia de combinacion para la hipertensién a menudo utiliza varios agentes
con diferentes mecanismos de accion. Por ejemplo, el enalapril reduce la
resistencia vascular periférica mediante la inhibicion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona a través del bloqueo de la enzima convertidora de
angiotensina. El amlodipino produce vasodilatacion por la reduccion de la entrada
de calcio a través de los canales de calcio tipo L durante la despolarizacion de
células del musculo liso. Debido a su selectividad vascular el amlodipino no
suprime la contractilidad del miocardio a dosis administradas clinicamente.(?)

La dosis es un factor limitante en el uso de antagonistas de canales de calcio de
tipo dihidropiridinico, debido a la posible formacién de un edema periférico.
Ademas, el edema inducido no esta relacionado con retencion de liquidos, pero si
con la dilatacion arteriolar, lo que resulta en un aumento de la presion
hidrostatica capilar que provoca un cambio en la circulacion de fluidos en los
tejidos circundantes. Al inducir vasodilatacion concomitante, el enalapril puede
reducir la presion capilar y la extravasacion de liquido en espacios
intersticiales.('? A su vez, el FNM plantea que el amlodipino potencia el efecto
hipotensor de los diuréticos como la furosemida y de betabloqueadores como el
carvedilol.

Teniendo en cuenta que en la muestra estudiada predominaron los adultos
mayores, con diferentes enfermedades cronicas tratadas con otros farmacos,
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aparecen interacciones farmacologicas debido al fenomeno de la polifarmacia. En
el caso de las interacciones mas importantes encontradas, atribuibles a la
prescripcion de medicamentos para enfermedades concomitantes, algunas de
ellas resultan de interés. Al administrarse la dipirona junto a la espironolactona
existe un riesgo de hipercalemia, disminuye la eficacia diurética, y puede existir
nefrotoxicidad. La dipirona disminuye el efecto diurético de la furosemida, y
aumenta el riesgo de nefrotoxicidad. Ademas, antagoniza el efecto de la
metildopa, por lo que no tiene funcion clinica administrarlas juntas.®

Cuando se administra enalapril junto a la espironolactona aumenta el riesgo de
hiperpotasemia, debido a que la espironolactona es un diurético ahorrador de
potasio. (™) Segiin el FNM al administrarse captopril y heparina ocurre un aumento
del riesgo de hiperpotasemia.®

Las interacciones farmacolodgicas encontradas durante el desarrollo de este
trabajo pueden clasificarse, fundamentalmente, como interacciones
farmacodinamicas y potenciales, pues estas se producen en el mecanismo de
accion del farmaco y, por otra parte, no se pudo detectar si resultaron
clinicamente relevantes por tratarse de un diseno transversal. Por esta razon,
seria conveniente para trabajos futuros disenar estudios de seguimiento
farmacoterapéutico que permitan profundizar en estas situaciones detectadas en
la muestra de pacientes.

Se concluye que la evaluacion de la calidad de la prescripcion resulté favorable
para mas de un 70 % de los pacientes. Sin embargo, teniendo en cuenta que la
cardiopatia isquémica posee una elevada morbimortalidad asociada y su abordaje
farmacologico requiere el uso de un nimero elevado de medicamentos, resulta
muy importante realizar una prescripcion individualizada que evite en lo posible
la aparicién de interacciones medicamentosas riesgosas, contribuyendo asi a
elevar la calidad de vida del paciente.
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