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1. RESUMEN DEL PROYECTO

A partir de una auditoria interna realizada en el afio 2016 en el programa de
Unidad Prestadora Integral (UPI) Cronico de la red de instituciones prestadoras de
servicios de Comfandi, se vio la necesidad de evaluar la utlizacion de las
estatinas en los pacientes adscritos a este programa.

El objetivo de este estudio fue determinar los problemas relacionados con
medicamentos (PRM) asociados al uso de estatinas en pacientes dislipidémicos,
hipertensos y diabéticos y plantear estrategias de prevencion y/o resolucion de
estos PRM.

Para la consecucion de este objetivo, se planted un estudio retrospectivo el cual
consisti6 en el seguimiento farmacoterapéutico basado en la informacion
consignada en las historias clinicas de 132 pacientes pertenecientes al programa
UPI Crénico, en el periodo comprendido entre enero del 2016 a septiembre del
2017. Se determinaron los PRM en la farmacoterapia de las estatinas y otros
medicamentos prescritos concomitantemente, se propusieron estrategias de
intervencion para la prevencion o resolucion de dichos problemas. Se realizé un
andlisis descriptivo y de asociacion entre la aparicion de un PRM con factores de
la poblacién como la edad, el género, el nimero de medicamentos prescritos y el
namero de enfermedades de base.

Con el desarrollo de este estudio se encontraron 72 PRM asociados a estatinas en
los 132 pacientes de los cuales la mayoria pertenecian a la categoria de
efectividad (45.8%) seguida de la categoria de indicacion (29.2%). También se
encontré que el 43.9% de la poblacion presenté al menos un PRM. La principal
causa de los PRM de las estatinas se deben al error de prescripcion (44.4%) y la
intervencién farmacéutica mas requerida es la educacién al paciente (37.1%). Se
identificd que el factor mas frecuente para la aparicion de un PRM de estatina es
el antecedente de un evento cardiovascular (ECV) (RR: 1.376 1C 95% 0.83-2.27).

Con respecto a los resultados de los otros grupos terapéuticos también evaluados
se encontr6 un total de 125 PRM, la mayoria asociados al cumplimiento
terapéutico (46.4%) seguido de la seguridad (25.6%). El 44.7% de los pacientes
presentd al menos un PRM. La principal causa de los PRM se debio
principalmente a la dosis, pauta y/o duracion no adecuada (31,2%).

Palabras clave: problemas relacionados con medicamentos, estatinas,
dislipidemia, seguimiento farmacoterapéutico.
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2. ABSTRACT

Based on an internal audit conducted in 2016 in the Chronic Integral Provider Unit
program of Comfandi's network of service provider institutions, it was necessary to
evaluate the use of statins in patients enrolled in this program.

The objective of this study was to determine drug-related problems (DRP) in
dyslipidemic, hypertensive and diabetic patients associated with the use of statins
to further propose prevention and / or resolution strategies for these DRPs.

In order to achieve this objective, a retrospective study was carried out, which
consisted of pharmacotherapeutic follow-up based on the information recorded in
the medical records of 132 patients belonging to the Integral Chronic Integral Unit
program, in the period from January 2016 to September 2017. Problems related to
the pharmacotherapy of statins and to other prescribed drugs were determined
concomitantly, intervention strategies were proposed for the prevention or
resolution of such problems. A descriptive bivariate analysis was performed, it
associate the occurrence of DRP with population factors such as age, gender,
number of prescribed drugs and number of underlying diseases.

With the development of this study, 72 DRPs associated with statins were found in
the 132 patients, most of them belonged to the effectiveness category (45.8%)
followed by the indication category (29.2%). It was also found that 43.9% of the
population had at least one DRP. The main cause statins related DRPs is due to
prescription (44.4%), so the most required pharmaceutical intervention is patient
education (37.1%). It was determined that the most predominant factor for the
appearance of a statin related DRP is the antecedent of cardiovascular event (RR:
1.376 95% CI 0.83-2.27).

With regard to the results of the other also evaluated therapeutic groups, a total of
125 DRPs were found, mostly associated with therapeutic compliance (46.4%)
followed by safety (25.6%). 44.7% of patients had at least one DRP. The main
cause of DRP was due to the dose, pattern and / or duration not adequate (31.2%).

Keywords: problems related to medications, statins, dyslipidemia, Pharmaceutical
Care.
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3. INTRODUCCION

La dislipidemia es un trastorno metabdlico que presenta una elevada prevalencia
en la poblacion mundial que puede llegar hasta cifras de 48.7% y en Colombia se
ha determinado un aumento en la prevalencia de 3.4% por afo; la dislipidemia
aumenta el riesgo de morbilidad y muerte por enfermedades cardiovasculares
incluida la cardiopatia isquémica, la cual es la principal causa de muerte a nivel
mundial; y debido al caracter tratable de sus afecciones, la dislipidemia se
convierten en un problema de salud en el mundo y en nuestro pais por los graves
dafios que provoca en los pacientes afectados. (Machado & Machado, 2013)

Uno de los tipos de la dislipidemia es la hipercolesterolemia, que es el aumento en
los niveles normales de colesterol, lo cual esta catalogado como un factor de
riesgo cardiovascular al permitir que mas lipidos estén disponibles en sangre para
depositarse en el tejido de los vasos sanguineos (aterogénesis), con la
consecuente formacion de trombos y el desarrollo de eventos cardiovasculares
como el infarto agudo al miocardio (IAM) o cerebrales como un accidente
cerebrovascular (ACV).(Soca, 2009)

Una manera para evitar la aterogénesis y los problemas cardiovasculares
asociados es el tratamiento farmacoldgico con estatinas, las cuales moderan los
niveles de colesterol LDL (c-LDL) y HDL (c-HDL), lo que permite disminuir el
colesterol LDL formador de placas ateroesclerdticas y aumentar el colesterol HDL
que estd implicado en la depuracion del exceso de c-LDL (Rojas, 2008) . Sin
embargo, tanto la falta de uso de las estatinas, que exponen al paciente a eventos
cardiovasculares, como el uso inadecuado de éstas pueden provocar efectos
indeseables en el paciente. Una manera de asegurar el objetivo clinico de los
niveles 6ptimos de colesterol es hacer el seguimiento farmacoterapéutico de los
pacientes que tienen indicacion de estatinas, orientado a la deteccion de los PRM,
en establecer una relacion de causalidad con sus factores de riesgo y en plantear
estrategias de intervencion adecuadas a las necesidades del contexto. (Barris,
2017)

Es por ello que el presente trabajo tuvo como objetivo determinar problemas
relacionados con medicamentos asociados al uso de estatinas para plantear
estrategias de prevencion y/o resolucion de estos PRM en pacientes
dislipidémicos, hipertensos y diabéticos.
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4. DESCRIPCION DEL PROYECTO:

4.1 Planteamiento de la pregunta o problema de investigacion y su
justificacion en términos de necesidades y pertinencia:

La dislipidemia es un trastorno de los niveles de los lipidos en la sangre
caracterizada por el aumento de los triglicéridos y/o del colesterol. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 en 2011 que 2,6 millones de
muertes anuales tuvieron como factor de riesgo el colesterol elevado (2190 mg/dl)
(Mendis, Puska, & Norrving, 2011). Un estudio realizado en el afio 2013 encontr6
que el tipo de dislipidemia mé&s comun en pacientes colombianos es la forma mixta
(hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia) del trastorno (46,6%), seguido de
hipercolesterolemia aislada (29,4%) (Machado & Machado, 2013). Durante
décadas, el tratamiento de la dislipidemia y en particular de la hipercolesterolemia
se ha convertido en un pilar fundamental y en una estrategia esencial en la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares (ECV). La asociacion existente
entre el nivel de c-LDL y ECV indica que un incremento de 10% en el valor del c-
LDL se traduce en un incremento de 20% del riesgo cardiovascular(Uricoechea,
2001). Las recomendaciones actuales se enfocan en la reduccion del c-LDL como
la meta primaria, la mejor estrategia para llevar el nivel de c-LDL a la meta
establecida de acuerdo con el riesgo es por medio del manejo con estatinas.

Asi como la falta de tratamiento farmacol6gico con estatinas hace vulnerables a
los pacientes a eventos cardiovasculares, el uso inadecuado de estatinas puede
traer consecuencias clinicas desfavorables para el paciente relacionados con las
reacciones adversas de las estatinas. El perfil de seguridad de las estatinas es
aceptable, sin embargo hay pacientes que presentan intolerancias a éstas debido
a los eventos adversos sobre los musculos ya sea en forma de mialgias (2-11%),
miositis (0-5%), y/o rabdomidlisis (<0,1%): elevacion de la enzima creatina
fosfocinasa (CPK) = 10 veces el limite superior normal. Ademas, las estatinas
pueden afectar otras partes del cuerpo como el sistema inmune, el nervioso y el
gastrointestinal, asi como presentar interacciones farmaco- farmaco. (Yabrudy,
2001).

Por todo lo anterior, es de suma importancia la deteccién de los problemas
relacionados al uso de estatinas, su prevencion y resolucién en la farmacoterapia
para contribuir con esto a la disminucién del riesgo de aparicion de eventos
cardiovasculares en los pacientes y a la reduccion de eventos adversos, lo cual
trae consigo de forma indirecta, la adherencia a la farmacoterapia.

Durante una auditoria interna realizada en la Red de IPS Comfandi en el afio 2016
se reportd que existian pacientes con diagnostico clinico de dislipidemia de
acuerdo a la Guia de practica clinica de la institucion (GPC) quienes no tenian
prescripcidon de estatinas y que algunos otros pacientes recibian dosis por debajo
de lo recomendado en esta guia. La Red de IPS Comfandi cuenta con un
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programa de farmacovigilancia el cual tiene como enfoque promover la seguridad
y eficiencia de la farmacoterapia, para mejorar la calidad en la atencién en salud
de los usuarios, sin embargo algunos de los usuarios del programa de Unidad
Prestadora Integral Crénico (UPI Cronico) pueden estar presentando, de forma
inadvertida, problemas relacionados con las estatinas.

Sin embargo, no solo los pacientes con diagndstico de dislipidemia pueden tener
niveles elevados de colesterol, creciendo asi la cifra de pacientes con riesgo
cardiovascular. Es el caso de los pacientes con diagnosticos de hipertension y/o
diabetes. Es por esto que el objetivo de este trabajo se centré en el seguimiento
farmacoterapéutico de pacientes dislipidémicos, hipertensos y diabéticos del
programa UPI Crénico asociados al uso de estatinas.

Con la informacién obtenida se pudo detectar las oportunidades de mejora
especificas del programa UPI crénico y generar las intervenciones apropiadas
para el buen manejo de las estatinas en este grupo de pacientes.

4.2 Marco teérico y estado del arte:

4.2.1 Dislipidemia

4.2.1.1 Definicion y clasificacion

Las dislipidemias o hiperlipidemias son trastornos en los lipidos en sangre
caracterizados por un aumento de los niveles de colesterol o hipercolesterolemia e
incrementos de las concentraciones de triglicéridos (TG) o hipertrigliceridemia.

Las dislipidemias se clasifican, de acuerdo con su etiologia, en primaria o
secundaria; de acuerdo con el tipo de alteracion lipidica se clasifican como
hipercolesterolemia pura, hipertrigliceridemia pura y dislipidemia mixta; y
finalmente, de acuerdo con la severidad se agrupan en leve, moderada o severa.

La dislipidemia primaria esta asociada a mutaciones genéticas (cambios en la
secuencia de bases nitrogenadas del ADN) y se sospechan cuando se producen
signos de dislipidemia en nifios, en enfermedades ateroscleréticas prematuras (en
menores de 60 afios) y con niveles de colesterol en sangre por encima de 6,2
mmol/L (Beers, Porter, Jones, Kaplan, & Berkwits, 2007).

Las dislipidemias secundarias son el efecto de una enfermedad determinada, y las
manifestaciones clinicas de dicha enfermedad, también constituyen la mayoria de
los casos de dislipidemia en adultos. La causa mas frecuente es el estilo de vida
sedentario con ingesta elevada de grasas saturadas Yy colesterol; otras causas
son la diabetes mellitus tipo 2, el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia
renal cronica, el hipotiroidismo, la cirrosis hepatica primaria y algunos farmacos
como las tiazidicos, los alfa bloqueantes, retinoides, antirretrovirales, estrégenos,
progestagenos y glucocorticoides(Soca, 2009).
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4.2.1.2 Fisiopatologia

La hipercolesterolemia es el aumento de colesterol en sangre asociado
frecuentemente con un incremento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
las cuales son encargadas de su transporte en la sangre. Las razones por las
cuales las LDL pueden estar aumentadas son el trastorno genético por el cual se
presentan mutaciones en el receptor del LDL o modificaciones en sus niveles de
expresion (hipercolesterolemia familiar); la dieta y la presencia de enfermedades
como la diabetes mellitus, la hipertension arterial y el hipotiroidismo.

El aumento de los TG en sangre, unido a bajos valores de colesterol de HDL, es la
dislipidemia de presentacion mas frecuente en la practica meédica. La
hipertrigliceridemia se produce por un aumento de la formacion hepatica de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), sobre todo por exceso de grasa
visceral o un déficit de eliminacion de éstas (Soca, 2009).

4.2.1.3 Diagndéstico clinico y niveles de lipidos en sangre

El diagnostico clinico de las dislipidemias se basa en los niveles séricos de las
lipoproteinas y de sus lipidos (llamado perfil lipidico) o el depdsito de ellos en la
piel y tendones. Se recomienda evaluar los niveles de colesterol total, triglicéridos
y colesterol-HDL en todos los pacientes adultos.

Una vez se conocen los resultados del perfil lipidico se comparan contra los
valores normales para una persona promedio(Canalizo, Salas, Jara, & Viniegra,
2013).

Tabla 1. Niveles de lipidos en sangre para una persona promedio

P (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Colesterol total <200 <250 >250
Colesterol LDL <150 <190 >190
Colesterol HDL >65 65-45 <45
en mujeres
Colesterol HDL >55 55-35 <35
en hombres

| Triglicéridos <150 <200 >200 |

Cuando la persona ya ha sido diagnosticada con dislipidemia o tenga factores de
riesgo para desarrollarla se tienen en cuenta las siguientes metas de colesterol
LDL:

17



Categoria de Riesgo Meta LDL Mivel LDL Mivel LDL en el
en el cual|cual iniciar
iniciar CTEW tratamiento

farmacologico

Alto riesgo <100 mg/dl =100 =100 mg/d!

Enfermedad coronaria o su mg/dl

equivalente.

Framingham >20%

Riesgo moderadamente alto <130 mg/dl =130 2130 mg/d!

2 factores de riesgo mg/dl

Framingham 10-20%

Riesgo moderado <130 mg/dl >130 2160 mg/d

2 factores de riesgo mg/dl

Framingham <10%

Bajo riesgo <160 mg/dl =160 2190 mg/d!

0-1 factores de riesgo mg/dl

Figura 1. Metas de colesterol LDL y puntos de corte para cambios terapéuticos de
estilo de vida (CTEV) y terapia farmacoldgica en diferentes categorias de riesgo.

De acuerdo con la figura anterior, cabe destacar que el haber presentado un
evento cardiovascular, tener una enfermedad coronaria o tener diabetes mellitus
(la cual es el equivalente a tener una enfermedad coronaria) es una condicion en
el cual el paciente tiene indicacion de estatina de alta intensidad. (Colombiana de
Salud S.A, 2015)

4.2.1.4 Factores de riesgo asociados con la aparicion de la dislipidemia
La evaluacion de un paciente con dislipidemia incluye la historia clinica con
busqueda intencionada de las siguientes condiciones: (Canalizo et al., 2013)

e Enfermedades cardiovasculares relacionadas con la aterosclerosis.

e Historia de enfermedad cardiovascular prematura en familiares de primer
grado (hombres < 55 afilos 0 mujeres < 65 afos), pancreatitis, obesidad,
hipertension arterial sistémica, dislipidemia (colesterol- HDL < 40 mg/dL).

e Tabaquismo, alcohol, hipertension arterial, diabetes tipo 2, intolerancia a la
glucosa, sindrome metabdlico.

e Uso de medicamentos que modifiquen el perfil de los lipidos: Estrégenos,
diuréticos, tiazidicos, betabloqueadores, andrégenos, alcohol, cliclosporina,
tamoxifeno, glucocorticoides, amiodarona. (Sociedad Colombiana de
Cardiologia, 2005)

e Causas secundarias de dislipidemia (hipotiroidismo, sindrome nefrético,
colestasis, insuficiencia renal, hiperglucemia).

4.2.1.5 Dislipidemia como factor de riesgo cardiovascular

El transporte del colesterol en sangre esta mediado por dos apoproteinas: LDL
(proteina de baja densidad) Y HDL (proteina de alta densidad). Las LDL, ricas en
colesterol, se encargan de transportar el colesterol hacia los diferentes tejidos, que
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lo emplean en la sintesis de hormonas esteroides, vitamina D y sales biliares. El
aumento de las LDL en sangre provoca un aumento del colesterol y eleva
considerablemente el riesgo de aterosclerosis. A diferencia de las LDL, las HDL
intervienen en el transporte inverso del colesterol desde los tejidos y las paredes
arteriales hasta el higado, donde se excreta por la bilis al intestino, que constituye
una via de eliminacion del exceso del colesterol en el organismo. (Soca, 2009)

Cuando ocurre un desnivel en los valores de HDL, como en la dislipidemia, se
provoca la reduccion de los niveles en sangre de las HDL y se producen
lipoproteinas de baja densidad (LDL) densas y pequefias, mas propensas a la
oxidacion y mas aterogenas. Asi se pierde la capacidad cardioprotectora de las
HDL Ademas, como las HDL inhiben la oxidacion de las LDL y de la expresion de
moléculas de adhesién celular y el reclutamiento de monocitos, se aumenta el
riesgo de trombosis por activacion de la agregacion plaquetaria. (Enrique & Soca,
2009)

Los estudios de intervencion confirman la reduccion de eventos coronarios si se
aumenta el HDL aun sin modificar el LDL: En promedio, una disminucién del 10%
en el riesgo de enfermedad coronaria ocurre por cada aumento de 4 mg/dL en el
nivel de HDL. La monoterapia de estatina aumenta el c-HDL hasta en un 10% y en
terapia combinada hasta un 30% (Sociedad Colombiana de Cardiologia, 2005).

4.2.1.6 Escala de Framingham

Existen dos métodos de célculo de RCV: cualitativos y cuantitativos; los
cualitativos se basan en la suma de factores de riesgo y clasifican al individuo en
riesgo leve, moderado y alto riesgo; los cuantitativos dan un ndmero que es la
probabilidad de presentar un evento cardiovascular en un determinado tiempo
normalmente 10 afios; la forma de célculo es a través las llamadas tablas de
riesgo cardiovascular.

La escala de Framingham Utiliza un método de puntuacion en base a las
siguientes variables: edad (35-74 afios), sexo, HDL-colesterol, colesterol total,
presion arterial sistélica y tabaquismo (si/no), con ello podemos calcular el riesgo
coronario a los 10 afios que incluye: angina estable, infarto de miocardio (IAM) y
muerte coronaria.

Es el método recomendado en el momento actual por la American Heart
Association (AHA) y el American College of Cardiology (ACC). (Alvarez Cosmea,
2001)

4.2.1.7 Tratamiento de la dislipidemia

El tratamiento inicial de la dislipidemia esta enfocado a intervenir en cambios en el
estilo de vida (tratamiento no farmacoldgico). Hoy en dia se conoce que medidas
no farmacolégicas como ejercicio, dieta, disminucién de peso, control del estrés y
abandono del tabaquismo tienen un impacto positivo en el perfil de los lipidos y
lipoproteinas. Por lo tanto, los cambios en el estilo de vida se dirigen a modificar
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factores de riesgo tales como: inactividad fisica, alimentacion inadecuada,
obesidad, triglicéridos elevados, bajo c-HDL, sindrome metabdlico, tabaquismo y
exceso de alcohol. (Ades, 2001)

Por otro lado, el tratamiento farmacolégico sera seleccionado con base en el tipo
de dislipidemia del paciente, asi: (Sociedad Colombiana de Cardiologia, 2005)

e En hipertrigliceridemia las opciones son fibratos, luego niacina vy
secundariamente acidos grasos especiales, aunque estos solamente como
adicion.

e En trastorno predominante de c-HDL las opciones principales son los
fibratos y el &cido nicotinico, y como segunda alternativa la adicion los
acidos grasos especiales.

e En hipercolesterolemia (c-LDL) la primera opcidén son las estatinas, que
tienen diferencias significativas en efectividad pero no en seguridad.

El tratamiento farmacoldgico sera ininterrumpido, de por vida, excepto cuando
haya cambios significativos en el estilo de vida.

4.2.2 Estatinas en el tratamiento de la hipercolesterolemia

4.2.2.1 Mecanismo de accion de las estatinas

Las estatinas son inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa
(HMG-CoA reductasa). Esta enzima cataliza la conversiéon de la HMG-CoA a
mevalonato, que es un metabolito clave en la en la biosintesis de colesterol. Su
bloqueo se produce debido al gran parecido estructural que exhiben estos
farmacos con el HMG-CoA. La afinidad de las estatinas por la enzima es de 1.000
a 10.000 veces la del sustrato natural. La inhibicion de las estatinas se realiza de
forma competitiva, parcial y reversible.

El bloqueo de la sintesis hepética del colesterol produce una activacion de las
proteinas reguladoras SREBP (sterol regulatory elements-binding proteins), que
activan la transcripcion de proteinas y, por tanto, producen una mayor expresion
del gen del receptor de LDL y un aumento en la cantidad de receptores
funcionales en el hepatocito, lo que conducen a mayor captacion de colesterol
para su eliminacion(Nissen et al., 2004).

4.2.2.2 Clasificacion de las estatinas

De acuerdo a la capacidad de la estatina para reducir el colesterol LDL se pueden
clasificar en: estatina de potencia alta, estatina de potencia moderada, estatina de
baja potencia.
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Tratamiento intensivo Potencia intermedia Potencia baja

Reduccién cLDL 250% Reduccién cLDL 30-50% Reduccién cLDL <30%
Atorvastatina (40) 80 mg Atorvastatina 10 (20) mg Sinvastatina 10 mg
Rosuvastatina 20-40 mg Rosuvastatina (5) 10 mg Pravastatina 10-20 mg

Sinvastatina 20-40 mg Lovastatina 20 mg
Pravastatina 40 (80) mg Fluvastatina 20-40 mg
Lovastatina 40 mg Pitavastatina 1 mg

Fluvastatina 40-80 mg

Pitavastatina 2-4 mg

Figura 2.Potencia de las estatinas segun ACC/AHA. (Abufhele, Acevedo, Varleta,
Akel, & Fernandez, 2014).

4.2.2.3 Efectos adversos
Las estatinas pueden causar los siguientes eventos: (Rojas, 2008)

e Sistema Nervioso: Falta de concentracion, trastornos del suefio, cefalea,
neuropatia periférica

e Higado: Hepatitis, pérdida del apetito, pérdida de peso, e incremento de las
aminotransferasas séricas de 2 a 3 veces del limite superior del rango
normal.

e Gastrointestinal: Dolor abdominal, ndusea, diarrea

e Mdusculos: Mialgias o debilidad muscular, miositis (usualmente con CPK
>1000 U/l), rabdomidlisis con fallo renal

e Sistema immune: Sindrome de lupus-like (lovastatina, simvastatina, o
fluvastatina)

e Uniébn a proteinas: Disminuye la union de la warfarina (lovastatina,
simvastatina, fluvastatina)

4.2.3 Seguimiento farmacoterapéutico (SFT)

4.2.3.1 Definicion

Es la practica profesional farmacéutica que pretende evaluar y monitorizar la
farmacoterapia, en funcién de las necesidades particulares del paciente, con el
objetivo de mejorar o alcanzar resultados en su salud. Se pretende sacar el
maximo beneficio de la medicacion que toma persiguiendo que la farmacoterapia
sea necesaria, efectiva y segura en cada situacion clinica.(Cipolle R, Strand L,
2004)
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4.2.3.2 Objetivos del SFT
Los objetivos del Servicio de SFT son: (Consejo General de Colegios Ofi ciales de
Farmacéuticos, 2014)

e Detectar los PRM para la prevencién y resolucion de RNM.

e Maximizar la efectividad y seguridad de los tratamientos, minimizando los
riesgos asociados al uso de los medicamentos con el fin de obtener resultados
positivos en salud.

e Contribuir a la racionalizacion de los medicamentos, mejorando el proceso de
uso de los mismos.

e Mejorar la calidad de vida de los pacientes.

e Registrar y documentar la intervencion profesional.

4.2.4 Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)

4.2.4.1 Definicién

Los problemas relacionado con medicamentos son problemas de salud,
entendidos como resultados clinicos negativos, vinculados con la farmacoterapia y
que interfieren o pueden interferir con los objetivos de salud esperados en el
paciente(Grupo de investigacidon en Atencion Farmacéutica, 2002). La definicion
de PRM no so6lo abarca la deteccion de los efectos adversos causados por la
utilizacién de farmacos (PRM inevitables) sino que también comprende los efectos
no deseados que surgen debido a errores de medicacion (PRM
prevenibles)(Espejo, Fernandez, Machuca, & Faus, 2002). Si no se atiende a los
problemas surgidos por el uso de la medicacién, la combinacion de ellos puede
ser responsables no solo de un fracaso terapéutico sino de la aparicién de nuevos
problemas médicos que pueden ser tan negativos como la enfermedad tratada
(Corbett SM, 2008).

4.2.4.2 Clasificacion

La clasificacion de los PRM ha evolucionado con el tiempo a través del analisis y
la necesidad de abordar un cambio de orientacion de la practica del farmacéutico
asistencial hacia el paciente que utliza medicamentos. En 1998 Cipolle y
colaboradores proponen una nueva clasificacion de PRM basados en cuatro
necesidades relacionadas con la farmacoterapia de los pacientes (indicacion,
efectividad, seguridad y conveniencia). (Ospina, Benjumea, & Amatriles, 2011).

En el presente proyecto se usara la clasificacion de Cipolle y colaboradores. La
clasificacion propuesta por el autor se presenta en la Tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacion propuesta por Cipolle y colaboradores en 1998. (Cipolle R,
Strand L, 2004)

| Categoria | Problema_ _______________ PRM

El paciente tiene un estado de salud que requiere una

L nueva medicacion 1
Indicacion : :
El paciente tiene un estado de salud para el que es 5
innecesario un medicamento
El paciente tiene un estado de salud para el que esta 3
. tomando un medicamento erroneo
Efectividad . - :
El paciente tiene un estado de salud para el que esta 4
tomando muy poco de un medicamento correcto
El paciente tiene un estado de salud resultante de sufrir 5
. una reaccion adversa medicamentosa
Seguridad . . .
El paciente tiene un estado de salud para el que esta 6
tomando demasiado de un medicamentos correcto
- El paciente tiene un estado de salud resultante de no
Cumplimiento 7

tomar un medicamento indicado
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar problemas relacionados con medicamentos asociados al uso de
estatinas para plantear estrategias de prevencion y/o resolucion de estos PRM en
pacientes dislipidémicos, hipertensos y diabéticos

5.2 Objetivos especificos

¢ Identificar la existencia de PRM en la poblacion de pacientes con
dislipidemia, hipertension y diabetes.

e Clasificar los Problemas Relacionados con Medicamentos de acuerdo a
la tipologia de: indicacion, efectividad, seguridad, y adherencia.

e Determinar los factores de la poblacion (edad, género, niumero de
medicamentos prescritos y nimero de patologias de base) asociados la
aparicion de PRM.

e Proponer estrategias para el uso adecuado de la estatinas en el
programa de Unidad Prestadora Integral Cronica.
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6. METODOLOGIA

6.1Disefo de estudio
Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, de casos y controles en el
programa de Unidad Prestadora Integral Crénico de la IPS Comfandi Prado.

6.2 Periodo de estudio

El seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes se realizé con base en las
visitas que los pacientes hicieron para el control de su enfermedad en el programa
UPI Crénico, en el periodo comprendido entre enero del 2016 a septiembre del
2017. La recoleccion de los datos de este estudio se llevé a cabo en septiembre
del 2017 y su analisis se llevo a cabo en octubre del mismo afio.

6.3Ambito de estudio

El estudio se llevo a cabo en la Institucion Prestadora de Salud (IPS) Prado de la
Caja de Compensacion Familiar del Valle del Cauca Comfamiliar Andi -Comfandi-,
la cual cuenta con un programa llamado Unidad Prestadora Integral Croénico
(anteriormente, Renoproteccidén) que esta enfocado a la proteccion de la funcién
renal de los pacientes con enfermedades vinculadas al deterioro del rifion:
diabetes, hipertension y dislipidemia.

La IPS Prado hace parte de las 16 IPS de la red de Comfandi y es una de las
sedes encargadas (junto con la IPS Torres) de la atencién de los pacientes
vinculados al programa UPI Crénico dentro de Cali.

6.4Poblacion

La poblacion objeto de estudio esta comprendida por los pacientes pertenecientes
al programa de salud UPI Cronico atendidos en la IPS Prado, quienes presentaron
una o mas de las siguientes enfermedades: hipertension, diabetes y/o dislipidemia.

6.5Célculo tamafio de muestra

Para la obtencién del tamafio de la muestra se partid del total de pacientes
pertenecientes al programa de UPI Crénico de la IPS Prado activos hasta la fecha
de julio de 2017 y que, al mismo tiempo, a la fecha del inicio del estudio no
registraran como difuntos. Esto (ltimo garantizaria que las intervenciones
farmacéuticas realizadas en el presente estudio tuvieran una aplicabilidad en el
futuro cercano.

La poblacién calculada de la base de datos del programa, bajo los criterios
anteriormente  mencionados, arroj0 11.626 pacientes, cuya muestra
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correspondiente a un nivel de confianza de 95% y un error del 7% fue de 132
pacientes.

A continuacién se muestra la ecuacion para el calculo:

Zi+N+p+q
n =
(2(N-D)+ (Z2+p+9q)

Donde:

n: Tamafio de la muestra

Z,. Valor de Z para el nivel de confianza de 95% en la distribucion normal
N: Tamafio de la poblacion

p: Prevalencia de aparicion de PRM, igual a 57.93% de acuerdo a estudios
anteriores en la IPS Comfandi.

q: Valor de la prevalencia menos 1

g: Error del experimentador, igual a 7%

Por lo tanto:

1.64% + 11.626 + 0.5793 + 0.4207
n =
(0.072(11.626 — 1)) + (1.64% + 0.5793 + 0.4207)

n = 132 pacientes

Para la aleatorizacién en la escogencia de los pacientes se utilizé la siguiente
ecuacion:

N
k =—
n
_ 11626 _
© 132
La cual permite extraer de una lista (en este caso la lista de 11.626 pacientes) los

candidatos al estudio de forma aleatorizada, de alli que cada 88 pacientes de la
lista fueron incluidos en este proyecto.
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6.6 Criterios de inclusién
e Género: hombre o mujeres
e Edad: mayores de 18 afos
e Pacientes que pertenezcan al programa de Unidad Prestadora Crénico

6.7 Criterios de exclusion

e Pacientes que no estén activos en el programa a la fecha de julio del 2017
e Pacientes que al inicio del estudio (septiembre de 2017) hallan muerto.

6.8Fuentes de informacion de datos
La informacion fue obtenida de las historias clinicas de los pacientes que fueron
suministradas por Comfandi en una base de datos llamada Fomento.

6.9Cuaderno de recogida de datos (CRD)

La revisidn de las historias clinicas de los pacientes en sus consultas al control del
programa UPI Cronico sirvid para extraer informacion acerca de la condicion de
salud del paciente, sus antecedentes, sus medicamentos prescritos para la
valoracion de la farmacoterapia de las estatinas sintetizadas en la aparicion o no
de un problema relacionado con el medicamento. Adicionalmente, se detectaron y
clasificaron los PRM de otros grupos terapéuticos, y se establecieron sus causas
principales. (Ver anexos 4-6)

Los datos obtenidos se registraron en una base de datos de Excel elaborada para
el estudio en la que se incluyé la siguiente informacion (ver anexo 1):

e Datos del paciente
o Nombre del paciente
o Numero de la historia clinica
o Numero ordinal del paciente
o Fecha de la cita de control
e Datos demograficos
o Edad
o Geénero
e Medidas antropométricas
o Altura
o Peso
o Indice de masa corporal
e Comorbilidades
o Hipertension
o Diabetes
o Dislipidemia mixta con aumento de colesterol
o Dislipidemia mixta con aumento de triglicéridos
e Antecedentes personales
o Infarto agudo al miocardio
o Angina

27



Ataque isquémico
Revascularizacion
Ateroesclerosis
Accidente cerebrovascular
Otra enfermedad cardiovascular
Tabaquismo
Alteracion hepatica
Alteracion renal
Enfermedad muscular

o Hipotiroidismo
e Antecedente familiar de eventos cardiovasculares en familiares de primer

grado de consanguinidad

o SI/NO
e Valoracion del riesgo cardiovascular a 10 afios por escala de Framingham
e Pruebas diagndsticas (niveles)

o Colesterol total
HDL
LDL
Presion arterial
Glucosa
H1Ac
Alanina transaminasa
Aspartato aminotransferasa
Creatinina quinasa

o creatinina
e Medicamentos prescritos

o Nombre genérico

o Dosis

o Posologia
e Cumplimiento de estilo de vida

o SI/NO
e Aparicion de PRM

o PRM 1-medicamento implicado
PRM 2-medicamento implicado
PRM 3- medicamento implicado
PRM 3- medicamento implicado
PRM 4- medicamento implicado
PRM 5- medicamento implicado/Reaccion adversa/lnteraccion
PRM 6- medicamento implicado

o PRM 7- medicamento implicado
¢ Intervencion propuesta

o Numero de intervencion

O O O O O O O O O O O O O OO0 0 o0

O O O O O O
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6.10 Identificacidén de problemas relacionados con medicamentos (PRM)
Para la identificacion de uno o varios PRM es necesario llevar un orden légico de
la situacion del paciente que permita evaluar la farmacoterapia. Para ello se ha
tomado el algoritmo de Friki y colaboradores, como se muestra a continuacion:

Medicamento
(Estrategia farmacote rapéutica)

M . b
. ° PRM 2 asociado a recibir un |
iMNecesario? —> ) ) .
medicamento que innecesario I

¢{Efectiva?

Mo
éicuantitativa?

PRM 3 asociado a recibir un
medicamento inadecuado

J

5 si

PRM 4 asociado a recibir
una infradosificacidn

PRM 5 asociado a la
aparicidn de una RAM

PRM & asociado a recibir
una sobredosificacidn

iMecesita méas
Mx para el PS?

¢Presenta

nuevos PS

tratados con

si Mx?

¢El PS sin tto
con Mx es

si (EIPS se
puede tratar

con Mx?

consecuencia
del uso de Mx?

¢Requiere la
intervencidn
con Mx?

l

Fin

PRM 1 asociado a no recibir

un medicamento necesario

Figura 3. Algoritmo para la identificacion de PRM. Abreviaturas: PS: Problema de
Salud; Mx: Medicamento; tto: tratamiento. (Fikri, Hernandez, Amariles, & Faus,

2010)

Como se muestra en el algoritmo, la identificacion de un problema relacionado con
medicamento tiene una secuencia logica y cronolédgica. Primeramente se evalla si
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el medicamento es necesario para la situacion del paciente, esto es si realmente
se requiere la indicacion del medicamento dadas las siguientes variables: las
enfermedades de base, sus antecedentes personales, sus datos demograficos y
los resultados de las pruebas diagnosticas, que incluyen el perfil lipidico y la
valoracion del riesgo cardiovascular.

Seguidamente, cuando el paciente ya tiene prescrito un medicamento se puede
valorar su efectividad, esto es si el medicamento es el adecuado para tratar el
problema de salud, para alcanzar el objetivo clinico (porcentaje de reduccién del c-
LDL y colesterol total) y si éste no esta por debajo de la dosis terapéutica, esto
ultimo con el fin de garantizar la respuesta fisioldgica.

Una vez asegurada la efectividad del medicamento se procede a evaluar su
seguridad. Para esto se deben reconocer las reacciones adversas tipicas de los
medicamentos a tratar (las estatinas), las interacciones que presentan con los
otros medicamentos prescritos en un mismo tiempo (tipicamente antihipertensivos
y antidiabéticos), y las dosis maximas a las cuales puede hacer el efecto con la
minima toxicidad posible por dia.

Por altimo, cuando ya se ha garantizado la indicacién, la efectividad y la seguridad
del paciente, la terapia estara recomendada para que el paciente haga uso de ésta
con base en las pautas médicas (dosis, intervalos y horario de toma del
medicamento, y en algunos casos su interaccibn con las comidas). El
cumplimiento del paciente a las recomendaciones médicas es lo que se llama
cumplimiento terapéutico y es el ultimo eslabén para garantizar un buen uso de los
medicamentos.

6.11 Clasificacion de los problemas relacionados con medicamentos
Los PRM se clasificaron segun lo establecido por el autor Cipolle y seran
asignados cuando al paciente:

Tabla 3.Situaciones para detectar un PRM.(Ospina et al., 2011)

-haya un problema de salud no
Tratamiento farmacolégico tratado
adicional -Se necesite sinergia o potenciacion
-se requiera profilaxis
-haya ausencia de indicacion
Indicacion médica
-sea adictiva o de uso ilegal
-haya indicacion de tratamiento no
farmacoldgico
-haya duplicidad terapéutica
-para tratar una RAM evitable

Tratamiento farmacolégico
innecesario
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-haya formulacién inadecuada
-haya presencia de
contraindicaciones
Medicamento inadecuado -haya trastorno resistente  al
medicamento
-haya existencia de un
medicamentos mas efectivo
-la dosis sea inadecuada
-la frecuencia sea inadecuada
-duracion  del tratamiento es
Subdosificacion inadecuado
-se  presente  almacenamiento
incorrecto
-haya administracion incorrecta
-el farmaco sea peligroso para el
paciente
-se presente una reaccion alérgica
-haya interaccion farmacoldgica
-haya cambio de  posologia
Seguridad demasiado rapido
-se presente un efecto indeseable
-haya dosis inadecuada
-frecuencia de uso inadecuada
-haya duracion inadecuada
-haya interaccion farmacoldgica
-no  haya  disponibilidad del
medicamento
-se presente incapacidad de deglutir
Cumplimiento Incumplimiento -el paciente  desconozca la
importancia del medicamento
-el paciente por voluntad propia no
lo tome

Efectividad

Reaccion adversa a
medicamento

Sobredosificacion

6.12 Intervenciones farmacéuticas para prevenir o solucionar los
problemas relacionados con medicamentos (PRM)

Las oportunidades de mejora segun los PRM encontrados pueden ser llevadas a

cabo teniendo en cuenta las intervenciones farmacéuticas mostradas en la Tabla

4. Las intervenciones requeridas en el programa de salud de Comfandi segun los

PRM encontrados se muestran en la Gréfica 6.

31



Tabla 4. Estrategias para la prevencion o resolucion de PRM. (Torner, Estradé, &
Solernou, 2003)

1. Optimizacion del tratamiento farmacol6gico
Intervencion  Perteneciente a la Descripcion de la intervencion

No. categoria farmacéutica
1 L, Iniciar medicamento necesario
Indicacion . . .
2 Suspender medicamento innecesario
3 Cambiar medicamento inadecuado por
. uno mas efectivo
Efectividad . c
4 Aumentar dosis del medicamento

adecuado

5 Prevenir  interaccibn  farmacoldgica:
cambio de horario de medicamentos
Cambio de medicamento con menores
RAM o RAM tolerables
Disminuir la dosis del medicamento
adecuado.
Cumplimiento Educacién al paciente y/o familiares

6 Seguridad

6.13 Variables clinicas de los pacientes
Se identificaron las variables clinicas de los pacientes de la siguiente manera:

e Para las enfermedades de base, se conté el nimero de pacientes que
tuvieran hipertension, diabetes, dislipidemia o la combinacién entre ellas; y
se obtuvo el porcentaje con respecto a la poblaciéon total (132 pacientes).
Los resultados se muestran en la grafica 3.

e Para las comorbilidades, se contaron los pacientes que padecen alteracion
renal o alteracion hepdética y se calculé su porcentaje en la poblacion (132
pacientes), para el cumplimiento del estilo de vida saludable (es decir llevar
una dieta baja en grasa, azlUcares, consumo de frutas y verduras junto con
la realizacion de ejercicio) se contaron los pacientes que admitieron
realizarlo y se calcul6 la proporcion dentro de la poblacion (132 pacientes).
Los resultados se muestran en la Tabla 6.

e Para los factores desencadenantes de dislipidemia se conté el nUmero de
pacientes que tuvieron el factor y se obtuvo el porcentaje con respecto a la
poblacién total (132 pacientes). Los resultados se muestran en la Tabla 7.

e Para los eventos o enfermedades cardiovasculares de la poblacién, se
contaron los pacientes que tuvieron un ECV y se obtuvo el porcentaje con
respecto a la poblacion total (132 pacientes). Los resultados se muestran
en la Tabla 8.

e Para la evolucion del riesgo cardiovascular, se seleccionaron los pacientes
gue tuvieron mas de dos visitas al médico y que tuvieran una estatina
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prescrita, durante el periodo de estudio. Luego, se compararon los puntajes
del RCV anotados en la historia clinica del paciente y se anoto si éste subia
o bajaba entre las visitas al médico. Se hicieron un total de 89
comparaciones en toda la poblacion. Posteriormente se evalud la evolucion
con respecto a una condicional adicional que transcurriera paralela y que
pudiera modificar el valor de RCV. Se determinaron los porcentajes de
comparaciones con respecto al total de comparaciones hechas (89
comparaciones). Los resultados se muestran en la Tabla 9.

e Para los medicamentos prescritos, se contaron los de pacientes que
tuvieran un determinado numero de medicamentos y se obtuvo el
porcentaje con respecto a la poblacion total (132 pacientes), y se calcularon
qué porcentaje de pacientes tenian estatinas en prevencion primaria o
secundaria con respecto a la poblacion total. Los resultados se muestran en
las tablas 10y 11.

6.14 Andélisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra con base en la frecuencia de las
variables categodricas: género, edad, variables clinicas y medicamentos prescritos.
En este apartado también se realizé la determinacion de la evolucion del RCV de
los pacientes que tomaron estatinas durante su tratamiento, el cual consistio en
comparar el RCV inicial versus el RCV final entre dos citas, establecer su
tendencia y relacionarlo con eventos relacionados con la farmacoterapia de las
estatinas.

Se realiz6 el conteo de los PRM, de determind sus causas y los medicamentos
implicados resumidos en tablas de frecuencias.

Se realizé un analisis de asociacion entre los factores no modificables de la
poblacién (la edad, el género, el nUmero de medicamentos prescritos, el nimero
de enfermedades de base, los antecedentes de eventos cardiovasculares) con la
aparicion de un PRM, determinando el riesgo relativo de con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%)).

Por dltimo, se determinaron las intervenciones farmacéuticas necesarias teniendo
en cuenta la frecuencia total de los PRM asociados a estatinas y la de PRM
asociados a los otros grupos terapéuticos.

6.15 Matriz de marco légico
Tabla 5.Matriz de marco ldgico del proyecto

Objetivo General: Determinar problemas relacionados con medicamentos
asociados al uso de estatinas para plantear estrategias de prevencion y/o

resolucion de estos PRM en pacientes dislipidémicos, hipertensos y
diabéticos
Objetivo Actividades Supuesto Indicador
especifico
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Relacionados
con
Medicamentos

de acuerdo a la
tipologia de:
indicacion,
efectividad,
seguridad, y

cumplimiento.

historia clinica del
paciente aplicando
la clasificacién de
Cipolle.

Evaluar los PRM
con base en la
evidencia objetiva
y subjetiva.

Registro en la base
de datos.

Validacion por

muestran una
clara relacion entre
el paciente y las
tipologias de PRM.

Identificar la | Revision Aproximadamente | Poblacion de
existencia  de | bibliogréfica para|el 60% de los | pacientes de
PRM en la|la elaboracién del | pacientes con | interés con un
poblacion de | Cuaderno de | dislipidemia del | PRM relacionado.
pacientes con | Recogida de Datos | programa Unidad
dislipidemia, (CRD). Prestadora Integral | NUmero de PRM
hipertension y presentan un PRM | relacionados  al
diabetes. Seleccion asociado a la|uso de estatinas

estadistica de la | farmacoterapia. determinados.

muestra de estudio

con base en los

criterios de

inclusion y

exclusion.

Revisibn de las

historias  clinicas

para la obtencién

de los datos

clinicos con base

en los criterios

registrados en el

CRD.

Registro en la base

de datos.

Validacion por

parte de los tutores

de los datos

obtenidos.
. Clasificar los | Identificar los PRM | Las evidencias | Distribucion
Problemas escritos en la | objetiva y subjetiva | porcentual de los

pacientes en las
tipologias de
PRM obtenida.

34




parte de los tutores
de la clasificacion.

Calcular las
frecuencias para
cada tipologia de
PRM en la
poblacion de
interés.

3. Determinar los | Realizar la prueba | El modelo | Evaluacion de la
factores de la | de andlisis para | estadistico mas | asociacion por
poblacion comparar si existe | adecuado a la| medio de los
(edad, género, | una asociacion | realidad es el | valores de riesgo
namero de | significativa entre | andlisis bivariado. | relativo
medicamentos | la aparicion de un establecida
prescritos y | PRM vy los factores
namero de | de la poblacién.
patologias de
base) Analizar los
asociados la | valores de riesgo
aparicion de | relativo calculados.

PRM.

4. Proponer Revision Es posible adaptar | Numero de
estrategias para | bibliogréfica. las estrategias de | estrategias para
el uso otros paises o IPS | el uso adecuado
adecuado de la | Adaptar las | a las necesidades | de la estatinas

estatinas en el
programa de
Unidad
Prestadora
Integral

Cronica.

estrategias de la
literatura a la
realidad de la IPS
Prado.

de la red IPS
Prado, Comfandi.

establecidas.

6.16 Consideraciones éticas
Para la realizacién de este proyecto se cumplieron las directrices establecidas en
la resolucién colombiana 008430 de 1993 que establece las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, dictaminadas por el
Ministerio de Salud colombiano. Por lo cual:

e Este proyecto tuvo dos aprobaciones de los comités de ética de la
universidad Icesi (anexo 2) y de la IPS Comfandi (anexo 3).

e Este proyecto protegié

la privacidad del

individuo al

respetar la

confidencialidad de los datos de cada paciente, los cuales fueron usados
exclusivamente con fines académicos.
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7. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados de las variables demograficas, clinicas
y de medicamentos prescritos en la poblacion de estudio. Posteriormente se
mostrara un analisis descriptivo de los PRM asociados a estatinas, los
medicamentos implicados, sus causas principales, y el promedio de PRM por
paciente. Luego se presentara los resultados de la evaluacion de los factores de
riesgo asociados a la aparicion de un PRM. Por ultimo, se enlistaran las
intervenciones necesarias de los PRM encontrados.

7.1 Descripcion de la poblaciéon de estudio

La muestra analizada constdé de 132 pacientes pertenecientes al programa UPI
Cronico.

7.1.1 Género

Como se muestra en la grafica 1, la poblacion de estudio presenta mayor
proporcion de mujeres.

100,0
90,0

80,0
70,0

60,0 53,8

50,0 - 46,2

40,0 -
30,0 -
20,0 -
10,0 -
0,0 -

porcentaje (%)

Mujeres hombres

Gréfica 1. Distribucion de la poblacion por género

7.1.2 Edad

La poblacién de estudio fue dividida por rango de edades que comprendieron la
edad minima para el estudio (18 afios) y una edad maxima encontrada de 90 afios
(gréfica 2). Como se puede observar mas del 61% de la poblacion tienen edades
comprendidas entre los 60-90 afios de edad, lo que quiere decir que se trata de
una poblacion de adulto mayor. También se puede observar que la poblacion
joven que acude al programa no supera el 16%.
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Gréfica 2. Distribucion de la poblacion por edad

7.1.3 Variables clinicas de los pacientes

La poblacién de estudio perteneciente al programa de salud se caracteriza por
presentar hipertension, diabetes y/o dislipidemia. Como se muestra en la gréfica
3, la distribucién de las enfermedades diagnosticadas con mayor proporcion
dentro de la poblacion fueron la hipertension,
la hipertensién con dislipidemia y las tres enfermedades juntas. Lo anterior
muestra que mas del 70% de los pacientes tienen diagnosticado hipertension.
Cabe resaltar que no se encontrd6 ningun paciente con so6lo dislipidemia

diagnosticada. Sin embargo, alrededor del 62% de la poblacion padecen de
dislipidemia.

35,0
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Enfermedades de base

Grafica 3. Distribucién de las enfermedades de base en la poblacion. HTA:
hipertension, DM: diabetes, Dis: dislipidemia.

También se identificaron las comorbilidades y el cumplimiento del estilo de vida

saludable (dieta-ejercicio). Como muestra la tabla 6, el 71.2% de los pacientes
presenta alteracion renal.
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Tabla 6. Comorbilidades y cumplimiento de estilo de vida saludable en la
poblacion

proporcion en la

Comorbilidad/estilo de vida

saludable No. pacientes poblacién
(%)
Alteracion renal 94 71,2
Incumplimiento del estilo de vida 18 13,6
| Alteracion hepatica 8 6,1 |

Existen unos factores de riesgo que pueden modificar los lipidos en sangre y
desarrollar una dislipidemia. Se evaluaron las proporciones de pacientes que
presentaron dichas condiciones (Tabla 7). Como se puede observar los factores
de riesgo mas frecuentes en la poblacion son la obesidad, el hipotiroidismo y una
tasa de filtracion glomerular baja.

Tabla 7. Factores de riesgo desencadenantes de dislipidemia presentados en la
poblacion.

Condicion de No. 0
. : Yo
factor de riesgo pacientes

Obesidad 46 34,8
hipotiroidismo 21 15,9
TFG < 60ml/min 20 15,2
Fumador 10 7,6
AF ECVA 5 3,8
Slndro,m_e 5 15
metabadlico

Abuso de alcohol 0 0,0

TFG Tasa de Filtracion Glomerular, AF: Antecedente Familiar, ECVA: de Evento
CardioVascular Ateroescleroético.

Por otro lado, se evaluaron los eventos cardiovasculares y las enfermedades de
riesgo cardiovascular que ya se habian presentado en la poblacién (Tabla 8).
Como se muestra, una pequefia proporcién de la poblaciéon ha presentado un
evento cardiovascular asociado con la dislipidemia, siendo el ataque isquémico y
la ateroesclerosis los més frecuentes.

Tabla 8. Eventos y enfermedades cardiovasculares en la poblacion.
Condicion de No. 0
. : )
factor de riesgo pacientes
Ataque
isquémico g frd
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Ateroesclerosis 6
ACV 3
Angina 1
IAM 0
revascularizacion 0

IAM Infarto Agudo al Miocardio, ACV Accidente CardioVascular.

4,5
2,3
0,8
0,0
0,0

Se registr6 la puntuacidon del riesgo cardiovascular segun
Framingham en la dltima visita al médico (Grafica 4). Como se puede observar la

mayoria de la poblacién tiene un riesgo menor al 10%.

la escala de

porcentaje (%)
In
o
(=]

7,6

(0-10) [10-20)

puntuacion de riesgo (%)

[20-30]

Gréfica 4. Distribucién de la puntuacion del riesgo cardiovascular por escala de

Framingham en la poblacion.

En la tabla 9, se muestra el numero de controles en los que bajo, subidé o se
mantuvo estable el riesgo cardiovascular. Se ha registrado paralelamente el uso
de la estatina, los niveles de HDL y el aumento de la presion sistélica, debido a
que el valor del riesgo cardiovascular depende del género del paciente, su
presion sistolica, el colesterol total, sus niveles de colesterol HDL y su condicién

de fumador.

Tabla 9. Evolucién del riesgo cardiovascular en el uso de la estatina

Evolucion del Condicién nu:jneero
RCV adicional
controles

bajo cumplimiento 20 22,5

., cambio de
bajo estatina 4 4,5

C adicion
bajo estatina 2 2,2
bajo incremento 1 1,1
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HDL

estable RC<10 cumplimiento e 37,1
Subtotal favorable 60 67,4
subio incumplimiento 4 4,5
., disminucion
subid HDL 6,7
subid aumento PS 14 15,7
estable RC=10 incumplimiento 5 5,6
Subtotal desfavorable 29 32,6
Total 89 100,0

Asi pues, se puede observar que el riesgo cardiovascular bajo: en el 22.5% de los
pacientes que tenian prescrito la estatina y que ademéas se adhirieron al
tratamiento farmacolégico, en el 4.5% de la poblacion cuando se le cambié una
estatina por otra como ajuste de la terapia, en el 2.2% de la poblacién cuando se
le indicod una estatina al paciente que la necesitaba y en el 1.1% de la poblacién
cuando sus niveles de c-HDL incrementaron sin presentar alguno de los eventos
anteriormente mencionados con respecto al uso de la estatina. Ademas, el riesgo
cardiovascular se mantuvo estable por debajo de 10% en el 37.1% de la
poblacién. Por lo tanto, el 67.4% de la poblacion tuvo una evolucion favorable del
riesgo cardiovascular durante el periodo de estudio.

También se puede observar que el riesgo cardiovascular subié: en el 4.5% de la
poblacion cuando los pacientes no se adhirieron al tratamiento farmacoldgico, en
el 6.7% cuando descendieron sus niveles de c-HDL sin ninguna modificacion en la
farmacoterapia y en el 15.7% de la poblacién quienes presentaron una presion
sistolica elevada sin ninguna modificacion en la farmacoterapia. Ademas, el riesgo
cardiovascular se mantuvo estable por encima del 10% en el 5.6% de la poblacion.
Por lo tanto, el 32.6% de la poblacion tuvo una evolucion desfavorable del riesgo
cardiovascular en el periodo de estudio.

La grafica 5 muestra un resumen de lo anteriormente descrito, con una evolucion
muy favorable del riesgo cardiovascular en pacientes que recibieron una estatina
en su farmacoterapia.
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Gréfica 5. Evolucion del riesgo cardiovascular durante el tratamiento con estatina

7.1.4 Medicamentos prescritos

En cuanto a los medicamentos prescritos, se registrdo el nimero de ellos en la
dltima visita al médico para describir la situacion actual del paciente. Como se
observa en la tabla 10, la mayoria de la poblacion tiene 4 medicamentos prescritos
0 menos, y la poblacion restante (43.2%) tiene mas de 5 medicamentos
prescritos.

Tabla 10. Nomero de medicamentos prescrito por paciente.

Cantidad de
Medicamento %
prescrito
[0-4] 75 56,8
[5-9] 49 37,1
210 8 6,1
Total 132 100

Por otra parte, se evaludé la cantidad de pacientes con estatinas para uso
profilactico primario y profilactico secundario. Como se muestra en la tabla 11, la
mayoria de la poblacién en estudio recibe estatinas como prevencién primaria.

Tabla 11. Estatinas prescritas en prevencion primaria y secundaria.

Estatinas No. 0
: : Yo
prescrita Pacientes

Prevencion 118 89.4
primaria
Prevencion 14 10.6
secundaria

Total 132 100
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7.2 Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) asociados a estatinas
En la tabla 12 se presentan los PRM que se encontraron en la poblacion y los
medicamentos que estuvieron implicados. En cuanto a las categorias, se encontr6
que los PRM mas frecuentes estan relacionados con la efectividad del
medicamento siendo la subdosificacion el caso mas frecuente, y la indicacion
siendo la necesidad de tratamiento adicional el caso mas frecuente. Se obtuvo un
total de 72 PRM asociados al uso de estatinas en la muestra de 132 pacientes.

Tabla 12. Problemas relacionados con medicamentos asociados a estatinas

Problema relacionado con .
Medicamento Total

implicado de PRM

Indicacién 21 29,2

Rosuvastatina,
PRM 1: Tratamiento farmacolégico  lovastatina,

%

medicamento asociados a
estatinas

S ; 15 20,8
adicional atorvastatina,
fenofibrato
Atorvastatina,
PRM 2: Tratamiento farmacolégico lovastatina,
) . ; . 6 8,3
innecesario Gemfibrozilo,
fenofibrato
Efectividad 33 45,8
PRM 3: Medicamento inadecuado Gemﬁbrpzﬂo, 13 18,1
lovastatina
PRM 4: Subdosificacion Atorvast.atlna, 20 27,8
lovastatina
Seguridad 3 42
PRM 5: Reacciéon adversa a Rosuvastatina,
) X . 1 14
medicamento Gemfibrozilo
PRM 6: Sobredosificacion atorvastatina 2 2,8
Cumplimiento 15 20,8
Atorvastatina,
PRM 7: Incumplimiento Rosuvastatina, 15 20,8
Lovastatina
Total 72 100,0

Cabe aclarar que en la tabla anterior estan incluidos medicamentos de otro grupo
terapéutico: los fibratos, a los cuales pertenecen el gemfibrozilo y el fenofibrato.
Estos medicamentos estan indicados junto con las estatinas cuando se trata de
una dislipidemia mixta (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) para ayudar a
reducir los niveles de triglicéridos. De acuerdo con lo anterior, los fibratos fueron
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evaluados cuando el paciente tuvo diagnosticado esta enfermedad y cuando
estuvieron concomitantes en la terapia con estatinas. En el resto de los casos se
evalud junto con los otros grupos terapéuticos que incluyen los antihipertensivos,
los hipoglucemiantes, los antidepresivos, entre otros. (Ver anexo 1).

7.2.1 Causas principales de los PRM asociados a estatinas

Se relacioné cada cado de los PRM encontrados con una causa directa por la
farmacoterapia cuya informacion fue extraida de la historia clinica y de los analisis
de la farmacoterapia con estatinas (Tabla 13). Asi pues, el incumplimiento
terapéutico esta relacionado con la falta de educacién al paciente sobre el
medicamento y con procesos administrativos relacionados con la dispensacion y la
afiliacion del paciente. La seguridad del medicamento esta relacionada con las
interacciones de las estatinas con los demas medicamentos y la dosis, pauta y/o
duracion no adecuada. La indicacion y la efectividad se relacionan con errores en
la prescripcion, con dosis, pauta y/o duracién no adecuados del tratamiento y la
duplicidad.

También se relaciono las causas de los PRM de manera indirecta con condiciones
clinicas de los pacientes que pueden afectar la farmacoterapia con estatinas. Asi
se observa que el 13.6% de la poblacion no cumple con estilos de vida saludables,
que el 71.2% de la poblacion tiene alteracion renal y que el 6.1% de la poblacién
tiene alteracion hepética.

Tabla 13. Causas principales de los PRM asociados a estatinas.

Causas de los PRM asociados a Total de Causas/Total %
estatina de pacientes

Por la farmacoterapia 57 79.2

Error de prescripcion 32 44.4
Dosis, pauta y/o duracion no adecuada 22 30.6
Duplicidad 2 2,8
Interacciones 1 1,4
Por el sistema de salud 15 28.3

Falta de educacion sobre el

. 13 18,1
medicamento
Procesos administrativos 2 2,8
| Total 72 100,0 |
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7.2.2 PRM asociado a estatina por paciente
Se determind que el 43.9% de la poblacion presenté al menos un PRM. (Tabla 14)

Tabla 14. PRM asociado a estatina por paciente

No. PRM No. %
Pacientes

0 74 56,1
1 41 31,1
2 16 12,1
3 1 0,8
Total 132 100,0

7.3 Factores asociados a la aparicion de PRM
Se evaluaron las condiciones de los pacientes que pueden generar la aparicion de
un PRM.

Como se puede ver en la tabla 15, se aumenta el riesgo relativo de aparicion de
un PRM en las siguientes condiciones: ser mujer aumenta el riesgo en un 1.8%,
ser hombre mayor a 45 afios aumenta el riesgo en un 25.8%, ser mujer mayor a
55 aflos aumenta el riesgo en un 4.6%, ser pluripatolégico aumenta el riesgo en un
27.0%, tener antecedentes de eventos cardiovasculares aumenta el riesgo en un
37.6% y estar polimedicado aumenta el riesgo en un 7.7%. Por otro lado,
presentar un factor desarrollador de dislipidemia no presenta ninguna relacion con
la aparicion de un PRM. Todos los datos anteriores no son estadisticamente
significativos.

Tabla 15. Evaluacion de factores y la aparicion de PRM.

Porcentaje en la IC 95%

poblacion (%)

Mujer 53,8 1,018 (0,7:1,49)
Hombre 2 a 45 aios 40,2 1,258 (0,49;3,22)

| Mujer 2 a 55 afios 38,6 1,046  (0,59;1,84) |
Pluripatologia (Enf23) 63,6 1,270 (0,83;1,95)
Antecedente cardiovascular 10,6 1,376 (0,83,2,27)
Factor de dislipidemia 50,0 0,788 (0,54;1,16)

| Polimedicacion 43,2 1,077 (0,74;1,57) |

Enf: Enfermedades.
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7.4 Intervenciones farmacéuticas paralos PRM

En la siguiente tabla se muestran las intervenciones farmacéuticas necesarias en
el programa UPI Crénico para la resolucion y/o prevencion de los PRM que se
estan presentando a la fecha.

Para la obtencion de las intervenciones se tomaron en cuenta la totalidad de PRM
asociados a las estatinas y los asociados al resto de la farmacoterapia que se
pueden observar en el anexo 4. Asi pues, se obtuvo un total de 197 PRM dentro
de la farmacoterapia en general.

Teniendo en cuenta esto, se puede observar que la necesidad primordial es la
intervencién farmacéutica encaminadas a la adherencia terapéutica, seguida del
ajuste de dosis y la iniciacién de un medicamento.

7.Educacién al paciente [N 57,1
6. Disminuir la dosis del medicamento adecuado [N 3.1

5. Prevenir la interaccién farmacologica 9,6

r

4, Aaumentar la dosis del medicamento adecuado [ RN 1 -
3. Cambiar un medicamento inadecuado [N 3 1

2. suspender un medicamento innecesario [ 2,1

Intervenciones farmacéuticas

1. Iniciar un medicamento necesario 11,7

0,0 50 100 150 200 250 300 350 400

d

Porcentaje de casos applicables para la intervencion (%)

Gréfica 6. Intervenciones farmacéuticas para la resolucién o prevencion de PRM.
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8. DISCUSION

Este estudio permitié determinar los PRM asociados al uso de estatinas en
pacientes dislipidémicos, hipertensos y/o diabéticos que pertenecen al programa
de salud Unidad Prestadora Integral Cronico en el periodo comprendido entre
enero del 2016 a septiembre del 2017. También permitié establecer las causas
principales y los factores asociados a la aparicion de los PRM. Ademas, se logré
hacer una descripcion de los pacientes en relacion con la edad, el género, las
enfermedades de base, la presencia de factores de riesgo asociados a
dislipidemia, los eventos cardiovasculares presentados, la valoracion del riesgo
cardiovascular y los medicamentos prescritos. Por ultimo, se logré detectar las
necesidades de las intervenciones farmacéuticas para la prevencion y/o resolucion
de PRM.

A continuacion, se hace el analisis de los resultados.

8.1 Descripcioén de la poblacion

8.1.1 Género

Segun los resultados obtenidos, la poblacién de estudio presentd una mayor
proporcién de mujeres (53.8%) que de hombres (46.2%). Lo cual concuerda con
otro estudio realizado sobre enfermedades crénicas en el que el 44,4% de los
participantes eran hombres y el 55,6% eran mujeres.(Gomez Gutiérrez, Lucumi,
Girén Vargas, & Espinosa, 2004)

Segun la Organizacién Panamericana de la salud y la OMS, los roles de género
crean distintas expectativas y comportamientos en hombres y mujeres, que
afectan la incidencia de las enfermedades crénicas y sus consecuencias. Segun
estas instituciones, Las mujeres tienen mayor incidencia de enfermedades
cronicas no transmisibles que los hombres. Por lo anterior, es de suma
importancia el mejoramiento y la aplicacibn de programas de salud para la
prevencion de los factores de riesgo y para el tratamiento de enfermedades
cronicas en las mujeres. Ademas, las mujeres: (OPS/OMS, 2017)

e Las mujeres viven mas tiempo que los hombres, pero con mayores
discapacidades y menor proteccion social (por ejemplo, como jubiladas)
que los hombres.

e Como hijas, hermanas y trabajadoras informales, las mujeres suelen ser las
principales —y muchas veces no pagas- proveedoras de cuidados de salud
a largo plazo para quienes sufren enfermedades cronicas.
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8.1.2 Edad

Segun la clasificacion del ciclo de vida propuesto por el Ministerio de Salud
(MinSalud, 2017a), la poblacion de estudio esta compuesta por un 0.76% de
pacientes jovenes (entre edades de 18-30), por un 37.88% de pacientes adultos
(entre edades de 30-60) y por un 61.36% de pacientes adulto mayor (mayores a
60 afos).

Como se puede observar la mayoria de los pacientes son adultos mayores, lo cual
esta muy relacionado con:

e La situacion del pais. Segun el Ministerio de Salud, Colombia se encuentra en
una fase intermedia del proceso de transicion en salud: el pais experimenta un
proceso de envejecimiento acelerado, habiéndose triplicado el numero de
personas mayores de 65 afios en los ultimos 40 afios e incrementado la
expectativa de vida al nacer a 74 afios (MinSalud, 2010). Lo cual significa que
la poblacion colombiana es mas longeva y que por ende los programas de
salud de enfermedades cronicas tienen vinculados pacientes con mayor rango
de edad.

e Las cifras mundiales. Segun la OMS, las enfermedades cronicas no
transmisibles ocurren principalmente en el adulto mayor y s6lo menos del 29%
ocurren en personas menores a 60afos. (OMS, 2017)

8.1.3 Variables clinicas

Se obtuvo que las enfermedades mas frecuentes fueron la hipertension con
dislipidemia (31.1%), la hipertensién (25.8%) y la hipertension-dislipidemia-
diabetes (22.0%). Como se puede observar en la grafica 3, el total de pacientes
con hipertension diagnosticada fueron de 88.7%, con diabetes fueron 43.2% vy
ningun paciente con solamente dislipidemia. Lo anterior indica el alto porcentaje
que tiene la poblacién para desarrollar una dislipidemia concomitantemente, es
decir, a desarrollarse una dislipidemia secundaria a otra enfermedad de base.

La hipertension y la dislipidemia estan relacionados por diversas causas
conocidas. Por un lado, el tratamiento antihipertensivo tiene influencia sobre el
perfil lipidico: los betablogueantes (especialmente no cardioselectivos y sin
actividad simpaticomimética intrinseca) y diuréticos (especialmente en dosis altas)
tienen caracteristicas que tienden a aumentar los niveles de colesterol y
triglicéridos (Velayos & Suarez, 2001). Por otro lado, la hipertension aumenta el
estrés oxidativo, incremento de la aterogenicidad y la formacion de LDL oxidada
(Sociedad Colombiana de Cardiologia, 2005). Esta asociacion tiene una
repercusion desfavorable en el riesgo cardiovascular. Se ha concluido en otros
estudios que la mortalidad por enfermedad coronaria aumenta si estan presentes
la hipertensién y la dislipidemia. Lo anterior se ha explicado porque se ha visto que
a mayor presion arterial sistolica, mayor la presencia de colesterol LDL marcado
en la intima, capa de la arteria donde se genera el ateroma.(Tagle, Rodrigo y
Acevedo, 2007)
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La diabetes mellitus es la primera causa de dislipidemia secundaria. La
hipercolesterolemia en el diabético podria deberse a un incremento de la sintesis
de colesterol independiente de insulina, por aumento de VLDL circulante que
aporta el 20 % del colesterol total y por disminucion del catabolismo de LDL
(Pérez, 1997). La mayor causa de mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2 es
la enfermedad coronaria y la diabetes incrementa el riesgo de infarto al miocardio
agudo (IAM). Las mayoria de las complicaciones de la diabetes se dan por la
hipertension(Gamboa, 2006). Por todo lo anterior se hace necesario un manejo
adecuado antihipertensivo asi como un adecuado tratamiento y control de la
dislipidemia y de la glicemia.

En cuanto a los factores de riesgo presentados en la poblacion para desarrollar
una dislipidemia se encontraron principalmente: la obesidad (34.8%), el
hipotiroidismo (15.9%) y una tasa de filtracion glomerular baja (15.2%). El
hipotiroidismo ocasiona una regulacion baja de los receptores de LDL y eleva los
niveles de c-LDL. Adicionalmente, la actividad de la lipoproteinlipasa disminuye y
se produce un incremento en las VLDL. Por otro lado, en muchos pacientes con
insuficiencia renal cronica existe hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia dado
por el incremento en las VLDL y de la Lp(a) (Sociedad Colombiana de Cardiologia,
2005). La obesidad, o un exceso de grasa corporal, favorecen la elevacién de
triglicéridos, la produccién de particulas de LDL densas y pequefias y la reduccion
del HDL. (Troyo Barriga, 2004)

Una proporcion pequefia de la poblacién ya habia presentado algun evento
cardiovascular: ataque isquémico (4.5%), accidente cerebrovascular (2.3%) y
angina de pecho (0.8%) o wuna enfermedad de riesgo -cardiovascular:
ateroesclerosis (4.5%). Lo anterior implica que se trata de un grupo especial de
pacientes en los que las estatinas cumplen una funcién vital de prevencién
secundaria: reducir la reincidencia de dichos eventos, cuya importancia se puede
advertir si se tiene en cuenta que en la actualidad, la enfermedad isquémica
cardiaca y el accidente cerebro vascular ocupan los puestos 1° y 3° dentro de
las diez principales causas de mortalidad en Colombia.(MinSalud, 2017b)

Por todo lo anteriormente mencionado fue necesario medir el riesgo
cardiovascular. Para ello se usoé la escala de Framingham del RCV a 10 afios, de
lo que se obtuvo: que el 72.7% tiene un RCV menor a 10%, 19.7% entre 10-20% y
sélo el 7.6% presenta un RCV mayor a 20%. Lo cual significa que la mayoria de la
poblacién esta dentro de un riesgo bajo de presentar eventos cardiovasculares
como la isquemia, el ACV vy la angina de pecho o desarrollar enfermedades
coronarias como la ateroesclerosis, lo cual se relaciona muy bien con los bajos
porcentajes que estos presentaron en la poblacién. Para la poblacién restante
(27.3%) la modificacion del estilo de vida y el ajuste de su terapia farmacolégica es
de vital importancia.
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Pensando en este ultimo grupo de pacientes fue necesario valorar el uso de las
estatinas, como una de las estrategias para disminuir el RCV, y tratar de entender
por qué tanta poblacién estaba adn en riesgo moderado y alto.

Se evalud la evolucion del RCV solamente en pacientes que tuvieron prescrito la
estatina. Se encontré6 que el RCV bajé en los pacientes que: se adhirieron al
tratamiento con estatina (22.5%), se les cambio una estatina por otra de mayor
potencia segun la necesidad actual del paciente (4.5%), se les adiciond una
estatina a la farmacoterapia segun sus niveles de LDL (2.2%) y en pacientes
quienes incrementaron su niveles de HDL (1.1%). Lo anterior indica que cuando
se hace un buen uso de la farmacoterapia estatina teniendo en cuenta la
necesidad, la efectividad y el cumplimiento terapéutico, el RCV tiende a bajar, tal
como lo confirman los estudios (Pallarés carratala, Godoy rocati, & Pascual fuster,
2017). Asi pues, se obtuvo un resultado positivo de la medicacion en un 67.4% de
los pacientes, lo cual concuerda con que la mayoria de los pacientes estuvieran
con un RCV menor a 10%.

Por otro lado, se encontré que el RCV subi6 en pacientes que: no se adhirieron al
tratamiento con estatina (4.5%), presentaron una disminucién del HDL (6.7%) y
presentaron un aumento de la presién sistélica (15.7%). Esto significa que el no
cumplimiento del tratamiento con estatinas es perjudicial para el paciente al
aumentar el RCV, lo cual era de esperarse. Sin embargo lo que hay que destacar
es gue existieron dos factores adicionales que modificaron el RCV; por un lado se
encontraron los bajos niveles de HDL y por el otro, el aumento en la presion
sistélica. El primer caso esta relacionado (aunque no de forma exclusiva) con el
uso de estatinas en monoterapia, ya que éstas pueden aumentar hasta un 10% los
niveles de HDL favoreciendo asi la aparicién de un factor cardioprotector(Sociedad
Colombiana de Cardiologia, 2005), de tal manera que un mal uso de las estatinas
puede generar un factor de riesgo (niveles de HDL bajos). El segundo caso esta
relacionado con el uso de los antihipertensivos. Como se puede ver en el anexo 1,
el 46.4% de los pacientes no se adhieren al tratamiento, en el cual estan
implicados medicamentos antihipertensivos como el losartdn, metoprolol,
amlodipino, hidroclorotiazida, atenolol y enalapril; y un 17.6% de los pacientes
estan recibiendo menos dosis de la recomendada de sus medicamentos,
incluyendo los antihipertensivos. Asi pues, la efectividad de las estatinas para
disminuir el RCV se puede ver afectada por el uso de los antihipertensivos.
Finalmente, se obtuvo un 32.6% de pacientes con evolucion desfavorable lo que
concuerda con que el 27.3% de la poblacién persista en un RCV elevado.
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8.1.4 Medicamentos prescritos

En cuanto a los medicamentos prescritos se obtuvo que el 43.2% de los pacientes
son polimedicados, lo que constituye una alta proporcion de pacientes que estan
en riesgo de no adherirse al tratamiento con estatinas (y en general a cualquier
grupo terapéutico). En otros estudios, se ha establecido una relacion directa entre
ser incumplidor y la polifarmacia, de modo que el incumplimiento terapéutico
afecté al 30-50% de los pacientes adulto mayor (mayores de 65 afios) y en los
polimedicados alcanza hasta el 47,6%, cifra muy cercana a la obtenida en el
presente proyecto. (Lois Martinez, Fernandez Alvarez, & Pérez Vazquez, 2012)

También se obtuvo que el 89.4% de los pacientes con estatinas estan en un plan
de prevencion primaria y el restante en prevencion secundaria (10.6%), lo cual
esta asociado directamente con la alta proporcidon de pacientes con factores de
riesgo para desarrollar dislipidemia (obesidad, hipotiroidismo, y TFG baja) y con el
alto numero de pacientes con hipertension y diabetes, mientras que la prevencién
secundaria esta relacionada con los pocos casos de eventos cardiovasculares
presentados en la poblacion.

8.2 Problemas relacionados con medicamentos asociados al uso de
estatinas

Para el total de 132 pacientes se encontraron 72 PRM asociados al uso de
estatinas. Se determin6 que el 43.9% de la poblacion presenté al menos un PRM.
A continuacioén se explicara cada PRM con sus causas principales.

8.2.1 PRM de indicacion

La indicacion es la categoria que evalla la relacion entre la necesidad del paciente
(entendida como los problemas de salud del paciente) y los medicamentos
prescritos. Por lo tanto, se evalla la pertinencia de un medicamento adicional para
un problema de salud no tratado (PRM 1) y la impertinencia de un medicamento
que se tiene pero que es innecesario dado el estado actual del paciente (PRM 2).
(Conde & Pérez, 2010)

En la poblacion de estudio se encontré que la indicacion fue la segunda categoria
con mayor PRM (29.2%) el cual es un resultado muy parecido al de otros estudios
con estatinas en las que la indicacién presenté el 21.7% (Tobon Marulanda,
Ramirez Villegas, & Rojas Durango, 2013) y el 23.2% de los PRM (Vasquez,
2008).

Se encontré que en el 20.8% de los casos el paciente tenia la indicacion de
estatina y no la estaba recibiendo. Lo anterior fue causado probablemente por la
falta de conocimiento sobre la Guia de Préactica Clinica (GPC) del manejo del
paciente con dislipidemia que conllevé a la no prescripcion del medicamento, lo
cual esté reflejado en el alto porcentaje de error de prescripcion (44.4%).

También se encontré que en el 8.3% de los casos el paciente tenia prescrito una
estatina innecesariamente. Esto ocurri6 cuando el paciente tenia los niveles de
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triglicéridos altos con indicacion de fibrato (TG>500mg/dl) y los niveles de
colesterol en metas (LDL<130mg/dl para paciente en RCV moderado o LDL
<100mg/dl para paciente RCV alto) situacion en la cual la GPC recomienda
suspender la estatina e iniciar el tratamiento con fibratos, y evitar su uso
concomitante con el fin de disminuir el riesgo de aparicion de rabdomiolisis
(Colombiana de Salud S.A, 2015). Lo anterior también ocurrié por duplicidad entre
estatinas (en 2 casos). Por lo tanto las causas del PRM 2 se asocio a errores en la
prescripcion (44.4%) y a la duplicidad (2.8%).

8.2.2 PRM de efectividad

La efectividad es la categoria que evalla la consecucién del objetivo clinico. Para
ello se centra en la deteccion de medicamentos inadecuados por la existencia de
mejores alternativas terapéuticas (PRM 3) o la evaluacion de la subdosis de los
medicamentos adecuados que serian mas efectivos a concentraciones mayores
(PRM 4). (Conde & Pérez, 2010)

En la poblacion de estudio se encontré que la efectividad fue la categoria con el
mayor numero de PRM (45.8%), valor que estd muy por encima que el de otros
estudios con estatinas en los que se presentaron 33.6% (Tobén Marulanda et al.,
2013), 25%(Ferrer Estrela F,Peris Molina MT,Ubeda Pascual A, 2015) y 33.6% de
los PRM (Vasquez, 2008).

Se encontré que el 18.1% de los casos el paciente tuvo prescrita una estatina
inadecuada. Esto se dio a causa de la prescripcion de estatinas de baja o
moderada potencia en pacientes que ya requerian estatina de alta potencia, que
fue el caso puntual de la lovastatina la cual a concentraciones de 40mg (dosis
plena) se indica como estatina de moderada potencia pero para pacientes con
RCV alto o indicacion de estatina de alta intensidad se recomienda el uso de
atorvastatina en concentraciones de 40-80mg o de rosuvastatina en
concentraciones de 20-40mg, segun precisa la GPC (Ministerio de Salud y
Proteccion Social - Colciencias, 2014). Dentro del 18.1% de los casos también se
prescribié gemfibrozilo de manera inadecuada. Fue un caso puntual en el que se
lo prescribié teniendo el paciente una estatina prescrita, para lo cual el mejor
medicamento para evitar la interaccion es el fenofibrato(Alonso, Mata, & Lopez,
2006).

También se encontr6 que el 27.8% de los casos el paciente presentd una
subdosificacion de la estatina adecuada en pacientes con LDL fuera de metas.
Esto se daba normalmente cuando el paciente presentaba nuevos factores de
riesgo en la historia clinica y no se ajustaba la dosis.

Por lo tanto, se relaciona los PRM de efectividad con errores en la prescripcion
(44.4%) y con una dosis, pauta y/o duracion no adecuada (30.6%). También se
puede relacionar un paciente con LDL fuera de metas si se considera que el
13.6% de los pacientes refirieron no seguir los cambios en el estilo de vida (dieta y
ejercicio), lo cual es muy importante tenerlo en cuenta ya que los resultados de
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dos metaanalisis muestran que el ejercicio fisico de intensidad aumentan los
niveles de colesterol-HDL, disminuyen el colesterol total y de los triglicéridos.
(Canalizo et al., 2013)

8.2.3 PRM de seguridad

La seguridad es la categoria que evallua la seguridad del paciente frente a la
farmacoterapia. Para ello identifica las reacciones adversas producidas por los
medicamentos en el paciente y las interacciones existentes en toda la
farmacoterapia (PRM 5) a la vez que determina los medicamentos con dosis por
encima de lo recomendado (PRM 6). (Conde & Pérez, 2010)

En la poblacion de estudio se encontré que la categoria de seguridad fue la que
menos PRM presentd con solamente el 4.2%, el cual es un valor muy favorable
que indica la tolerabilidad que presentaron los pacientes frente a la farmacoterapia
con estatinas en comparacién con otros estudios en los que la seguridad alcanz6
valores de 15.8% (Tobon Marulanda et al., 2013) y 27.2% de PRM (Véasquez,
2008).

Se encontré que el 1.4% de los casos el paciente presentd una interaccion de
relevancia clinica entre la rosuvastatina y el gemfibrozilo, para la cual se
recomienda evitar el uso concomitante de estos medicamentos y reemplazar uno
de ellos por otro méas seguro (Epécrates, 2017). La interaccidn viene dada porque
el gemfibrozilo requiere de las enzimas CYP450 para su metabolismo por medio
de la glucuronizacién, que también es la via de eliminacion de las formas
hidroxiacidas de las estatinas, lo que conlleva al aumento de las concentraciones
plasmaticas de las estatinas y al aumento del riesgo de presentar miopatia grave
en los pacientes (Alonso et al., 2006).

Cabe anotar que no se presentd ninguna RAM asociada a estatina, por lo que el
porcentaje de 1.4% esta relacionado Unicamente con las interacciones, valor que
estd muy por debajo de otros estudios en los que las interacciones aparecieron en
un 14.3% de los casos (Alvaréz, Lépez, Galdon, Garcia, & Naharro, 2015).

Por otro lado, se encontré que el 2.8% de los casos los pacientes estuvieron
expuestos a dosis de las estatinas por encima de las recomendadas. Fue el caso
puntual de la atorvastatina que en dosis de alta potencia se indica para pacientes
con RCV elevado (mayor al 10%) en concentraciones de 40-80mg, para el resto
de los pacientes pueden indicarse dosis de 10mg (Ministerio de Salud y Proteccion
Social - Colciencias, 2014). Se encontraron dos casos en los que los pacientes no
presentaron RCV elevado (ni antecedentes ECV) y tenian prescrito atorvastatina
80mg.

Por lo tanto, las causas principales de los PRM de seguridad se asocian a causas
de interacciones (1.4%) y a dosis, pauta y/o duracién no adecuada (30.6%).
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8.2.4 PRM de cumplimiento

Esta categoria evalla la adherencia terapéutica que presenta el paciente con las
recomendaciones hechas por el médico. Se encontré que 20.8% de los PRM se
debieron a que el paciente no se tomaba la estatina, este valor es comparable al
de estos estudios en los que en incumplimiento presento cifras de 35.5% (Tobdn
Marulanda et al., 2013) y 20.8% (Vasquez, 2008).

Las causas principales de estos PRM estan asociadas a dos razones. La primera
es la falta de educacion del paciente sobre el medicamento (18.1%) con respecto
a la importancia, beneficio y funcién de las estatinas. Muchos pacientes refirieron
no tomar las estatinas porgue ya tomaban otros medicamentos que creian eran
sustitutos (antihipertensivos y hipoglicemiantes), porque no conocian para qué
servian y por olvido. La segunda fueron los procesos administrativos (2.8%)
relacionado con la desafiliacion de los pacientes.

Otra de las causas que se han propuesto para explicar la no adherencia a las
estatinas son: la naturaleza asintomatica y cronica de la enfermedad, los factores
demograficos (como la edad y la educacién), el conocimiento del paciente y su
percepcion de la dislipidemia, la forma como el profesional médico administra el
tratamiento, las relaciones entre el paciente y los profesionales de la salud y los
regimenes medicamentosos cronicos y complejos. (Canalizo et al., 2013)

8.3 Evaluacion de factores asociados a la aparicién de PRM

Se evaluaron algunos factores no modificables presentes en la poblacién de
estudio (género, edad, pluripatologia, polimedicacion y tener un antecedente de
ECV) con el fin de determinar el riesgo que ellos generan para la aparicion de un
PRM.

En cuanto al género, se encontr6 que ser mujer podria aumentar el riesgo en tan
s6lo un 1.8% de aparicion de un PRM el cual estda muy por debajo que el
presentado en otro estudio en los que el riesgo se incrementd en un 63% (IC 95%
1.20-2.21) (Linares, 2006). Las variaciones por sexo suelen ser justificadas porque
las mujeres tienen un peso promedio inferior al de los hombres, presentan
diferencias hormonales, especialmente dependiendo del momento del ciclo
menstrual que pueden cambiar los resultados clinicos (Conde & Pérez, 2010). Sin
embargo, como la terapia con estatinas no requiere ajuste de dosis por peso ni es
interferida por procesos hormonales, el género no es un factor predominante.

En cuanto a la edad-género se evaluaron las edades para las cuales los hombres
y las mujeres presentan riesgo de desarrollar un evento cardiovascular, segun la
GPC (Colombiana de Salud S.A, 2015). Se encontré que ser hombre mayor a 45
afios podria aumentar el riesgo en un 25.8% y que ser mujer mayor a 55 afios
aumentaria el riesgo en un 4.6%. Lo cual indica que ser mujer parecer ser un
factor protector y que el hecho de ser un paciente mayor a 45 aflos 0 mayor a
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55afios (abarcando las edades del adulto mayor) incrementaria el riesgo de
aparicion de PRM notablemente. Un estudio afirma que al aumentar un afio la
edad de los pacientes se incrementa el riesgo de aparicion de PRM en un 1.04
veces (Jimenez, 2006). El factor de la edad se justifica por los cambios fisiologicos
que conllevan a la modificacion de los parametros farmacocinéticos, por la
pluripatologia, por la complejidad del régimen terapéutico y por las alteraciones en
la homeostasis (Conde & Pérez, 2010), condiciones que si se presentaron en la
poblacion de estudio. Por ejemplo, el 71.2% y el 6.1% de los pacientes tenian
alteracién renal y hepatica, respectivamente.

Se encontroé que tener pluripatologias podria aumentar el riesgo en un 27.0%, lo
cual es acorde a los resultados de otro estudio en el que se encontré que al
aumentarse el numero de diagndsticos, aumentaba en 1.4 veces el riesgo de
apariciéon de PRM (IC 0.95- 2.15) (Jimenez, 2006). También se encontré que estar
polimedicado aumenta el riesgo en un 7.7%. En el mismo estudio se afirma que a
medida que se prescribe un nuevo medicamento se aumenta el riesgo en 1.01
veces. La polimedicacion aumenta el riesgo debido a las probabilidades de la
duplicidad, las interacciones, los errores de medicacion y el incumplimiento
asociado. (Conde & Pérez, 2010)

Por ultimo se hallé que el factor mas predominante fue el tener antecedentes de
eventos cardiovasculares, el cual podria aumentar el riesgo de aparicion de PRM
en un 37.6%. Lo anterior puede explicarse por la complejidad de la practica clinica
de estos pacientes. En la GPC se describen los diferentes casos para los cuales:
se recomienda el inicio del tamizaje de pacientes, el inicio del perfil lipidico y sus
controles, se indican las estatinas y su potencia de acuerdo al RCV, entre otras
mas consideraciones(Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias, 2014),
lo cual hace que el algoritmo del manejo de este tipo de paciente requiera un
estudio minucioso por parte del prescritor. Sin embargo, la adherencia a la GPC
parece dificil de alcanzar si se tiene en cuenta que la mayor causa de PRM es el
error de prescripcion (44.4%).

Sin embargo, cabe mencionar que los resultados no fueron estadisticamente
significativos.

8.4 Intervenciones farmacéuticas paralos PRM

Con respecto al total de PRM evaluados en todos los grupos terapéuticos, se
encontré que la intervencidon mas requerida es la educacion al paciente la cual
tiene una aplicabilidad en el 37.1% de los PRM encontrados. Como se menciond
anteriormente esto trae el beneficio de disminuir el RCV y, en general, de
mantener el paciente en metas de lipidos en sangre, de presion, de glucosa y de
hemoglobina glucosilada, que son los niveles mas importantes en el programa.

La segunda intervencion es la que recomienda aumentar la dosis del medicamento
adecuado con el fin de mejorar la efectividad que en la préactica clinica esta
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relacionada con la disminucién del RCV. Para ello serd necesario establecer las
dosis maximas recomendadas.

La tercera intervencion es la de iniciar un medicamento necesario para el paciente.
Para ello es necesario reevaluar la situacion actual del paciente y su necesidad del
tratamiento.

Estas intervenciones seran realizadas, a manera de recomendacion, al quimico
farmacéutico del programa UPI Cronico con los nombres de los pacientes que la
requieran. Este proyecto no evaluara la resolucion de los PRM, sin embargo se
deja a consideracion del programa de salud el seguir las recomendaciones
planteadas.

8.5 Limitaciones

Una de las limitaciones del proyecto fue el corto tiempo que se tuvo para la
realizacion del mismo (aproximadamente un mes), lo que impidié que se pudiera
hacer un seguimiento farmacoterapéutico por fuera del tiempo de estudio (enero
2016 a septiembre 2017) a los pacientes que en dicho tiempo solo tuvieron una
visita al médico, lo que hubiera permitido valorar la efectividad, la seguridad y el
cumplimiento de los medicamentos.

Otra limitacién fue que dentro de la muestra se tuvieron pacientes que apenas
ingresaban al programa (con soélo una visita al médico en todo el periodo de
estudio) por lo que en algunos casos no tenian medicamentos prescritos ni perfil
lipidico. Esto limit6 el seguimiento farmacoterapéutico.

Por otro lado, hubiera sido de gran ayuda el haber tenido acceso a las
prescripciones de los médicos extraidas de la base de datos de la drogueria, ya
gue en muchas ocasiones en la historia clinica aparecia el nombre del
medicamento pero sin las dosis prescritas, lo cual dificulté la valoracion de la
efectividad o seguridad del medicamento.

Por dltimo, cabe mencionar que el estudio estuvo sujeto a la informacion
consignada en las historias clinicas, por lo que los PRM detectados pueden estar
subvalorados. Por ejemplo, en muchas ocasiones el médico consigné que el
paciente presentaba malestar por tomar estatinas, lo cual no refiere exactamente
si se trata de una RAM, por lo que hubiera sido mejor haber tenido contacto
directo con el paciente para la identificacion de los PRM.
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9. CONCLUSIONES

Para el total de 132 pacientes se encontraron 72 PRM asociados al uso de
estatinas. Se identific6 que el 43.9% de la poblacion presentdé al menos un
PRM.

En orden descendente, los PRM encontrados fueron de: efectividad, indicacion,
cumplimiento y seguridad.

Las principales causas de los PRM estuvieron relacionados con la
farmacoterapia, principalmente por errores de prescripcion y por dosis, pauta
y/o duracion inadecuada.

El principal factor de la poblacion que podria generar la aparicion de un PRM el
tener antecedente cardiovascular, sin embargo el resultado no es
estadisticamente significativo.

Las intervenciones mas necesarias para los PRM obtenidos fueron la
educacion al paciente, aumentar la dosis del medicamento adecuado e iniciar
un medicamento necesario.
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10. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un estudio similar a este enfocado en solo la
poblacién que estén en un RCV mayor a 20% para la resolucion de los
PRM encontrados dada su alta probabilidad de reincidir en otro ECV.

Se recomienda realizar estudios retrospectivos mayores a 1 afio para
abarcar el mayor niumero de visitas al médico que contengan resultados de
los paraclinicos, dado que en este estudio varios pacientes tuvieron sélo
una visita al médico con perfil lipidico, lo cual afectd su seguimiento en el
periodo de estudio.

Se recomienda a la IPS Comfandi Prado implementar las intervenciones
farmacéuticas encontradas.

Se recomienda continuar este estudio valorando la resolucion de los PRM
encontrados tras la implementacion de las intervenciones farmacéuticas.
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Anexo 1. Cuaderno de Recogida de datos realizado en Excel
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Anexo 4. Problemas relacionados con medicamentos de otros grupos
terapéuticos.

Problema relacionado

‘ Total
con medicamento del . . .
Medicamento implicado de
resto de la
: PRM
farmacoterapia
Indicacion 10 8,0
Gemfibrozilo, losartan,
PRM 1: Tratamiento enalapril, hidroclorotiazida,
farmacoldgico adicional metformina, levotiroxina, 8 6.4

glibenclamida, alopurinol

PRM 2: Tratamiento
farmacolégico Esomeprazol, enalapril 2 1,6
innecesario
Efectividad 25 20,0

PRM 3: Medicamento losartén, vidagliptina,
inadecuado loperamida 3 2,4

amlodipino, gemfibrozilo,

metformina, losartan,

PRM 4: Subdosificacion 22 17,6

enalapril, insulina glargina,
fenofibrato

Seguridad 32 25,6
Insulina glargina, carvedilol,
fenofibrato, hidroclorotiazida,
carbamazepina,
etinilestradiol, levonorgestrel,

PRM 5 Reaccién gemfiprozilo, genotropin,
adversa a medicamento pred_nlsolona,_ . metoprolo_l, 18 14.4
insulina glulisina, enalapril,
fluoxetina, clopidogrel,
omeprazol
PRM 6: o losartan, amlodipino 14 11.2
Sobredosificacion
Cumplimiento 58 46,4
losartan, metoprolol,
gemfibrozilo, ASA,
metformina, amlodipino,
PRM 7: Incumplimiento  €votiroxina, insulina 58 46,4
glargina, insulina glulisina,
hidroclorotiazida, fenofibrato,
atenolol, enalapril, fluoxetina
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Total

125

100,0

Anexo 5. Causas principales de los PRM asociados a otros grupos terapéuticos.

Causas de los PRM del resto
. Total de Causas
de la farmacoterapia

%

Por la farmacoterapia 67 53.6
Dosis, pauta y/o duracion no 39 31,2
adecuada
Interacciones 15 12,0
Error de prescripcion 13 10,4
duplicidad 0 0,0

Por el sistema de salud 58 46.4
Falta} de educacion sobre el 47 376
medicamento
Procesos administrativos 11 8,8

| Total 125 100,0 |
Por las caracteristicas personales del paciente

Incumplimiento del estilo de vida 18 13,6
Alteracion renal 94 71,2
Alteracion hepatica 8 6,1

Anexo 6. PRM por paciente de otros grupos terapéuticos.

No. PRM No. Pacientes %
0 73 55,3
1 27 20,5
| 2 19 14,4
3 6 4,5
| 4 3 2,3
5 2 1,5
| 6 2 1,5
Total 132 100,0
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