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RESUMEN

Introduccion: El uso de farmacos con potencial cardiotoxico para tratar enfermedades no
cardiovasculares coexistentes resulta un agravante evitable.

Objetivo: Evaluar la prescripcion de 5 farmacos cardiotoxicos en pacientes con enfermedades
cardiovasculares.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo transversal (enmarcado en los estudios de utilizacion de

medicamentos) de marzo a diciembre de 2020 en el Policlinico Santa Cruz (Artemisa, Cuba), en una
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poblacion de 234 sujetos con enfermedades cardiovasculares que habian sido tratados con domperidona,
azitromicina, ciprofloxacina, ibuprofeno y diclofenaco. Las variables estudiadas fueron: sexo, edad,
consumo de farmacos cardiotoxicos, motivo de indicacion, enfermedades cardiovasculares, forma
farmacéutica, dosis diaria, intervalo de las dosis y duracion del tratamiento. Se realizé un analisis
estadistico descriptivo.

Resultados: Los farmacos mas prescritos fueron la azitromicina (n= 63), el ibuprofeno (n=59) y la
ciprofloxacina (n= 57). Sus principales motivos de indicacion fueron, respectivamente, la neumonia
adquirida en la comunidad (38,1 %), las infecciones de piel y tejidos blandos (28,8 %), y las infecciones
del tracto urinario (43,8 %). La principal enfermedad cardiovascular fue la hipertension arterial. Para los
5 farmacos seleccionados se reporto su esquema terapéutico (forma farmacéutica, dosis diaria, intervalo
de dosis y duracion del tratamiento).

Conclusiones: Aunque en todos los casos el motivo de indicacion es el adecuado, los farmacos pueden
sustituirse por otros de menor riesgo cardiovascular. En su mayoria, los esquemas terapéuticos son
correctos, salvo en los casos de la domperidona (duracién prolongada) y el diclofenaco (altas dosis).
Palabras clave: domperidona; azitromicina; ciprofloxacina; ibuprofeno; diclofenaco; prescripciones de

medicamentos; farmacovigilancia.

ABSTRACT

Introduction: The use of drugs with cardiotoxic potential to treat coexisting noncardiovascular diseases
results in avoidable aggravation.

Objective: To assess the prescription of 5 cardiotoxic drugs in patients with cardiovascular disease.
Methods: A cross-sectional descriptive study (framed in the studies of drug utilization) was carried out
from March to December 2020 in the Policlinico Santa Cruz (Artemisa, Cuba), in a population of 234
subjects with cardiovascular diseases who had been treated with domperidone, azithromycin,
ciprofloxacin, ibuprofen and diclofenac. The variables studied were: sex, age, consumption of
cardiotoxic drugs, reason for indication, cardiovascular disease, pharmaceutical form, daily dose, dose

interval, and duration of treatment. Descriptive statistical analysis was performed.
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Results: The most prescribed drugs were azithromycin (n= 63), ibuprofen (n= 59) and ciprofloxacin
(n=57). Their main reasons for indication were, respectively, community-acquired pneumonia (38.1%),
skin and soft tissue infections (28.8%), and urinary tract infections (43.8%). The main cardiovascular
disease was arterial hypertension. For the 5 selected drugs, their therapeutic scheme (pharmaceutical
form, daily dose, dose interval and duration of treatment) was reported.

Conclusions: Although in all cases the reason for indication was adequate, the drugs can be substituted
by others of lower cardiovascular risk. For the most part, the therapeutic regimens are correct, except in
the cases of domperidone (prolonged duration) and diclofenac (high doses).

Keywords: domperidone; azithromycine; ciprofloxacin; ibuprofen; diclofenac; drug prescriptions;

pharmacovigilance.

Recibido: 27/06/2023
Aprobado: 14/10/2023

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen un grupo de trastornos del corazén y los vasos
sanguineos que incluyen cardiopatias coronarias, enfermedades cerebrovasculares y cardiopatias
reumaticas.) Existen multiples factores de riesgo cardiovascular como: la diabetes mellitus, la
hipertensién arterial (HTA), la hipercolesterolemia, la obesidad, el sedentarismo y el tabaquismo,
sumados a la edad mayor de 65 afios, los antecedentes familiares y la etnia.?®

En el mundo, las ECV son la principal causa de defuncion, cobran 17,9 millones de vidas cada afio.®Y) En
la region de las Américas las tasas de mortalidad estandarizadas por edad varian sustancialmente entre
paises, desde 73,5 hasta 428,7 muertes por 100 000 habitantes.®®) En Cuba, las ECV encabezan la lista de

las 10 primeras causas de muerte.®
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La muerte subita cardiaca es una de las causas mas comunes de muerte cardiovascular, frecuentemente
producida por una arritmia ventricular aguda, precedida de alteraciones en la repolarizacion.® Un factor
de riesgo importante para estas alteraciones es el uso de farmacos que prolongan el intervalo QT del
electrocardiograma, motivo frecuente de retirada del mercado o restriccion de su uso.®”) Este efecto
cardiotoxico se ha reportado para la domperidona,® la azitromicina,? y la ciprofloxacina.V

Para antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como el diclofenaco y el ibuprofeno, se ha evidenciado un
mayor riesgo aterotrombotico y se han establecido contraindicaciones de uso para pacientes con
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial
periférica. Ademas, es conocido que pueden incrementar las cifras tensionales y disminuir el efecto de
los antihipertensivos.*?

Al revisar la base de datos VigiAccess,*® de la Organizacion Mundial de la Salud, puede encontrarse
para estos farmacos un elevado numero de reportes de reacciones adversas cardiovasculares, de las cuales
el 16-29 % se corresponde a los Ultimos 3 afios: domperidona (1289), azitromicina (4633), ciprofloxacina
(3676), ibuprofeno (3360) y diclofenaco (3360).

Lo anterior abre una interrogante sobre la relacion entre la indicacion y la prescripcion de estos farmacos.
Para analizar esta relacion, se precisa de herramientas como los estudios de utilizacion de medicamentos
(EUM), especificamente del tipo prescripcion-indicacion.!¥ En la actualidad se encuentra bien
documentada la relacion entre la morbilidad, la mortalidad y la prescripcion irracional.®

En Cuba, tales medicamentos tienen una gran demanda por parte de la poblacién y un amplio uso en la
atencion primaria de salud, lo que propicia el incremento del riesgo cardiovascular y desenlaces adversos.
Se realiza esta investigacion con el objetivo de evaluar la prescripcion de estos 5 farmacos cardiotoxicos
en pacientes con ECV.
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METODOS

Tipo de estudio y contexto

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal enmarcado en los EUM de tipo prescripcion-

indicacion, con elementos de esquema terapéutico, de marzo a diciembre de 2020 en el &rea de salud del

Policlinico Santa Cruz (municipio San Cristobal, provincia Artemisa, Cuba).

Sujetos

Se estudié una poblacion de 234 sujetos, constituida mediante la seleccién de todos los pacientes con

ECV que recibieron tratamiento con alguno(s) de los medicamentos cardiotoxicos seleccionados:

domperidona, azitromicina, ciprofloxacina, ibuprofeno y diclofenaco, y cuyas historias clinicas

contenian los datos de motivo de indicacion de tales fa&rmacos, o su esquema de tratamiento.

Variables

Sexo.

Edad (en afios cumplidos).

Consumo de los farmacos cardiotoxicos.

Motivo de indicacién de los farmacos cardiotoxicos: domperidona (alivio sintoméatico de nauseas y
vOmitos —sobre todo asociado a quimioterapia—, gastritis, sindrome dispéptico u otro), azitromicina
(neumonia adquirida en la comunidad, amigdalitis, otitis, faringitis, infecciones de piel y tejidos
blandos, u otro), ciprofloxacina (infecciones del tracto urinario, infecciones de piel y tejidos blandos,
neumonia adquirida en la comunidad, otitis, amigdalitis, faringitis, infecciones digestivas por
Escherichia coli y Shiguella u otro), ibuprofeno (afecciones de piel y tejidos blandos, sacrolumbalgia,
otitis, cefalea, dolor musculoesquelético, artritis gotosa, cdélico renal, colico biliar u otro) y
diclofenaco (cefalea, dolor musculoesquelético, artritis gotosa, célico renal, célico biliar u otro).
ECV: HTA, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmia ventricular, enfermedad
cerebrovascular u otras.

Forma farmacéutica de los farmacos cardiotoxicos prescritos: tabletas, suspension, ampulas u otra.

Dosis diaria prescrita (en miligramos o gramos).
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e Intervalo de las dosis: a demanda (sin una pauta fija, el paciente aplica el tratamiento segun sus
necesidades), cada 6 h, cada 8 h, cada 12 h o una vez al dia.

e Duracion del tratamiento: no definida, 3 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias u otra.

Recoleccion, procesamiento y analisis de la informacion
La informacion fue recolectada a partir de las historias clinicas individuales. Los datos fueron exportados
a una base de datos en Microsoft Excel 2018, en la que se procesaron las variables de acuerdo con sus
frecuencias absolutas y relativas porcentuales. Como medida de comparacion de las indicaciones y el
esquema terapéutico se tomd la informacion del Formulario Nacional de Medicamentos.®)
Aspectos éticos
La direccion del Policlinico Santa Cruz aprobd la revision de las historias clinicas de los pacientes.
También se contd con la aprobacion del comité de ética y el consejo cientifico institucional. Los datos
fueron obtenidos de las historias clinicas, la privacidad de estos fue protegida y la informacion fue solo

empleada para los propositos de esta investigacion.

RESULTADOS

Predominaron los sujetos del sexo femenino (n=132; 56,4 %). La edad media fue de 64 afios.
La tabla 1 muestra la frecuencia de consumo de los 5 farmacos cardiotoxicos estudiados. Los mas

prescritos fueron la azitromicina (n= 63), el ibuprofeno (n=59) y la ciprofloxacina (n= 57).

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons DS


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Tabla 1- Consumo de los farmacos cardiotéxicos

Farmaco n %*
Domperidona 46 19,6
Total 63 26,9
Azitromicina Sola 55 23,5
Con ibuprofeno 18 7,6
Total 57 24,3
Ciprofloxacina Sola 45 19,2
Con ibuprofeno 12 5,12
Total 59 252
Ibuprofeno Solo 2 123
Con azitromicina 18 7,6
Con ciprofloxacina 12 5,12
Diclofenaco 9 3,8

*Todos fueron determinados en funcién del total de pacientes estudiados (n= 234)

En la tabla 2 se relaciona el consumo de farmacos cardiotoxicos con los motivos de indicacion de estos
y las ECV de los pacientes. Los principales motivos de indicacion fueron: para la domperidona, la
gastritis (58,6 %); para la azitromicina, la neumonia adquirida en la comunidad (38,1 %); para la
ciprofloxacina, las infecciones del tracto urinario (43,8 %) y para el ibuprofeno, las afecciones de piel y
tejidos blandos (28,8 %). El diclofenaco solo fue prescrito para la sacrolumbalgia. En todos los casos, la
principal ECV fue la HTA, seguida de la HTA con insuficiencia cardiaca, y de la HTA con insuficiencia

cardiaca y cardiopatia isquémica.
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Tabla 2 - Motivos de indicacion de los farmacos cardiotéxicos y ECV

Farmaco Motivo de indicacion n (%%) ECV n (%*)
Gastritis 27 (58,6) HTA 33 (71,7)
Domperidona HTAelC 7 (15,2)
(n=46) ) ) HTA Yy Cl 3(6,5)
Sindrome dispéptico 19 (41,3)
HTA, ICy Cl 2(43)
HTA y arritmia ventricular 1(1,7)
. - . 52 (82,5)
Neumonia adquirida en la comunidad 24 (38,1) HTA
Azitromicina Amigdalitis 13 (20,6) HTAelIC 2 (3,17)
(n=63) Otitis 11 (17,4) HTAyCI 8 (12,6)
Infecciones de piel y tejidos blandos 8 (12,6)
_ HTA, ICyClI 1(15)
Faringitis 7(11,1)
Infecciones tracto urinario 25 (43,8) HTA
. - — 51(89,4)
Infecciones de piel y tejidos blandos 11 (19,2)
Ciprofloxacina _ — .
Neumonia adquirida en la comunidad 9 (15,7)
(n=57) _ HTAelIC 1(1,7)
Faringitis 6 (10,5)
Otitis 5(8,7) HTAyCI 4(7)
Amigdalitis 1(1,7) HTA,ICyClI 1(1,7)
Afecciones de piel y tejidos blandos 17 (28,8) HTA 50 (84,7)
Sacrolumbalgia 15 (25,4) HTAelC 5(8,4)
Ibuprofeno _
(n= 56) Otitis 13 (22) HTAyCl 3(5,1)
n=
Dolor musculoesquelético 11 (18,6)
_ HTA,ICyClI 1(1,7)
Artritis gotosa 3(5,1)
Diclofenaco . HTA 8 (88,8)
Sacrolumbalgia 9 (100)
(n=9) HTAyCI 1(11,1)

IC: insuficiencia cardiaca; Cl: cardiopatia isquémica.

*Se determinaron en funcién del total por farmaco.

Puede observarse en la tabla 3 el esquema terapéutico para los 5 farmacos estudiados.

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons DS


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2023:52(4):¢023010144

Tabla 3 - Forma farmacéutica, dosis diaria prescrita, intervalo de dosis y duracién del tratamiento con los

farmacos cardiotoxicos.

Farmaco Forma Dosis Intervalo de Duracion del
o . n (%) - n (%) . n (%) ) n (%*)
cardiotoxico farmacéutica diaria dosis tratamiento
Tabletas A demanda 2(4,3) No definida 29 (63,04)
41(89,1) | 30mg | 43(93,4) -
Domperidona 10 mg Cada6h 4 (8,6) 5 dias 7 (15,2)
(n=46) Suspensién Cada8h 39 (84,7) 7 dias 4 (8,6)
5(10,8) | 40mg 3(6,5)
5 mg/5 mL Cadal12h 1(2,17) 10 dias 6 (13)
Azitromicina Tabletas . 3 dias 34 (53,9)
63 (100) | 500 mg | 63 (100) | Unavezal dia | 63 (100)
(n=63) 500 mg 6 dias 29 (46)
) ) 750mg | 4(7,1) Cada8h 6 (10,5) 7 dias 51 (89,4)
Ciprofloxacina Tabletas
57 (100) lg 51 (89,4)
(n=57) 250 mg Cada12h 51 (89,4) 10 dias 6 (10,5)
159 2 (3,5)
A demanda 2(3,4) No definida 2 (3,3)
800mg | 19(32,2)
Ibuprofeno Tabletas 59 (100) Cada6h 11,7 7 dias 42 (71,1)
(n=59) 400 mg 129 39 (54,2) Cada8h 37 (62,7)
10 dias 15 (25,4)
169 1(1,6) Cada12h 19 (33,3)
Tabletas A demanda 1(11,1) No definida 1(11,1)
Diclofenaco 3(333) | 75mg 3(33,3) _
(1=9) 50 mg Cada8h 1(11,1) 3 dias 2(22,2)
n=
Ampulas 6 (66.6) 150mg | 4 (44,4) Cada12h 6 (66,6) 5 dias 4 (44,4)
75 mg ’ 225mg | 2(22,2) | Unavezaldia | 1(11,1) 7 dias 2(22,2)

*Se determinaron en funcion del total por farmaco.

DISCUSION

La media de edad del grupo de estudio se corresponde con la de pacientes de la tercera edad, en los que
son frecuentes las ECV. El predominio del sexo femenino es congruente con el hecho de que, tras la
llegada de la menopausia, el riesgo cardiovascular se iguala al del hombre y se hacen mas frecuentes
algunas ECV.(78)

La HTA fue la ECV que predomind. Aunque no se exploro el tratamiento de esta ni del resto de las
afecciones cardiovasculares, es l6gico suponer que estos pacientes hubiesen consumido antihipertensivos

con los que pudieran haberse presentado interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas.
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Domperidona
La domperidona se prescribié para el tratamiento de la gastritis y el sindrome dispéptico que, aunque
estan reconocidos como indicaciones del farmaco, 619 son afecciones para las que este no ha mostrado
eficacia superior a otros medicamentos. Entidades regulatorias internacionales®®Y han determinado que,
en el contexto del sindrome dispéptico, los datos sobre su eficacia son limitados y la relacion beneficio-
riesgo no es favorable.
La metoclopramida provoca infrecuentes sintomas cardiovasculares,®? por lo que pudo constituir una
alternativa al tratamiento del sindrome dispéptico. En el caso de las gastritis, pudieron haberse indicado
inhibidores de la bomba de protones o antihistaminicos H2, ambos presentes en el Cuadro Basico de
Medicamentos (CBM) cubano®) y con mayor eficacia.
En la presente investigacion, hubo un solo caso en que se report6 arritmia ventricular. Leelakanok y
otros® encontraron un 70 % de incremento del riesgo de arritmias ventriculares y muerte subita cardiaca
en los expuestos a domperidona; concluyen que en los adultos mayores no es recomendable su uso. Con
respecto al esquema terapéutico, en un 6,5 % las dosis alcanzaron los 40 mg, nivel para el que se ha
reportado®®® un mayor riesgo de arritmia ventricular. El intervalo de administracion fue correcto (cada 8
h) en el 84,7 %, pero se prescribio sin duracion definida en mas de la mitad de los casos y se extendio a
10 dias en un 13 %, cuando lo recomendado es de 7 dias como méaximo.®V

Azitromicina

Las guias actuales de tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad recomiendan como terapia
antimicrobiana de primera linea la combinacion de betalactamicos con macrélidos, o el uso de
fluoroquinolonas respiratorias en monoterapia.?® Sin embargo, cuando se trata de neumonias no graves,
la monoterapia con betalactamicos no se ha mostrado inferior en eficacia.?®
Si se tiene en cuenta que los sujetos del estudio fueron atendidos de forma ambulatoria en la comunidad
—de lo cual puede asumirse que se traté de casos no graves—, la monoterapia con betalactamicos como la
amoxicilina (1 g cada 8 h, 5-7 dias) hubiera sido efectiva y evitada la cardiotoxicidad afiadida, teniendo
en cuenta que los gérmenes mas frecuentes en la comunidad son Streptococcus pneumoniae y

Haemophilus infuenenzae.
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Se recomienda que estos pacientes deben ser tratados con antimicrobianos por, al menos, 5 dias,®” lo

cual se cumplié en todos los casos. De igual manera fueron adecuados las dosis y el intervalo de
administracion.
Ciprofloxacina

En las historias clinicas revisadas no se recogio el tipo de infeccion urinaria, por lo que puede asumirse
que se trato de infecciones no complicadas, en las que una alternativa al tratamiento hubieran sido las
cefalosporinas o el cotrimoxazol, sobre todo teniendo en cuenta las sugerencias de agencias
internacionales de medicamentos de no utilizar la ciprofloxacina en infecciones leves o autolimitadas, a
menos que otros antibi6ticos recomendados no puedan emplearse.?®
Con relacién a las afecciones de piel y tejidos blandos, la terapia empirica sefiala a la clindamicina, la
doxiciclina y el cotrimoxazol como los farmacos de primera linea en casos moderados en que haya
presencia de pus, asi como a la vancomicinay el linezolid en casos graves. Para afecciones no purulentas,
se recomienda el uso de cefalexina, doxiciclina o amoxicilina + clavulanico, en casos leves; ceftriaxona,
cefazolina y clindamicina, en casos moderados, y vancomicina + piperacillin/tazobactam, en casos
graves.?® Una revision sistematica con metaanalisis revel6 que el riesgo general de arritmia cardiaca en
los pacientes tratados con una fluoroquinolona es aproximadamente el doble en comparaciéon con
pacientes no expuestos.®? La cefalexina, la cefazolina, el cotrimoxazol y la amoxicilina pudieron ser
indicadas en lugar de la ciprofloxacina.
El farmaco se prescribié mayoritariamente a la dosis de 1 g cada 12 h y con una duracion de 7 dias, lo
cual esta dentro del rango de dosis, intervalo y duracion recomendados.

AINE: ibuprofeno y diclofenaco
En torno al empleo del ibuprofeno para el tratamiento del dolor asociado a afecciones de la piel y los
tejidos blandos, se encontrd una posible asociacion entre el uso de este farmaco por periodos cortos (2-3
dias) y la aparicion de infecciones bacterianas en la piel y tejidos blandos.®? Con anterioridad, se habia
reportado un mayor riesgo de sufrir fascitis necrosantes en casos de varicela si se consumian AINE.®?
En los sujetos del presente estudio, pudo haberse prescrito el naproxeno, AINE con mejor relacion
beneficio-riesgo cardiovascular,*? sobre todo teniendo en cuenta las ECV preexistentes.
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En el caso de la sacrolumbalgia, la terapia no farmacolégica y el naproxeno hubieran constituido opciones
mas seguras®® que las utilizadas.
La otitis media es una infeccién generalmente autolimitada, que en la mayoria de los casos no precisa
tratamiento con antimicrobianos y cuyo dolor puede tratarse con paracetamol, farmaco con menor riesgo
cardiovascular, aungque no esta exento de reacciones adversas graves como hepatotoxicidad, por lo que
hay que tener precaucion en pacientes con enfermedades hepaticas y grupos de riesgo de padecerlas.®%
El ibuprofeno se utilizé mayoritariamente en una dosis diaria prescrita de 1,2 g, cada 8 h y durante 7 dias,
lo cual puede considerarse una pauta correcta por cuanto no excede los 2400 mg/dia con los que pueden
presentarse eventos cardiovasculares.®®
A un nimero pequefio de casos le fue indicado el diclofenaco una dosis de 225 mg y el tratamiento se
prolongd a 7 dias, lo que cae en el intervalo de riesgo cardiovascular,® hecho injustificable en estos
pacientes.
Aunque la presente investigacion se limita a caracterizar el problema que motivo su realizacion, posee la
relevancia de que contribuye a incrementar los conocimientos sobre medicamentos con alertas de
seguridad cardiovascular, lo que permitira a los profesionales de la salud perfeccionar los principios de
uso racional y adecuado de medicamentos, asi como evaluar de forma juiciosa y adecuada la informacion
cientifica disponible en los diferentes sitios que aporten la mejor evidencia sobre el uso y seguridad de
los farmacos.

Consideraciones finales
La prescripcion de los farmacos cardiotdxicos estudiados se caracteriza por un empleo predominante de
la azitromicina, el ibuprofeno y la ciprofloxacina en el contexto de pacientes con HTA como su principal
afeccion cardiovascular. Aunque en todos los casos el motivo de indicacion es el adecuado, los farmacos
pudieron haberse sustituido por otros de menor riesgo cardiovascular. En su mayoria, los esquemas
terapéuticos son correctos, salvo en los casos de la domperidona (duracion prolongada) y el diclofenaco

(altas dosis).
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