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RESUMEN

Introduccion: la cardiopatia isquémica constituye la primera causa de mortalidad en la poblacién cubana adulta. Esta entidad
nosoldgica se observa principalmente en pacientes de la tercera edad, portadores de comorbilidades, lo cual constituye un
factor condicionante para el médico de asistencia en el uso de politerapia. Objetivo: describir la aparicion de interacciones
farmacoldgicas y reacciones adversas en pacientes ingresados con sindrome coronario agudo. Método: se realizé un estudio
observacional, descriptivo, de corte transversal en pacientes ingresados por sindrome coronario agudo en el Servicio de Cui-
dados Intensivos Coronarios del Hospital Universitario Clinico Quirtrgico “Comandante Manuel Fajardo” durante el periodo de
septiembre a diciembre 2019. El universo estuvo conformado por 50 pacientes diagnosticados con cardiopatia isquémica. Se
utilizé estadistica descriptiva. Resultados: el tipo de insuficiencia coronaria mas frecuente fue la angina de pecho inestable
aguda (68 %) con un predominio en el género femenino y en pacientes mayores de 70 afos. Se observé al menos dos comorhili-
dades en el 36 % de los pacientes, predominando la hipertensién arterial (58 %). Los farmacos cardiovasculares mas empleados
fueron el clopidogrel (94 %) y la aspirina (90 %). Se detectaron 253 interacciones farmacoldgicas, destacandose la asociacion
aspirina-clopidogrel (17,78 %). Por otra parte, se identificaron 107 reacciones adversas, siendo los farmacos mas frecuentes
causantes de estas la aspirina (21,49 %) y la atorvastatina (19,62 %). Conclusiones: la frecuencia de interacciones farmacoldogi-
cas y reacciones adversas en pacientes ingresados con sindrome coronario agudo fue elevada, principalmente con farmacos
empleados rutinariamente para el tratamiento de esta entidad.

Palabras clave: Interacciones medicamentosas; Efectos colaterales y reacciones adversas relacionadas con medicamentos;
Isquemia miocdrdica; FArmacos cardiovasculares.

as enfermedades cardiovasculares constitu-

yen el motivo mas frecuente de muerte e inca-

pacidad en los paises del primer mundo, cons-
tituyendo un reto constante para los especialistas de
los servicios de cardiologia una atenciéon éptima al
paciente’.

El sindrome coronario agudo (SCA), es la enfer-
medad del musculo cardiaco, producida por una
insuficiencia arterial coronaria, en la cual se esta-
blece un desbalance en la perfusién-demanda, con
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detrimento histico miocardico, fisico y metabdlico,
que segln los elementos clinicos y de laboratorio se
puede clasificar en angina de pecho inestable, infar-
to agudo de miocardio y muerte subita?®4,

La cardiopatia isquémica (Cl) es la mayor causa
de emergencia, cuidado médico e ingresos en paises
tanto del continente europeo como en el americano,
con altas cifras de incidencia en EE.UU y Espafia®.

En Cuba la Cl constituye la principal causa de muer-
te, aunque los indicadores no son alarmantes, si se tie-
ne en cuenta que en los hospitales ingresan anualmen-
te 12 000 personas por infarto del miocardio?.

La farmacoterapia desempefia un papel impor-
tante en el tratamiento de los pacientes ingresados
con este diagndstico; aunque los medicamentos
pueden proporcionar un beneficio considerable, tam-
bién tienen un riesgo de efectos adversos; por lo que
la evaluacion de la relacion riesgo-beneficio asocia-
da con el uso de la medicacién, es un paso critico en
la decisién de usar la terapia farmacolégica®’®, pues
estudios han mostrado que un gran numero de pa-
cientes hospitalizados presentan reacciones adver-
sas con manifestaciones clinicas como bradicardia,
toxicidad por digitalicos e hipotension arterial®.

La politerapia es una conducta médica en las
salas de cuidados intensivos por factores como la
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existencia de comorbilidades o la aparicion de varios
sintomas de una misma enfermedad que requieren
la administracion de distintos tratamientos, de esta
situaciéon emergen las interacciones farmacoldégicas
(IF) al combinar dos 0 mas medicamentos, generan-
dose a partir de este manejo un problema habitual
en pacientes polimedicados, reflejado en las reac-
ciones adversas a medicamentos (RAMs), segln el
ndmero de farmacos que recibe'®',

Por tales motivos se trazé como objetivo del pre-
sente estudio describir la aparicién de interacciones
farmacolégicas y reacciones adversas en pacientes
ingresados por sindrome coronario agudo en el Ser-
vicio de Cuidados Intensivos Coronarios del Hospital
Universitario Clinico Quirdrgico “Comandante Ma-
nuel Fajardo” durante el periodo de septiembre a di-
ciembre de 2019.

METODO

Tipo de estudio: se realizé un estudio observacional
descriptivo y transversal en pacientes ingresados
por sindrome coronario agudo en el Servicio de Cui-
dados Intensivos Coronarios del Hospital Universita-
rio Clinico Quirdrgico “Comandante Manuel Fajardo”
durante el periodo de septiembre a diciembre 2019.
Universo y muestra: el universo de estudio estuvo
constituido por 50 pacientes diagnosticados con
SCA, mayores de 18 afios, de ambos sexos, con his-
torias clinicas con informacién completa y tratados
en el tiempo comprendido entre septiembre y di-
ciembre del 2019. Se estudio todo el universo.
Variables y recoleccion de datos: se estudiaron las
variables edad, sexo, tipo de sindrome coronario
agudo (angina de pecho, infarto agudo de miocar-
dio), nimero de comorbilidades por paciente, comor-
bilidades, tratamiento farmacolégico e interacciones
farmacoldégicas (farmacocinéticas, farmadinamicas)
segun los datos obtenidos del Formulario Nacional
de Medicamentos y estudios clasificatorios®'°.

Los datos fueron recolectados de las historias clini-
cas individuales, asi como el libro control de pacien-
tes hospitalizados de la sala. Los expedientes fueron
buscados, explorados y revisados en el Departamen-
to de Archivos y Registros Médicos del Hospital.
Procesamiento estadistico: se confecciond una
base de datos con la informacién recolectada utili-
zando el programa Microsoft Excel y se procesé por
el paquete estadistico SPSS versién 21.0. Las varia-
bles se agruparon en nimeros absolutos y relativos
porcentuales.

Normas éticas: el estudio se realizé de acuerdo con
lo establecido en la Declaracion de Helsinki, modifi-
cacion de Hong Kong sobre las investigaciones en
seres humanos. Fue aprobado por la Comité de Etica
y Consejo Cientifico del Hospital Universitario Clinico
Quirurgico “Comandante Manuel Fajardo”. Se garanti-
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z6 la confidencialidad de los datos individuales de los
sujetos participantes, cumpliendo con los principios
basicos de respeto a las personas, beneficencia, no
maleficiencia y justicia.

RESULTADOS

Predominé el grupo de edades de 80 a 89 afios (12
%). Se observo una distribucién equitativa de los pa-
cientes en cuanto al sexo (50 % para cada uno).

Se observo predominio de la angina inestable agu-
da en el sexo femenino (38 %); mientras que el infarto
agudo de miocardio se vio con mayor frecuencia en
el sexo masculino.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes en estudio segulin sexo y tipo
de sindrome coronario agudo. Hospital Universitario Clinico Quirdr-
gico “Comandante Manuel Fajardo”. Septiembre-diciembre 2019

Tipodesindro-  Masculino % Femenino % Total %
me coronario

agudo N° Ne
AlA 15 30 19 38 34 68
IMA 10 20 6 12 16 32
Total 25 50 25 50 50 100

Leyenda: AlA- angina inestable aguda, IMA- infarto agudo de mio-
cardio.

Fuente: historias clinicas individuales

La angina inestable aguda fue mas frecuente en los
pacientes cuyas edades se encontraban comprendi-
das entre los 70 y 79 afios (24 %). EL mayor nimero
de casos con infarto agudo de miocardio se encontré
en el grupo de 80 a 89 afos (12 %). (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes en estudio segun edad y
diagnéstico de insuficiencia coronaria

Grupo de AlA % IMA % Total %
edades
50-59 5 10 2 4 7 14
60-69 9 18 5 10 14 28
70-79 12 24 3 6 15 30
80-89 8 16 6 12 14 28
Total 34 68 16 32 50 100

Leyenda: AIA- angina inestable aguda, IMA- infarto agudo de mio-
cardio.

El 80 % de los pacientes en estudio presentaban co-
morbilidades, con un predominio de dos enferme-
dades crénicas progresivas (36 %). La comorbilidad
mas frecuente que se detectd fue la hipertension ar-
terial, la cual se observo en el 58 % de los pacientes.
(Tabla 3).
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Numero de comorbilidades

Comorbilidades

Ulcera péptica 15 30

Enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica

Hipertiroidismo 4 8

Epilepsia 1 2

Los medicamentos mas empleados fueron aspiri-
na y clopidogrel, lo cual representé una prescrip-
cion de 90 y 94% respectivamente. (Tabla 4).

Tratamiento farmacoldgico No. %*

Aspirina 45 90

Enalapril 38 76

Dinitrato de isosorbida

Amlodipino 17 34

Atenolol 3 6

Las interacciones mas frecuentes se establecieron
entre clopidogrel-aspirina (90 %). (Tabla 5).

Interacciones Efecto de tipo farmaco-  No.
cinético

Aspirina-nitroglicerina  Aumento de la concen- 14
tracién de nitroglicerina
en sangre

Carvedilol-digoxina Aumento de la concen- 3 6
tracion plasmatica de
digoxina

Clopidogrel-aspirina Aumento de efecto
antiplaquetario

Asplrlna -fraxihepari- Aumento de efecto
anticoagulante

Insulina- aspirina Aumento de efectos
hipoglucemiantes

Aspirina -atenolol Disminucion del efecto 4
hipotensor del atenolol

Insulina-carvedilol Aumento de efecto
hipoglucemiante

*% calculado a partir del total de pacientes estudiados. n=50.

DISCUSION

En el presente estudio fueron evaluadas las historias cli-
nicas de 50 pacientes hospitalizados, donde se obtuvo
como resultado un predominio del padecimiento de angi-
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na inestable aguda en el género femenino y en el caso del
infarto agudo de miocardio en el masculino.

Resultado semejante mostrd un estudio realizado
por Becerra-Partida et al'?, con el objetivo de determi-
nar la prevalencia de la sospecha y diagndéstico clinico
del sindrome coronario agudo en la Unidad de Medi-
cina Familiar del Instituto Mexicano de Seguro Social,
donde la proporcion mayor de pacientes que sufrieron
SCA fue del género femenino con un 71 % frente a un
29 % del género masculino.

No coincide con la presente investigacion lo repor-
tado por Alfonso et al'?, donde el perfil epidemioldgico
del paciente con un SCA es un individuo varoén, hiper-
tenso y diabético, con antecedentes de haber sufrido
algun episodio vascular previo.

El SCA se visualizdé con mayor frecuencia en pa-
cientes mayores de 50 afios de edad; dato que mues-
tra concordancia con una investigacion realizada por
Chabbar et al', donde la media de edad del grupo po-
blacional estudiado con afecciones cardiovasculares
fue de 54+ 7,1 afios.

Caracteristicas similares muestra un estudio reali-
zado por Lo Presti et al'®, que arrojo como resultados
demograficos una edad promedio de 63,8 + 12,7, con
un minimo de 27 y un maximo de 91 afios, ubicandose
el mayor nimero de pacientes en el rango de 61 a 70
anos.

En la mayoria de los pacientes se encontraron cier-
tas comorbilidades, siendo la mas frecuente la hiper-
tension arterial; de manera similar a una investigacion
que describié factores de riesgo vascular y presencia
de enfermedades vasculares crénicas en pacientes
con SCA en un servicio de medicina interna que mos-
tré que la hipertension arterial y la diabetes mellitus
ocupaban los primeros lugares'®.

Para explicar estos hechos Zubeldia et al'” sefiala-
ron que la prevalencia de hipertension arterial aumen-
ta con la edad segun los datos obtenidos en un tercio
de la poblacion estudiada.

La hipertension arterial se asocia en gran medida
al SCA, aun cuando el paciente se encuentra bajo tra-
tamiento con farmacos hipotensores y mas en épocas
actuales marcadas por el estrés como la enfermedad
del siglo XXI, incrementando las concentraciones de
catecolaminas y neurotransmisores simpaticos en el
organismo humano, factor que constituye uno de los
principales desencadenantes del sindrome de hiper-
tension arterial'®.

Las interacciones farmacoldgicas constituyen un
problema clinico latente importante, dado que en la
actualidad existen muchos pacientes que, para tratar
sus enfermedades, reciben diversos medicamentos al
mismo tiempo'®.

Si bien es conocido que existen interacciones be-
néficas, que son empleadas en el campo clinico con
fines terapéuticos para tratar algunas enfermedades
considerando el riesgo-beneficio del tratamiento, tam-
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bién existen interacciones medicamentosas que pue-
den poner en riesgo la vida del paciente, en especial
si se toman en cuenta medicamentos de margen de
seguridad estrecho'.

Por otra parte, existe una gran variabilidad interin-
dividual en la respuesta a los farmacos debido a cam-
bios fisiolégicos y patolégicos que se observan en los
adultos mayores. En este sentido, algunos autores
han descrito que en la vejez existe una disminucion de
algunas funciones del sistema cardiovascular. El gas-
to cardiaco disminuye de 30 a 40 % entre los 25y 65
afios de edad y el flujo sanguineo regional a distintos
érganos, también disminuye, afectando principalmen-
te el cerebro, rifidn e higado?°?'. En consecuencia, la
disminucion de la masa hepatica, de la actividad de
las enzimas y del flujo sanguineo hepatico puede origi-
nar una caida de la capacidad metabdlica general del
higado?.

Asi mismo, enfermedades como la insuficiencia
cardiaca congestiva pueden disminuir el flujo sangui-
neo hepatico, lo que afecta en forma activa el metabo-
lismo de farmacos de alta tasa de extraccion hepati-
caz.

Ademas, existen farmacos cuya eliminacion renal
puede estar disminuida en el adulto mayor, tales como
la digoxina, enalapril, atenolol y furosemida; farmacos
administrados a pacientes de la presente investiga-
cion; lo que puede favorecer reacciones adversas mas
intensas en el adulto mayor tal como lo plantea Cala
et al®.

Las interacciones farmacoldgicas potenciales de
tipo famacodinamicas fueron las mas frecuentes en la
presente investigacion, resultados que son similares a
los mostrados por Pla et al?*.

No obstante, se ha reportado a las interacciones
farmacoldgicas potenciales de tipo farmacocinética
como las mas frecuentes?.

La mayor frecuencia de interacciones farmacoldgi-
cas potenciales famacodinamicas se puede explicar
por el hecho de que en las enfermedades cardiovascu-
lares son muy Utiles las sinergias entre farmacos an-
tihipertensivos, antianginosos y antiarritmicos, ya que
pueden actuar a distintos niveles, por suprimir meca-
nismos compensatorios??°,

Al igual que lo encontrado en un estudio con ca-
racteristicas similares a la presente investigacion®, la
aspirina (acido acetilsalicilico); fue el mas prescrito,
observandose un alto nimero de potenciales interac-
ciones farmacoldgicas. Resaltan también el uso de
medicamentos cardiovasculares como el enalapril y
captopril.

Las interacciones mas frecuentes recogidas en
este estudio se asemejan a las observadas por Gutié-
rrez et al*” en un estudio sobre farmacovigilancia que
demuestran los efectos antiplaguetarios, disminucion
del clopidogrel en sangre, la disminucion del efecto va-
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sodilatador, el aumento del efecto anticoagulante y la
disminucion del efecto hipotensor.

Los autores consideran que muchas de las interac-
ciones farmacoldgicas potenciales observadas en el
estudio son consideradas de relevancia clinica, debido
al estrecho margen de seguridad de los medicamen-
tos que fueron asociados con farmacos que pueden
inhibir sumetabolismo, competir con ellos por la union
a proteinas plasmaticas o producir sinergias funcio-
nales.

Todas estas situaciones pueden favorecer la pre-
sencia de interacciones farmacoldgicas que, si bien no
se pueden controlar, podrian evitarse las graves con-
secuencias de la posible interaccion, realizando una
vigilancia mas estrecha de signos y sintomas en el pa-
ciente, monitorear respuesta terapéutica, ajustar do-
sis de los medicamentos prescritos, ajustar horarios
de administracion o sustituir vias de administracion.

Asimismo, el conocimiento de la frecuencia de inte-
racciones farmacoldgicas potenciales con relevancia
clinica y los distintos mecanismos de produccion de
estas puede contribuir a perfilar la actuacion médica.
Esta puede afectar de manera significativa la activi-
dad terapéutica o la salud del paciente, sobre todo en
una poblacion susceptible como adultos mayores por
tener disminuidas funciones hepaticas y renales, las
cuales dependen del metabolismo y la excrecion de
los farmacos.

La investigacion denota las posibles interacciones
farmacoldgicas y reacciones adversas que suelen pa-
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sar desapercibidas en los servicios de cuidados inten-
sivos coronarios en pacientes polimedicados portado-
res de diversas comorbilidades. Confiere informacion
relevante para el sustento de la terapia farmacoldgica
y la polifarmacia.

CONCLUSIONES

La frecuencia de interacciones farmacoldgicas y reac-
ciones adversas en pacientes ingresados con sindrome
coronario agudo fue elevada, principalmente con far-
macos empleados rutinariamente para el tratamiento
de esta entidad.
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Drug interactions and adverse reactions in patients admitted for acute coronary syndrome

ABSTRACT

Introduction: ischemic heart disease is the leading cause of mortality in the adult Cuban population. This nosological entity is main-
ly observed in elderly patients with comorbidities, which constitutes a conditioning factor for the attending physician in the use
of combination therapy. Objective: to describe the appearance of pharmacological interactions and adverse reactions in patients
admitted with acute coronary syndrome. Method: an observational, descriptive, cross-sectional study was carried out in patients
admitted for acute coronary syndrome in the Coronary Intensive Care Service of the Hospital Universitario Clinico Quirtrgico "Co-
mandante Manuel Fajardo" during the period from September to December 2019. The universe consisted of per 50 patients diag-
nosed with ischemic heart disease. Descriptive statistics were used. Results: the most frequent type of coronary insufficiency was
acute unstable angina pectoris (68 %) with predominance in the female gender and in patients older than 70 years. At least two
comorbidities were observed in 36 % of the patients, predominantly arterial hypertension (58 %). The most widely used cardiovas-
cular drugs were clopidogrel (94 %) and aspirin (90 %). 253 drug interactions were detected, highlighting the aspirin-clopidogrel as-
sociation (17.78 %). On the other hand, 107 adverse reactions were identified, the most frequent drugs causing these being aspirin
(21.49 %) and atorvastatin (19.62 %). Conclusions: the frequency of drug interactions and adverse reactions in patients admitted
with acute coronary syndrome was high, mainly with drugs routinely used for the treatment of this entity.

Keywords: Drug interactions; Drug related side effects and adverse reactions; Myocardial ischemia; Cardiovascular agents.
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