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RESUMEN

Introduccién. La hipertensién arterial sistémica (HAS) es una de las enfermedades
crénicas con mayor prevalencia y con multiples alternativas de tratamiento, situacion que
puede llevar a errores en la prescripcion (EP) con el consecuente descontrol de la
presion arterial e incremento de complicaciones agudas como el evento vascular
cerebral (EVC), que genera mayor demanda de atencion y costos.

Objetivo. Determinar el grado de asociacion entre los EP de antihipertensivos y la
presencia de EVC.

Material y métodos. Estudio de casos y controles, se incluyeron pacientes con
diagnostico de HAS que recibian tratamiento farmacolégico por al menos un afio de
duracién, que acudieron al servicio de urgencias del HGZ No. 1-A (casos) y pacientes
gue acudian a cita de seguimiento de las UMF 10, 12 o 15 (controles). Los casos fueron
pacientes en los que se establecid el diagnéstico clinico y tomografico de EVC; los
controles fueron pacientes sin EVC pero que eran hipertensos y recibian tratamiento
farmacoldgico. Se recopil6 informacién clinica y demografica del expediente clinico de
los casos y de los controles. Los EP se identificaron con el software Micromedex®. Se
realizé analisis descriptivo y bivariado y se estimé la fuerza de la asociacion entre los EP
y EVC con razén de momios (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC95%) simples y
ajustados y se considerd un valor de p < 0.05 como significativo.

Resultados y concusion. Se incluyeron 64 casos y 64 controles, la edad promedio de
los casos fue mayor (75.8 + 11.1 vs 70.6 + 12.2, p=0.013). Los controles tuvieron mayor
proporcion de enfermedades gastrointestinales (p=0.041), mayor tiempo de evolucion de
la enfermedad y mayor nidmero de enfermedades. Por su parte, en los casos se
detectaron mas problemas de prescripcion. En el modelo de regresion logistica ajustado,
la variable IFF-generales se asoci6 a EVC (OR 18.089, IC 95% 2.542 — 128.796,
p=0.004). Este resultado muestra la importancia de apoyar al médico para evitar las
combinaciones farmacolégicas inapropiadas las cuales favorecen el desenlace fatal de
EVC.
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1. MARCO TEORICO

1.1. Generalidades de los errores de medicacion.

El proceso de prescripcion de un tratamiento farmacologico incluye el andlisis de
los signos y sintomas que presenta el paciente, la biusqueda de sus causas y la
integracion de esta informacion para establecer un diagnéstico. Durante este proceso se
puede presentar errores de medicacion (Gaffey & Thomas, 2015), éstos pueden ser
cualquier acontecimiento evitable que ocurre durante el proceso de prescripcion,
preparacion, dispensacion o administracion de un medicamento, que puede conducir al
uso inapropiado de medicamentos o producir dafio al paciente, a diferencia de una
reaccion adversa que no se puede prevenir, el error de medicacion si. Figura 1 (Mitchell,
Williamson, & Molesworth, 2016; Panagioti et al., 2015; Skinner, 2015; Theissen et al.,
2015).

Figura 1. Relacion entre acontecimientos adversos por medicamentos y errores de

medicacion.
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http://www.elsevier.es/es-revista-farmacia-profesional-3-articulo-errores-medicacion-13068669
Fuente: adaptada de Otero MJ, Dominguez-Gil A. Farm Hosp 2000;24:258-66.

Un error de medicacion es una falla en el proceso del tratamiento y
potencialmente puede provocar dafio al paciente. (Choi et al., 2015; Gaffey & Thomas,
2015).

La clasificacion de los errores de medicion se ha realizado desde diferentes
enfoques. Uno de los cuales emplea la secuencia del proceso de medicacion:

prescripcion, transcripcion, dispensaciéon, administracién o supervision (Dalmolin, Rotta,


http://www.elsevier.es/es-revista-farmacia-profesional-3-articulo-errores-medicacion-13068669

& Goldim, 2013). En otro enfoque se consideran los tipos de errores que se producen:
medicamento incorrecto, dosis, frecuencia, via de administracion o paciente (National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 2018). Y otro
clasifica los errores de acuerdo a si se trata de errores que se basan en el conocimiento
0 en reglas o errores en la ejecucion (errores basados en acciones o en la memoria)
(Aronson, 2009).

Una clasificacion de errores de medicacion es la que propone El Consejo
Nacional de Coordinacion de Informes y Prevencion de Errores de Medicamentos (del
inglés, National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention), el
cual los clasifica en nueve categorias y los divide en las siguientes cuatro clases: |I. Sin
error, Il. Con error, pero sin dafio, Ill. Con error y con dafio, IV. Con error y muerte, como
lo muestra la Figura 2 (National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention, 2018).

No existe evidencia solida que apoye algin método en particular para definir o
clasificar a los errores de medicacion en el ambito de la atencién primaria, por lo que el
enfoque que se utilice dependera su proposito (Gaffey & Thomas, 2015), (National

Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 2018).
Figura 2. indice para la categorizacion de los errores de medicacion.
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1.1.1 Panorama general de los errores de prescripcion.
De acuerdo con el diccionario médico para actividades regulatorias (MedDRA sus siglas
en inglés de Medical Dictionary for Regulatory Activities) los errores de medicacion
pueden presentarse como errores de prescripcion, dispensacion y administracion (The
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH), 2018).

Los errores de prescripcion son uno de los principales errores de medicacion,
éstos se pueden presentar tanto en la atencion ambulatoria como hospitalaria y afectan
la seguridad de los pacientes y la calidad de la atencion médica (Velo & Minuz, 2009;
Yu, Nation, & Dooley, 2005). La prescripcion es el proceso por el cual un médico indica
el uso de medicamentos a un paciente y proporciona instrucciones sobre cémo y cuando
debe utilizarlos (Neville, Robertson, Livingstone, & Crombie, 1989).

Los errores de prescripcion pueden ser: administracion incorrecta (por potencia
0 concentracion), dosis incorrecta (horario inapropiado, sobredosis, dosis baja), via de
administracibn equivocada, paciente incorrecto, dos o mas farmacos con que
interaccionan, farmaco incorrecto (principio activo) y/o medicamento incorrecto (en su

forma de dosificaciéon) (Dean, Barber, & Schachter, 2000).

La prescripcién de una dosis incorrecta es cuando el farmaco se prescribe para
administrarse en un horario inapropiado, a una dosis mayor (sobredosis) o a una dosis

por debajo de su efecto terapéutico baja (subdosis) (Theissen et al., 2015).

La prescripcidon incorrecta por horario inapropiado se describe como la
prescripcion de dosis fuera del periodo de tiempo Optimo entre la concentracion
plasmatica del farmaco y la duracion de su efecto. Si el horario inapropiado es muy
prolongado, la cantidad del farmaco en plasma puede llegar a ser insuficiente para
mantener el efecto terapéutico y puede provocar reactivacion, prolongacion o avance de
la enfermedad y en algunas enfermedades se podria desencadenar una crisis

hipertensiva, convulsiva, diabética, etc. (Rand, 1993).

Al prescribir dosis de farmaco mayores a las correctas, se puede incrementar el

riesgo de toxicidad. En casos de fArmacos con una ventana terapéutica estrecha, como



la digoxina, este error podria ser de consecuencias mayores. A su vez, a dosis prescritas
por debajo de su efecto terapéutico, el resultado de eficacia seria pobre o nulo, farmacos
para padecimientos crénico-degenerativos, al no tener adecuacién farmacoterapéutica,
la historia natural de la enfermedad puede continuar y desarrollar cuadros clinicos de
mayor gravedad (Gaffey & Thomas, 2015; Mitchell et al., 2016).

Para entender la importancia y alcance de los errores de prescripcion, se realizé
un estudio en Estados Unidos de Norteamérica en los afios noventa en él cual se reportd
la presencia de 5,355 errores de medicacion, de los cuales 469 fueron fatales y el error
gue con mayor frecuencia provoco la muerte fue la prescripcién de dosis inapropiadas,

gue tuvo una incidencia de 40,9% (Agrawal, 2009).

En América Latina los errores de medicacion también se encuentran dentro de
los retos a vencer en los sistemas de salud. Un estudio realizado en Argentina destaco
que los errores de prescripcion son los mas frecuentes (755 errores en 310 pacientes)
(Chaio, Toibaro, Valicenti, & Saidén, 2013). En Cuba en un servicio farmaceéutico se
detectaron 299 errores en 43 6rdenes médicas de citostaticos, de ellos, 98 fueron errores
por omision y 201 de los 299 errores se clasificaron como graves (Arbesu Michelena,
2008).

Tan so6lo en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el 2010 se contaba
con 55,705,875 derechohabientes, todos con posibilidades de recibir una prescripcion y
por ello expuestos a un error derivado de ésta. Debido a la gran cantidad posible de
prescripciones, es necesario vigilar y notificar los errores para plantear estrategias que

tengan por objetivo disminuir su frecuencia (Gonzalez Medécigo & Gallardo Diaz, 2012).

En la UMF No. 11 del IMSS Delegacion Tabasco, se realizé un analisis
retrospectivo de las prescripciones de hipoglucemientas orales, el 94% de las
prescripciones revisadas eran inadecuadas, el error més frecuente fue la prescripciéon de

un medicamento inadecuado (Zavala-Gonzéalez, Lima-Ortiz, & Gallegos-Aguilar, 2014).
Estudios realizados en México muestran que este problema es importante en

nuestro medio; por ejemplo, los resultados de un estudio realizado en un hospital privado

de la Ciudad de México, revel6 que la sobredosificacion fue el principal error de
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prescripcion detectado (Reyes & Bustos, 2008). Otro estudio que se hizo en un hospital
de pediatria del Distrito Federal mostré que en 232 expedientes revisados, 397
prescripciones descritas tenian errores y el tipo de error mas frecuente se detecté en la
redaccién de la prescripcion, seguido de dosis mal calculadas y errores en el intervalo

de administracion (Lavalle-Villalobos et al., 2007).

La mayoria de los trabajos que se revisaron describen el nimero de errores de
prescripcion y se han concentrado en listar los tipos de errores, pero ha existido poca
atencion al estudio de los posibles efectos clinicos de éstos, asi como a la valoracion de

estrategias para reducirlos o prevenirlos (Otero, Martin, Robles, & Codina, 1998).

1.1.2 Impacto del error de prescripcion en la salud del paciente.
La evidencia de la que disponemos, con respecto al impacto que ocasiona el error de
prescripcion en la salud del paciente, es escasa y no permite esclarecer esta relacion de
forma exacta. Sin embargo, existen datos que han relacionado el descontrol de la
enfermedad con el numero de visitas a salas de urgencia (Velo & Minuz, 2009; World
Health Organization, 2014; Yu et al., 2005; Zavaleta-Bustos, Castro-Pastrana, Reyes-

Hernandez, Lopez-Luna, & Bermudez-Camps, 2008).

Los errores de prescripcién pueden contribuir al deterioro del estado de salud del
paciente debido a que el error de prescripcion puede influir de forma negativa sobre la
evolucion de la enfermedad (ASHP, 1993).

1.1.3 Interaccién farmaco-farmaco y sus consecuencias en el
tratamiento

Son pocos los casos en los que después de un acto médico se prescribe solo un farmaco.

La prescripcién de diversos farmacos sumado a la presencia de comorbilidades, o

estadios avanzados de la enfermedad, incrementan el riesgo de presentar interacciones

farmaco-farmaco (error de prescripcion) (Skinner, 2015; Stevens et al., 2008).

La interaccion farmaco-farmaco se define como la capacidad que tiene un
farmaco de alterar el efecto farmacolégico del otro al incrementar o disminuir la accién
de uno de ellos o de ambos, incluso se puede llegar a producir un nuevo e inesperado

efecto adverso, como resultado de la interaccion farmacocinética o por cambios
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farmacodinamicos en el organismo del paciente (Barcia Hernandez & Negro Alvarez,
2002; Enciclopaedia Britannica, 2018; Girona, 2013).

La interaccion farmacocinética se refiere a la interaccion en el tiempo de
residencia de los farmacos dentro del cuerpo humano e incluye sus procesos de
absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion, también conocidos como sistema
ADME (Departamento Facultad de Quimica UNAM, 2018).

Usualmente, los efectos adversos de tipo farmacocinético pueden ser
controlados modificando la dosis, la pauta posolégica o bien, recurriendo a la utilizacién
de alguna sustancia que pueden atenuar la interaccion, aunque es mas seguro, evitar la

asociacion de los farmacos que interactuan (Pascuzzo, 2008).

Las interacciones farmacocinéticas por absorcion se manifiestan generalmente
después de administrar los farmacos por via digestiva y pueden ocurrir por diversos
mecanismos como: modificacion del pH en el lugar de absorcién, adsorcion, adsorcion-
intercambio iGnico, formacién de quelatos o complejos, procesos de competicion por un

portador, modificacion del transito gastrointestinal, entre otras (Girona, 2013).

En las interacciones medicamentosas que afectan la distribucion de los farmacos
en el organismo pueden estar implicados procesos de desplazamiento del compuesto,
lo cual se asocia a cambios en la concentracion de las proteinas plasmaticas. La
consecuencia mas importante podria ser el aumento de la respuesta farmacolégica y en
algunas ocasiones, el aumento en el riesgo de toxicidad por el agente que es desplazado
(Barcia Hernandez & Negro Alvarez, 2002; Moreira Silva, 2017; Urbina Marin, 2003).
Este tipo de interacciones suelen ser transitorias, debido a la eliminacién del farmaco la
cual es una accidon compensatoria. Si se conocen los mecanismos de este tipo de

interaccion es posible prevenir sus consecuencias (Urbina Marin, 2003).

En las interacciones farmacodinamicas, se produce una alteracion cuantitativa o
cualitativa del efecto de un farmaco sobre el lugar en el cual actta, debido a la presencia
de otro farmaco (Barcia Herndndez & Negro Alvarez, 2002). Estas interacciones son a

nivel celular. Su resultado es una alteracion de la accién farmacolégica sobre la diana
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del farmaco y no se acompafia de cambios en su concentracion plasmatica (Girona,
2013).

Por todas las situaciones que pueden ser ocasionadas por un error en la
prescripcion de un medicamento, cada prescripcion debe ser el resultado del
razonamiento diagndstico ante un paciente, el cual es individual y se debe vigilar para
evitar repercusiones negativas en la salud de los pacientes (Gonzalez Medécigo &
Gallardo Diaz, 2012; Samp, Touchette, Marinac, & Kuo, 2014), es por esto, que debemos
seguir dirigiendo nuestro esfuerzo a detectar y prevenir este tipo de errores en la

medicacion.

Al prevenir errores de prescripcion se favorece la disminucién de desenlaces
negativos (morbimortalidad) en los pacientes. Por ejemplo la hipertensiéon arterial
sistémica (HAS) que por si misma ocasiona complicaciones en diversos tejidos y
organos (corazdn, cerebro, rifones, vasos sanguineos, entre otros) (Bustos Saldafia et
al., 2004; The health foundation, 2012).

1.2 Antecedentes especificos sobre la Hipertension Arterial Sistémica
(HAS).

La tensién arterial es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de las arterias al

ser bombeada por el corazén, cuanto mas alta sea la tensién, mas esfuerzo realiza el

corazén para bombear. La HAS es un trastorno en el que los vasos sanguineos tienen

mayor tensién (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2018).

En algunos casos la HAS no ocasiona sintomas pero en otras ocasiones se puede
presentar cefalea, disnea, vértigo, dolor toracico, palpitaciones y hemorragias nasales

(Lombera Romero et al., 2002).

Para establecer el diagnostico de HAS es necesario realizar mediciones
consecutivas de la presion sanguinea. De acuerdo con la Asociacion Americana del
Corazon (The American Heart Association) una presion sistolica menor o igual a 120
mmHg y menor o igual a 80 mmHg de presion diastdlica es normal y se considera
elevada cuando los valores sistélicos superan los 120mmHg y la presién diastdlica es

mayor a 80 mmHg. Se diagnostica HAS cuando la toma periddica de presion sanguinea
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revela valores superiores a 130/80mmHg (sistdlica/diastdlica), Tabla 1 (American Heart
Association, 2018).

Tabla 1. Categorias de la presion arterial en adultos*

Categoria Presion arterial Presion arterial diastdlica
sistdlica
Normal <120 mm Hg y <80 mm Hg
Elevada 120-129 mm Hg y | <80 mm Hg
Hipertension
Estadio 1 130-139 mm Hg 0 | 80-89 mm Hg
Estadio 2 2140 mm Hg 0 290 mm Hg
Crisis hipertensiva 2180 mm Hg y/o 2120 mm Hg

*Individuos con presion arterial diastolica/ sistolica entre 2 categorias, deberan ser
designados con la mas alta categoria de presidn arterial que hayan obtenido.

Antes de la prescripcién de un tratamiento farmacologico, se debe prescribir
disminucién de la ingesta de sodio, ejercicio aerdbico asi como eliminar el consumo de
tabaco y la ingesta de bebidas alcohdlicas y en el caso de tener el paciente diabetes se
debera seguir un control estricto de los niveles de glucosa, todo esto contribuye a
retrasar la progresion de la HAS y a reducir el nUmero de farmacos antihipertensivos y
sus dosis (CENETEC, 2014).

1.2.1 Descripcion del tratamiento farmacolégico antihipertensivo.
El tratamiento farmacoldgico antihipertensivo se debe iniciar con monoterapia y los
diuréticos es el grupo farmacolégico recomendado para pacientes con HAS no
complicada, debido a su bajo costo, adecuada eficacia y tolerabilidad y a que tiene
efectos sinérgicos cuando se prescribe combinado con otros agentes antihipertensivos
y se pueden utilizar en pacientes con insuficiencia cardiaca (Urbina Marin, 2003). EI
mecanismo de accion es modificar el transporte ionico en la nefrona y estimular la
excrecion renal, especialmente sodio (Na*) y cloro (CI). El efecto adverso mas comun

es la hipopotasemia (Instituto Quimico Biolégico, 2014).
Los diuréticos se dividen en tres grupos: tiazidicos, de asa y ahorradores de

potasio. Los tiazidicos son los mas utilizados como antihipertensivos y en ocasiones se

combinan con ahorradores de potasio; mientras que los diuréticos de asa se emplean en
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pacientes con insuficiencia renal o cardiaca y/o con hipertension resistente (Instituto

Mexicano del Seguro Social, 2018; Morales-Olivas, 2013).

Los diuréticos tiazidicos bloquean la reabsorcién de sodio, fundamentalmente en
el tibulo contorneado distal por blogueo del cotransportador Na*/Cl-. Algunos de sus
potenciales efectos adversos son: astenia, calambres musculares e impotencia, K+, Mg
2 bhajos, Ca*?, acido Urico alto, pancreatitis, hiperglucemia e hiperazotemia. Su vida media
es de 4 a 8 horas. Estan contraindicados en pacientes con falla renal, deshidratacion,
hipernatremia y/o hipocalemia. Potencian a los beta bloqueadores e inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), asi como a los bloqueadores de
angiotensina Il. Su farmaco més representativo es la hidroclorotiazida (Izzo, Sica, &
Black, 2017).

Los diuréticos de asa bloquean la reabsorcion de Na+ en la rama ascendente
gruesa del asa de Henle por bloqueo del cotransportador de Na+, K+, 2ClI-. Sus efectos
adversos son Na+, K+, Ca*? bajos y ototoxicidad. Su vida media en el organismo del
paciente es de 4 a 6 horas. Esta contraindicado en individuos con falla renal, anuria,
coma hepatico, insuficiencia hepatica, hipocalemia, hiponatremia. Ademas, los diuréticos
potencian a los beta bloqueadores e IECA, asi como a los bloqueadores de angiotensina
Il, ademas por hipocalemia hace mas toxicos a los digitalicos. El farmaco de este grupo
disponible en el cuadro basico de medicamentos del IMSS es la furosemida (Shah,
Anjum, & Littler, 2004; Urbina Marin, 2003).

Los diuréticos ahorradores de potasio inhiben competitivamente la accion de la
aldosterona en el rifidn. Sus efectos secundarios pueden ser K+ alto, varones con
ginecomastia, mujeres con mastalgia. Su vida media es de 16 a 20 horas. Estan
contraindicados en pacientes con insuficiencia renal, enfermedad de Addison e
hiperpotasemia. También aumentan el efecto de los farmacos beta bloqueadores, IECA
y de los bloqueadores de angiotensina Il. Por otro lado, el &cido acetilsalicilico disminuye
el efecto de la espironolactona, farmaco caracteristico de este grupo (Aljadhey et al.,
2012; Barcia Hernandez & Negro Alvarez, 2002).

Los farmacos beta blogqueadores se encuentran indicados como monoterapia

para HAS no complicada. Y en combinacion con IECA en casos especiales de pacientes
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que han sufrido un infarto al miocardio. Y en sinergia con antagonistas de canales de
calcio en pacientes con angina. Los bloqueadores beta pueden ser cardio-selectivos o
no cardio-selectivos. Los blogueadores beta selectivos inhiben competitivamente a los
bloqueadores beta 1 y beta 2 con predominio del bloqueo de los recetores beta 1. Pierde
cardio-selectividad al incrementarse la dosis. Su vida media es de 3 a 7 horas con
excrecién hepatica. EI metoprolol es el farmaco de esta familia disponible en el IMSS.
Los bloqueadores beta no selectivos inhiben competitivamente los bloqueadores beta 1
y beta 2. Su vida media es de 1 a 6 horas, con excrecion hepatica del 90%. El farmaco
de seleccion en el IMSS es el propanolol (Secretaria de Salud, 2018; Urbina Marin,
2003).

Los efectos no deseados de los bloqueadores son: bloqueo auriculo-ventricular
(A-V) de grado alto, fenémeno de Raynaud e impotencia, hiperlipidemia, sindrome de
abstinencia y angina de pecho. Las contraindicaciones absolutas son: bradicardia grave,
bloqueo A-V, choque cardiogénico, broncoespasmo o asma grave y enfermedad
vascular grave. Contraindicaciones relativas: angina de Prinzmetal, digoxina,
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), diabetes mellitus, insuficiencia
hepética e hiperlipidemia. Puede ocasionar un efecto depresor del nodo sinoauricular en
combinacion con diltiazem y verapamilo. Los beta bloqueadores con reserpina el
paciente podria desarrollar bradicardia intensa y sincope (Instituto Quimico Biolégico,
2014; Urbina Marin, 2003).

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) también
pueden ser prescritos en monoterapia en pacientes con HAS con indicaciones
especificas de diabetes mellitus tipo | con proteinuria 0 en combinaciéon con farmacos
diuréticos en pacientes con HAS mas insuficiencia cardiaca. Los IECA pueden agregarse
a diuréticos mas antagonistas de los canales de calcio (dihidropiridinas) para tratar la
HAS sistdlica combinada con insuficiencia renal y microalbuminuria. EI mecanismo de
accion de los IECA es modificar la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
al inhibir la conversion de angiotensina | en angiotensina Il (Instituto Mexicano del Seguro
Social, 2018; Secretaria de Salud, 2018).

Los principales efectos adversos de los IECA son hipocalemia, tos, angioedema,

leucopenia exantema y disgeusia. Su vida media va de 8 horas (captopril) hasta 17 horas

16



(ramipril). Debido a que su excrecion es renal, este tipo de antihipertensivos esta
contraindicado en pacientes con rifibn Gnico y en estenosis renal uni/bilateral por
disminucién del filtrado glomerular. Su efecto se potencia con diuréticos, calcio-
antagonistas de cualquier grupo y bloqueadores beta. Algunos de los farmacos IECA
representativos son: captopril, enalapril, lisinopril y ramipril (Lombera Romero et al.,
2002; Urbina Marin, 2003).

Los antagonistas de los canales de calcio suelen ser utilizados sé6lo en
combinacion de los demas antihipertensivos en el tratamiento de casos especiales. Es
decir, en pacientes con angina y/o insuficiencia renal. Estos farmacos se dividen en
dihidropiridinas, fenilalquilaminas y benzotiacepinas. Las dihidropiridinas de 1ra
generacion, como el nifedipino, inhiben en forma selectiva el flujo de iones de calcio
bloqueando el canal. Sus principales efectos secundarios suelen ser cefalea y edema
bimaleolar. Su vida media es de 30 a 60 minutos, con liberacién prolongada de 12.5
horas, se metaboliza en higado, su excrecion renal es del 85% y por bilis 15%. Acentla
la depresién del ventriculo izquierdo cuando se administra junto con bloqueadores beta.
La cimetidina y la insuficiencia hepatica aumentan los niveles de nifedipino en sangre
(Lombera Romero et al., 2002; Secretaria de Salud, 2018; Urbina Marin, 2003).

Las dihidropiridinas de 2da generacién como amlodipino y felodipino tienen fuerte
afinidad a la membrana del muasculo liso vascular, son moléculas estables de
fragmentacion hepatica lenta. Con su administracién se podria presentar edema, mareo,
rubor y palpitaciones. Estan contraindicadas en individuos con estenosis adrtica,
miocardiopatia obstructiva, insuficiencia del ventriculo izquierdo, angina inestable si no
se administran bloqueadores beta e infarto al miocardio (Diaz-Maroto, 2000; Instituto
Quimico Biol6gico, 2014).

El amlodipino tiene una vida media de 6 a 12 horas con tasa media de 35 a 48
horas, se metaboliza en el higado al 90%. Se puede utilizar en insuficiencia cardiaca
cronica clase Il o lll. Retrasa su vida media cuando hay presencia de insuficiencia
hepatica. Se deben disminuir dosis en ancianos y en la insuficiencia cardiaca. El jugo de
uva tiene una interaccion de mecanismo desconocido sobre el tratamiento con
amlodipino (Whelton et al., 2018).
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La vida media de felodipino es de 3 a 5 horas con tasa media de 22 a 27 horas,
se metaboliza completo en higado (P450), con excrecién renal al 75%. La vida media de
felodipino incrementa en conjunto con el uso de cimetidina y anticonvulsivantes, asi
como en pacientes en edad avanzada y/o con insuficiencia hepatica. El jugo de uva
inhibe de forma notoria el metabolismo del felodipino (Instituto Mexicano del Seguro
Social, 2018).

Las fenilalquilaminas como el verapamilo, inhiben en forma selectiva el flujo de
iones de calcio bloqueando el canal con efecto cronotopo e inotropo negativo. Sus
efectos secundarios son estrefiimiento, nauseas, cefalea e hipotension ortostatica. Su
vida media es de 3 a 7 horas, con excrecién 75% renal y 25% digestiva. Esta
contraindicado en sindrome del seno enfermo, intoxicacion por digoxina, antagonismo
beta exagerado, insuficiencia del ventriculo izquierdo. La insuficiencia hepatica o renal
aumentan los niveles de verapamilo en sangre, ademas es inapropiado prescribir con
miocardiopatia obstructiva. El verapamilo aumenta niveles de digoxina, quinidina,
carbamazepina, teofilina y ciclosporina. Deprime el nodo auriculoventricular,
sinoauricular y el miocardio. La cimetidina aumenta los niveles de verapamilo en sangre
(Bustos Saldafia et al., 2004; Organizacion Mundial de la Salud, 2016).

Las benzotiacepinas como el diltiazem, inhiben en forma selectiva el flujo de
iones de calcio blogueando el canal con efecto cronotopo e inotropo negativo. Sus
efectos secundarios son nausea, cefalea y exantemas. Su vida media es de 5 horas, con
excrecion 65% a nivel renal. Esta contraindicado en el sindrome del seno enfermo,
intoxicacion por digoxina, antagonismo beta exagerado, insuficiencia del ventriculo
izquierdo. La insuficiencia hepatica o renal aumenta los niveles de diltiazem en sangre,
no debe prescribirse en miocardiopatia obstructiva. Posee efecto minimo o nulo sobre
los niveles de digoxina. Aumenta los niveles de propanolol (Bustos Saldafia et al., 2004;

Organizacién Mundial de la Salud, 2016).

Los antagonistas de la enzima angiotensina Il (ARA 1l o AT1) antagonizan los
efectos vasoconstrictores sobre el musculo liso y los efectos secretorios de la
angiotensina Il en el receptor de la angiotensina Il tipo I. Sus efectos no deseados son
angioedema y reaccion alérgica, tos menos frecuente que IECA. Su vida media es de 6

a 9 horas, con una excrecion aproximada 70% biliar y 30% renal. Esta contraindicado en

18



embarazo y estenosis bilateral de la arteria renal. Los ARAII se potencian con diuréticos.
Los farmacos de este grupo disponibles en el IMSS son losartan, candesartan,

telmisartan y valsartan (De la Serna & Cingolani, 2008; Diaz-Maroto, 2000).

Los antagonistas alfa adrenérgicos como la prazosina, que reduce la presion
arterial con efecto notorio sobre la presion arterial diastdlica, se pueden utilizar en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva con regurgitaciéon de la valvula mitral,
pacientes hipertensos con hiperlipidemia concurrente, hipertrofia ventricular izquierda,
con resistencia a la insulina y es eficaz en el tratamiento del fendmeno de Raynaud
(Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de Salud., 1999; Instituto Mexicano del Seguro
Social, 2018).

La prazosina causa vasodilatacion periférica debido a la inhibicién selectiva y
competitiva de los receptores adrenérgicos alfa 1 postsinapticos vasculares, reduciendo
asi la resistencia y la presion arterial vascular periférica. Su vida media es de 2 a 4 horas,
con excrecion biliar 90 % y renal 10%. La prazosina se debe utilizar con precaucién en
pacientes con angina de pecho debido a hipotension severa puede causar 0 empeorar

la angina de pecho (Hu et al., 2005; Instituto Quimico Bioldgico, 2014).

La prazosina puede causar hipotension postural y sincope. Los pacientes con
insuficiencia renal también deben ser monitoreados cuidadosamente para evitar efectos
hipotensores. La prazosina produce un fendmeno de primera dosis. Algunos pacientes
desarrollan una hipotensién significativa poco después de la administracion de la primera
dosis. La hipotension postural aguda puede ser exagerada en pacientes que estén
recibiendo bloqueantes beta-adrenérgicos, diuréticos u otros agentes antihipertensivos
(Mino-Ledn et al., 2007; Shah et al., 2004).

La administracibn concomitante de prazosina con un inhibidor de la
fosfodiesterasa-5 (sildenafilo) puede resultar en una reduccion aditiva de la presion
arterial con una hipotensién sintomética. Las reacciones adversas son mas comunes son
aturdimiento, mareos, dolor de cabeza, somnolencia, debilidad, letargo, nauseas y

palpitaciones (Barquera et al., 2010; I1zzo et al., 2017).
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En la Tabla 2 se los medicamentos antihipertensivos disponibles en el IMSS, de
acuerdo con las Guias de practicas clinicas del IMSS 2018 (CENETEC, 2014; Instituto
Mexicano del Seguro Social, 2018; Secretaria de Salud, 2014).

Tabla 2. Farmacos antihipertensivos disponibles en el Cuadro Basico de Medicamentos

del IMSS.

Farmaco y codigo

ATC

Hidroclorotiazida

CO3AAO03

Clortalidona
CO3BA04

Furosemida
CO3CAO01

Espironolactona

CO3DAO01

Captopril
CO9AA01

Enalapril co9AaA02
Lisinopril co9AA03
Ramipril co9AA05

Candesartan
CO9CA06

Losartan
C09CA01
Telmisartan
CO9CA07
Valsartan
CO9CA07

Metoprolol
CO7AB02

Prazosina
C02CAO01

Propranolol
CO7AA05

Presentacion

Diuréticos tiazidicos
Presentacion: Tableta 25mg. Via: Oral. Dosis*: 25 a 100mg/ dia.

Presentacion: Tableta 50mg. Via: Oral. Dosis: 25 a 50 mg/ dia.

Diuréticos de asa
Presentacion: Tableta 40mg. Via: Oral. Dosis: 20 a 80 mg cada 24
horas.
Ahorradores de potasio
Presentacion: Tableta 25mg. Via: Oral. Dosis: 25 a 200 mg cada 8
horas.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Presentacion: Tableta 40mg. Via: Oral. Dosis: 25 a 50 mg cada 8 6 12
horas.

Presentacion: Capsula o tableta 10mg. Via: Oral. Dosis inicial: 10 mg
al dia y ajustar de acuerdo con la respuesta. Dosis habitual: 10 a 40
mg al dia.

Antagonistas de los receptores de angiotensina ll

Presentacion: Tableta candesartan cilexetilo 16.0mg / hidroclorotiazida
12.5mg. Via: Oral. Dosis: 16.0mg /12.5mg una vez al dia.
Presentacion: Gragea o comprimido recubierto 50mg. Via: Oral. Dosis:
50 mg cada 24 horas.

Presentacion: Tableta 40mg. Via: Oral. Dosis: 40 mg cada 24 horas.

Presentacion: Tableta 80mg. Via: Oral. Dosis: 80 mg cada 24 horas.

Bloqueadores beta cardioselectivos B1
Presentacion: Tableta 100mg. Via: Oral. Dosis: 100 a 400 mg cada 8
0 12 horas.

Bloqueadores alfa

Presentacion: Capsula o comprimido 1mg. Via: Oral. Dosis Inicial: 0.5
a1l mg cada 8 6 12 horas. Sostén: 6 a 15 mg/ dia, fraccionaren 2 a 3
tomas, ajustar de acuerdo con la respuesta terapéutica. Dosis
méaxima: 20 mg/ dia.

Bloqueadores beta no cardioselectivos
Presentacion: Tabletas de 40mg y 10mg. Via: Oral. Dosis:
Antihipertensivo: 40 mg cada 12 horas.

Antagonistas de los canales de calcio - Dihidropiridinas
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Amlodipino Presentacion: Tableta 5mg. Via: Oral. Dosis: 5 a 10 mg cada 24

C08CAO01 horas.

Felodipino Presentacion: Tableta 5mg. Via: Oral. Dosis: 5 a 10 mg/dia. Maximo
CO8CA02 20 mg/dia.

Nifedipino Presentacion: Capsula 10mg. Via: Oral. Dosis: 30 a 90 mg/ dia,
CO8CAO05 fraccionada en tres tomas. Aumentar la dosis en periodos de 7 a 14

dias hasta alcanzar el efecto deseado. Dosis maxima 120 mg/ dia.

Presentacion: Comprimido de liberacion prolongada 30mg. Via: Oral.

Dosis: 30 mg cada 24 horas, dosis maxima 60 mg/dia.
Antagonistas de los canales de calcio - Fenilalguilaminas

Verapamilo Presentacion: Gragea o tableta recubierta 80mg. Via: Oral. Dosis: 80
CO8DAO1 mg cada 8 horas.
Antagonistas de los canales de calcio - Benzotiacepinas
Diltiazem Presentacion: Gragea o tableta 30mg. Via: Oral. Dosis: 30 mg cada 8
CO5AEO03 horas.

*Dosis calculadas como antihipertensivo para pacientes adultos.

1.2.2 Consecuencias de un tratamiento farmacolégico
antihipertensivo inadecuado.
La HAS a nivel mundial representa un problema de salud publica debido a su elevada
prevalencia: 35% en América y Asia, 40% en Europa, 46% para Africa, lo cual vuelve la
HAS un factor de riesgo para el desarrollo de otras afecciones (Stevens et al., 2008;
Swedberg et al., 1992; Whelton et al., 2018).

La HAS se asocia con el desarrollo de enfermedad cardiovascular, evento
vascular cerebral y falla renal, ambos, padecimientos de causas de mortalidad
importantes en México, tan solo en seis afios (2000-2006), la prevalencia de HAS
aumento del 11.9% al 31.6% de la poblacion, es decir, tuvo un incremento del 19.7%
hasta afectar a 1 de cada 3 adultos (Pereir6 Berenguer et al., 1998; Secretaria de Salud,
2014). El tratamiento farmacolégico de esta enfermedad es diverso y costoso, pero
ademas se ve afectado por errores de prescripcion que ocasionan que los pacientes no
logren alcanzar el control de la presion arterial lo que favorece el dafio a 6rgano blanco,
asi como el incremento en los costos de atencién (Mino-Ledn et al., 2007; National
Institut of Health NIH, 2018).

En México, en el ambito ambulatorio, se ha descrito que aproximadamente el
42,5% de los pacientes hipertensos reciben prescripciones inadecuadas, que en muchos
casos se debe al empleo de combinaciones farmacoldgicas que pueden dar lugar a

interacciones farmacoldgicas y esto potencialmente puede ocasionar al paciente un
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problema de salud mayor ya sea porque agrave su enfermedad (por no controlar la
presién arterial), porque aparezcan complicaciones o bien dafios ocasionados por la
misma interaccion farmacol6gica (Barquera et al., 2010; Torres-Arreola, Valenzuela-
Flores, & Villa-Barragan, 2018).

En la prescripcion de antihipertensivos, es necesario que se tenga precaucion
con el uso simultaneo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (Aljadhey et al., 2012;
Floor-Schreudering et al., 2015; Mino-Ledn et al., 2007; Park & Bavry, 2014). En la
literatura se menciona que estos farmacos antagonizan la accién de la mayoria de los
farmacos antihipertensivos, sobre todo en personas mayores, inhiben la sintesis de
prostaglandinas lo que resulta en vasoconstriccion y problemas para la excrecion de
sodio y agua. También se suprime la accion intermediaria de las prostaglandinas de
farmacos antihipertensivos, como los IECA (Floor-Schreudering et al., 2015).

El beneficio de un tratamiento adecuado en HAS tiene repercusion no solo en la
salud del paciente, debido a que las complicaciones de la HAS se relacionan
directamente con la magnitud del aumento de la tension arterial, su falta de control y el
tiempo de evolucidn, también repercute en el &mbito econdémico (Likic & Maxwell, 2009;
Meschia et al., 2014; Samp et al., 2014; Shah et al., 2004).

La evaluacion econémica en el ambito de la salud es necesaria para mejorar la
calidad en la atencion médica (Choi et al., 2015; Samp et al., 2014). La evaluacion
econémica permite un analisis sistematico de las alternativas, para prevenir o tratar
patologias de manera que los recursos se utilicen lo mas eficientemente posible y ayuda
a tomar decisiones mas informadas (Choi et al., 2015; Giménez Castellanos & Herrera
Carranza, 1987). Tan solo en el aflo 2004 se determind que el costo total anual de
atencion médica nacional correspondié a 3,424 millones para la enfermedad vascular
cerebral, enfermedad derivada principalmente del mal control de la presién arterial
(Samp et al., 2014).

1.3 Evento Vascular Cerebral (EVC).
El evento vascular cerebral o la enfermedad vascular cerebral (EVC), es un padecimiento
que se encuentra ligado a la HAS. El EVC lo define la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) como un sindrome clinico caracterizado por el rapido desarrollo de signos y /o
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sintomas correspondientes usualmente a afeccion neurolégica focal y a veces global
(aplicable a pacientes con pérdida de conciencia o cefalea aguda), que persisten mas
de 24 horas o0 conducen a la muerte, sin otra causa aparente que un origen vascular
(Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002; Arauz & Ruiz-Franco, 2012; Biffi et al.,
2015; Organizacién Mundial de la Salud, 2016).

El EVC es la pérdida subita de la funcién neurolégica como resultado de una
alteracion focal del flujo sanguineo cerebral debido a una isquemia o hemorragia.
Cuando una arteria se obstruye se produce interrupcién o pérdida repentina del flujo
sanguineo cerebral o bien, ser el resultado de la ruptura de un vaso, dando lugar a un
derrame. De acuerdo con esto, los dos tipos principales de EVC son isquémico y
hemorragico. El isquémico se suele subdividir en transitorio, tromboético y embdlico
(Aljadhey et al., 2012; Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002; Arauz & Ruiz-Franco,
2012; Barquera et al., 2010; Benavente et al., 2013).

La isquemia cerebral transitoria se produce por la interrupcion del flujo sanguineo. Los
sintomas duran unos pocos minutos y el paciente se recupera totalmente en menos de

24 horas. Es considerada como una urgencia médica (Carretero, 2002).

El EVC trombdtico es cuando el flujo de sangre de una arteria cerebral se bloquea
debido a un coagulo que se forma dentro de la arteria. Por ejemplo, la ateroesclerosis,
que es la acumulacién de depoésitos grasos en las paredes de las arterias, causa un
estrechamiento de los vasos sanguineos y con frecuencia es responsable de la
formacion de dichos coagulos (Chaney & Rosenblum, 2014; Chiquete et al., 2011).

El EVC embodlico se produce cuando el coagulo se origina en alguna parte alejada
del cerebro, por ejemplo, en el corazén. Una porcion del coagulo (émbolo) se desprende
y es arrastrado por la corriente sanguinea hasta el cerebro, el codgulo llega a un punto
arterio-venoso que es lo suficientemente estrecho como para no poder continuar y tapa
el vaso sanguineo, cortando el abastecimiento de sangre. Este bloque subito se le llama
también embolia (Constante-Sotelo, 2001; De la Serna & Cingolani, 2008).

El EVC hemorragico, también conocido como derrame cerebral, es causado por

la ruptura y sangrado de un vaso sanguineo en el cerebro. Un EVC cualquiera que sea
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su tipo, es una emergencia médica. Cada minuto cuenta en su adecuada atencién
médica, cuanto mas tiempo dure la interrupcion del flujo sanguineo hacia el cerebro,
mayor es el dafio. La atencién inmediata puede salvar la vida de la persona y aumentar
sus posibilidades de una recuperacion exitosa (Del Zoppo, Saver, Jauch, & Adams,
2009; Dirnagl, 2012).

1.3.1 Estadistica, factores deriesgo e importanciade la prevencién del
EVC.

La OMS ha descrito al EVC como la segunda causa global de muerte, de las cuales 4.95
millones ocurren en paises con ingresos medios y bajos (Easton et al., 2009; Fernandez-
Ballesteros, Robine, Walker, & Kalache, 2013; Hemphill et al., 2015). Este padecimiento
representa la primera causa de incapacidad a nivel mundial en poblacién adulta y la
segunda causa de demencia (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2009; National
Institute for Health and Care Excellence NICE, 2008). La tasa de recurrencia a 2 afios
varia del 10 al 22%, pero se puede reducir con la modificacion de factores de riesgo
(Kolominsky-Rabas, Weber, Gefeller, Neundoerfer, & Heuschmann, 2001; Strong,
Mathers, & Bonita, 2007). De no existir intervenciones adecuadas de prevencién se
calcula que para el afio 2030 su incidencia se incrementard hasta 44% (Meschia et al.,
2014).

Adicionalmente, el EVC recurrente es frecuente. Aproximadamente un 3% de los
pacientes que sufren un EVC tendra otro evento dentro de 30 dias de sufrir el primero.
Una tercera parte de los EVC recurrentes ocurrira dentro de los primeros 2 afios de
ocurrir el primer EVC. Un 25% de las personas que se recuperan del primer EVC tienen
una elevada probabilidad de sufrir otro evento dentro de los préximos 5 afios

(Universidad de Ciencias Médicas de Cienfuegos Cuba, 2010).

Aproximadamente 795,000 personas en los Estados Unidos sufren de EVC cada
afo. El EVC se ubica como la tercera causa de muerte en Estados Unidos estando solo
por debajo de la cardiopatia y el cancer, a quienes se les atribuye la mayor tasa de
muertes. A nivel mundial, durante las ultimas 4 décadas, las tasas de incidencia de EVC
han disminuido un 42% en paises desarrollados y aumentado 100% en paises en via de

desarrollo (Torres-Arreola et al., 2018).
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Las regiones con mayor mortalidad por EVC son Europa del Este, Africa Central
y el Norte de Asia. En situacion intermedia se encuentran paises de América Latina,
Norte de Africa, Oriente Medio y Sureste Asiatico (Strong et al., 2007). En 2007, la
prevalencia en pacientes mayores de 65 afos residentes de Cuba, Republica
Dominicana, Pera, Venezuela, México y China, expuso tasas entre 65 y 91 por cada
1000 habitantes (Stevens et al., 2008).

Datos de la Secretaria de Salud de México revelan que en nuestro pais la tasa
de mortalidad por EVC se ha incrementado a partir del afio 2000, particularmente en
menores de 65 afios (Chiquete et al., 2011; Strong et al., 2007). Entre los afos 2000 a
2004 el EVC fue la tercera causa de muerte en el pais con 25.6 casos por cada 100 mil
habitantes, mientras que, en el 2008, la tasa de mortalidad increment6 a 28.3 casos por
cada 100 mil habitantes (Easton et al., 2009; Saber et al., 2017). Segun la OMS es
posible que para el afio 2020 el EVC sea la principal causa de muerte en nuestro pais

(Arauz & Ruiz-Franco, 2012; Manrique-Espinoza et al., 2013).

La incidencia de EVC aumenta con la edad, su maxima expresion es a la edad
de 75 afios en mujeres y 70 aflos en hombres. Alrededor del 80.5% de EVC son
isquémicos. Aproximadamente el 7.3% son hemorragicas y 12.2% son no clasificables.
Las razones atribuidas a esta heterogeneidad son: diferencias en la prevalencia de
factores cardiovasculares como diabetes e hipertensibn que maodifican incidencia,
diferencias raciales y socioecondmicas y también medioambientales (Saber et al., 2017;
Saloheimo, Juvela, Hillbom, Chen, & Lai, 2001; Shah et al., 2004).

Aunque existen terapias de reperfusion para determinados pacientes con EVC
isquémica aguda, la prevencion permanece como el mejor método para reducir las tasas
de EVC. La prevenciéon primaria es muy importante ya que el 76% de eventos de EVC
son primeros eventos (Strong et al., 2007). El EVC es la consecuencia final de un gran
grupo de procesos patologicos que afectan el proceso vascular del sistema nervioso,
produciendo isquemia y alteracion de areas neuronales (Antithrombotic Trialists’
Collaboration, 2002; Quinn et al., 2009).

Por lo tanto, existen factores de riesgo no modificables como la edad y el sexo,

la mayor frecuencia es en hombres, y factores potencialmente modificables que explican
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el 90% del riesgo de padecer EVC, los factores de riesgo modificables incluyen HAS,
tabaquismo positivo, indice cintura-cadera elevado, dieta poco saludable, inactividad
fisica, padecer diabetes mellitus, consumo de alcohol positivo, estrés psicosocial,
patologia cardiaca y relacion apolipoproteinas B/A1. El riesgo aumenta dependiendo del
namero de factores de riesgo que se presenten (Benavente et al., 2013; Biffi et al., 2015;
Carretero, 2002; Chaney & Rosenblum, 2014; Chiquete et al., 2011).

El concepto arraigado de que el EVC es un *“accidente” denota un error
conceptual ya que éste es precedido por factores de riesgo a nivel vascular que se
pueden y deben prevenir (Hu et al., 2005). La prevencion secundaria es la combinacion
de estrategias que incluyen modificaciones dietéticas, el ejercicio frecuente y el uso de
acido acetilsalicilico (AAS), estatinas y el tratamiento correcto antihipertensivo, esta
asociada a una disminucion de 80% en el riesgo relativo de sufrir un nuevo EVC. Con el
uso intensivo de la prevencion, la disminucion en el riesgo relativo de EVC alcanza el
90% (Meschia et al., 2014; Strong et al., 2007).

En el caso del EVC hemorragico, su principal factor de riesgo es padecer HAS.
Por lo anterior, cuando se diagnostica a un adulto como hipertenso es fundamental que
el diagnéstico sea correcto, se le proporcione adecuada informacién y capacitacién sobre
la enfermedad y se prescriba un tratamiento adecuado y correcto para ese paciente con
el objetivo de lograr el control de la presion arterial y evitar complicaciones posteriores
(Aronson, 2009; Barquera et al., 2010; Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de Salud.,
1999; Instituto Mexicano del Seguro Social, 2018; Manrique-Espinoza et al., 2013; Quinn
et al., 2009).

2. JUSTIFICACION

Los errores de prescripcion son un problema de salud publica porque afectan la salud y
economia del paciente, y al sistema de salud, ya que se produce un gasto material y

humano que se puede evitar.

Se han relacionado algunas emergencias médicas con EP, sin embargo, en nuestro pais

no existen estudios previos relacionados con el tema, Unicamente se ha documentado
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la frecuencia de los errores mas comunes de prescripcidbn y los medicamentos

involucrados (Aronson, 2009).

Es importante realizar en México investigaciones que permitan detectar los
factores que se asocian a desenlaces fatales como es el EVC. Tan solo en el afio 2010,
de los 5, 314,132 egresos hospitalarios ocurridos en el sector publico sanitario mexicano,
92,494 tuvieron relacién con algun tipo de EVC (ESANUT, 2012).

En esta investigacion se plante6 determinar la asociacion entre los casos de EVC y EP
de antihipertensivos (dosis, intervalo de administracién y potenciales interacciones
farmaco-farmaco (IFF)).

Los resultados podran ser utilizados para plantear estrategias para disminuir la
incidencia de los EP detectados, y en un momento dado favorecer la reduccion de casos
de EVC.

Ademads, la prescripcion del tratamiento antihipertensivo correcto podria reducir
gastos a la institucion y a los pacientes, al reducir los riesgos y el gasto que generan las
enfermedades que se derivan del descontrol de la tensién arterial. Vale la pena comentar
que los farmacos antihipertensivos son los medicamentos de mayor demanda en la
poblacién derechohabiente del IMSS y representan un porcentaje importante del gasto
anual del presupuesto institucional para la adquisicion de medicamentos (ESANUT,
2012).

Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta: ¢ Cual es el grado de asociacion
entre la presencia de EVC y errores de prescripcion de antihipertensivos en atencién

primaria?

3. HIPOTESIS

e Hipotesis general.
Los errores de prescripcion (dosis, frecuencia de administracion e interacciones farmaco-
farmaco) en pacientes con tratamiento antihipertensivo en atencién primaria, se asocia

2.4 veces mas en los casos con EVC con respecto a los controles.
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4. OBJETIVO

Determinar el grado de asociacion entre la presencia de EVC y errores de prescripcion

de antihipertensivos en atencion primaria.

5. METODOLOGIA

5.1 Disefio del estudio.

e (Casos y controles

Se definié caso a pacientes con diagnéstico de HAS que acudieron al servicio de
urgencias del Hospital General de Zona No. 1-A (HGZ 1A) Dr. Rodolfo Antonio de Mucha
Macias del IMSS, con cuadro clinico de EVC y en dénde finalmente se estableci6 el
diagndstico clinico y tomogréafico de EVC isquémico o hemorragico. Los controles fueron
pacientes con diagnéstico de HAS que recibian tratamiento farmacol6gico sin
antecedentes de EVC y que acudian a recibir atencion médica a la unidad de medicina

familiar (UMF) a la que asistia el caso.

5.2 Poblacion.
Pacientes que acudieron a recibir atencion médica al Hospital General de Zona No. 1-A
(HGZ 1A) Dr. Rodolfo Antonio de Mucha Macias del IMSS, Ciudad de México y pacientes
que recibian atencion médica en las UMF 10, 12 y 15 del IMSS de la Ciudad de México.

5.3 Tipo de muestreo

No probabilistico.

5.4 Tamafio de la muestra.

Se calculd de acuerdo con la férmula para estudios de casos y controles:

(l]._ 9 / 7
OR:“':M311P2(1_p1]:Pl(.l_PE]:’pl[]_Pz+“P2):“P2:’ _ up,
PQU_Pl] T (1-p, )+wp,
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n= -
(21—, )

» Odds ratio (w)

« La frecuencia de la exposicion entre los casos (pl)

« La frecuencia de la exposicion entre los controles (p2)

Con los siguientes supuestos:

Exposicion de los casos 24%, Exposicion de los controles 10%,
OR=4, Valor alfa 95%
Beta o poder 80% Mas 10% por los eliminados.

La muestra estimada fue de 130 casos y 130 controles, para fines de la tesis se

presenta un analisis preliminar que incluyé 64 casos y 64 controles.

5.5 Criterios de seleccién

Casos
Inclusion Exclusién

= Adultos con edad > 40 afios. = Malformacion cerebro vascular.
= Con diagndstico previo de HAS = Insuficiencia renal crénica.
= Ambos sexos. = Vaélvulas cardiacas.
= Diagnostico de EVC = Imposibilidad de obtener firma del
= Diagnostico por cuadro clinico y/o consentimiento informado.

tomografia. = UMF diferente a las afiliadas al

hospital de estudio.
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Controles

Inclusién Exclusion
= Sin antecedentes personales | = Insuficiencia renal cronica.
patoldgicos de EVC. = Valvulas cardiacas.
= Diagnostico clinico de HAS. = Imposibilidad de obtener firma del

consentimiento informado.
= UMF diferente a las afiliadas al

hospital de estudio.

Eliminacion

= Expediente con historia clinica menor a un afio.

= Sin Expediente clinico.

5.6 Variables y escala de medicion

e Variables independientes
- Cifras de tensidn arterial.
Tipo: Cuantitativa. Concepto: Es la cantidad de presién que se ejerce en las paredes de
las arterias al desplazarse la sangre por ellas. (Carretero, 2002). Operacional: Reporte
en el expediente clinico de las tres ultimas mediciones de TA del paciente, con lecturas
= 140/90 mmHg. Escala de medicién: cuantitativa, intervalo, continua. Unidad de

mediciéon: mmHg. Intrumento de medicidn: expediente clinico.

- Errores de prescripcién de antihipertensivos.

Tipo: Cualitativa. Concepto: El uso de un farmaco que es inapropiado para las
condiciones del paciente, en un régimen de dosis, frecuencia de administraciéon o
duracion incorrecta (Aronson, 2009). Operacional: dosis, intervalo de administracién
incorrecta conforme con los requerimientos del paciente. Interaccion farmaco-farmaco,
entre los diferentes medicamentos del tratamiento. Escala de medicion: cualitativa,
nominal, policotomica. Unidad de medicion: subdosis, supradosis; mayor, menor; leve,
moderada, grave. Instrumento de medicion: Software Micromedex (IBM Watson Health,
2013).
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e Variable dependiente

- Evento Vascular Cerebral
Tipo: Cualitativa. Concepto: Sindrome clinico caracterizado por el rapido desarrollo de
signos y /o sintomas correspondientes usualmente a afeccién neuroldgica focal, y a
veces global, que persisten mas de 24 horas o conducen a la muerte, sin otra causa
aparente que un origen vascular (National Institute for Health and Care Excellence NICE,
2008). Operacional: EVC diagnosticado por cuadro clinico y estudio de gabinete
(tomografia). Escala de medicion: cualitativa, nominal, dicotomica. Unidad de medicion:

presente, no presente. Instrumento de medicion: diagndstico final

e Variables de confusion

- Adherencia al tratamiento

Tipo: Cualitativa. Concepto: El grado en que el comportamiento de una persona se
corresponde con las recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia
sanitaria (Organizacibn Mundial de la Salud, 2004; Rand, 1993). Operacional:
Cumplimiento de dosis, forma de administracién y persistencia en la duracion del
tratamiento prescrito. Escala de medicién: Cualitativa, nominal, policotémica. Unidad de
medicion: Siempre, casi siempre, a veces, casi nunca, nunca. Instrumento de medicion:
Cuestionario MBG (Martin—-Bayarre—Grau) (Martin Alfonso, Bayarre Vea, & Grau Abalo,
2008).

- Automedicacion
Tipo: Cualitativa. Conceptual: Conjunto de actividades realizadas por el paciente, sin la
asistencia de profesionales de la salud (Kregar & Filinger, 2005). Operacional: Ingesta
de cualquier sustancia con fines terapéuticos no prescrita por su médico. Escala de
medicién: cualitativa, nominal, dicotémica. Unidad de medicion: Si, no. Instrumento de

medicion: Formato de recoleccion de datos al ingreso del servicio de urgencias.

- Tiempo de evolucion de la HAS
Tipo: Cuantitativa. Conceptual: Desarrollo de la enfermedad, por medio del cual pasan
gradualmente de un nivel de PA a otro (Lenfant et al., 2003). Operacional: Fecha en que

se diagnosticé la HAS hasta la Gltima toma de presion registrada en su expediente

31



clinico. Escala de medicion: Cuantitativa, discreta. Unidad de medicion: Meses.

Instrumento de medicién: Expediente clinico.

5.7 Descripcion del estudio

5.7.1 Recoleccién de datos

En los tres turnos del servicio de urgencias del HGZ 1A, diariamente se revisaban los
expedientes o notas clinicas de los pacientes ingresados al servicio y al detectar a un
paciente que cumplia con los criterios de inclusion elaboraban una ficha de identificacion
del paciente que incluia datos demogréficos y de identificacion (nombre, sexo, edad y
namero de afiliacion). Después, se realizaba la invitacion (al paciente si era factible o0 a
un familiar directo) para participar en el estudio, cuando la respuesta fue favorable se

solicitaba la firma de la carta de consentimiento informado (Anexo 1).

Posteriormente, se recopild6 en un formato exprofeso mas informacion
demogréafica y de identificacién, antecedentes personales patolégicos e historia
farmacoldgica (Anexo 2) y por ultimo se aplicé el cuestionario que permitié evaluar
adherencia terapéutica (MBG, Martin—Bayarre—Grau) (Anexo 3) (Martin Alfonso et al.,
2008).

En otro momento, se acudi6 a la UMF del caso para revisar el expediente clinico
del paciente, confirmar algunos datos generales y la informacién farmacoldgica que se
obtuvo por auto-reporte, asi como informacion clinica que incluy6: edad, estado civil,
escolaridad y ocupacion, peso y talla, fecha en que se estableci6 el diagnostico de HAS
(para estimar el tiempo de evolucion de la enfermedad), las seis Ultimas cifras de TA
disponibles, la historia de los esquemas de tratamiento antihipertensivo a partir del
diagnéstico y hasta el momento previo a su ingreso al servicio de urgencias del hospital,
la informacién de los farmacos (nombre genérico, dosis, intervalos de administracion y
duraciébn de cada esquema de tratamiento) y la revisibn de otros tratamientos
farmacoldgicos diferentes a los antihipertensivos, que recibia el paciente (nombre
genérico, pauta terapéutica, dosis, intervalo y tiempo de administracion, diagndstico

clinico que motivo la prescripcion y fechas en que se prescribieron).

5.7.2 ldentificacion de controles

Para identificar a los controles, se empled un listado de los pacientes con diagnéstico

establecido de HAS que recibian atencién primaria en la misma UMF de los casos. Del
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expediente clinico de los controles, se extrajo la misma informacién que se recopil6 de
los casos. La informacién de cada caso y control fue analizada de forma individual por la
tesista con la finalidad de identificar los EP, asi como las IFF clasificadas por el programa

Micromedex de intensidad grave. Posteriormente se elabor6 una base de datos

5.7.3 Andlisis estadistico
Se realiz6 andlisis descriptivo, para las variables categéricas se empled frecuencias y
porcentajes y para las continuas promedio y desviacion estandar. Se realizdé analisis
bivariado y se estimé asociacion mediante el calculo de la razén de momios (OR) y sus
intervalos de confianza (IC). Y para controlar el efecto de las variables de confusion se
elaboraron modelos multivariados de regresion logistica. El valor de significancia
estadistica que se consideré fue de p<0.05. Para realizar el analisis estadistico se

empled el programa SPSS version 22.

5.8 Aspectos éticos
El estudio se apeg0 a la Ley General de Salud promulgada en 1986 y a las normas éticas
elaboradas de Helsinki de 1972 y modificado en 1989. La informacién se trabajé de forma

confidencial y en todo momento se protegio la privacidad de los pacientes.

El estudio no tuvo implicacién de riesgos para la salud, intimidad y derechos
individuales de los encuestados y se ajustd a las normas e instructivos institucionales en
materia de investigacion cientifica. Previo al inicio del estudio se someti6 el protocolo al
comité de investigacion y de ética del hospital participante, el protocolo fue autorizado
bajo el nimero de registro R-2015—3701—24, por el Comité Local de Investigacion y
por el Comité Local de Etica en Investigacion en Salud No. 3702 del HGZ 1A. Todos los

participantes firmaron Carta de Consentimiento Informado.

5.9 Recursos, financiamiento y factibilidad.
- Recursos humanos
= Tesista

= Investigadores asociados

- Recursos materiales
= Literatura médica

= Hojas de recoleccion de datos, cuestionarios y consentimiento informado
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= Equipo de computo e impresora

= Software Micromedex (licencia proporcionada por la Facultad de Medicina, UNAM)

- Financiamiento
= Beca del CONACYT

Recursos electrénicos de la Facultad de Medicina, UNAM

U

= Recursos del Hospital General de Zona Dr. Rodolfo Antonio de Mucha Macias

6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas generales de los grupos de estudio
Se analizaron 64 pacientes con enfermedad cerebral vascular (EVC) y 64 controles, la
edad promedio de los pacientes con EVC fue mayor (75.8 +11.1vs 70.6 £ 12.2, p=0.013)
con respecto a los controles, de las variables clinicas analizadas una mayor proporcion
de controles padecian enfermedades gastrointestinales (p=0.041) y se observé una
tendencia (no significativa) en este grupo a tener cifras de tension arterial diastolica
(TAD) superiores, mayor tiempo de evolucion de la enfermedad y en promedio mayor

ndmero de enfermedades.

Con respecto a las variables farmacolégicas, los casos tomaban en promedio
mayor nimero de medicamentos (10.7 £ 4.6 vs 8.6 + 4.4, p=0.008), en mayor proporcion
(sin significancia estadistica) recibian esquemas combinados de tratamiento
antihipertensivo (81.3% vs 65.5%, p=0.072) y con combinaciones incorrectas (96.1% vs
80.9%, p=0.039), ademas se detectaron en mayor proporcion IFF (89.1% vs 53.1%,
p=0.000), mayor nimero de interacciones de los antihipertensivos con otros farmacos
(5.5+4.4vs 3.5+ 4.6, p=0.016); una mayor proporcion tenia IFF que disminuia el efecto
antihipertensivo (68.8% vs 39.1%, p=0.001) y con efecto severo (42.2% vs 25.0%,
p=0.040), asi como de errores en la dosis (26.6% vs 12.5%, p=0.045) un mayor nimero
de errores de prescripcion (1.5 £ 0.8 vs 1.0 + 0.8, p=0.001) (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas, clinicas y farmacoldgicas.

Controles Casos
Variables n=64 n=64 p
n(%) n(%)

Demogréficas
Edad* 70.6+12.2 | 75.8+11.1 | 0.013
Sexo (Mujeres) 36 (56.2) 44 (68.8) | 0.144
Estado civil (Sin pareja) 46 (71.9) 45(70.3) 0.845
Escolaridad (Analfabeta) 5(7.8) 7 (10.9)

(Basica/media) 51 (79.7) 50 (78.1) | 0.815

(Superior) 8 (12.5) 7 (10.9)
Con actividad laboral 8 (12.5) 11(17.2) | 0.456
Clinicas
Presién arterial sistélica (mmHg)* 123.9+£10.0 | 125.6£11.5 | 0.392
Presién arterial diastolica (mmHg)* 77.5+£5.2 75.6 £5.8 | 0.083
Tiempo de evolucion de la hipertension arterial | 127.6+283.7 | 65.7 £ 43.4 | 0.087
(meses)*
Pacientes con HAS® descontrolada 24 (37.5) 28 (43.8) |0.472
Diabetes mellitus tipo 2 (+) 39 (60.9) 34 (53.1) |0.372
Dislipidemias (+) 1(1.6) 2(3.1) 1.000
Cardiopatia (+) 9(14.2) 12 (18.8) | 0.474
Enfermedades psiquiatricas (+) 12 (18.8) 12 (18.8) | 1.000
Enfermedades respiratorias (+) 7 (10.9) 3(4.7) 0.188
Enfermedades gastrointestinales (+) 21 (32.8) 11 (17.2) |0.041
Numero de enfermedades* 16+1.0 1.2+1.0 |0.055
Murtimorbilidad** 56 (87.5) 49 (76.6) | 0.107
Farmacoldgicas
Numero de farmacos * 8.6+4.4 10.7+4.6 | 0.008
Falta de adherencia terapéutica 2(3.1) 7 (10.9) 0.084
Con automedicacion 9(14.1) 16 (25.0) | 0.119
Con IFF*** 34 (53.1) 57 (89.1) | 0.000
Esquema de tratamiento
Monoterapia 22 (34.4) 12 (18.7) | 0.045
Combinado 42 (65.6) 52 (81.3) | 0.072
Con monoterapia antihipertensiva incorrecta 11 (50)t 8 (66.6)F | 0.566
_Con tratamiento antihipertensivo combinado 34 (80.9)tt | 50 (96.1)t% | 0.039
incorrecto
NUmero d? interacciones del antihipertensivo 35+46 55+44 |0.016
con otro farmaco *
Cor_l I_FF que_disminuye el efecto del 25 (39.1) 44 (68.8) | 0.001
antihipertensivo
Con IFF dg _intensid_ad severa que disminuye el 16 (25.0) 27 (42.2) | 0.040
efecto antihipertensivo
Con dosis incorrecta del antihipertensivo 8 (12.5) 17 (26.6) | 0.045
Con frecuenc_ia de administracion incorrecta del 30 (46.9) 35(54.7) |0.377
antihipertensivo
Numero ple errores de prescripcion* (dosis y/o 10+08 15+08 |0001
frecuencia y/o IFF)

* Promedio * desviacion estandar; **= 2 enfermedades crénicas; ***IFF: interaccién farmaco-farmaco,
°HAS: hipertension arterial sistémica. Th=22; t1tn=42; tn=12; $1n=52.
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6.2 Medicamentos antihipertensivos e IFF en los grupos de estudio
Los medicamentos antihipertensivos que con mayor frecuencia recibian los casos y
controles fuero diuréticos seguidos de los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECAS), sin observarse diferencias estadisticas entre los grupos (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencia de consumo de farmacos antihipertensivos por cédigo ATC.

Control Caso
Farmaco N=64 N=64 p
n(%) n(%)
Diuréticos
(CO3AA03, CO3BA04, CO3CAOL, CO3DAO1) 33(51.6) | 37(57.8) | 0478
IECAS
(CO9AA01, CO9AAO2, CO9AAO3, CO9AAOS) 32(50.0) | 32(50.0) | 1.000
ARA I

(CO9CA06, CO9CAO01, CO9CAQ7, CO9CAQ7) 23 (35.9) 29 (45.3) 0.280

Antagonistas de los canales de calcio
(CO8CAO01, CO8CA02, CO8CAOD5, 23 (35.9) 28 (43.8) 0.367
CO8DAO01, CO5AE03)
Betabloqueadores

(CO7AB02, CO7AAQ5)
Bloqueadores alfa adrenérgicos
(C02CA01)

17 (26.6) 22 (34.4) | 0.337

2 (3.1) 5(7.8) |0.440¢

En el grupo de los casos, los efectos clinicos derivados de las IFF de intensidad
“severa” que predominaron fueron hipotension, sincope y bradicardia y en las de

intensidad “moderada” se agregd hipoglucemia (Tablas 5y 6).
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Tabla 5. Frecuencia de interacciones farmaco-farmaco con intensidad severa.

arritmias.

Caso | Control
IFF* Efecto n=64 n=64
n(%) n(%)
IECA-ARA|[*#+* Hipotension, sincope, hiperkalemia, 9(14.1) | 6(9.4)
falla renal aguda.
B bloqueadores-amiodarona Hlpo_tensmn, bradicardia, paro 4(6.2) | 0(0.0)
cardiaco.
Bqu_uead_ores de canales de Hlpo_ten5|on, bradicardia y paro 46.2) | 0(0.0)
calcio-amiodarona cardiaco.
T
:jECA d_luretlcos ahorradores Hiperkalemia. 347) | 462
e potasio
Sindrome de Stevens-Johnson,
Enalapril-alopurinol erupciones cutaneas, choque 3@4.7) | 3@.7)
anafilactico.
Espironolactona-digoxina g\_umgnta la concentracion de 3(4.7) | 0(0.0
igoxina.
Diuréticos tiazidicos- digoxina T9X'.C'dad por d_|goxma (nausea, 2(3.1) | 0(0.0)
vomito y arritmias).
Nifedipina-digoxina Toxicidad por digoxina (nausea, 1(1.6) | 1(1.6)
vOomito y arritmia).
L . Disminuye efecto antiagregante y
Amlodipino-clopidogrel aumenta el riesgo de trombosis. 1(1.6) | 1(1.6)
Sindrome de Stevens-Johnson,
Captopril-alopurinol erupciones cutaneas, choque 1(1.6) | 1(1.6)
anafilactico.

T, Disminuye efecto antiagregante y
Nifedipina-copidogrel aumenta el riesgo trombosis. 1(1.6) | 0(0.0)
B bloqueadores-verapamil Hipotension y bradicardia. 0(0.0) [ 1(1.6)
Bloquea}dorgs de canales de Arritmia, colapso cardiovascular. 0(0.0) [ 1(1.6)
calcio-digoxina
Enalapril-potasio Hiperkalemia. 0(0.0) [ 1(1.6)

L Aumenta la concentracion sérica
Felodipino-itraconazol de felodipino y cardiotoxicidad. 0(0.0) | 1(1.6)
Captopril-potasio Hiperkalemia. 0(0.0) | 1(1.6)

Incrementa el riesgo de toxicidad
Telmisartan-digoxina por digoxina: nausea, vomito y 0(0.0) | 1(1.6)
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Tabla 6. Frecuencia de interacciones farmaco-farmaco con intensidad moderada.

|EE* Caso |Control
Intensidad moderada S 1= | =
n(%) n(%)
**_|hi H
IECA™-hipoglucemiantes |, o1 cemia. 17 (26.6)[19 (29.7)
orales
B bloqueadores- . :
hipoglucemiantes Hipoglucemia. 13 (20.3) 6 (9.4)
IECA**-diuréticos de asa [Hipotension postural. 10 (15.6) 7 (10.9)
IECA**- . L
diuréticos tiazidicos Hipotension postural. 8(10.4)| 3(4.7)
Diureticos ahorradores de |\, e mia 6(9.4) | 3(4.7)
potasio-carbamazepina
ARAII***-insulina Hipoglucemia. 6(9.4) | 1(1.6)
B blogueadores-digoxina |Bradicardia. 5(7.8) | 2(3.1)
Diureticos tiazidicos- Hipercalcemia. 2(3.1) | 1(1.6)
calcitriol
Hidroclorotiazida-calcio  [Hipercalcemia. 2(3.1) | 0(0.0)
Nifedipina-acido valproico [Toxicidad por nifedipina. 2(3.1) | 0(0.0)
Nifedipina-fluoxetina Toxicidad por nifedipina. 2(3.1) | 0(0.0)
(Ej)_lurefucos de asa- Aumenta la toxicidad de digoxina. 1(1.6) | 2(3.2)
igoxina
Dlure'glcos ahorradores de Hlpocalemla y cambios en el 1(1.6) | 2(3.1)
potasio-albuterol electrocardiograma.
B bloqueadores- Respuesta hipotensiva exagerada a la
: . 1(1.6) | 1(1.6)
primera dosis del a bloqueador.
a bloqueadores
Nifedipina-magnesio Hipotension. 1(1.6) | 1(1.6)
Felodipino-magnesio Hipotensién. 1(1.6) | 1(1.6)
Nifedipina-hidroxido de Hipermagnesemia. 1(1.6) | 0(0.0)
aluminio y magnesio
Metoprolol-citalopram Aumenta toxicidad del metoprolol. 1(1.6) | 0(0.0)
D|ure'F|cos ahqrradores de Hipercalemia. 0(0.0) | 2(3.1)
potasio-losartan

*IFF=interaccién farmaco-farmaco; *IECA=inhibidor enzima convertidora de angiotensina,
***ARAIlI= antagonistas del receptor de angiotensina Il.

Las IFF que potencialmente pueden disminuir el efecto antihipertensivo que con

mayor frecuencia se detectaron en ambos grupos fueron IECAs combinados con

antiinflamatorios no esteroideos (AINES), diuréticos con AINEs y beta bloqueadores con

AINEs (Tabla 7).
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Tabla 7. Frecuencia de interacciones farmaco-farmaco que potencialmente
pueden disminuir la eficacia del antihipertensivo.

Control Caso
IFF* n=64 n=64 p

n(%) n(%)
IECA* — AINES** 15 (23.4) 22 (34.4) 0.172
Diuréticos — AINEs** 14 (21.9) 23 (35.9) 0.079
B blogueadores — AINEs** 9(14.1) 12 (18.8) 0.474
ARAII*** — AINES** 4 (6.2) 0 (0.0) 0.119
Nifedipino - Inductores CYP3A4 1(1.6) 5 (7.8) 0.208
Captopril — Antidcidos 1(1.6) 1(1.6) 1.000
Blogueadores canales de calcio—AINEs** 0 (0.0) 19 (29.7) 0.000
IECA* — Telmisartan 0 (0.0 34.7) 0.244
Furosemida - Celecoxib 0 (0.0) 1(1.6) 1.000

*IFF= interaccion farmaco-farmaco; **IECA=; *** AINEs

6.3 Modelos de regresion
El modelo de regresion simple mostré que las variables edad, nimero de farmacos, IFF,
recibir esquema de tratamiento combinado, tratamiento combinado incorrecto,
interacciones de los antihipertensivos con otros farmacos, IFF que disminuye el efecto
antihipertensivo, con efecto severo, presencia de errores en la dosis, mayor nimero de

errores de prescripcion, se asociaron a EVC (Tabla 8).
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Tabla 8. Modelo de regresion simple (no ajustado).

Variables OR IC 95% p
Edad* 1.039 1.007 1.072 0.016
Sexo: mujer (hombre) 1.711 0.830 3.527 0.146
Estado civil: con pareja (sin
pareja) 1.079 0.502 2.318 0.845
Escolaridad: (Basica o media) 1.120 0.378 3.322 0.837

Analfabeta 1.600 0.346 7.401 0.548
Actividad laboral: con (sin empleo) 1.453 0.542 3.891 0.457
Clinicas
Presion arterial sistélica* (mmHQ) 1.013 0.985 1.041 0.372
Presién arterial diastolica* (mmHg) 0.944 0.884 1.008 0.086
Tiempo de evolucion de
hipertensién* (meses) 0.997 0.993 1.002 0.222
Pacientes con HAS®
descontrolada: si (no) 1.296 0.639 2.629 0.472
Diabetes: si (no) 0.726 0.360 1.466 0.373
Dislipidemias: si (no) 2.032 0.180 22.990 0.567
Cardiopatia: si (no) 1.410 0.549 3.624 0.475
Enfermedades psiquiatricas: si
(no) 1.000 0.412 2.430 1.000
Enfermedades respiratorias: si
(no) 0.400 0.099 1.624 0.200
Enfermedades gastrointestinales:
si (no) 0.425 0.185 0.978 0.044
Numero de enfermedades* 0.706 0.492 1.013 0.059
Murtimorbilidad: 2 = enfermedades
(<2) 0.467 0.182 1.194 0.112
Farmacoldégicas
Numero de farmacos * 1.112 1.025 1.207 0.011
Adherencia terapéutica: con (sin) 3.807 0.759 19.086 0.104
Automedicacion: con (sin) 2.037 0.825 5.029 0.123
Con IFF**: con (sin) 7.185 2.847 18.135 0.000
Esquema de tratamiento: 2.270 1.007 5115 | 0.048
combinado (monoterapia)
Monoterapia antihipertensiva
incorrecta: si (no) 2.000 0.463 8.634 0.353
Tratamiento antihipertensivo 5.882 1.176 29.416 | 0.031
combinado incorrecto: si (no)
Numero de interacciones del 1.102 1.016 1.195 | 0.019
antihipertensivo con otro farmaco
IFF_ que dlsm_lnu.ye el ef_ecto del 3.432 1.655 7115 0.001
antihipertensivo: con (sin)
IFF de intensidad severa que
disminuye el efecto del 2.189 1.032 4.646 0.041
antihipertensivo: con (sin)
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Dosis incorrecta del

antihipertensivo: con (sin) 2.532

1.004

6.388

0.049

Frecuencia de administracion
incorrecta del antihipertensivo: con 1.368
(sin)

0.683

2.741

0.377

NUmero de errores de
prescripcion* (dosis y/o frecuencia 2.148
y/o IFF)

1.360

3.393

0.001

* Promedio + desviacion estandar, **IFF=interaccion farmaco-farmaco, °"HAS:hipertension

arterial sistémica.

En el modelo de regresién logistica ajustado Unicamente la variable “IFF” se asoci6 a

EVC, el resto perdieron significancia. (Tabla 9)

Tabla 9. Modelo de regresién logistica ajustado (edad, sexo, estado civil,

escolaridad y actividad laboral).

Variables OR IC 95% p
Edad* 1.033 0.985 1.086 |0.175
Enfermedades gastrointestinales: si (no) 0.492 0.123 1.969 |0.316
Numero de enfermedades* 0.733 0.412 1.305 |0.292
Numero de farmacos * 1.172 0.972 1.413 |0.096
IFF**: con (sin) 18.089 | 2.542 | 128.796 | 0.004
Tratamiento antihipertensivo combinado 1.006 0.077 13.121 |0.996
incorrecto: si (no) ) ' ' '
Numero de interacciones del antihipertensivo
con ofro farmaco 0.848 0.693 1.038 |0.110
IFF que disminuye el efecto del 2 883 0271 30.657 | 0.380
antihipertensivo: con (sin) ' ' ' '
IFF de intensidad severa que disminuye el
efecto del antihipertensivo: con (sin) 0.223 0.037 1.325 10.099
Dosis incorrecta del antihipertensivo: con (sin) 1.859 0.251 13.764 | 0.544
Numero de errores de prescripcion* (dosis y/o
frecuencia y/o IFF) 1.480 0.409 5.354 |0.550
Edad* 1.033 0.985 1.086 |0.175

* Promedio + desviacion estandar; **IFF=interaccion farmaco-farmaco.

Al ajustarse Unicamente con las variables significativas, nuevamente las “IFF” fue la

Unica variable que mantuvo significancia. (Tabla 10)
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Tabla 10. Modelo de regresion logistica ajustado (variables estadisticamente

significativas).

Variables OR IC 95% p
Edad* 1.033 | 0.988 | 1.08 0.154
Presién arterial diastolica* (mmHg) 0.979 | 0.897 | 1.068 0.633
Numero de enfermedades* 0.693 | 0.414 | 1.159 0.162
Numero de farmacos * 1.031 | 0.913 | 1.164 0.625
IFF** generales: con (sin) 9.587 | 1.918 | 47.91 0.006
Tratamiento antihipertensivo combinado incorrecto: si (no) | 1.331 | 0.158 |11.215 0.793
Dosis incorrecta del antihipertensivo: con (sin) 2.567 | 0.757 | 8.705 0.13

* Promedio + desviacion estandar; **IFF=interaccion farmaco-farmaco.

7. DISCUSION

El EVC en México fue de las primeras cinco causas de muerte entre 1990 y el 2010.
Durante el afio 2000 el EVC se consideraba la cuarta causa general de muerte en el pais
y paso a ser la tercera causa de muerte en el 2008, con mas de 30,000 muertes. En
2010 el EVC caus6 alrededor de 23,850 admisiones hospitalarias en pacientes mayores
de 60 afios adscritos al IMSS (Torres-Arreola et al., 2018). Debido a que el EVC es una
causa de muerte importante en nuestro pais, debemos continuar la investigacion en
torno a la enfermedad, para enfocar los esfuerzos del sector salud a la prevencion de

este padecimiento.

En este estudio la edad promedio de los casos fue similar a lo reportado en otro
estudio realizado en la misma institucion (Torres-Arreola et al., 2018) asi como con otros
estudios realizados en poblaciones diferentes (Borges et al., 2012, Ruan et al., 2018 y
Tsivgoulis et al., 2018). La edad es un factor importante ya que en ocasiones el médico
considera que iniciar un tratamiento farmacoldgico a un paciente con hipertension leve
a moderada tiene mas riesgos que beneficios, ademas se ha documentado que la
prevalencia de mal control sistélico aumenta junto con la edad del paciente (Borzecki

AM, Oliveria SA, Berlowitz DR, 2005), lo que conlleva a un deterioro vascular en los
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pacientes pudiendo conducir a complicaciones médicas como el EVC, por lo cual, es de

vital importancia el ajuste de la prescripcion de acuerdo a la edad del paciente.

No se observaron diferencias en la proporcion de hombres y mujeres que
presentaron EVC, similar a lo reportado por Torres-Arreola (Torres-Arreola et al., 2018),
lo cual es opuesto a lo descrito en otra literatura en la que refiere como factor de riesgo
para padecer EVC ser hombre (National Institute for Health and Care Excellence NICE,
2008, Palm et al., 2012). Por otra parte, un estudio en poblacion mexicana muestra una
mayor proporcién de pacientes con EVC mujeres (Romano et al., 2013). Estos hallazgos

deberan investigarse a mayor profundidad.

En cuanto a las diferencias de casos y controles de peso, talla e IMC no tuvieron
una importancia clinica medicamente significativa, difiiendo de hallazgos encontrados
por en un estudio en el que se ve reducido al 2.0% el riesgo de padecer EVC con un IMC
menor a 23, es decir pacientes sin sobrepeso (Kurth et al., 2002). Esta diferencia en los
resultados podria deberse al tamafio de la muestra, probablemente al incrementar la
muestra, podrian verse diferentes resultados y reflejar algunos indices de proteccion
contra el EVC.

Los factores de riesgo para EVC reportados en el estudio de Torres-Arreola
fueron hipertensién arterial, diabetes mellitus y antecedente de EVC (Torres-Arreola et
al., 2018), en nuestro estudio lo que se observé fue una mayor incidencia de diabetes
en los casos sin ser significativa la diferencia. EI aumento de la prevalencia de
enfermedades cronicas, conduce al aumento del consumo de medicamentos, la
polifarmacia, junto con cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos por IFF o por
relacion a la edad del paciente, predispone a un mayor riesgo de problemas relacionados
con los farmacos. Los cuales incluyen el uso excesivo o inapropiado de medicamentos
y la subutilizaciébn de medicamentos que se consideran necesarios (Pinto-Borges E,
Morgado M & Macedo AF, 2012). Esto puede concluir en el descontrol de las
enfermedades cronico-degenarativas. Por lo tanto, la importancia de investigar como los
problemas de enfermedades coexistentes pueden influir entre la hipertensién y su

potencial desenlace en EVC.
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En este estudio no se detect6 diferencia significativa en la proporcién de casos y
controles que se adhirieron a su tratamiento farmacoldgico, aspecto que es diferente a
lo reportado por Panagioti, quien menciona que la falta de adherencia terapéutica
favorece la evolucién de la hipertensién arterial y el potencial desenlace de EVC
(Panagioti et al., 2015). El incumplimiento de la medicacién es un factor que puede
conducir a resultados adversos, como el EVC. La adherencia terapéutica en el estudio
de Pinto-Borgues concluye que el 48% de los pacientes con EVC reportaron una baja
adherencia terapéutica (Pinto-Borges E, Morgado M & Macedo AF, 2012). La falta de
adherencia es un puntos clave que afecta la terapia farmacol6gica antihipertensiva y
debe ser revisada estrechamente por el personal de la salud, pues promueve el
descontrol de la enfermedad.

El tiempo de evolucion de la presion arterial no fue mayor en los casos, contrario
a lo esperado. Esto se puede deber al tamafio de muestra que estudiamos. En cuanto
el descontrol de la hipertension arterial, tampoco se observé una variacion importante.
El promedio de presion diastélica fue significativo en los analisis descriptivos, sin
embargo, perdidé poder al realizar los intervalos de confianza simples y ajustados. El
seguimiento maximo fue de seis meses para este estudio, por lo que para definir
diferencias significativas entre pacientes con EVC y sin él, seria recomendable de
acuerdo con lo observado, prolongar el tiempo de monitoreo del paciente hipertenso para
ver se encuentra alguna variabilidad. La prescripcion de los antihipertensivos se debe
ajustar dependiendo de las cifras de presion arterial que se midan en las visitas de
revision, condicién que no siempre es asi. En el estudio de Borzecki, el 33% de los
médicos no intensificaron la terapia antihipertensiva de los pacientes con una presion
arterial persistentemente elevada (158/88 mmHg) durante las visitas de control. El
control de la presion arterial en las visitas médicas no parecié ser un factor importante
en la decision de intensificar el tratamiento. Por lo tanto, la oportunidad para mejorar el
control de la presion arterial se pierde en la practica diaria (Borzecki AM, Oliveria SA,
Berlowitz DR, 2005).

En este estudio el grupo farmacol6gico mas prescrito en los casos y controles
fueron los IECAs y el menos prescrito fueron los Bloqueadores Alfa, este resultado
coincide con la informacion de otros estudios, en los cuales los grupos farmacoldgicos

con mayor prescripcion fueron diuréticos, beta bloqueadores, IECA, bloqueadores de la
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enzima Angiotensina Il y bloqueadores de los canales de Calcio y los grupos con menor
prescripcion fueron los blogueadores alfa (Biblioteca Nacional de Medicina de los
EE.UU., 2018, Girona, 2013). En la investigacién de Fava también es concluyente en
que la clase de antihipertensivo mas prescrita fue IECA y los IECA con diuréticos
tiazidicos (Fava et al., 2016). Estas variaciones de prescripcién pueden deberse a las

instituciones de salud, a la disponibilidad de medicamentos y al tipo de poblacion.

Esta bien establecido que, en poblacion sin antecedentes de enfermedad
cerebrovascular, a mayor presion arterial, mayor riesgo de EVC. En prevencién primaria
el concepto es “cuanto mas bajo mejor” para los niveles de presién arterial. Se espera
gue cuando los pacientes se encuentran expuestos a niveles menores de presion
arterial, se presenten menos cambios anatomo-patolégicos en sus vasos cerebrales,
esto podria no solo actuar en la prevencién de EVC sintomaticos, sino también
previniendo las lesiones silentes subcorticales y el deterioro cognitivo de origen vascular
(Rey & Claverie, 2018). Entre mas controlada se encuentre la presion arterial, se reducen
los cambios fisioldgicos que con el tiempo terminan en complicaciones graves de salud

para los pacientes.

Otro punto sobre el descontrol de la presion arterial por prescripcién inadecuada,
puede ser las interacciones de medicamentos, un ejemplo son los antiinflamatorios no
esteroideos y los simpaticomiméticos, estos pueden elevar la presién sanguinea y
complicar su control (Pinto-Borges E, Morgado M & Macedo AF, 2012). La presencia de
los errores de prescripcion por IFF fue significativo desde la tabla de analisis descriptivo.
En el andlisis simple bivariado la variable de presencia de IFF se asocié con EVC y la
posibilidad de desarrollar un EVC en pacientes que tenian prescripciones con IFF fue 7
veces mas que los pacientes sin la presencia de esta variable. Y en los analisis ajustados
se mantuvo como factor de riesgo esta variable. En el estudio de (Caratozzolo et al.,

2016), que incluy6 182 pacientes. La presencia de IFF severas se asociaron a EVC.

El nivel de asociacion, que detectamos con este estudio, entre IFF y EVC fue

muy elevado; sin embargo, los IC al 95% son muy amplios por lo que consideramos que
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es necesario llegar al tamafio de muestra que se calculd originalmente para darle mas
solidez a este dato, lo que es una limitante de este estudio (no fue posible analizar el
total de la muestra estimada de 130 casos y 130 controles, debido a que el expediente
clinico en papel, migré a la plataforma electrénica y no fue posible localizar el total de
pacientes registrados). Ademas, debido a las limitaciones, no fue factible comprobar el
descontrol de la tensidn arterial que incrementa la probabilidad de padecer un EVC, por
lo que se podria mejorar el estudio al completar el tamafio de muestra. Asi como analizar
especificamente algunas de las IFF que detectamos con mayor frecuencia como son
aquellas que pueden ocasionar hipotensién ortostatica, ya que esta condicion puede

favorecer la presencia de EVC.

8. CONCLUSIONES

La presencia de IFF se asocio con EVC, lo que sustenta la importancia de favorecer una
prescripcion farmacologica juiciosa que siempre considere los riesgos y beneficios.
También se debe promover el uso correcto de ciertos grupos farmacoldgicos como los

AINES en las personas hipertensas.

Por todo lo anterior, es importante considerar un enfoque preventivo que
involucre la educacion, actualizacion y concientizaciéon médica hacia la prevencion de
los errores de prescripcion, la participacion del paciente para mejorar los resultados de
su tratamiento aprendiendo a identificar cualquier situacién adversa que le pueda

provocar su tratamiento y ante cualquier duda primero consultar a su médico.
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‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

SIGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Errores de prescripcion de antihipertensivos en atencion primaria y su asociacion con EVC.
Lugar y fecha: México, DF.
Justificacion y objetivo del estudio: Al mejorar la calidad de la atencién médica con respecto a la correcta utilizacién de

medicamentos para el tratamiento de la hipertension es posible reducir una de sus
complicaciones clinicas, que es la enfermedad vascular cerebral asi como los gastos que ésta
le origina a usted y a la institucion. Determinar la asociacién entre presencia de EVC y errores
de prescripcién de antihipertensivos.

Procedimientos: Se llenaran dos cuestionarios, uno sera por interrogatorio directo al paciente o familiar y el
segundo por revision del expediente clinico de la UMF a la que corresponde el paciente.

Posibles riesgos y molestias: Ninguna. La informacién que le solicitamos no le ocasionara peligro, ni lesiones fisicas.

Posibles beneficios que recibira al participar Al detectar algun problema relacionado con la medicacién que usted recibe se le notificara a su
en el estudio: médico familiar para que realice el ajuste necesario.

Informacién sobre resultados y alternativas Sera directamente con su médico tratante.
de tratamiento:

Participacion o retiro: Le recordamos que su participacion en este estudio es voluntaria y podra cambiar de opinién o
retirarse del estudio en cualquier momento. No habra ningtin costo ni compensacion por
participar.

Privacidad y confidencialidad: La confidencialidad de la informacioén se asegurara en todo momento. Toda la informacién que

usted nos proporcione Unicamente la conoceran los investigadores participantes.

En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio: Si se pueden evitar algunos motivos que ocasionan evento
vascular cerebral, implementar acciones para disminuir su
ocurrencia.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: M. en C. Iris Contreras Hernandez

Colaboradores: M. en C. Dolores Mino Leén 6 QFB. Judith Araceli Olguin Pérez

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacioén relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Hospital General de Zona 1-A Dr. Rodalfo Antonio de Mucha Macias

ANEXO 2. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS AL INGRESO AL SERVICIO DE URGENCIAS Fecha:

No de folio:

Datos generales

Numero de afiliacion
IMSS:

Nombre:
Representante legal
(nombre/parentesco):

Fecha de Nacimiento:
Domicilio
Vive solo:

Peso:

Unidad Medico
Familiar
perteneciente:

Numero de
expediente:

Edad: Género:

Or Om

Ocupacion:

Talla:

Motivo por el que ingresa el paciente:

Diagnostico:

Escolaridad:

Nacionalidad:

IMC:

Alergias:

Resultante:

Teléfono de localizacion:

Maximo nivel de
estudios:

Principal ocupacion

(actual):

Estado civil:

Evento vascular
cerebral previo
(fecha):

Enfermedades

actuales (especificar
tiempo de evolucion):

Nombre del
Medicamento

Datos socioeconémicos

(1) No sabe leer ni escribir
(4) Secundaria incompleta
(7) Preparatoria terminada

(1) Hogar

(4) Oficinista

(7) Desempleado
(1) Soltero(a)

(4) Separado(a)

(2) Primaria incompleta
(5) Secundaria terminada

(3) primaria terminada
(6) preparatoria incompleta

(8) Licenciatura incompleta  (9) Licenciatura terminada/mas

(2) Comerciante
(5) Profesionista
(8) Otra

(3) Obrero
(6) Jubilado/pensionado

(2) Casado(a)
(5) Divorciado(a)

Antecedentes

Tratamientos farmacologicos

Motivo de uso Tiempo de
(Diagnostico) evolucion

Dosis

(3) Unién libre(a)

(6) Viudo(a)
Fin/
Frecuencia Inicio tltima
toma
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