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RESUMEN

Introduccion: los antiplaquetarios son farmacos utilizados para reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en pacientes con isquemia cerebral transitoria e infarto cerebral; el clopidogrel es un
medicamento muy empleado en algunas enfermedades cardiovasculares.

Objetivo: caracterizar la prescripcion delmedicamento clopidogrel en tabletas de 75 mg en una farmacia
comunitaria del municipio Santa Clara.

Métodos: se realiz6 una investigacion descriptiva transversal, que se corresponde con un estudio de uso
de medicamentos del tipo prescripcion-indicacion en agosto de 2023. El universo fue de 852 pacientes,
que tenian prescripcion por certificado para medicamentos controlados vigentes y la muestra no
probabilistica quedo6 conformada por 62 pacientes. Se analizaron las variables: edad, sexo, diagndstico,
comorbilidades e interacciones farmacologicas. Se utilizé el porciento como medida de resumen de la
informacion. Se cumplieron los principios éticos de la investigacion cientifica.

Resultados: predominé el grupo de edades mayores de 60 afios (77,42 %), la cardiopatia isquémica como
diagnostico (64,52%) y la hipertension arterial como comorbilidad (66,13 %). De los pacientes estudiados
59,68 % utilizaban cuatro o mas medicamentos; la combinaciéon con warfarina, acido acetilsalicilico y

glibenclamida, fueron las interacciones medicamentosas de mayor importancia clinica.
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Conclusiones: el uso delclodipogrel en este estudio se sustentaen el hallazgo dela presencia mayoritaria
de enfermedades que justificaron su prescripcion en el grupo de 60 afios 0 mas.

Palabras clave: clopidogrel; interacciones farmacoldgicas; isquemia miocardica.

ABSTRACT

Introduction: antiplatelets are drugs used to reduce the risk of cardiovascular events in patients with
transient ischemic attack and cerebral infarction; clopidogrel is a medication widely used in some
cardiovascular diseases.

Objective: to characterize the prescription of the drug clopidogrel in 75 mg tablets in a community
pharmacy in the Santa Clara municipality.

Methods: a cross-sectional descriptive investigation was carried out, which corresponds to a study of the
use of prescription-indication type medications in August 2023. The universe was 852 patients, who had
a certified prescription for current controlled medications and the non-probabilistic sample was made up
of 62 patients. The variables were analyzed: age, sex, diagnosis, comorbidities and druginteractions. The
percentage was used as a summary measure of the information. The ethical principles of scientific
research were complied with.

Results: the age group over 60 years predominated (77.42 %), ischemic heart disease as a diagnosis
(64.52 %) and high blood pressure as a comorbidity (66.13 %). Of the patients studied, 59.68% used four
or more medications; the combination with warfarin, acetylsalicylic acid and glibenclamide were the
most clinically important drug interactions.

Conclusions: the use of clopidogrel in this study is supported by the finding of the majority presence of
diseases that justified its prescription in the group of 60 years or older.

Keywords: clopidogrel; drug interactions; myocardial ischemia.
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INTRODUCCION

En la actualidad, segin datos estadisticos proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud, las
enfermedades cardiovasculares son la principal causa de defuncion en el mundo con un incremento de
dos millones de defunciones en 2000 a 17,9 millones en 2020.(D

La cardiopatia isquémica y la fibrilacion auricular son dos enfermedades prevalecientes en la poblacion.
Los pacientes con cardiopatia isquémica deben recibir tratamiento antiagregante. A menudo, ambas
enfermedades coinciden en un mismo paciente; en estos casos, sera necesario perfeccionar los
tratamientos de anticoagulacion y antiagregacion, para lograr una relacion beneficio-riesgo positiva, en
la cual se garantice un equilibrio entre el riesgo de formacion de coagulos y la hemorragia.()

La Organizacion de Naciones Unidas pronostica a través del Informe de Perspectivas de la Poblacion
Mundial de 2019, que para el afio 2050 una de cada seis personas a nivel mundial superara los 65 afios;®
esto, unido a la indicacion de mas medicamentos de los clinicamente necesarios, sin una indicacion
precisa o la prescripcion de una dosis inadecuada, conlleva a incurrir en polifarmacia con sus
correspondientes consecuencias de indole negativa tales como: reacciones adversas medicamentosas,
interacciones medicamentosas, no adherencia al tratamiento médico, incremento de la prevalencia de
sindromes geriatricos, medicacion potencialmente inapropiada y cascadas de prescripcion.(®)

Dentro de las acciones desarrolladas por la Organizacion Mundial de la Salud se destaca la aplicacion de
los criterios de Beers® y las recomendaciones STOPP-START,® herramientas que tienen como
finalidad optimizar la farmacoterapia en el adulto mayor. Para garantizar un uso racional de los
medicamentos es de suma importancia tener en cuenta aspectos como: la adecuacion en la dosis,
frecuencia y via de administracion, --que en el adulto mayor cobran mayor fuerza y tienen repercusion
tanto en la farmacocinética, como en la farmacodinamia de los medicamentos--.

Los criterios de Beers,®) incluyen una lista de medicamentos, cuyo uso esta limitado en la poblacion
geriatrica, o bien, cuya dosis debe ser modificada; entre estos se menciona el clopidogrel, de relevancia
para el paciente geriatrico debido a la posibilidad de incremento del riesgo de sangrado, al ser asociado
con acido acetil salicilico.

El clopidogrel, antiplaquetario de la familia de las ticlopidinas, se utiliza para prevenir la enfermedad
cerebrovascular isquémica y la cardiopatia isquémica, en procedimientos quirdrgicos cardiovasculares y

para el tratamiento del sindrome coronario agudo.(”) Es un profarmaco derivado de la tienopiridina y uno
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de sus metabolitos es un inhibidor de la agregacion plaquetaria. Se metaboliza a través del CYP450, su
metabolito activo inhibe de forma selectiva e irreversible la union del difosfato de adenosina al receptor
plaquetario P2Y12 y la subsiguiente activacion del complejo GPIIb-II1a mediada por difosfato de
adenosina, con lo cual inhibe la agregacion plaquetaria.(®)

El bloqueo del receptor P2Y 12 con clopidogrel, afiadido al efecto sobre la COX-1 con bajas dosis de
aspirina, produce una reduccion adicional de un 10 a un 20%, la posibilidad de presentar eventos
cardiovasculares en pacientes de alto riesgo.(®)

En la actualidad, el clopidogrel esta incluido en la lista de medicamentos esenciales de la Organizacion
Mundial de la Salud, ampliamente utilizada en varios paises.!9) En Cuba, la prescripcion de clopidogrel
en tabletas de 75 mg se realiza a través del certificado médico para medicamentos controlados; su
prescripcion esta restringida a las especialidades de cardiologia, neurologia, angiologia y medicina
interna, segin la Instruccion Nacional 3/2013. Teniendo en cuenta lo anterior, se decide realizar la
presente investigacion con el objetivo de caracterizar la prescripcion del medicamento clopidogrel en

tabletas de 75 mg en la farmacia principal municipal de Santa Clara.

METODOS

Se realizd6 una investigacion descriptiva y transversal, en correspondencia con un estudio de uso de
medicamentos del tipo prescripcion-indicacion, dirigido a valorar la prescripcion del producto
clopidogrel en tabletas de 75 mg en la farmacia principal municipal de Santa Clara, al cierre de agosto
de 2023. Se definieron como participantes en la investigacion todos los pacientes ambulatorios con
prescripcion de certificado para medicamentos controlados vigentes al momento del estudio con
prescripcion de clopidogrel en tabletas de 75 mg.

El universo fue de 852 pacientes, que tenian prescripcion por certificado para medicamentos controlados
vigentes y la muestra qued6 conformada por 62 pacientes de este universo (muestreo intencional) los que
presentaban prescripcion por certificado médico de clopidogrel en tabletas de 75 mg en la farmacia
principal municipal de Santa Clara al cierre de agosto del 2023. Se excluyeron los pacientes con

informacién incompleta.
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Se analizaron las variables: edad y sexo, diagnostico, comorbilidades e interacciones farmacoldgicas.
Para obtener la informacion se revisaron los certificados médicos para medicamentos controlados del
producto clopidogrel en tabletas de 75 mg de la farmacia principal municipal de Santa Clara, los datos
fueron registrados en una base de datos predisefiada en Excel y se utiliz6 como procedimiento estadistico
el calculo porcentual. Se realizé una lectura critica de la informacion recopilada en tablas. Los resultados
se presentan en tablas mediante numeros absolutos y porcentaje.

La integridad de los datos del estudio a partir de los certificados para medicamentos controlados, se
realiz6 de acuerdo con los principios éticos para la investigacion médica en humanos, establecidos en la

Declaracion de Helsinki.(1D

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 62 pacientes, 32 pacientes delsexo femenino (51,61%) y 30 pacientes
del sexo masculino (48,39%).

El mayor valor alcanzado correspondi6 a 17 pacientes (27,42 %), en el grupo de edades de 71 a 80 afos.
En cuanto al sexo, el mayor nimero depacientes femeninas (10) se encontraron en igual grupo de edades
(16,13%), mientras que en el sexo masculino predominé el grupo de edadesde 81 a 90 afios (8 pacientes,

12,90%). Se observd un predominio de los pacientes con mas de 60 anos (48 pacientes, 77,42%). (Tabla

).

Tabla 1 - Pacientes por grupos de edades y sexo

Sexo
Grupos de edades Total %
Masculinos % Femeninos %

31-40 2 3,23 0 0,00 2 3,23

41-50 0 0,00 2 3,23 2 3,23
51-60 6 9,68 4 6,45 10 16,13
61-70 7 11,29 9 14,52 16 25,81
71-80 7 11,29 10 16,13 17 27,42
81-90 8 12,90 6 9,68 14 22,58

mas de 90 0 0,00 1 1,61 1 1,61
Total 30 48,39 32 51,61 62 100,00
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En cuanto a la dosis diaria utilizada, todos los pacientes tenian indicada una tableta, en correspondencia
con lo reflejado en el Formulario Nacional de Medicamentos.(1?)
La indicacion diagnostica mas frecuente fue la cardiopatia isquémica con 40 pacientes (64,52 %). (Tabla

2).

Tabla 2 - Distribucion de los pacientes segun diagnostico

Diagnéstico Cantidad %
Cardiopatia isquémica 40 64,52
Insuficiencia vascular 15 24,19
Infarto cerebral 5 8,06
Infarto agudo del miocardio 2 3,23

Presentaban comorbilidades 61 de 62 pacientes, (98,39 %), con un predominio de la hipertension arterial

(66,13) (Tabla 3).

Tabla 3 - Pacientes por comorbilidades

Comorbilidades Cantidad de pacientes %

Hipertension arterial 41 66,13
Diabetes mellitus 9 14,52
Asma bronquial 6 9,68
Gota 6 9,68
Glaucoma 3 4,84
Hipotiroidismo 2 3,23
Otras 7 11,29

De los pacientes estudiados, 59,68 % consumian cuatro o mas medicamentos (otros anticoagulantes,
diuréticos, antihipertensivos, hipolipemiantes, antigotosos, antiasmaticos, antiglaucomatosos), para un
total de 41 medicamentos diferentes.

Se identificaron interacciones farmacoldgicas de interés, relacionadas con el clopidogrel y la warfarina,
en tres pacientes (4,84 %); clopidogrel y acido acetilsalicilico en 12 pacientes (19,35 %) y el clopidogrel

y la glibenclamida en siete pacientes (11,29 %).
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DISCUSION

Al analizar los datos por sexo y edad, se observo que la prescripcion de clopidogrel, fue muy similar en
ambos sexos, no obstante, aumentd con la edad, en concordancia con diversos estudios realizados con
anticoagulantes orales en pacientes mayores de 60 afios.(!3-13)

Esto pudiera explicarse por la transicion demografica y epidemiologica asociada al aumento en la
esperanza de vida, que tiene repercusiones importantes en los sistemas de salud de todo el mundo y cuyo
efecto mas importante es el envejecimiento poblacional.(1©)

Se apreci6 que la hipertension arterial fue la comorbilidad més frecuente en los pacientes de este estudio,
enfermedad muy asociada a varias enfermedades cronicas. Esta es una enfermedad cronica, multicausal,
responsable de producir dafo vascular sistémico e incrementa la morbilidad y mortalidad de diversas
enfermedades cardiovasculares. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la hipertension
arterial es causante de por lo menos 45 % de las muertes por cardiopatias (la cardiopatia isquémica fue el
diagndstico mas frecuente que justifico el uso del clopidogrel en 64,52% de los pacientes) y 51% por
enfermedad vascular cerebral.(!7)

Debido al incremento de la prevalencia de enfermedades crénicas, los pacientes de la tercera edad
conforman el grupo etario mas medicado de la sociedad, por lo tanto, tienen una mayor probabilidad de
presentar interacciones medicamentosas. Por otros factores dependientes del estado de su organismo,
presentan tres caracteristicas principales que lo diferencian de otros grupos de edades: pluripatologia,
polifarmacia y cambios fisiologicos relacionados con el envejecimiento que alteran la farmacocinética y
farmacodinamia de los medicamentos.(!%)

Se evidencid una cifra elevada de cuatro o mas medicamentos prescriptos a los pacientes (59,68 %), lo
cual contribuye a la apariciéon de efectos adversos frecuentes en adultos mayores. Segln la literatura
especializada, se considera que, si un paciente toma cinco medicamentos, existe la probabilidad del 50
% de que presente una interaccion importante desde el punto de vista clinico y si son siete los farmacos
por paciente, la posibilidad se incrementa al 100%; 20% de ellos podrian aparecer como reacciones
adversas con manifestaciones graves.(!?)

Dentro de las interacciones medicamentosas de mayor relevancia clinica se encuentra la relacionada con
la warfarina (presente en tres pacientes), clasificada de alto riesgo, ya que puede implicar un incremento

de la posibilidad de sangrado, similar a lo informado por Vallejos-Narvaez y cols.(20)
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De especial interés resulta, la interaccion con 4cido acetilsalicilico (12 pacientes), lo que puede aumentar
el riesgo de hemorragia, aunque es muy utilizado como doble terapia. En un estudio realizado por Bono
y cols.?D) se establece el papel del tratamiento antitrombotico después de un evento isquémico
cardiovascular y se evidencia que la utilizacion preventiva del medicamento supera con creces el riesgo
de sangrado.

La prevencion secundaria puede realizarse con aspirina o con clopidogrel en monoterapia, si tenemos en
cuenta las interacciones mencionadas para el clodipogel. Otraopcion es lograr el efecto doble o reforzado
de antiagregacion plaquetaria (doble terapia) y, por Ultimo, la combinacion de los anticoagulantes con
uno o dos antiagregantes, en pacientes que requieren un tratamiento anticoagulante por tener una valvula
mecanica o fibrilacién auricular cronica. Todas estas variantes se valoran siempre si se presta especial
atencion al criterio beneficio-riesgo para justificar su uso.(??)

En un metaanélisis de nueve ensayos clinicos realizado por Chiarito y cols.,?? donde se compararon
inhibidores del P2Y 12 con la aspirina, se concluy6 que, el beneficio clinico de la monoterapia con estos
inhibidores es discutible, debido al elevado nimero de personas que se necesita tratar para demostrar la
prevencion de un infarto agudo del miocardio, o la ausencia de un impacto significativo sobre la
mortalidad.

En el presente estudio también se detecto en siete pacientes, otra interaccion medicamentosa de interés
entre el clopidogrel y la glibenclamida. Segun la American Diabetes Association,*3) en la prevencion
primaria, se puede considerar el uso de antitrombdticos con aspirina, para diabéticos sin antecedentes de
enfermedad coronaria, si el riesgo de evento isquémico es elevado y si se tiene en cuenta la complejidad
de la atencion del paciente diabético bajo tratamiento antiplaquetario asociado a hipoglucemiantes.

En estudio realizado por Bono y cols.,?! acerca del impacto del uso concomitante de sulfonilureas y
clopidogrel sobre la funcidon plaquetaria, en diabéticos tratados con doble antiagregacion plaquetaria,
evidencid, que las sulfonilureas disminuyeron la inhibicion plaquetaria por clopidogrel, al incrementar
2,2 veces la reactividad plaquetaria, lo cual pudiera deberse, a la competencia entre las sulfonilureas y el
clopidogrel por la isoenzima CYP2CO.

El hecho de que solo se ha considerado una farmacia comunitaria del municipio Santa Clara constituye
una limitacion para la generalizacion deeste resultado, asi como la insuficiencia depublicaciones deeste

tipo relacionadas con la atencion primaria cubana.
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CONCLUSIONES

Fue mas frecuente la presencia de enfermedades que justificaron la prescripcion de clopidogrel en
tabletas de 75 mg en el grupo etario de 60 afios o mas. El uso del clodipogrel en este estudio se sustenta
en el hallazgo de la presencia mayoritaria de enfermedades que justificaron su prescripcion en el grupo
de 60 afios o mas. Los datos presentados refuerzan las evidencias cientificas obtenidas en otras

investigaciones sobre las ventajas y limitaciones deluso de clopidogrel en la atencion primaria de salud.
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