7 E"EA!CMEB,W Revista Cubana de Farmacia. 2023;56(3):€936

Articulo original

Prescripcion de ibuprofeno y diclofenaco en pacientes con
enfermedades cardiovasculares
Prescription of Ibuprofen and Diclofenac in Patients with

Cardiovascular

Nuvia Pérez Cruz"" https://orcid.org/0000-0003-4882-487X

Maria del Carmen Martinez Torres’ https://orcid.org/0000-0002-4313-7969
Ivette Diaz Mato' https://orcid.org/0000-0003-3199-4725

Anayda Alfonso Hidalgo' https://orcid.org/0000-0001-8105-493X

Ariamna Torres Hernandez' https://orcid.org/0000-0003-0091-9423

TUniversidad de Ciencias Médicas de La Habana, Facultad de Ciencias Médicas

Salvador Allende, Departamento de Clinicas. Cuba.

*Autor para la correspondencia: nuviapc@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
morbimortalidad en el mundo y en Cuba y su tratamiento con farmacos
cardiotoxicos resulta un agravante evitable en el aumento del riesgo cardiovascular.
Diversos estudios han mostrado que los antiinflamatorios no esteroideos aumentan
el riesgo cardiovascular.

Objetivo: Caracterizar la prescripcion de ibuprofeno y diclofenaco en pacientes con
enfermedades cardiovasculares.

Métodos: Se realiz6 un estudio de utilizacion de medicamentos de tipo prescripcion-
indicacién, con elementos de esquema terapéutico, descriptivo, de corte

transversal. Se revisaron 130 historias clinicas de pacientes con enfermedades
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cardiovasculares, de nueve consultorios del policlinico Santa Cruz en San Cristobal,
Artemisa, a los que les fue indicado ibuprofeno o diclofenaco, durante el periodo
marzo a diciembre del 2020.
Resultados: Predomindé el sexo femenino, media de edad de 64 afos. La
hipertension arterial sin otra comorbilidad fue la enfermedad cardiovascular
asociada mas frecuente. El farmaco mas prescrito fue el ibuprofeno, utilizado para
tratar el dolor asociado a infecciones de la piel y tejidos blandos. El diclofenaco se
utilizo para tratar la sacrolumbalgia. Predominé la asociacion de ibuprofeno con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Conclusiones: Las combinaciones utilizadas disminuyen la eficacia antihipertensiva
y aumentan el riesgo de efectos adversos cardiovasculares y renales. Aunque las
indicaciones fueron correctas, en ambos casos pudo haberse utilizado otro
analgésico con menor riesgo cardiovascular o terapia no farmacoldgica. El
esquema terapéutico indicado fue mayoritariamente correcto, aunque se detectaron
prescripciones irracionales de tipo excesiva que aumentan el riesgo de
cardiotoxicidad y comprometen la eficacia analgésica del farmaco.

Palabras clave: cardiotoxicidad; diclofenaco; ibuprofeno; riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are the first cause of morbimortality in the
world and in Cuba and their treatment with cardiotoxic drugs results in an avoidable
aggravation in the increase of cardiovascular risk. Several studies have shown that
nonsteroidal anti-inflammatory drugs increase cardiovascular risk.

Objective: To characterize the prescription of ibuprofen and diclofenac in patients
with cardiovascular disease.

Methods: A descriptive, cross-sectional, descriptive, cross-sectional, prescription-
indication type drug utilization study was performed. We reviewed 130 clinical
histories of patients with cardiovascular diseases, from nine clinics of the Santa
Cruz polyclinic in San Cristobal, Artemisa, who were prescribed ibuprofen or

diclofenac, during the period March to December 2020.
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Results: Female sex predominated, average age was 64 years. Arterial hypertension
without other comorbidity was the most frequent associated cardiovascular
disease. The most prescribed drug was ibuprofen, used to treat pain associated with
skin and soft tissue infections. Diclofenac was used to treat sacrolumbalgia. The
association of ibuprofen with angiotensin-converting enzyme inhibitors
predominated.
Conclusions: The combinations used decrease antihypertensive efficacy and
increase the risk of cardiovascular and renal adverse effects. Although the
indications were correct, in both cases another analgesic with lower cardiovascular
risk or non-pharmacological therapy could have been used. The indicated
therapeutic scheme was mostly correct, although irrational excessive prescriptions
were detected, which increase the risk of cardiotoxicity and compromise the
analgesic efficacy of the drug.

Keywords: cardiotoxicity; diclofenac; ibuprofen; cardiovascular risk.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de morbimortalidad en el
mundo y constituyen una de las causas mas importantes de discapacidad y muerte
prematura. Segun estimaciones, cobran 17,9 millones de vidas cada afio. Estas
enfermedades constituyen un grupo de trastornos del corazén y los vasos
sanguineos que incluyen cardiopatias coronarias, enfermedades cerebrovasculares
y cardiopatias reumaticas. Cuatro de cada cinco defunciones por enfermedades
cardiovasculares se deben a cardiopatias coronarias y accidentes
cerebrovasculares y una tercera parte de esas defunciones ocurren

prematuramente en personas menores de 70 afios.(")
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En Cuba, las enfermedades del corazén constituyen la primera causa de muerte en
ambos sexos. Las estadisticas cubanas muestran que las enfermedades
cardiovasculares continlian en ascenso y se mantienen entre las primeras causas
de fallecimiento a todas las edades, sobre todo después de los 40 afios.®
El tratamiento con farmacos con potencial cardiotdxico resulta un agravante
evitable en el aumento del riesgo cardiovascular global. Debido a ello, es necesario
realizar un abordaje integral del riesgo cardiovascular con un adecuado control, no
solo de cada factor de riesgo, sino también de los farmacos que se eligen para tratar
otras enfermedades que coexisten en estos pacientes ya sea de forma aguda o
cronica.
Desde la retirada del rofecoxib en 2004, diversos metaanalisis y revisiones
sistemdticas han mostrado que los antinflamatorios no esteroideos (AINE) aumentan
el riesgo cardiovascular. En este sentido, la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) han revisado
los datos disponibles, desde el 2004 hasta el 2015, sobre la seguridad cardiovascular
de los AINE. Se ha evidenciado un mayor riesgo aterotrombdtico con los COXIB,
diclofenaco y aceclofenaco asi como con ibuprofeno y dexibuprofeno a dosis altas
(22400 mg/dia de ibuprofeno o 21200 mg/dia de dexibuprofeno) y se han establecido
contraindicaciones de uso para estos AINE en pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC) clases II-IV de la New York Heart Association (NYHA), cardiopatia isquémica (ClI),
enfermedad cerebrovascular (ECV) o enfermedad arterial periférica (EAP). Ademds, se
ha contraindicado el uso de etoricoxib en pacientes con hipertensién arterial (HTA) no
controlada.®®
Asimismo, la EMA, en sus revisiones del 2006 y 2012, advierte que, ademas de los
COXIB, los AINE tradicionales (diclofenaco e ibuprofeno a dosis altas) estan
asociados a un incremento del riesgo de eventos trombéticos (principalmente
infarto del miocardio). Naproxeno seria el AINE tradicional con menor riesgo de
problemas cardiovasculares de tipo aterotrombético.®
En una revision en la base de datos de reportes de reacciones adversas
VIGIACCESS, perteneciente a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),® se
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encontré que los farmacos ibuprofeno y diclofenaco tienen numerosos reportes de
reacciones adversas cardiovasculares: ibuprofeno 3360 (18 % en los Ultimos 3
afos) y diclofenaco 3360 (27 % en los Ultimos 3 afos).
Sin embargo, no solo se trata de un incremento del riesgo de eventos trombdéticos,
existen otros mecanismos de cardiotoxicidad implicados: alteracion en el acople
excitacion-contraccion, en la homeostasis del calcio, o en la funcién mitocondrial,
asi como modulacién del gen HERG (human ether-a-go-gorelated gene, también
llamado gen KCNH2, que codifica una proteina estructural del canal de potasio
responsable de la corriente IKr de repolarizacion en fases 2 - 3 del potencial de
accion), lo cual modifica las corrientes de potasio y desencadena arritmias
ventriculares y muerte subita. Los AINE provocan también dafio de la funcion
endotelial y de la funcién renal, que contribuyen a la hipertension arterial.©®)
Lo anterior abre una interrogante sobre la relacion entre la indicacion y la
prescripcion de estos farmacos. Para analizar esta relacién se precisa de
herramientas como los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM),
especificamente del tipo prescripcidén-indicacién, que permite, en este caso,
describir la idoneidad del uso de farmacos con potencial cardiotéxico para
determinadas indicaciones, teniendo en cuenta comorbilidades de tipo
cardiovascular. Ademas de este dato, es necesario describir la dosis, el intervalo de
dosis y la duracién del tratamiento impuesto, lo que permitira conocer el grado de
cumplimiento del esquema terapéutico.”)
El estudio tuvo como objetivo caracterizar la prescripcién de ibuprofeno y

diclofenaco en pacientes con enfermedades cardiovasculares.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal enmarcado dentro de los EUM
de tipo prescripcion-indicacion, con elementos de esquema terapéutico.

El grupo de estudio estuvo constituido por 130 pacientes con enfermedades
cardiovasculares que recibieron tratamiento con ibuprofeno o diclofenaco, y que
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pertenecian a nueve consultorios del médico de la familia (CMF) del area de salud

correspondiente al Policlinico Santa Cruz, municipio San Cristébal, provincia
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Artemisa, durante el periodo marzo a diciembre del 2020.

Las variables medidas fueron:

La investigacion, sustentada en el conocimiento de la bibliografia cientifica, fue

aprobada por el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias Médicas Salvador

Demograficas: edad, sexo.

Farmacos ibuprofeno o diclofenaco con su forma farmacéutica y esquema
terapéutico: dosis total diaria, intervalo de dosis y duracién del tratamiento.
Indicaciones para las que se prescribieron ibuprofeno o diclofenaco.
Enfermedades cardiovasculares asociadas: hipertension  arterial,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, arritmias, otras.

Tratamiento farmacoldégico de las enfermedades cardiovasculares
asociadas.

Los datos se tomaron de las historias clinicas (HC) de los pacientes, que se
encontraban en los CMF. Esta informacion fue registrada en la ficha de
recogida de datos y posteriormente en una base de datos en Microsoft Excel
2016. Como medida de comparacion de las indicaciones y el esquema
terapéutico, se tomé la informacién reflejada en el Formulario Nacional de
Medicamentos de Cuba. Para las variables cualitativas se calcularon
frecuencias absolutas y relativas. Para la edad se calculé la media como

medida de tendencia central. Los resultados se expresan en tablas.

Allende.
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Resultados

Se revisaron 130 historias clinicas de pacientes con enfermedades
cardiovasculares que tuvieron prescripcion de al menos uno de los farmacos en
estudio. De ellos 78 mujeres y 52 hombres, con una media de edad de 64 afos.

Entre las enfermedades que motivaron la prescripcion estuvieron en primer lugar, la
sacrolumbalgia para el diclofenaco y el dolor asociado a las infecciones de la piel y

los tejidos blandos para el ibuprofeno (tabla 1).

Tabla 1 - AINE prescrito a los pacientes con enfermedades cardiovasculares y sus

indicaciones
AINE FA/FR* Indicaciones FA/FR**
Diclofenaco 19 (14,6 %) Sacrolumbalgia 19 (100 %)
Ibuprofeno 111 (85,3 %) Dolor asociado a infecciones de piel y 35(31,5%)

tejidos blandos

Sacrolumbalgia 31 (27,9 %)

Otitis 23 (20,7 %)

Dolor musculoesquelético 18 (16,2 %)
Artritis gotosa 4 (3,6 %)

FA: Frecuencias absolutas; FR: Frecuencias relativas (%).
*Los porcientos se calculan de acuerdo al total de casos (n = 130).

**Los porcientos se calculan de acuerdo al total por farmaco.

La tabla 2 muestra las enfermedades cardiovasculares asociadas y su tratamiento.

Tabla 2 - Enfermedad cardiovascular asociada y su tratamiento

AINE Enfermedad Tratamiento de la enfermedad FA/FR
cardiovascular cardiovascular
asociada FA/FR
FA/FR
Diclofenaco HTA 15 (78,9 %) enalapril + hidroclorotiazida 10 (52,6 %)
=19
" enalapril + nifedipino 3(157 %)
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,6 % idroclorotiazida + enalapril + nifedipino ,5 %
14,6 % hidrocl iazid lapril + nifedipi 2(10,59
‘ HTA+CI3 (157 %) ‘ propranolol + captopril ‘ 3 (157 %)
HTA+IC 1 (52 %) espironolactona + atenolol + 1(52 %)
hidroclorotiazida+ enalapril
Ibuprofeno ‘ HTA 25 (22,5 %) ‘ Enalapril ‘ 25 (22,5 %)
n=111 HTA +1C 6 (54 %) espironolactona + atenolol + digoxina+ 4 (3,6 %)
(85,3 %) enalapril
espironolactona + atenolol 2(1,8%)
‘ HTA + Cl 4 (3,6 %) ‘ amlodipino + enalapril ‘ 4(3,6 %)
HTA 23 (20,7 %) ‘ Enalapril ‘ 1(0,9 %)
‘ Hidroclorotiazida ‘ 9 (8,1 %)
‘ Nifedipino ‘ 9(8,1%)
‘ Captopril ‘ 4 (3,6 %)
HTA+IC+CI8 (7,2 %) espironolactona + atenolol + enalapril 6 (54 %)
espironolactona + carvedilol + enalapril+ 2(1,8%)
digoxina
HTA 21 (18,9 %) Enalapril 2 (1,8 %)
hidroclorotiazida + amlodipino 8(7,2%)
enalapril + amlodipino 4 (3,6 %)
hidroclorotiazida + nifedipino 1(0,9 %)
captopril + hidroclorotiazida 6 (54 %)
HTA+IC 2 (1,8 %) ‘ espironolactona + atenolol + enalapril ‘ 2(1,8%)
HTA 3 (2,7 %) Hidroclorotiazida + nifedipino 2 (1,8 %)
captopril + hidroclorotiazida 1(0,9 %)
HTA + Cl 7 (6,3 %) ‘ Amlodipino + enalapril ‘ 1(0,9 %)
‘ propranolol + nitrosorbide ‘ 6 (54 %)
HTA+IC 8 (7,2 %) carvedilol + hidroclorotiazida + 7 (6,3 %)
espironolactona+ enalapril
atenolol + hidroclorotiazida + enalapril 1(0,9 %)
HTA 1 (0,9 %) ‘ captopril + hidroclorotiazida ‘ 1(0,9 %)
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HTA+I1C 3 (2,7 %) atenolol + hidroclorotiazida + enalapril

espironolactona + atenolol +

hidroclorotiazida+ enalapril

FA: Frecuencias absolutas; FR: Frecuencias relativas (%).

Los porcientos se calculan de acuerdo al total por farmaco.

2 (1,8 %)

1(0,9 %)

La tabla 3 muestra un resumen de las asociaciones de los AINE con los

antihipertensivos.

Tabla 3 - Asociaciones entre AINE de estudio y grupos de antihipertensivos

Asociaciones de grupos de Ibuprofeno Diclofenaco Total

farmacos FA/FR FA/FR FA/FR

AINE + IECA 69 (53 %) 19 (14,6 %) 88(67,9 %)
AINE + DT 39 (30 %) 13(10 %) 52 (40 %)
AINE + BB 33(25,3 %) 4(3%) 37 (28,4 %)
AINE + BCC 29 (22,3 %) 5(3,8%) 34 (26,1 %)
AINE + DT + IECA 19 (14,6 %) 13 (10 %) 32 (26,1 %)
AINE + Espironolactona 18 (13,8 %) 1(0,7 %) 19 (14,6 %)

BB: Betablogueadores; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; DT: Diuréticos tiazidicos; BCC:

Blogueadores canales de calcio; FA: Frecuencias absolutas; FR: Frecuencias relativas (%).

Los porcientos se calculan de acuerdo al total de casos.

La tabla 4 muestra la forma farmacéutica y el esquema terapéutico para los

farmacos en estudio.

Tabla 4 - Forma farmacéutica y esquema terapéutico ibuprofeno y diclofenaco

Farmaco Forma FA/FR Dosis Intervalo de Duracién del
farmacéutica total dosis tratamiento
diaria
Ibuprofeno Tabletas 111 e A demanda Sin duracién
n=111 400 mg (100 %) definida
800 mg Cada12h 10 dias
1249 Cada8h 7 dias

FA/FR

12 (10,8 %)

11(9,9 %)

68 (61,2 %)
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1649 Cada6h 7 dias 20 (18 %)
Diclofenaco Tabletas 3(157 %) Wl A demanda Sin duracion 2(10,5 %)
n=19 50 mg definida
150 mg Cada 8h 3 dias 1(52 %)
Ampulas 16 (84,2 %) 150 mg Cada12h 5 dias 14 (73,6 %)
75 mg
225 mg Cada 8 7 dias 2(10,5 %)
horas

FA: Frecuencias absolutas; FR: Frecuencias relativas (%).
Los porcientos se calculan de acuerdo al total por farmaco.

*No se puede calcular.

Discusion
La media de edad en el estudio refleja que se trata de pacientes de la tercera edad
en los cuales son frecuentes las enfermedades cardiovasculares.
El predominio del sexo femenino coincide con lo reportado en la literatura,®® pues
tras la llegada de la menopausia, el riesgo cardiovascular de la mujer se iguala al del
hombre. Enfermedades como la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca con
funcién sistdlica preservada, las valvulopatias, la prolongacion del intervalo QT y las
torsades de pointes, son mas frecuentes en las mujeres.
El AINE mas prescrito fue el ibuprofeno (tabla 1) y la hipertension arterial sin otra
comorbilidad fue la enfermedad cardiovascular mas frecuente en el estudio (tabla
2).
La HTA es un factor de riesgo cardiovascular mayor y los farmacos con que se trata
muchas veces tienen interacciones con antimicrobianos, AINE y otros.
Es conocido que los AINE pueden incrementar las cifras tensionales y disminuir el
efecto de todos los antihipertensivos provocando un mal control de la tensién
arterial, aunque la cuantificacion de este incremento es controvertida. Este efecto
se ha atribuido a la disminucion del flujo renal y de la filtracion glomerular y a la

retencion de sodio y agua que producen los AINE.®
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Ademas de este “efecto directo”, como se explicaba anteriormente, el riesgo
cardiovascular global de los AINE abarca otros aspectos y es motivo de
preocupacion.
Las asociaciones que predominaron, para ambos farmacos, fueron de AINE + IECA
y AINE + DT, seguidas de AINE + BB en el caso del ibuprofeno y AINE + BCC en el
caso del diclofenaco (tabla 3).
Los AINE y los IECA tienen un mecanismo opuesto sobre la sintesis de
prostaglandinas de accion vasodilatadora, de manera que mientras los AINE inhiben
la sintesis, los IECA la aumentan, y aumentan también las bradicininas y el 6xido
nitrico, lo cual disminuye la eficacia antihipertensiva de los IECA cuando se
administran concomitantemente con AINE. Esta interaccion tiene mas importancia
con IECA con grupo sulfidrilo, como captopril y enalapril.(1%)
Mas alla de la disminucién del efecto antihipertensivo, la asociacién de AINE con
IECA aumenta el riesgo de hiperpotasemia, angioedema y de insuficiencia renal y
esto aumenta alin mas con el uso concomitante de diuréticos.('")
Como se muestra en la tabla 3, la combinacién diuréticotiazidico + IECA+ AINE se
utilizd en poco mas de un cuarto de los casos. Esta combinacion de farmacos se
conoce como triple whammy o triple sacudida, en la cual se dafia la funcion renal
por la suma de tres mecanismos: los AINE inhiben la secrecion de prostaglandinas,
las cuales dilatan la arteriola aferente, los IECA inhiben el aumento de la secrecién
de renina que activaria la angiotensina con vasoconstriccion en la arteriola eferente
e inhiben la reabsorcién de sodio y el reflejo de la sed, y por ultimo, el diurético
disminuye el volumen plasmatico; todo lo cual redunda en una disminucion del
filtrado glomerular y aumenta el riesgo de insuficiencia renal aguda hasta en un 66
0/0.(11,12)
En el caso de la combinaciéon con DT, es conocido que los AINE, ademas de
disminuir la eficacia antihipertensiva de los diuréticos, pueden llevar a una
hiponatremia al disminuir la excrecién de agua y potenciar el efecto de la hormona

antidiurética (HAD o por sus siglas en inglés ADH). Esto, aunque es raro en caso de
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uso exclusivo de AINE, no lo es tanto en aquellos pacientes que consumen
simultaneamente AINE y diuréticos.('3
A la combinacién de BB con AINE, ademas de la comun reduccion del efecto
antihipertensivo por disminucion en la sintesis de prostaglandinas, se afiade una
reduccion de la densidad de los receptores betaadrenérgicos, lo que probablemente
sea el mecanismo mas relevante en cuanto a pérdida de eficacia del
antihipertensivo.(1%
Con respecto a los BCC, es conocido que todos los miembros del grupo, excepto
diltiazem, interaccionan con los AINE. Cuando estos grupos se administran de
forma conjunta pueden aparecer hematomas y aumentar el tiempo de
sangramiento, puesto que ambos tienen accidén antiagregante plaquetaria. Este
efecto es mas evidente con la combinacién verapamilo/aspirina. No obstante,
estudios experimentales('9 reportan que la agregacion plaquetaria inducida ex vivo
por ADP, colageno y adrenalina, a diferentes concentraciones, son inhibidas
significativamente por amlodipino y que tanto amlodipino como nifedipino pueden
inhibir la agregacion plaquetaria por disminucién del calcio citosélico, elemento
fundamental en el proceso de agregacion, y aumentar de forma importante el riesgo
de sangrado. Este efecto se potenciaria con el uso conjunto de AINE.(6)
El ibuprofeno se utilizd6 mayoritariamente para tratar el dolor asociado a infecciones
de la piel y tejidos blandos, seguido de la sacrolumbalgia y la otitis (tabla 1).
Conrespecto ala primera indicacion, en 2020 la Agencia Francesa para la Seguridad
de Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM, por sus siglas en francés)
presenté un reporte motivado por la aparicidon de infecciones bacterianas tras
periodos muy cortos de tratamiento con AINE (2 - 3 dias) y encontré una posible
asociacion con el uso de ibuprofeno y ketoprofeno, particularmente en piel y otros
tejidos blandos como los pleuropulmonares y neurolégicos, predominantemente en
nifios y adultos jovenes.(7)
Con anterioridad se habia reportado mayor riesgo de sufrir infecciones necrosantes
importantes de los tejidos blandos (fascitis necrosantes) en pacientes con varicela

que consumian AINE.(18)
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Estas alertas sanitarias al parecer no fueron tomadas en cuenta. En estos casos, el
ibuprofeno pudo ser sustituido por naproxeno, AINE presente en el CBM y con mejor
relacion beneficio-riesgo desde el punto de vista cardiovascular,® sobre todo si se
toma en consideracién que un poco mas de la mitad de los pacientes presentaban
HTA sin otra comorbilidad cardiovascular, y el resto HTA +CI, HTA +IC e HTA +CI+IC.
Un metaanalisis publicado en Cochrane,'® basado en una revision de 33 ensayos
clinicos, concluye que los AINE fueron eficaces en reducir el dolor y alcanzar la
mejoria general percibida por el paciente con sacrolumbalgia. Al comparar la
efectividad de distintos tipos de AINE (incluidos los inhibidores selectivos de la COX-
2) no encontraron diferencias.

Teniendo en cuenta la asociacion con enfermedades cardiovasculares, en
estos casos el uso de terapia no farmacoldgica y el uso de naproxeno en
lugar de ibuprofeno, podrian haber constituido mejores opciones.
La otitis media generalmente es una infeccidn autolimitada que en la mayoria de
los casos no precisa tratamiento con antimicrobianos y cuyo dolor puede tratarse
con paracetamol, farmaco con menor riesgo  cardiovascular.()
El ibuprofeno se utilizé en dosis, intervalos y duracion correctas en la mayor parte
de los casos (tabla 4), por cuanto estos pardmetros no excedieron los 2400 mg/dia
con los que pueden presentarse eventos cardiovasculares.” Sin embargo, en
una pequefia proporcion, se pauté la dosis en intervalos de 12 h, lo que
compromete la eficacia analgésica del farmaco al no lograrse
concentraciones plasmaticas suficientes, y por un periodo de 10 dias que
excede la duracion recomendada y puede considerarse una prescripcion
irracional de tipo excesiva y contribuye a la cardiotoxicidad. En otra pequefa
proporcion se utilizé a demanda y por un periodo de administracién indefinido, lo
que deja a criterio del paciente su uso y puede significar menor eficacia
analgésica, en caso de utilizar dosis bajas en intervalos alargados, o mayor

riesgo de toxicidad, en caso de usar dosis altas por periodos prolongados.
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El diclofenaco se utilizé en la totalidad de los casos para tratar la sacrolumbalgia
(tabla1); una gran mayoria de estos pacientes padecian HTA y proporciones mas
pequefas padecian de HTA y cardiopatia isquémica e HTA e insuficiencia cardiaca.
La EMA recomienda que “Los pacientes que tienen cardiopatias subyacentes o
problemas circulatorios graves, como insuficiencia cardiaca, enfermedad del
corazon o que hayan sufrido con anterioridad un ataque cardiaco o un accidente
cerebrovascular (ACV), no deberian utilizar diclofenaco".(®
En el caso de la sacrolumbalgia, aunque los AINE son considerados como farmacos
de primera linea para tratar esta afeccion, el uso de terapia no farmacoldgica y el
uso de naproxeno en lugar de diclofenaco, podrian haber constituido mejores
opciones.®")
El diclofenaco se utilizé mayoritariamente en ampulas, a dosis, intervalos y duracién
correctas (tabla 4). En una pequena proporcion de casos, se utilizaron tabletas de
50 mg, forma farmacéutica que no esta incluida en el CBM y que probablemente
provenga de donaciones al sistema de salud cubano o de gestiones personales de
los pacientes. En una pequeia proporcion de casos se prescribiéo a demanda y sin
duracion definida, algo similar a lo ocurrido con ibuprofeno y con idénticas
consecuencias. En otra pequefia proporcién se prescribieron dosis de 225 mg en
ampulas, en tratamiento que se prolongé a 7 dias, lo cual se considera también una
prescripcion irracional de tipo excesiva. Estos parametros caen en el intervalo de
riesgo cardiovascular determinado por las agencias internacionales de
medicamentos® vy resulta injustificable en estos pacientes con enfermedades
cardiovasculares asociadas.
Predominé la prescripcion de ibuprofeno en pacientes con hipertension arterial
tratados con IECA, combinacion que disminuye la eficacia antihipertensiva del
hipotensor y aumenta el riesgo de efectos adversos cardiovasculares y renales.
Aunque las indicaciones fueron correctas para ibuprofeno y diclofenaco, en ambos
casos pudo haberse utilizado otro analgésico con menor riesgo cardiovascular o

terapia no farmacoldgica.
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El esquema terapéutico indicado fue mayoritariamente correcto para los dos
farmacos. Sin embargo, se detectaron prescripciones irracionales de tipo excesiva
y prescripciones a demanday sin duracion definida en ambos casos, lo que aumenta
el riesgo de cardiotoxicidad y compromete la eficacia analgésica del farmaco.

Se recomienda extender el estudio a otras areas de salud y realizar estudios de
farmacovigilancia sobre las reacciones adversas provocadas por estos farmacos

cardiotoxicos en pacientes con enfermedades cardiovasculares.
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