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RESUMEN

Introduccion: Determinar la adherencia es fundamental porque el
incumplimiento farmacoterapéutico constituye un problema que afecta la
salud de los pacientes, sobre todo en las enfermedades cronicas, en
ocasiones las razones que llevan a esta conducta son complejas y se basan
en el complicado proceso del comportamiento humano. Es por esta razén
que el incumplimiento de la terapia farmacologica ocasiona fracaso del
tratamiento que conlleva a serios problemas en la calidad de vida, costos
para el sistema de salud, y complicaciones médicas que contribuyen a que
no se consigan resultados clinicos esperados. Por tal razon los
profesionales de la salud deberian incorporar métodos para detectar en su
practica diaria la falta de adherencia a la medicacién para lograr un impacto
en la salud y evitar la falta de control de las patologias cronicas y aumentos
en la morbimortalidad (2"

Objetivos: Determinar los factores asociados con la adherencia al
tratamiento con inhibidores del receptor P2Y12 en pacientes con
diagndéstico de SCA en una clinica de Il nivel durante el 2018.

Metodologia: estudio observacional analitico de seguimiento a una cohorte
donde se tomd todos los pacientes que ingresaron con diagndstico de
sindrome coronario agudo (con elevaciéon del ST, sin elevacion del ST,
angina Inestable) y prescripcion médica de inhibidores de los receptores
P2Y12 durante la hospitalizacion, atendidos en un tercer nivel de atencion
en los meses octubre y noviembre del 2018. En la seleccion de pacientes
para el estudio se tuvieron en cuenta los criterios de inclusién (Hombres y
mujeres mayores de 18 anos,

Pacientes con diagnostico confirmado de sindrome coronario agudo; con
elevacion del ST, no ST y angina inestable, Tener prescripcién hospitalaria
al egreso de inhibidores del receptor P2Y12, Firmar del consentimiento) y
Los criterios de exclusion seleccionados para el estudio fueron (Uso de
inhibidores del receptor P2Y12 previo al evento coronario, Falla cardiaca
con fe < 40 %, Participar en ensayos clinicos, Pacientes con retardo mental,
demencia senil. vascular, Alzaheimer o trastorno psiquiatrico
esquizofrénica). Todos los pacientes que aceptaron su participacion se les
determino la adherencia al tratamiento con inhibidores de los receptores
P2Y12 a través de la prueba desarrollada por Morisky-Green-Levine,
validado para enfermedades crénicas como HTA, sida, tuberculosis,
diabetes y dislipemias, como método mas practico, agil e idoneo para medir
el cumplimiento terapéutico en atencion primaria y para clasificar a los
pacientes como adherentes o no adherentes al tratamiento mediante cuatro
preguntas clave sobre habitos y comportamiento en la toma de los
medicamentos.



Resultados: se realizé un modelo de regresién logistica multiple explicativo
donde la variable dependiente dicotomica fue la adherencia a 60 dias y se
tomaron las variables cuya p 0.05 debido a su significancia estadistica y
asociacion en la adherencia a los 60 dias de los pacientes con sindrome
coronario agudo, adicionalmente de cada uno de los factores que fueron
definidos en el marco tedrico como influyentes en la adherencia. En los
factores sociodemograficos se escogieron las variables dicotomicas de sexo
y area de residencia y de las variables politdmicas estrato socioeconomico,
escolaridad y situacion laboral. En los factores relacionados con el servicio
de salud se tomo el régimen de afiliacion por la significancia de la p 0.05, de
los factores clinicos se tomaron las variables de los eventos adversos de
mayor presentacion y el conocimiento de los eventos adversos.

Conclusion: En la poblacion estudiada el sindrome coronario agudo fue mayor
en sexo masculino con un 69 % y con un predominio de sindrome coronario agudo
(infarto de miocardio con elevacion del ST) con un 52.4%. .

Entre las caracteristicas que explican la alta adherencia al tratamiento fueron la
oportunidad en la entrega del medicamento, las indicaciones médicas, el
acompafiamiento familiar son claves en los resultados.

Los factores considerados del servicio de salud donde se involucra el sector
administrativo, la responsabilidad de las diferentes EPS y la educacién del
personal médico es un factor que esta a favor de mayores puntajes de adherencia
por lo cual es uno de los pilares fundamentales en el manejo de las patologias de
alto costo.

En cuanto a las comorbilidades el 71.4 % de los pacientes del estudio tuvieron
diagnéstico de Hipertension y el 57.1 % dislipidemia los cuales se convierten en
los principales factores de riesgo para un evento coronario y a su vez estos
factores son considerados factores modificables dentro de la historia de la
enfermedad lo cual podria llevar a generar estrategias de prevencion en temas
mas especificos y mejorar mayor impacto en la salud de los pacientes que
consultan en los programas cardiovasculares.

Palabras clave: Adherencia, Sindrome coronario agudo, Tratamiento
antiplaquetario con inhibidores del receptor P2Y12, Prasugrel, Ticagrelor,
Clopidogrel



ABSTRACT

Introduction: Determine adherence is essential because
pharmacotherapeutic failure is a problem that affects the health of patients,
especially in chronic diseases, sometimes the reasons that lead to this
behavior are complex and are based on the complicated process of human
behavior. It is for this reason that non-compliance with pharmacological
therapy causes treatment failure that leads to serious problems in quality of
life, costs to the health system, and medical complications that contribute to
not achieving expected clinical results. For this reason health professionals
should incorporate methods to detect in their daily practice the lack of
adherence to medication to achieve an impact on health and avoid the lack
of control of chronic diseases and increases in morbidity and mortality
Objective: To determine the factors associated with adherence to treatment
with P2Y12 receptor inhibitors in patients diagnosed with ACS in a lll level
clinic during 2018.

Methodology: The research team carried out an observational analytical
study of follow-up to a cohort where all patients admitted with a diagnosis of
acute coronary syndrome (with ST elevation, without ST elevation, unstable
angina) and medical prescription with inhibitors of the P2Y12 receptors were
taken recipients during hospitalization, attended at a third level of care in
October and November of 2018. In the selection of patients for the study,
the inclusion, exclusion and signing of informed consent criteria were taken
into account for the management of data. All the patients who accepted their
participation were determined the adherence to treatment with inhibitors of
the P2Y12 receptors through the test developed by Morisky-Green-Levine,
validated for chronic diseases such as hypertension, AIDS, tuberculosis,
diabetes and dyslipidemia, as a method more practical, agile and suitable to
measure therapeutic compliance in primary care and to classify patients as
adherent or non-adherent to treatment through four key questions on habits
and behavior in the taking of medications.

Results: logistic regression model was used, where the variables were
taken whose p 0.05 due to its statistical significance and association in the
60-day adherence of patients with acute coronary syndrome, in addition to
each of the factors that were defined in the theoretical framework as
influential in adherence. In the sociodemographic factors, the dichotomous
variables of sex and area of residence and of the socio-economic stratum,
education and employment status were chosen. In the factors related to the
health service, the affiliation regime was taken because of the significance
of the p 0.05, the clinical factors were taken the variables of the adverse
events of greater presentation and the knowledge of the adverse events



Conclusion: In the studied population, acute coronary syndrome was
higher in males with 69% and with a predominance of acute coronary
syndrome (myocardial infarction with ST elevation) with 52.4.

Among the characteristics that explain the high adherence to the treatment
were the opportunity in the delivery of the medication, the medical
indications, the family accompaniment are key in the results.

The factors considered of the health service where the administrative sector
is involved, the responsibility of the different EPS and the education of the
medical personnel is a factor that is in favor of higher scores of adherence,
which is one of the fundamental pillars in the management of high-cost
pathologies.

Regarding comorbidities, 71.4% of the patients in the study had a diagnosis
of hypertension and 57.1% dyslipidemia, which became the main risk factors
for a coronary event and these factors are considered modifiable factors
within the history of the disease. the disease, which could lead to the
generation of prevention strategies on more specific issues and improve the
greater impact on the health of the patients who consult in cardiovascular
programs

Key words: Adherence, Acute coronary syndrome, Platelet Aggregation
Inhibitors, Prasugrel, Ticagrelor, Clopidogrel



1. FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

El infarto de miocardio afecta mas de 7 millones de personas en el mundo
cada ano, EE. UU., Europa, Asia, y paises en via de desarrollo. En el 2010,
mas de 1,1 millébn de hospitalizaciones en EE. UU. Fueron el resultado de
infarto de miocardio, con costos directos estimados de US $ 450 mil
millones (.

El infarto de miocardio es la manifestacion mas severa del sindrome
coronario agudo, que causa mas de 2,4 millones de muertes en los EE.
UU., mas de 4 millones de muertes en Europa y el norte de Asia " y mas
que un tercio de las muertes en las naciones desarrolladas anualmente M,

La prevalencia de infarto de miocardio en paises en desarrollo se
incrementd en la ultima década quizas debido al efecto de la urbanizacion,
el cambio en el estilo de vida, la mayor prevalencia y severidad de los
factores de riesgo, la manifestacion a edades mas tempranas de la
enfermedad arteriosclerética y al rapido crecimiento de la poblacion. Los
paises latinoamericanos se enfrentan a una epidemia de enfermedad
cardiaca aterosclerética .

En Colombia la expectativa de vida en la poblacion se proyecta de 67.8
anos de 1985-1990 a 73.9 anos del 2010-2015; es decir, durante este
periodo la poblacién mayor de 45 afios se triplicara, lo que aumentara la
incidencia y la prevalencia de la enfermedad cardiaca aterosclerdtica con el
consecuente incremento en el costo de atencion en salud . el infarto de
miocardio en la ultima década ha sido la principal causa de muerte en
personas mayores de 55 afos, por encima del cancer y la agresion, segun
el Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas, DANE. El reporte
sefala que, de las 96.236 muertes registradas en 2016, 16.076 obedecen a
cuadros de ataques al corazdn y otras enfermedades cardiacas. Esto
significa un 16,7% del total de fallecimientos en Colombia.

Segun cifras del Ministerio en el analisis de situacion en salud en Colombia
del 2013 al 2015, las principales causas de muerte fueron las enfermedades
del sistema cardiovascular, con incidencias de 146.16 por 100.000
habitantes, lo que representa el 29,9% del total de muertes, casi el doble de
las enfermedades neoplasicas, que representaron el 17,79%. La tasa de
mortalidad atribuible a esta enfermedad fue de 107,3 por 100.000
habitantes en personas de 45 a 64 afnos, y de 867,1 por 100.000 habitantes
para personas de 65 afios 0 mas “?. Debido a estos indicadores, La alta



morbilidad y mortalidad de esta entidad plantea un reto importante debido al
impacto que producen en el estado de salud, en la calidad de vida, y en los
aspectos sociales, laborales y econémicos ),

La falta de adherencia a los tratamientos farmacolégicos para el manejo en
el sindrome coronario agudo y posterior a este como la terapia anti
plaquetaria  piedra angular del tratamiento para pacientes con infarto
agudo de miocardio, y / o pacientes sometidos a intervenciones coronarias
percutaneas, podria generar una recurrencia en el infarto agudo de
miocardio y otras complicaciones cardio cerebro vasculares provocando un
aumento de la morbilidad, la mortalidad y los costos para el sistema
sanitario debido a un riesgo elevado de trombosis del stent, infarto de
miocardio o muerte".

Una revisidn sistematica mostro una tasa media de adherencia al uso del
clopidrogel del 66,8% en pacientes con intervencion percutanea en una
poblacion con sindrome coronario agudo. El estudio de Latry et al.
Demostré la probabilidad de interrupcion del tratamiento antiplaquetario
dual por lo menos los tres primeros meses fue 18.6% y 49.1% a los 12
meses'".

La suspension abrupta de la terapia de antiagregacién plaquetaria luego de
un infarto de miocardio puede llevar a nuevos eventos cardiovasculares, por
lo cual la recomendacion en el caso de los Sindromes coronarios agudos es
mantener la antiagregacion dual plaquetaria por un afo, ya que el predictor
independiente mas importante de trombosis intra-stent precoz y tardia es la
ausencia de tratamiento con inhibidores P2Y12 -

La antiagregacion dual aspirina y un inhibidor de P2Y12 (clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor) es esencial para mitigar el riesgo de eventos
isquémicos como la trombosis del stent después de la PCI ® por eso la
recomendacion es dar los medicamentos durante al menos un afio después
sindrome coronario agudo ©.

La falta de adherencia a la medicacidbn genera gran preocupacion para
quienes trabajan en el area de la salud y pretenden mejora el sistema,
promoviendo la adherencia a las terapias medicas con lo cual se mejora la
salud mientras reduce los costos!'?), es por esto que la falta de adherencia
constituye un importante problema asistencial que puede afectar no solo la
salud de los pacientes, por el fracaso de muchos tratamientos, sino también
los costos para el sistema y que no se consigan resultados clinicos
positivos!'”.



A pesar de la disponibilidad de nuevos agentes antiplaquetarios orales
como prasugrel o ticagrelor. El clopidogrel sigue siendo el P2Y12 mas
utilizado. Gran numero de pacientes no responden a clopidogrel, por varios
factores, como: la baja adherencia del paciente a medicamentos, las
interacciones medicamentosas, las comorbilidades como la diabetes, los
factores genéticos como el polimorfismo de la enzima CYP2C19 y factores
bioldgicos como inflamacién y activacién plaquetaria debido a la ruptura de
la placa. Esta situacion se puede superar con prasugrel o ticagrelor. Estos
nuevos medicamentos ofrecen mas fuerte y mas predecible inhibicién
plaquetaria para la reduccion de eventos trombédticos y aumento de
complicaciones hemorragicas; sin embargo, poco es conocido con respecto
a la adherencia al tratamiento con nueva Inhibidores de P2Y12 (19

Debido a que no se conocen la frecuencia de uso de los nuevos inhibidores
del receptor P2Y12 y que no se han identificado los factores que pueden
influir en la adherencia en general al uso de Prasugel, Ticagrelor,
Clopidrogel que estan aprobados para el manejo de dicha patologia en el
pais, (figura 1), podria generar un impacto en los programas
cardiovasculares que ayudarian a la construccion de nuevas estrategias
educativas y de intervencion para garantizar el uso de la medicacion y
lograr una adecuada prevencion segundaria, disminuir la recurrencia de
infarto de miocardio, las tasas hospitalarias por nuevos episodios,
disminucion de la morbimortalidad y costos en salud. Figura 1.

Falta de adherencia alos inhibidores

Factores que influyen
del receptor P2Y12

* SociodemograficoS Infarto de miocardio * Aumento de
* Afiliacion de salud morbimortalidad

* Clinicos ¢ Aumento de costos

* Aspectos sociales, laborales y
economicos
* Sistema de salud
* Calidad de vida




1.2 Justificacion

El infarto de miocardio es una enfermedad de alta prevalencia debido al
grupo poblacional que afecta, y de alta morbimortalidad por sus grandes
complicaciones que generan un aumento en los costos del sistema de salud
y un deterioro en la calidad de vida de los pacientes por el impacto en su
vida social, laboral y econdmica. Al identificar los factores que influyen en la
no adherencia de los pacientes al manejo con inhibidor de los receptores
P2Y12 posterior a un sindrome coronario agudo, medicamentos necesarios
como primera linea de manejo para disminuir la recurrencia de eventos
cardiovasculares, se podrian generar acciones que permitan mejorar la
calidad de vida de las personas, optimizar los recursos médicos y disminuir
los costos de la atencion en salud.

La poblacion colombiana tiene gran prevalencia por el infarto agudo de
miocardio en la ultima década. Esta patologia se ha convertido en la
principal causa de muerte en personas mayores de 55 afios 49

En los paises en desarrollo el infarto de miocardio se incrementé en la
ultima década quizas debido al efecto de la urbanizacion, los cambios en
los estilos de vida, el aumento de patologias asociadas que se convierten
en factores de riesgo para la enfermedad y la falta de adherencia de los
pacientes a los tratamientos meédicos, por estas razones seguir las
recomendaciones del uso de inhibidores del receptor P2Y12 como primera
linea en pacientes que presentan un infarto de miocardio podria generar un
impacto en la sobrevida de las personas mayores de 55 afios?.

Debido al bajo volumen de informacién frente a los factores que podrian
generar fallas en la adherencia al tratamiento, realizar estudios en nuestra
poblacién podrian ayudar a la construccién de acciones en caminadas a la
prevencion como estrategias educativas para los programas de riesgo
cardiovascular, mejorar las intervenciones médicas de acuerdo con la
tolerancia, entrega oportuna y conocimiento de sus efectos, y analisis de
adherencia a las guias de salud.

La falta de adherencia a la medicacidén genera gran preocupacion para
quienes trabajan en el area de la salud "% ya que la toma inadecuada de
los medicamentos esta influencia por multiples factores que implican para el
paciente un aumento en el numero de complicaciones, aumento de la
morbimortalidad con alta prevalencia en los que padecen enfermedades
cardiovasculares y altos costos en salud, es por esto que identificar en la
clinica cuales pueden ser las causales de la falta de adherencia constituye y
generan un gran impacto para la salud de los pacientes, sus familias y el
sistema de salud.



En el momento en el pais, y en la literatura no se conocen estudios de
adherencia a los inhibidores del receptor P2Y12, la frecuencia de uso de
estos medicamentos a pesar de que hay multiples articulos y guias
nacionales e internacionales que recomiendan su uso, por lo cual los
resultados de este estudio podran permitir identificar si se esta dando
cumplimiento a las guias y asi generar nuevas investigaciones enfocadas
en la revisiéon del cumplimiento de estas para ofrecer a los pacientes la
medicacion que necesitan y la mas adecuada, identificar los factores
involucrados con la falta de oportunidad en la entrega de medicamentos o
regimenes de salud que influyen en la entrega o no de los medicamentos
podria generar politicas que permitan la prevencion de complicaciones y la
reduccion de los costos de salud, adicionalmente con los resultados de
esta investigacion se podran generar mejores intervenciones meédicas y la
construccion de programas educativos que permitan un mejor desempefo
del personal de salud, mayor compromiso del paciente con su proceso de
salud-enfermedad y la creacion de nuevas hipétesis frente a posibles costos
con la intervencion.

1.3 Pregunta de investigacion

¢ Cuales son los factores sociodemograficos y clinicos asociados a la
adherencia a 60 dias, del tratamiento con inhibidores del receptor Y2P12,
en pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo atendidos en
una clinica de Il nivel en Medellin durante el 20187



2. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

2.1 Sindrome coronario agudo

El concepto Sindrome Coronario Agudo (SCA) incluye el espectro de
manifestaciones clinicas que se producen posteriores a la ruptura de la
placa aterosclerdtica situada en el arbol arterial coronario; usualmente
acompanado de trombosis, vasoconstriccion y embolizacidn con diferentes
grados de obstruccion de la perfusion miocardica. El diagndstico es
establecido por la presencia de dos de tres factores: cuadro clinico tipico,
alteraciones electrocardiograficas y elevacion de marcadores séricos de
necrosis miocardica.

2.1.1 Epidemiologia

El infarto de miocardio es un problema global. Solo en los Estados Unidos,
cerca de 8 millones de personas tienen un historial de infarto de miocardio.
Los pacientes que han tenido un infarto de miocardio tienen un mayor
riesgo de eventos isquémicos recurrentes, lo que sugiere que esta
poblacion puede obtener un beneficio particular de la prevencion secundaria
intensiva 9.

En Colombia las enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera
causa de muerte (29.8%) en el periodo 2005-2012. Dentro de las
enfermedades circulatorias, la enfermedad isquémica cardiaca causé el
48.57% de las muertes en este grupo, 75.58 muertes/ 100.000 habitantes;
la enfer?;)edad cerebrovascular el 23.84% y la enfermedad hipertensiva el
10.16% .

Segun cifras del Ministerio de Salud, en el analisis de situacion en salud en
Colombia del 2013 al 2015, las principales causas de muerte fueron las
enfermedades del sistema cardiovascular, con incidencias de 146.16 por
100.000 habitantes, lo que representa el 29,9% del total de muertes, casi el
doble de las enfermedades neoplasicas, que representaron el 17,79%. La
tasa de mortalidad atribuible a esta enfermedad fue de 107,3 por 100.000
habitantes en personas de 45 a 64 anos, y de 867,1 por 100.000 habitantes
para personas de 65 afios o mas “?.

Un reciente analisis demostro que la enfermedad cardiovascular es la causa
de muerte en el 33.7% en las Américas; la tendencia en los ultimos afos se
mantiene, aunque especificamente en Colombia hubo disminucion de la
mortalidad, con reducciéon promedio del 19% y comparado con paises de
altos ingresos, los de ingresos medios bajos tienen promedio de mortalidad



56.7% mayor y los de ingresos medios altos como Colombia tienen un
20.6% mayor 9.

La mortalidad en pacientes con STEMI esta influenciada por muchos
factores, entre ellos, edad avanzada, clase Killip, retraso en el tratamiento
El sindrome coronario agudo (SCA) ocurre de tres a cuatro veces mas a
menudo en hombres que en mujeres menores de la edad de 60 afos, pero
después de los 75 afnos, las mujeres representan la mayoria de las
pacientes ().

2.1.2 Definicion

El término infarto agudo de miocardio (IAM) debe usarse cuando hay
evidencia de lesién del miocardio (definida como una elevacion del corazon
valores de troponina con al menos un valor por encima del percentil 99
limite de referencia superior) con necrosis en un entorno clinico consistente
con isquemia miocardica (.

El sindrome coronario agudo (SCA) se clasifica en: SCA con elevacion del
segmento ST y SCA sin elevacion del segmento ST, de acuerdo con la
presencia de cambios en el punto J en el electrocardiograma, los cuales
permiten definir rapidamente dos grupos con caracteristicas y estrategias
de tratamiento diferentes.

El sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST se asocia en
la mayoria de los casos a una oclusion completa de la luz de la arteria por
trombo que origina un infarto transmural y caracteristicamente se manifiesta
con supra desnivel del punto J en el electrocardiograma .

El sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST se caracteriza
por disminucion critica pero no completa de la luz de las arterias coronarias
o presencia de circulacion colateral, por multiples mecanismos
fisiopatologicos, entre ellos agregacion plaquetaria, trombosis, inflamacion
y/o vasoespasmo .

2.1.3 Factores de riesgo

En cuanto a los factores de riesgo cardiovasculares, el estudio CARMELA
@) realizado en siete ciudades capitales de Latinoamérica, demuestra que
el diagndstico previo de la hipertension y la diabetes fue alto, 64% y 78%
respectivamente, pero fue muy bajo para dislipidemia, tan solo 41%. La
mayoria de los individuos incluidos no tenian tratamiento: 88% en
dislipidemia, 67% en diabetes y 53% en hipertensién arterial. Sin embargo,
el dato mas preocupante es el control de los pacientes con tratamiento
farmacoldgico, sélo el 51% de los hipertensos, el 16% de los diabéticos y el



52% de los dislipidémicos cumplian las metas. El analisis del INTERHEART
Latin América Study ©? demuestra que los factores de riesgo clasicos
explican el 88% del riesgo atribuible poblacional.

2.1.4 Diagnostico

El diagndstico es establecido por la presencia de dos de tres factores:
cuadro clinico tipico, alteraciones electrocardiograficas y elevacion de
marcadores séricos de necrosis miocardica. El biomarcador preferido para
establecer necrosis miocardica es la troponina, sin embargo, se debe tener
en cuenta que su elevacion no indica el mecanismo, por lo que hay que
descartar otras enfermedades relacionadas con su elevacion.

Es importante la toma de un electrocardiograma de doce derivaciones
después del primer contacto médico, independiente del escenario en que
este se produzca. La deteccion de elevacion de novo del segmento ST de
0.1 Mv en dos derivaciones contiguas define la presencia de un SCA con
ST, excepto en las derivaciones V1 a V3, en las cuales se requiere de la
elevacion de 0.15 Mv en mujeres y de 0.2 Mv en hombres. La deteccion de
depresion horizontal o con pendiente hacia abajo de 0.05 Mv o mas en dos
derivaciones contiguas o de inversion de la onda T mayor de 0.1 Mv en dos
derivaciones contiguas con onda R prominente o relacion R/S >1, sugiere
isquemia miocardica y por tanto la presencia de SCA sin elevacion del
segmento ST @,

2.1.5 Tratamiento

En el tratamiento del sindrome coronario agudo aparte de los
medicamentos de primera linea que mejoran la mortalidad como los beta
bloqueadores la terapia antiplaquetaria dual con aspirina y un inhibidor
P2Y12 (como clopidogrel) es esencial en el primer afio después de ocurrido
el evento con el fin de disminuir la recurrencia del evento y las
complicaciones segundarias. Las guias de practica clinica apoyan ticagrelor
o prasugrel sobre clopidogrel debido a mejores resultados clinicos @1,

Se recomienda el uso de ticagrelor mas ASA, en pacientes con SCA sin ST
de riesgo intermedio o alto, independiente de la estrategia de tratamiento
inicial, incluyendo aquellos que recibieron previamente clopidogrel, el cual
debe suspenderse una vez se inicie ticagrelor °.

Se recomienda el uso de ticagrelor mas ASA, en pacientes con SCA con ST
que no hayan recibido terapia fibrinolitica en las 24 horas previas y se
planee intervencion coronaria percutanea primaria 2.



Se recomienda el uso de prasugrel mas aspirina en pacientes con anatomia
coronaria conocida, con indicacion de revascularizacion percutanea, que no
han recibido clopidogrel, en ausencia de predictores de alto riesgo de
sangrado: evento cerebrovascular previo o isquemia cerebral transitoria,
peso menor a 60 kilos o edad mayor a 75 afios .

No se sugiere en forma rutinaria dar antiagregacién dual por mas de 12
meses en pacientes con SCA revascularizados con stent, por aumento en el
riesgo de sangrado mayor y mortalidad de todas las causas .

La aspirina reduce el riesgo de eventos isquémicos tanto en pacientes que
presentan un sindrome coronario agudo como en prevencidn secundaria
para pacientes con antecedentes de infarto de miocardio. Se ha
demostrado que la adicion de un inhibidor del receptor P2Y12 a la aspirina
reduce aun mas el riesgo de eventos isquémicos en esta poblacion en el
primer afio después de un sindrome coronario agudo “%.

2.2 Receptores y2p12

Las recomendaciones segun las practica clinica en Estados Unidos y
Europa actualmente sugieren que el tratamiento con un inhibidor de
receptor P2Y12 sea hasta 1 afio después de un infarto de miocardio ©2.

Los beneficios a corto y largo plazo de terapia doble antiplaquetaria con
aspirina y clopidogrel se han establecido para pacientes con sindromes
coronarios agudo y aquellos sometidos a intervencion coronaria percutanea
(ICP). A pesar de estos beneficios, muchos pacientes continuan teniendo
eventos  aterotrombodticos  recurrentes  mientras  reciben  terapia
antiplaquetaria dual estandar. Ademas, permanecen importantes
limitaciones de clopidogrel, como un efecto modesto antiplaquetario, con

una considerable variabilidad inter paciente y un inicio de accion demorado
(35)

El evento iniciador de en el sindrome coronario (SCA), es la ruptura de la
placa aterosclerética que conduce a la activacion plaquetaria con posterior
formacion de trombos, por lo que hasta la fecha se ha podido demostrar
que la terapia antiplaquetaria dual, que incluye aspirina y un inhibidor de
P2Y12 sigue siendo piedra angular en la farmacoterapia para pacientes con
SCA, que requiere o no intervencion percutanea 3 % y es fundamental
para la prevenciéon de eventos isquémicos.

Se ha podido ver por diversos estudios que los pacientes que con eventos
coronarios que son intervenidos percutaneamente y requieren
revascularizaciéon tienen menos probabilidad de sufrir muerte



cardiovascular, infarto de miocardio o eventos isquémicos cuando reciben
un inhibidor del receptor P2Y12 y aspirina antes del procedimiento ©*

Pequenos estudios clinicos han sugerido que los pacientes con una
farmacologia reducida la respuesta al clopidogrel puede estar en mayor
riesgo de eventos clinicos adversos, incluidos infarto de miocardio y
trombosis de stent coronario. Prasugrel un inhibidor de la agregacion
plaquetaria de la clase tienopiridina similar a la ticlopidina y el clopidogrel,
es un profarmaco que, como este ultimo, requiere la conversion a un
metabolito activo antes de unirse al receptor plaquetario P2Y12 para
conferir actividad antiplaquetaria: se ha visto que el Prasugrel inhibe la
agregacion plaquetaria inducida por adenosin difosfato mas rapidamente,
de manera mas consistente y en mayor medida que las dosis estandar y
mas altas de clopidogrel tanto en voluntarios sanos como en pacientes con
enfermedad coronaria, incluyendo los sometidos a ICP®®

El ticagrelor es un antagonista del receptor P2Y12 potente, reversible y
directo. Cuando se agrega a la aspirina durante 1 afio después de un
sindrome coronario agudo, ticagrelor a una dosis de 90 mg dos veces al dia
redujo la tasa de eventos cardiovasculares adversos importantes, incluida la
muerte cardiovascular, en comparacion con clopidogrel a una dosis de 75
mg una vez al dia “%. Sin embargo, el beneficio de la terapia
antiplaquetaria dual para mejorar los resultados clinicos solo puede ocurrir
si los pacientes toman sus medicamentos de forma continua y son

adherentes al tratamiento™").

La aterosclerosis es la principal causa de enfermedad coronaria, y las
plaquetas desempefian un papel clave en las complicaciones
aterotrombaticas que se producen en los pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) y en los tratados con intervencionismo coronario percutaneo
(ICP). Al romperse la placa aterosclerética, se inicia la trombosis, en la que
intervienen las plaquetas, a través de un proceso que consta de tres pasos:
adhesion, activacion y agregaciéon. Cada una de estas fases constituye una
posible diana para el desarrollo de farmacos antiplaquetarios. Los
inhibidores de la adhesion plaquetaria estan todavia en fase de
investigacion y no han sido autorizados para uso clinico. Los inhibidores de
la agregacién plaquetaria (es decir, los inhibidores de la glucoproteina
lIb/llla intravenosos) se reservan tan solo para el tratamiento de la fase
aguda en los pacientes con SCA de alto riesgo a los que se practica una
ICP. Los inhibidores de los procesos de activacion plaquetaria constituyen
la piedra angular del tratamiento para la prevencion a corto y largo plazo de
la recurrencia de episodios isquémicos en los pacientes con SCA e ICP.
Existen en la actualidad dos grupos de inhibidores de la activacion
plaquetaria autorizados en la practica clinica para la prevencion de la



recurrencia de episodios isquémicos en pacientes con SCA/ICP. Se trata
del acido acetilsalicilico y las tienopiridinas.

Las elevadas tasas de recurrencia de episodios isquémicos han generado
el desarrollo de farmacos antiagregantes plaquetarios, como aquellas en las
que interviene el adenosindifosfato (ADP).

Las tienopiridinas son una clase de antiagregantes plaquetarios que inhiben
el subtipo P2Y12 de los receptores de ADP y constituyen en la actualidad la
piedra angular del tratamiento, asociados al acido acetilsalicilico, en
pacientes con SCA/ICP %),

2.2.1 Farmacologia y farmacocinética

Las tienopiridinas son agentes antiagregantes que inhiben de forma
irreversible el receptor P2Y12, que previene su unién con el ADP
(adenosinfosfato), que es el agonista mas importante para reclutar
plaquetas y generar un trombo “4. Las tienopiridinas son inhibidores no
directos e irreversibles del receptor P2Y12 y son los unicos bloqueadores
del P2Y12 actualmente autorizados para uso clinico %.

La ticlopidina fue la primera tienopiridina aprobada para uso clinico en 1991
fue rapidamente reemplazada por el clopidogrel, este es un profarmaco que
debe sufrir una biotransformacion hepatica para convertirse en su
metabolito activo que se une de manera irreversible al receptor plaquetario
P2Y12 y lo bloquea. Aproximadamente un 85% del clopidogrel absorbido en
el torrente circulatorio a partir del intestino es hidrolizado por esterasas e
inactivado, mientras que el 15% restante se metaboliza en el higado por un
doble proceso de oxidacion en el que intervienen varias isoformas del
citocromo P450 (CYP), para convertirse en un metabolito activo. Dado el
bloqueo irreversible del receptor P2Y12 por su metabolito activo, los efectos
del clopidogrel persisten durante todo el periodo de vida de la plaqueta (7-
10 dias).

El principal problema existente con el clopidogrel es su amplia variabilidad
de respuesta en los individuos tratados, de tal manera que hay un
porcentaje relativamente elevado de pacientes que muestran unos efectos
suboptimos, lo que ha hecho que se acufiaran para ellos los términos
«pobres respondedores» o «resistentes» 4.

En el estudio CURE, 12 562 pacientes con SCA-sST fueron asignados, en
el transcurso de las primeras 24 horas posteriores al inicio de los sintomas,
a aspirina o a aspirina mas una dosis de carga de clopidogrel de 300 mg,
seguida de la dosis de mantenimiento de 75 mg. El tratamiento con
clopidogrel redujo un 20% el riesgo relativo del parametro combinado de



analisis: mortalidad por causas cardiovasculares, infarto agudo de
miocardio (IAM) no mortal y accidente cerebrovascular (ACV), en
comparacion con los enfermos que solo recibieron aspirina. En el CLARITY-
TIMI 28, los enfermos con IAM con elevacion del segmento ST (IAM-ST)
tratados con clopidogrel tuvieron los mismos beneficios.

En el CURRENT-OASIS 7 se analizé la eficacia de una dosis de carga mas
alta (600 mg el primer dia, 150 mg en los dias 2 a 7 y, posteriormente, 75
mg por dia). Este esquema no se asocié con ventajas particulares en lo que
respecta a la variable primaria de analisis, que incluyé la mortalidad
cardiovascular, el IAM o el ACV a los 30 dias (hazard ratio [HR]: 0.94;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.83 a 1.06; p = 0.3). Sin embargo,
se comprobd un aumento considerable del riesgo de eventos hemorragicos
(2.5% los pacientes que recibieron la dosis mas alta de clopidogrel, en
comparacion con 2% en los asignados a la dosis baja; HR = 1.24; IC 95%:
1.05 a 1.46; p = 0.01). En el subgrupo de 17 263 pacientes sometidos a
ICP, la dosis alta de clopidogrel fue mas eficaz en los que tenian riesgo
moderado a alto (incidencia del parametro combinado de analisis a los 30
dias del 3.9%, en comparacién con 4.5%; HR = 0.86; IC 95%: 0.74 a 0.99; p
= 0.039). El estudio COMMIT, con la inclusion de 45 852 pacientes,
confirmd estos hallazgos.

El ticagrelor: es una ciclopentiltriazolopirimidina de administracién oral, que
inhibe de manera directa y reversible el receptor P2Y 4, plaquetario. Sus
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas son las
siguientes: a) absorcion e inicio de accion rapidas; b) inhibicion de la
agregacion plaquetaria superior a la obtenida con clopidogrel,
y ¢) desaparicidon rapida de la accion, puesto que tiene una semivida de 12
h (requiere administracién dos veces al dia).

En el ensayo PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes),
recientemente publicado, se evalud el efecto beneficioso del ticagrelor
(dosis de carga de 180 mg seguida de 90 mg dos veces al dia) en
comparacién con clopidogrel (dosis de carga de 300-600 mg seguida de 75
mg diarios) en la prevencion de los episodios cardiovasculares en 18.624
pacientes con SCA, con o sin elevacion del segmento ST ®®. En este
ensayo, el tratamiento con ticagrelor redujo de manera significativa la tasa
de episodios de la variable de valoracion principal (muerte por causas
vasculares, infarto de miocardio o ictus) a los 12 meses (el 12,3 frente al
10,2%; HR = 0,84; p = 0,0001) y es de destacar que redujo también la tasa
de muertes cardiovasculares (el 4 frente al 5,1%; p = 0,001), muertes por
cualquier causa (el 4,5 frente al 59%; p < 0,001) y la frecuencia de
trombosis del stent definida o probable (el 2,2 frente al 2,9%; p = 0,02) en el



subgrupo de pacientes tratados con ICP. Aunque no se observé aumento
alguno de las hemorragias mayores aplicando la definicion establecida en el
protocolo (el 11,6 frente al 11,2%; p = 0,43), el ticagrelor se asocio a una
tasa superior  de hemorragias mayores no relacionadas
con bypass coronario (el 4,5 frente al 3,8%; p = 0,03). Al utilizar la definicion
TIMI de hemorragia mayor no relacionada con bypassen el ensayo
TRITON, hubo un aumento similar en la tasa de hemorragias con ticagrelor
(el 2,8 frente al 2,2%; p = 0,03). Ademas, aparecieron algunos elementos
de preocupacion en cuanto a la seguridad, no relacionados con las
hemorragias. La disnea fue mas frecuente en el grupo de ticagrelor (el 13,8
frente al 7,8%; p < 0,001), y ello motivé una tasa significativamente superior
de abandonos del tratamiento en comparacién con clopidogrel (el 0,9 frente
al 0,1%; p < 0,001). Ademas, los pacientes en el grupo de ticagrelor
presentaron un aumento significativamente superior de los valores de
creatinina y acido urico respecto a la situacion basal, en comparacion con lo
observado en el grupo de clopidogrel, al cabo de 1 y 12 meses (p < 0,001
en ambos casos), asi como un porcentaje superior de pausas ventriculares
(= 3 s) en la primera semana (p = 0,01), si bien no hubo diferencias en los
episodios de bradicardia. Estos efectos secundarios no hemorragicos
probablemente sean atribuibles a efectos del ticagrelor o sus metabolitos en
lugares distintos de su diana terapéutica.

El Prasugrel: una tienopiridina de tercera generacién, es un profarmaco que
se administra por via oral y debe sufrir una biotransformacién hepatica para
convertirse en su metabolito activo antes de ejercer su efecto de bloqueo
irreversible del receptor P2Yq,. La principal diferencia farmacocinética
respecto al clopidogrel es que el prasugrel se convierte en su metabolito
activo de manera mas efectiva, a través de un proceso que comporta una
hidrolisis producida por carboxiesterasas, principalmente en el intestino,
seguido de un unico paso dependiente del CYP hepatico. Dado que los
metabolitos activos del clopidogrel y del prasugrel son equipotentes en
cuanto a la inhibicion plaquetaria, la mayor produccién de metabolito activo
que se obtiene con prasugrel proporciona una inhibicion plaquetaria
superior. Ademas, el prasugrel tiene un inicio de acciébn mas rapido y una
menor variabilidad interindividual de respuesta que el clopidogrel, incluso
cuando éste Ultimo se administra en pautas de dosis altas “*).

En el ensayo TRITON-TIMI 38 se evalud la eficacia clinica y la seguridad
del prasugrel (dosis de carga de 60 mg seguida de una dosis de
mantenimiento de 10 mg), en comparacion con las pautas de dosis de
carga y mantenimiento estandar de clopidogrel, en 13.608 pacientes con un
SCA de riesgo moderado a alto tratados con ICP*). En este estudio de fase
lll, aleatorizado, a doble ciego y de grupos paralelos, comparado con el



clopidogrel, el prasugrel obtuvo una reduccion relativa significativa, del 19%
(el 9,9% con prasugrel frente al 12,1% con clopidogrel; HR = 0,81; p <
0,001), en las tasas de la variable de valoracién principal (combinacion de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal), asi
como una reduccion significativa de las tasas de trombosis del stent (el 9,7
frente al 11,9%; HR = 0,81; p = 0,0001)?, durante un periodo de
seguimiento de 15 meses. Esto se produjo a costa de un aumento del
riesgo de hemorragias mayores segun criterios TIMI, no relacionadas
con bypass coronario (el 2,4 frente al 1,8%; p = 0,03), que se observaron
sobre todo en la fase de mantenimiento con Prasugrel . Una
caracteristica importante de este ensayo es la realizacion de un analisis de
beneficio clinico neto (una combinacion de las variables de valoracion de
eficacia y de hemorragia), en el que el prasugrel continué siendo superior a
pesar del mayor numero de sangrados (el 12,2 frente al 13,9%; HR = 0,87;
p = 0,004). El efecto clinico beneficioso del prasugrel se debid en gran parte
a una notable reduccion de los IM no mortales, mientras que no se
observaron diferencias en cuanto a la mortalidad y los ictus. Determinados
subgrupos parecieron obtener un mayor beneficio con el empleo de
prasugrel, como fue el caso de los pacientes con diabetes mellitus ®® y los
pacientes con IAMCEST “) en los que no se observé aumento alguno del
riesgo hemorragico. En cambio, el analisis neto mencionado anteriormente
no mostré beneficio en los pacientes de edad avanzada (2 75 afios) ni en
los que tenian un peso < 60 kg, y evidencié un efecto neto negativo en los
pacientes con antecedentes de ictus o accidente isquémico cerebral
transitorio ®®. Un analisis de marca temporal de ese ensayo puso de
manifiesto una reduccion significativa de los episodios isquémicos en el
grupo de prasugrel al tercer dia, que persistia posteriormente durante todo
el periodo de seguimiento 7).

2.2.2 Indicaciones terapéuticas

Las guias europeas recomiendan el agregado temprano de inhibidores de
P2Y12 al tratamiento con aspirina en los enfermos con SCA-sST,; la terapia
deberia mantenerse durante 12 meses. En este contexto, el ticagrelor es el
farmaco recomendado en los pacientes con riesgo moderado a alto de
eventos isquémicos, independientemente de la utilizacion previa de
clopidogrel. Las guias también recomiendan la utilizacion de prasugrel en
los enfermos que no han recibido inhibidores de P2Y12 con anterioridad, en
especial en los pacientes con diabetes. Segun la ESC, el ticagrelor y el
prasugrel son los agentes de eleccion en los enfermos con SCA-sST.

El uso de clopidogrel esta indicado en los enfermos con bajo riesgo de
isquemia, en los que tienen alto riesgo de hemorragia y en los que reciben
simultaneamente anticoagulantes orales.



2.3 Adherencia

El incumplimiento farmacoterapéutico constituye un problema que puede
afectar la salud de los pacientes. La no adherencia a los medicamentos es
un fendmeno comun en los pacientes sobre todo en procesos cronicos. En
ocasiones las razones que llevan a esta conducta son complejas y se basan
en el complicado proceso del comportamiento humano y de la historia de la
enfermedad o “salud-enfermedad”.

La no adherencia ocasiona fracaso del tratamiento y conlleva a serios
problemas en la calidad de vida, costos para el sistema de salud y, sobre
todo, contribuye a que no se consigan resultados clinicos positivos, por
ende, los profesionales de la salud deberian incorporar métodos para
detectarla en su practica diaria.

La falta de adherencia a la medicacion es una de las principales causas de
control inadecuado de las patologias crénicas y lleva a un aumento en la
morbilidad y mortalidad ')

La gran mayoria de los pacientes coronarios no logran los estandares de
referencia para la prevencion secundaria por las altas prevalencias de
tabaquismo, dietas poco saludables, inactividad fisica y, en consecuencia,
la mayoria de los pacientes tienen sobrepeso u obesidad con una alta
prevalencia de diabetes .

En un estudié de adherencia al tratamiento farmacolégico después de un
sindrome coronario de una cohorte de 7462 pacientes en el que midieron la
adherencia como la determinacion de la proporcion de dias cumplidos
(PDC: parametro que se calcula dividiendo el numero de dias de
medicacion administrada entre el numero de dias que duraba el periodo de
seguimiento) de cada uno de los cuatro grupos farmacoldgicos de alta
evidencia en la prevencion secundaria del SCA, a los 9 meses del alta
hospitalaria. Se defini6 como "paciente adherido al tratamiento" como
aquellos pacientes cuya PDC era del 75 %. En este estudio se concluyo la
falta de adherencia para los siguientes grupos de medicamentos 69,9 %
para los antiagregantes plaquetarios, 43,3 % para los betabloqueantes, 45,4
% para los IECAs y 58,8 % para las estatinas. El 18 % de los pacientes tuvo
una baja adherencia al tratamiento para todos los grupos farmacolégicos
que se les habia prescrito ().

La suspension abrupta de la terapia de antiagregacién plaquetaria luego de
un infarto de miocardio puede llevar a nuevos eventos cardiovasculares, por
lo cual la recomendacioén en el caso de los Sindromes coronarios agudos es
mantener la anti agregacion dual plaquetaria por un afo, ya que el predictor
independiente mas importante de trombosis intra-stent precoz y tardia es la
ausencia de tratamiento con inhibidores P2Y12 ).



La antiagregacion dual aspirina y un inhibidor de P2Y12 (clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor) es esencial para mitigar el riesgo de eventos
isquémicos como la trombosis del stent después de la PCI ® por eso la
recomendacién es dar los medicamentos durante al menos un afio después
sindrome coronario agudo ®.

2.3.1 Definicidon de adherencia

El incumplimiento terapéutico representa un importante problema que
afecta a las enfermedades crénicas.

La OMS ha adoptado la siguiente definicién de la adherencia al tratamiento
prolongado:

“El grado en que el comportamiento de una persona respecto a tomar el
medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios del modo
de vida, no se corresponde con las recomendaciones acordadas de un
prestador de asistencia sanitaria” ',

2.3.2 Factores asociados a la adherencia

La adherencia terapéutica es un fendbmeno multidimensional determinado
por la accién reciproca de cinco conjuntos de factores; el grado en que se
extiende la exposicion sobre cada dimensién refleja la cantidad de datos
existentes, que son sesgados por la errébnea concepcion tradicional de que
la adherencia es un problema impulsado por el paciente . Los factores
asociados a la adherencia son ('*:

Factores socioecondmicos.

Si bien no se ha detectado sistematicamente que el nivel socioecondmico
sea un factor predictivo independiente de la adherencia, en los paises en
desarrollo el nivel socioeconémico bajo puede poner a los pacientes en la
posicion de tener que elegir entre prioridades en competencia. Tales
prioridades incluyen con frecuencia las exigencias para dirigir los limitados
recursos disponibles para satisfacer las necesidades de otros miembros de
la familia.

la no adherencia relacionada con el costo en los servicios de salud es
comun, incluso entre los pacientes asegurados, para quienes un alto costo
compartido de medicamentos recetados, en forma de copagos, puede
Representar una barrera significativa para la adherencia éptima(‘”)



Factores relacionados con el equipo o sistema de asistencia sanitaria.

Una buena relacién equipo de salud-paciente puede mejorar la adherencia
terapéutica ), pero hay muchos factores que ejercen un efecto negativo.
Estos son: servicios de salud poco desarrollados con reembolso
inadecuado o inexistente de los planes de seguro de salud, sistemas
deficientes de distribucion de medicamentos, falta de conocimiento y
adiestramiento del personal sanitario en el control de las enfermedades
cronicas, proveedores de asistencia sanitaria recargados de trabajo, falta de
motivacion y retroalimentacion sobre el desempefio, consultas cortas, poca
capacidad del sistema para educar a los pacientes y proporcionar
seguimiento, incapacidad para establecer el apoyo de la comunidad y la
capacidad de autocuidado.

Factores relacionados con la enfermedad.

Los determinantes relacionados con la gravedad de los sintomas, el grado
de la discapacidad fisica, psicologica, social y vocacional que produce la
enfermedad en el paciente, ejercen sobre el paciente un fuerte deseo no de
continuar con su tratamiento farmacologico. Su repercusion depende de
cuanto influyen en la percepcion del paciente en cuanto al riesgo y la
importancia de la adherencia del tratamiento.

Factores relacionados con el tratamiento.

Son los relacionados con la complejidad del tratamiento farmacoldgico, la
duracion del tratamiento, la frecuencia de la dosificacion, los fracasos de
tratamientos anteriores, los cambios frecuentes en el tratamiento, la
inminencia de los efectos beneficiosos y las reacciones adversas de los
medicamentos.

Factores relacionados con el paciente.

Algunos de los factores relacionados con el paciente que se ha comunicado
influyen sobre la adherencia terapéutica, son el olvido, el estrés psicosocial,
la angustia por los posibles efectos adversos, la baja motivacion, el
conocimiento y el manejo para controlar los sintomas de la enfermedad y el
tratamiento, el no percibir la necesidad de tratamiento, la no percepcion del
efecto farmacologico de los medicamentos, las creencias negativas con
respecto a la efectividad del tratamiento, el no aceptar la enfermedad, la
incredulidad en el diagnostico, la falta de percepcion del riesgo para la salud
relacionado con la enfermedad, la desesperanza y los sentimientos
negativos, y por Ultimo, el temor a la dependencia a la medicacion™



La adherencia a la medicacion es subdptima después de un sindrome
coronario agudo, un informe de 2008 indica que 1 de cada 4 pacientes no
obtuvieron sus prescripciones iniciales en el primer mes después de un
infarto agudo de miocardio lo cual se asocia con mayor mortalidad y
eventos cardiovasculares. Dos estudios recientes estiman que en promedio
la proporcion de tiempo que un paciente toma un inhibidor de P2Y12
recetado durante un afo varia de un maximo de 76% para clopidogrel a
baja del 68% para ticagrelor después de la implantacion del stent 7.

De acuerdo con una revisidn sistematica " la causa mas frecuente de la
no adherencia al tratamiento fue el olvido por parte de los pacientes (en un
23,2 %). Ademas, el estudio identificé algunos factores de riesgo para la
baja adherencia al tratamiento: edad avanzada, desempleo, presencia de
otras enfermedades, y régimen terapéutico combinado con varios
medicamentos 7,

El estudio tipo observacional, descriptivo y transversal, en pacientes con
tuberculosis atendidos en el Centro de Salud “Manuela Beltran”, ubicado en
el oriente de Santiago de Cali, en junio de 2013 demostré6 que el
incumplimiento al tratamiento farmacologico de los pacientes fue del 81,8%
(IC95% 70 — 94%) Del grupo de pacientes, el 62,8% eran varones, el 58,6%
estaban en el rango de edad entre 20 y 40 afnos, el nivel de escolaridad solo
el 29,5% llegd hasta el bachillerato, el 56,8% hasta la primaria y el 13,6%,
no habia estudiado. La asociacién del cumplimiento terapéutico con estos
factores socioeconémicos no fue estadisticamente significativa, tuvieron un
valor p mayor de 0,05.

El 73,4% de los pacientes que conocian los efectos indeseados del
tratamiento no fueron adherentes; asimismo, el 100% de los que no
conocian estos efectos, también no fueron adherentes. Entre los pacientes
no adherentes y que han interrumpido o no el tratamiento farmacoldgico, la
relacion fue del 94,7% y 72,0%. De igual manera con los pacientes que han
presentado malestar o reacciones adversas con el tratamiento, el 86,2% de
los que han presentado y el 73,3% de los que no han presentado no son
adherentes; Los factores relacionados con el equipo o el sistema de
asistencia sanitaria, tuvieron una asociacién estadisticamente significativa,
con un valor p menor que 0,05; entre estos, las recomendaciones sobre el
tratamiento farmacolégico entregadas por el personal del servicio
farmacéutico y la receptividad del médico tratante respecto a las dudas y
comentarios del paciente, con un valor de p de 0,029 y 0,004,
respectivamente. La calidad en la atencién del equipo de salud puede ser
motivadora para que el paciente cumpla en su totalidad con el esquema
terapéutico (4.



En una revisidn sistematica y metaanalisis de los factores Asociado con la
falta de adherencia y la interrupcién de Estatinas entre personas mayores
de 65 afos concluyo que en comparacion con los hombres, las mujeres
eran mas propensas a ser no adherentes a la terapia con estatinas (OR
1.08, intervalo de confianza [IC] del 95% 1.03-1.13). También hubo
diferencias raciales en la adherencia de estatinas, con negro o raza no
blanca que tiene un 66% mas de probabilidad de incumplimiento que las
poblaciones blancas (OR 1.66, IC 95% 1.39-1.98).

Ser fumador actual se asocié con una mayor probabilidad de falta de
adherencia (OR 1.12, IC 95% 1.03-1.21). En comparacion con usuarios
prevalentes, los nuevos usuarios eran mas propensos a ser no adherentes
(01,58, IC del 95%: 1,21 a 2,07). Mayor copago / costo también aumento la
probabilidad de no adherencia (OR 1,38, IC del 95%: 1,25 a 1,52).

La aplicacion de medidas de participacion en los costos del sistema de
salud

como los copagos necesitaran ser cuidadosamente considerados
especialmente con respecto a las personas de bajos ingresos, asi como a
aquellos con mayor necesidad para atencion médica. Estos hallazgos
indican que estas son barreras significativas para adherirse y continuar las
terapias preventivas necesarias.

Esto es particularmente importante para la poblacion de mayor edad, la
mayoria de los cuales no tienen un empleo remunerado, y por lo tanto
pueden tener menos ingresos continuos.

Este estudio también encontré6 que la presencia de otros factores no
cardiacos, las comorbilidades tienen un impacto adverso sobre la
adherencia de estatinas. La depresion reduce la probabilidad de
adherencia, como se vio anteriormente en un metanalisis anterior donde la
depresidon se asocid con un 76% mas de probabilidad de falta de
adherencia entre multiples medicamentos. La presencia de trastornos
respiratorios (enfermedad pulmonar obstructiva cronica o asma) también
aumentdé la probabilidad de falta de adherencia. En general, parece
también que las medidas para reducir la polifarmacia seran esencial para
mejorar la adherencia y la continuacion del tratamiento en la poblacion de
mayor edad #?

2.3.3 Como medir la adherencia

La adherencia a medicamentos es evaluada con instrumentos: directos
como: determinacion del farmaco o sus metabolitos en sangre, orina u otro
fluido biologico e indirectos como: recuento de comprimidos, asistencia a
las citas programadas, la valoracion de la eficacia terapéutica, la valoracion
de los efectos secundarios, los monitoreos electronicos de medicacion y la
valoracion del cumplimiento mediante las técnicas de entrevista clinica, que
se basan en preguntar directamente al enfermo sobre su cumplimiento .



Aunque ninguno de los métodos que existen se considera de referencia, los
meétodos indirectos son los mas recomendados por los autores Tabla 1;
pero a pesar de su principal desventaja, ya que la informacién proviene del
mismo enfermo y se pierde un poco de objetividad, en su aplicacién son
muy sencillos y economicos. Una ventaja adicional de estos métodos
indirectos es que sirven para investigar y valorar el cumplimiento en
condiciones reales de la practica clinica, por lo que contribuyen al
conocimiento de la efectividad terapéutica.

Entre los métodos indirectos, el mas utilizado es el de Morisky-Green-
Levine 6, por lo que esta validado y aplicado en numerosas patologias, fue
originalmente desarrollado para valorar la adherencia a la medicacion en
pacientes con hipertension arterial (HTA). Ademas, presenta la ventaja de
que proporciona informacion sobre las causas del incumplimiento, alta
especificidad, alto valor predictivo positivo y escasos requisitos de nivel
sociocultural para su comprension; entre sus desventajas, se subestima al
buen cumplidor y sobrestima el no cumplimiento, tiene baja sensibilidad y
bajo valor predictivo negativo.

Para la medicion de adherencia en este estudio se utilizara el Test de
Morisky-Green-Levine ya que esta validado para diversas enfermedades
crénicas, fue desarrollado originalmente por Morisky, Green y Levine (178
para valorar el cumplimiento de la medicacibn en pacientes con
hipertension arterial (HTA). Desde que el test fue introducido se ha usado
en la valoraciéon del cumplimiento terapéutico en diferentes enfermedades.

Las preguntas, que se deben realizar entremezcladas con la conversacion y
de forma cordial, son las siguientes:

1. ¢ Deja de tomar alguna vez los medicamentos para tratar su enfermedad?
2. ; Toma los medicamentos a las horas indicadas?

3. Cuando se encuentra bien, ¢ deja de tomar la medicacion?

4. Si alguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla? Se considera
cumplidor si se responde de forma correcta a las 4 preguntas: no/si/no/no

El paciente es considerado como cumplidor si se responde de forma
correcta a las 4 preguntas, es decir, No/Si/No/No. Existe otra variante, en la
cual se modifica la segunda pregunta para permitir que la respuesta
correcta sea «no», y de esta forma se consigue que para ser cumplidor
haya que responder a las 4 preguntas de la misma forma: No/No/No/ No. La
pregunta es: ¢ Olvida tomar los medicamentos a las horas indicadas? Esta

{%mula fue utilizada por Val Jiménez en la validacion del test para la HTA



Tabla 1: Métodos utilizados en la medicién del cumplimiento terapéutico

(15).

Test Ventajas Desventajas

Haynes- Este método validado es uno de | Tiene un bajo valor predictivo

Sacket los mas sencillos para utilizar en | negativo. Tiende a
atencion primaria. Es breve | sobreestimar el
economico y con escasos | cumplimiento. Posee una
requisitos de nivel sociocultural | baja sensibilidad.
para su comprension. Si el
paciente es incumplidor es un
método fiable y presenta alto
valor predictivo positivo y una
especificidad aceptable.

Morisky- Es breve y muy facil de aplicar. | Subestima al buen cumplidor

Green Validado y aplicado en|y  sobreestima el no
numerosas patologias. Puede | cumplimiento. Baja
proporcionar informacion sobre | sensibilidad. Bajo valor
las causas del incumplimiento. | predictivo negativo.

Presenta una alta especificidad,

alto valor predictivo positivo y

escasos requisitos de nivel

sociocultural para su

comprension. Es economico.
Bogus Método muy sencillo, | Tiende a sobrestimar el
Pipeline econdmico, breve, comprensible | cumplimiento. No validado.

y facil de aplicar. Puede usarse

para corroborar el

incumplimiento.

Batalla Breve, comprensible, | Tiende a sobreestimar el
econdmico y muy facil de | cumplimiento. Baja
aplicar. Presenta una buena | especificidad y exactitud
sensibilidad. Aplicable y | media.
validado para diversas
enfermedades.

Prochasca | Método muy sencillo, | Tiende a sobrestimar el

- econdmico, breve y facil de | cumplimiento. No validado.

Diclement | aplicar. Aplicable a | Bajo valor predictivo

e enfermedades cronicas. negativo.

Hermes Método muy sencillo, | Tiende a sobrestimar el
econdmico, breve y facil de | cumplimiento. Bajo valor
aplicar. Se puede aplicar a | predictivo negativo.
cualquier enfermedad

Herrera Método muy sencillo, | Puede sobrestimar el

Carranza | economico, breve y facil de | cumplimiento. No validado.




Test Ventajas Desventajas
aplicar. Se puede aplicar a | Bajo valor predictivo
cualquier enfermedad negativo.

SMAQ

Método validado, muy sencillo,
breve, economico y facil de
aplicar. Se puede usar como
semicuantitativo, asignandose
un porcentaje de cumplimiento.

Tiende a sobreestimar el
cumplimiento. Bajo  valor
predictivo negativo.

ESPA

Validado para detectar
problemas de cumplimiento con
el tratamiento antirretroviral en
pacientes positivos para el VIH.
Presenta elevadas sensibilidad,
especificidad y eficiencia.
Podria ser adaptado a otras
enfermedades debido a su
versatilidad.

Requiere conocimientos
sobre la reposicion de
medicacion y la evolucion
clinica, lo cual dificulta su
aplicacion en farmacia.

MARS

Es un test auto aplicado.
Utilizado en enfermedades
cronicas. Validado.

Es excesivamente largo vy
puede suceder que muchos
pacientes no devuelvan el
test o no lo completen
adecuadamente. Requieren
un buen nivel sociocultural
para su comprension.

BMQ

Test auto referido. No es muy
largo y permite analizar el
cumplimiento y sus barreras.
Presenta una gran sensibilidad
y permite realizar validaciones
de otros tests.

Presenta un complejo
procedimiento de valoracion.
Requiere un nivel
sociocultural medio para su
comprension.

DAI-30

Escala auto
respuesta
verdadero/falso.

aplicada con
dicotomica

Test especifico para la
esquizofrenia. No cubre el
aspecto de las motivaciones
de los pacientes para tomar o
desechar la medicacion. Es
excesivamente larga y
requiere un buen nivel
sociocultural para su
comprension.

DAI-10

Escala auto
respuesta

verdadero/falso.

aplicada con
dicotomica

Test especifico para Ila
esquizofrenia. No cubre el
aspecto de las motivaciones
de los pacientes para tomar o
desechar la medicacion.




Test Ventajas Desventajas
Aunque mas corta que DAI-
30 sigue siendo larga vy
requiere un buen nivel
sociocultural para su
comprension.

ND Breve, econémico y muy facil de | Test especifico para la
aplicar. Potente predictor del | esquizofrenia. Complejo
resultado inmediato del | método de valoracién. No
tratamiento y de la | cubre el aspecto de las
cumplimentacion a largo plazo. | motivaciones de los

pacientes para tomar o
desechar la medicacion.

ROMI Permite valorar las actitudes de | Test especifico para Ia
los pacientes ante la toma de la | esquizofrenia. Es una escala
medicacion. excesivamente larga y

requiere un buen nivel
sociocultural para su
comprension.

MUAH- Test auto aplicado especifico y | Test especifico para la HTA.

Questionn | validado para la HTA. Presenta | Es excesivamente largo y

are excelentes propiedades | requiere un buen nivel
psicométricas y puede ser util | sociocultural para su

para identificar
impiden o]
cumplimiento.

factores que
facilitan el

comprension.




3. HIPOTESIS

Hipotesis nula:

Los factores sociodemograficos y clinicos no presentan diferencias en la
adherencia a 60 dias en el tratamiento con inhibidores del receptor P2Y12

Hipoétesis Alterna:

Los factores sociodemograficos y clinicos si presentan diferencias en la
adherencia a 60 dias en el tratamiento con inhibidores del receptor P2Y12



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar los factores asociados con la adherencia al tratamiento con
inhibidores del receptor P2Y 12 en pacientes con diagnostico de SCA en
una clinica de lll nivel durante el 2018.

4.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
relacionados con la medicacion del estudio en los pacientes con
sindrome coronario agudo.

e |dentificar la adherencia a 60 dias a los inhibidores del receptor
P2Y12 en los pacientes con sindrome coronario agudo.

e Analizar los eventos adversos por tipo de medicamento que se
puedan presentar con el uso de los inhibidores del receptor P2Y12.

e Comparar las caracteristicas sociodemograficas, y clinicos
relacionados con la medicacién del estudio de los pacientes
adherentes y no adherentes al tratamiento después de presentar un
sindrome coronario agudo.

e Explorar los factores que explican la adherencia al tratamiento con
los inhibidores del receptor P2Y12.



5 METODOLOGIA
5.1 Enfoque metodoldgico de la investigacion

La investigacidon se realiz6 con enfoque cuantitativo por sus caracteristicas
secuenciales con orden riguroso en su desarrollo, a partir de un problema
que llevo a la formulacidon de la pregunta de investigacion, la construccion
de objetivos y planteamiento de una hipotesis que se resolvio mediante el
apoyo de las herramientas estadisticas

5.2 Tipo y disefio de estudio

Se realizd un estudio observacional dado que no se ejecutd ninguna
intervencidon en la poblacion de estudio, de alcance analitico con
seguimiento a una cohorte a 60 dias, longitudinal prospectivo de fuentes
primaria interrogando al paciente y segundaria revision de la historia clinica.

5.3 Poblaciéon de estudio

La poblacién objeto del estudio fueron todos los pacientes mayores de 18
anos que ingresaron a la clinica de Il nivel con diagnostico de sindrome
coronario agudo y como parte del manejo inicial de su patologia inhibidores
del receptor P2Y12.

5.4 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion seleccionados para el estudio fueron:

e Hombres y mujeres mayores de 18 afos

e Pacientes con diagnostico confirmado de sindrome coronario agudo
(con elevacion del ST, no ST y angina inestable)

e Tener prescripcidn hospitalaria al egreso de inhibidores del receptor
P2Y12

e Firmar del consentimiento

Los criterios de exclusion seleccionados para el estudio fueron:

Uso de inhibidores del receptor P2Y12 previo al evento coronario
Falla cardiaca con fe <40 %

Participar en ensayos clinicos

Pacientes con retardo mental, demencia senil. vascular, Alzaheimer
o trastorno psiquiatrico esquizofrénica



5.5 Descripcion de variables

Para el desarrollo del estudio la variable dependiente fue la adherencia, las
variables independientes fueron los factores sociodemograficos, clinicos,
comorbilidades, farmacolégicos y relacionados con el servicio de salud.
Figura 2




5.6 Tabla de variables (Anexo 2).
5.7 Técnicas de recoleccion de la informacion
5.7.1 Fuentes de informacioén

Se utilizé una fuente de informacion primaria y secundaria: la informacion
primaria se hizo mediante la entrevista telefonica con el paciente para lo
cual los investigadores disefiaron y estandarizaron sus propios instrumentos
para garantizar el control sobre los errores de la recoleccion de los datos.

La informacion fue secundaria ya que se hizo revision de las historias
clinicas de aquellos pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo
con prescripcion de inhibidores del receptor P2Y12 para identificar algunas
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y medicamentosas.

5.7.2 Instrumento de recoleccion de la informacion

Para la recoleccién de la informacion al inicio de la investigacion se utilizo la
fuente secundaria y se diligencio la base de datos (anexo 1) con la
informacion extraida de la historia clinica de los pacientes con diagnéstico
de sindrome coronario agudo, luego se realiz a los pacientes que cumplen
los criterios de inclusion una encuesta (anexo 2) con preguntas de
respuestas dicotomicas y abiertas. La veracidad de lo que los pacientes
respondan se corroboré con preguntas de filtro y con la observacion directa
por los investigadores y coinvestigadores.

5.7.3 Proceso de obtencion de la informacion

La informacién se obtuvo solicitando permiso a la Clinica Medellin del
Occidente donde se realizé una busqueda exhaustiva de acuerdo con los
criterios de inclusion y exclusion de aquellas historias clinicas con
diagnostico por RIPS de Sindrome Coronario Agudo, en el periodo de
agosto y septiembre 2018.

Posterior a esto los investigadores recolectaron todas las variables de
interés y diligenciaron la base de datos con la informaciéon de cada uno de
los pacientes con previo consentimiento informado (anexo 3) en donde se
les dio la informacion clara y concisa sobre el uso de sus datos personales
con fines netamente investigativos y de esta forma evaluar las variables
independientes en dos periodos de tiempo que fueron a los 30 y 60 dias de
inicio de terapia farmacolégica con inhibidores del receptor P2Y12 con
previa aplicacion de prueba piloto.

Al paciente se le realizo contacto telefonico en la primera semana después
del egreso para explicarle el procedimiento de investigacion, preguntarle si
le entregaron la medicacion en su EPS, y explicarle que se iba a contactar



telefonicamente nuevamente para la investigacion en el dia 30 después de
su egreso hospitalario y el dia 60.

A cada uno de los pacientes se les realizd socializacion de la informacion
brindada para dar paso a la respuesta de preguntas frente a la investigacion
adicionalmente, se les aclar6 dudas sobre los medicamentos que
consumian, efectos adversos y posibles interacciones farmacoldgicas,
mecanismo de accion del medicamento, las precauciones y cuidados a
tener presente y se le brind6 el numero telefénico y los correos electronicos
de cada uno de los investigadores.

5.8 Prueba piloto

Se realizo la prueba piloto para prevenir los errores y las fallas que se
pudieran presentar en la investigacion de forma que se identifiquen los
posibles problemas en la comprensién de las preguntas por los pacientes o
en los formatos que alimentarian la base de datos. Al inicio se realizaria una
prueba piloto retrospectiva, pero de acuerdo con los requerimientos de la
firma del consentimiento informado para Habias Data solicitada por el
comité de ética de la Clinica Medellin de Occidente se definié hacerla
prospectiva e incluir los pacientes que cumplieran los criterios de inclusién
en el estudio en la primera semana de iniciado la recoleccion de la
informacion.

La prueba piloto se realiz6 haciendo una busqueda en la historia clinica de
hospitalizacion y la unidad coronaria de todos los pacientes mayores de 18
afnos que tuvieran diagnostico de sindrome coronario agudo (infarto agudo
de miocardio con elevacion del ST, sin elevacion del ST, angina inestable)
en la primera semana del inicio de la recoleccion de los datos, luego de
identificar el paciente y la habitacion se les visitd, se les entrego el
consentimiento informado para acceso a la informacién en la historia clinica,
y se les explico los objetivos y alcance de la investigacion, los que
aceptaron participar luego de firmar el consentimiento se les leyo las
preguntas de la encuesta de adherencia para verificar la comprension y
claridad de la informacion.

Al obtener el consentimiento informado verificamos las historias clinicas
donde se pudo revisar las variables generales del pacientes que hacen
parte de los factores sociodemograficos, luego de cumplir la semana del
alta hospitalaria se contactaron via telefénica para realizarles las preguntas
del instrumento que nos permite determinar la adherencia al tratamiento,
con el fin de evaluar nuevamente la comprension del instrumento, el tiempo
para su realizacion y el adecuado funcionamiento del formato de
recoleccion de los datos.



En la busqueda la primera semana encontramos quince pacientes con
diagnéstico de sindrome coronario agudo de los cuales solo tres cumplian
criterios de inclusion y se les presento el consentimiento informado para la
revision de bases de datos, los tres aceptaron y entendieron el
consentimiento informado, adicionalmente se revisdé la encuesta a los
pacientes incluidos el test de adherencia el cual entendieron sin dificultad.

Entre los entrevistadores se estandarizo el guion para solicitar la
participacion de los pacientes con los pacientes que consultaron en la
clinica Medellin de Occidente.

Se identificaron unos inconvenientes en la seleccién de los pacientes por lo
cual se hizo una modificacién en los criterios de exclusion definiendo que
solo se excluian los pacientes con infarto recurrente que estuvieran
previamente con inhibidores de receptor P2Y12.

En la herramienta de almacenamiento de la informacion anexo 1 se
agregaron las fechas para identificar el contacto telefénico a los a las 30 y
60 dias, ademas se decidid cambiar la respuesta del item de entrega
oportuna de medicamento en dias, por respuestas dicotomicas de siy no ,
debido a que los pacientes les podria generar un sesgo de memoria y no
recordaban los dias de entrega del medicamento, se adiciona las fechas de
los egresos de los pacientes y los dias de los posteriores contactos
telefénicos.

5.9. Control de errores y sesgos

Para controlar los posibles sesgos se utilizaron los siguientes controles:

Los sesgos de informacion se controlaron mediante la utilizacion de un
encuesta donde se revisO la comprension de las preguntas que no
correspondian a la escala de Morisky-Green-Levine validado para
enfermedades cronicas, en cuanto a la fuente de informacion secundaria,
las bases de datos pudieron tener pérdidas de datos o inconsistencias, pero
esto se controld haciendo una busqueda exhaustiva e incluyendo variables
de interés que no interfirieron con el resultado del estudio.

Respecto al sesgo del observador se control6 con cada uno de los
investigadores y coinvestigadores, mediante la capacitacion del tema e
informando la forma correcta de diligenciamiento de la base de datos y la
encuesta, de manera que todos tuvieran el mismo método de recolecciéon
estandarizado.



En el sesgo del observado, se garantizd la veracidad de la informacion,
pidiendo la cedula, fecha de nacimiento y utilizando preguntas de filtro,
también se mir6 el sesgo de recordacion o de memoria preguntando por la
forma de la toma adecuada de los medicamentos, corroborando la
informacion con las de historias clinicas y teniendo en cuenta la fecha de
entrega de medicamento.

Por ultimo, en el sesgo de seleccion se controld mediante la recoleccion de
la muestra se hizo con todos los pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion de la investigacion, en un periodo de tiempo determinado a 60
dias, esto considerado que en este periodo de tiempo se presenta la mayor
cantidad de eventos adversos.

El sesgo de memoria frente a los dias de entrega de medicamentos se
control6 dicotomizando la respuesta de la pregunta y cambiando la variable
de cuantitativa a cualitativa.

Los errores de confusion se identificaron desde la definicion de las variables
en algunas de caracter clinicas, y fueron controladas con la busqueda de la
literatura que se utilizé en la definicion del marco tedrico y finalmente las
que no se pudieron resolver con la busqueda literaria se realizé el analisis
multivariado.

5.10 Procesamiento y analisis de informacién

El analisis de la informacién para el cumplimiento de los objetivos
planteados desde el procesamiento y analisis de datos se hizo con
(software SPSS version 21, licencia universidad CES) y Epidat 3.1, en el
que se recolectaron los datos y se hizo el siguiente analisis:

El analisis univariado se realiz6 de acuerdo con la naturaleza de las
variables de la siguiente manera: para las variables cualitativas se hicieron
los calculos de frecuencias absolutas, relativas o porcentajes, con esto se
pudo caracterizar a la poblacion de estudio segun los factores
sociodemograficas y clinicos. En las variables cuantitativos como la edad,
numero de medicamentos, entrega oportuna de medicamentos, se hizo
estadisticos descriptivos con medidas de tendencia central, posicion y
dispersion, Media con su desviacion estandar.

La adherencia se mididé mediante la escala validada de adherencia para
enfermedades crénicas Test de Morisky-Green-Levine con preguntas de
respuesta dicotdmica y un puntaje de 1 a 4. El paciente fue considerado
como cumplidor (adherente) si respondi6 de forma correcta a las 4
preguntas, de lo contrario era no adherente.



El analisis bivariado o inferencial se realizé mediante el cruce de la variable
dependiente como variable de interés la cual correspondia a la adherencia
al tratamiento con inhibidores de P2Y12 con las variables independientes
dicotomicas y politdmicas (ver tabla anexa de variables 2), de los factores
sociodemogréaficas, clinicos y medicamentosas.

A Las variables cualitativas se les realizd un analisis de muestras
independientes con la prueba de chi-cuadrado de independencia y en las
variables cuantitativas de acuerdo con la normalidad considerando un valor
mayor de 0.05 para considerar significancia se realiz6 las pruebas de
independencia paramétricas la T Student y no paramétricos U Mann
Withney.

Para la medicion del impacto y el factor de asociacion como medida
epidemiologica se calculo el RR de acuerdo con el tipo de disefio del
estudio con un IC del 95 %.

Finalmente se evaluaron los cambios frente a la adherencia a los 30 dias y
60 dias de variables relacionadas con la prueba de Wilcoxon.

En el analisis multivariado se realizé un modelo de regresién logistica
explicativo por que la variable de desenlace tiene una naturaleza cualitativa
dicotomica.



6. ASPECTOS ETICOS

El estudio que se realizo fue un estudio observacional analitico prospectivo
de fuente primaria y secundaria, que de acuerdo por su disefio segun la
resolucién 8430 de 1993 fue un estudio sin riesgo, por ser un estudio
prospectivos que empleo el registro de datos a través de procedimientos
comunes en los que no se manipuld la conducta del sujeto, investigacion
con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico y registrados
en este Ministerio o su autoridad delegada, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no fueron los
medicamentos que se definen en el articulo 55 de esta resolucion.
considerado asi por el tiempo en el que se recogid la informacién de los
datos y porque no se realiz6 valoracién de los sujetos solo entrevistas
telefonicas, sin embargo, es claro que para el desarrollo de este proyecto se
respetaron y se cumplieron con los aspectos éticos de a investigacion en
seres humanos como se menciona el titulo Il capitulo 1, para el
cumplimiento de dicha resolucion realizamos lo siguiente:

e Cada uno de los participantes se traté con respeto a la dignidad
como seres humanos y protegimos sus derechos en pro a garantizar
su bienestar el riesgo minimo y la seguridad.

e No se realizé procedimientos que no se justificaron para evitar los
riesgos del participante

e El estudio fue un estudio observacional por lo cual no se hizo
intervenciones médicas, clinicas o farmacoldgicas.

e Todos los pacientes para las visitas firmaron el consentimiento
informado donde autorizaron la recoleccion de su informacion y la
aceptacion en el proyecto de investigacion.

e El estudio fue conducido por profesionales del area de la salud con
conocimiento 'y experiencia en la atencion del paciente
adicionalmente todos contaron con certificado de Buenas Practicas
Clinicas como investigadores lo cual garantizo el cumplimiento de la
Resolucién 2378 del 2008 que vigila el desarrollo de las
investigaciones en seres humanos en Colombia.

e Este proyecto fue evaluado y aprobado por el comité de ética de la
universidad CES y el comité de ética institucional donde se llevo a
cabo la investigacion.

Los investigadores nos adherimos a los principios bioéticos en investigacion
en seres humanos y garantizamos la autonomia de los sujetos para



participar en el estudio, la justicia para que todos se han tratados bajo las
mismas condiciones, y sin hacer dafo.

Esta propuesta de investigacion y todo el equipo de investigacion desarrollo
todas las actividades concernientes con el participante de investigacion bajo
el marco ético basandose en el Cddigo de Etica de Nuremberg, el Informe
Belmont y las pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica
en seres humanos (CIOMS) y cumpliendo ademas con las normas
cientificas y administrativas para la investigacién en Colombia del ministerio
de salud (resolucion # 008430 de 1993, vy la resolucion 2378 del 2008 del
INVIMA y demas normas concordantes) que desde el punto de vista ético y
metodolégico amparan los derechos individuales de las personas que
voluntariamente participan en proyectos de investigacion.



7. RESULTADOS

7.1 Descripcion de las caracteristicas basales de los pacientes con
sindrome coronario agudo.

Tabla 2 Caracteristicas basales de la poblacion estudiada con SCA en tratamiento
con Inhibidores del receptor P2Y12

Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Frecuencia Porcentaje (%)

Sexo Femenino 13 31.0
Masculino 29 69.0
Estrato Muy bajo 10 23.8
socioeconoémico Bajo 17 405
Medio 9 21.4
Medio alto 5 11.9
Alto 1 2.4
Area de residencia  Urbano 36 85.7
Rural 6 14.3
Estado civil Soltero 6 14.3
Casado 21 50.0
Viudo 6 14.3
Separado 8 19.0
Union libre 1 24
Escolaridad Ninguna 9 214
Primaria 22 52.4
Bachillerato 6 14.3
Técnica 1 24
Tecnologia 1 2.4
Universitario 3 71
Situacion laboral Empleado 12 28.6
Desempleado 7 16.7
Independiente 6 14.3
Jubilado 8 19.0
Ama de casa 9 214
Convivientes Familiares 34 81.0
Amigos/conocidos 2 4.8
Cuidadores 2 4.8
Solos 4 9.5

HTA Si 30 71.4



DM
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ICC
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38.1
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Tipo de sindrome Infarto ST 22 52.4

coronario Infarto NST 11 26.2
Angina Inestable 9 21.4

Tipo de inhibidor Clopridogel 38 90.5

del receptor P2Y12 Ticagrelor 2 48
Ninguno 2 4.8

En el estudio realizado de los 42 pacientes que presentaron sindrome coronario
agudo, el 69% fueron hombres, lo cual coincide con el género de mayor
presentacion descrito en la literatura cuya descripcion hace referencia a que la
presentacion de los eventos coronarios es tres a cuatro veces mas a menudo en
hombres que en mujeres, con edad media de 65 afios y una desviacion estandar
de 11.59 similar a la esperada en los estudios de referencia.

Los estratos socioecondmicos muy bajos y bajos alcanzaron el 64.3% de
presentacion de sindrome coronario agudo. El 52.4 % de los pacientes no
recibieron educacion o solo hasta el nivel basico primaria. La zona urbana fue la
mas afectada con un 87.4%, por otro lado, el 28 % de las personas que laboraban
y pertenecian al régimen contributivo el 71.4 % presentaban dicha patologia.

En cuanto a las comorbilidades el 71.4 % de los pacientes del estudio tuvieron
diagnostico de Hipertension y el 57.1 % dislipidemia los cuales se convierten en
los principales factores de riesgo para un evento coronario.

Teniendo en cuenta el tipo de sindrome coronario agudo, el de mayor
presentacion fue el infarto con elevacién del ST en un 52.4 %, con uso de
clopidrogel como primera opcion terapéutica de inhibidores del receptor P2Y12 en
un 90.5%.

Tabla 3 Adherencia de los pacientes con SCA a los 5, 30 y 60 dias posterior al
egreso hospitalario

A la semana A los 30 dias A los 60 dias
Variables Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Considera que la Si 30 71.4 30 71,4 28 66,7
cantidad de No 12 28.6 12 28.6 14 33.3

medicamentos que
debe tomar es mucha

Se ha interrumpido su Si 8 19 3 71 4 9.5
tratamiento por la falta

de medicamentos No 34 81 39 92.9 38 90.5
Conoce los efectos si 12 28.6 6 14.3 5 11.9

indeseados de los
medicamentos que

No 30 71.4 36 85.7 37 88.1



Variables

toma para su
tratamiento

Ha presentado
malestar cuando se
toma los
medicamentos
Disnea

Eventos coronarios

Arritmias cardiacas

Sangrado de cualquier
oérgano

¢ Se olvida alguna vez
de tomar sus
medicamentos?

¢Toma sus
medicamentos a la
hora indicada por su
médico?

cuando se encuentra
bien, ¢deja alguna vez
de tomarlos?

Si alguna vez le sientan
mal, ;deja de tomar la
medicaciéon?
Adherencia

A la semana A los 30 dias A los 60 dias
Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %

si 23 54.8 31 73.8 24 57.1
no 19 45.2 11 26.2 18 42.9
si 12 28.6 19 45.2 10 23.8
no 30 71.4 23 54.8 32 76.2
si 1 2.4 1 24 0 0

no 41 97.6 41 97.6 42 100
si 4 9.5 13 31 9 214
no 38 90.5 29 69 33 78.6
si 5 11.9 4 9.5 6 14.3
no 37 88.1 38 90.5 36 85.7
si 6 14.3 4 9.5 6 14.3
no 36 85.7 38 90.5 36 85.7
si 39 92.9 40 95.2 38 90.5
no 3 7.1 2 4.8 4 9.5
si 3 71 1 2.4 1 2.4
no 39 92.9 41 97.6 41 97.6
si 1 2.4 0 0 1 2.4
no 41 97.6 42 100 41 97.6
si 34 81 38 90.5 36 85.7
no 8 19 4 9.5 6 14.3

En la tabla de adherencia a los 5, 30 y 60 dias se observd que el porcentaje de
adherencia fue mayor a los 30 dias con 90.5% comparado a los 60 dias con un
85.7% y a los 5 dias de 81 %. En la poblacion encuestada el 85 % de ellos
desconocian los efectos secundarios de los medicamentos que consumian,
mientras que a los 30 y a los 5 dias el 71% desconocia los eventos adversos y a
los 60 dias el 88 % de las personas no sabian que sintomas adversos pudieran

presentar.



Los pacientes con sindrome coronario agudo después del alta hospitalaria tuvieron
mayores efectos secundarios a los 30 dias siendo la disnea el 45.2% el evento de
mayor presentacion, en segundo lugar, las arritmias cardiacas con 31%, los
sangrados en 9.5 % vy finalmente los eventos coronarios fueron 2.4%, es
importante anotar que, aunque no fue el efecto predominante a los 60 dias se
presentd mayor incremento de sangrados con relacién a los 5 y 30 dias con un
14.3%.

7.2 Asociacion de los diferentes factores sociodemograficos, comorbilidades, clinicos,
factores relacionados con los servicios de salud, y factores relacionados con los
medicamentos a los 60 dias.

Tabla 4 Factores sociodemograficas analisis bivariado

Factores de Adherencia Si No Valor RR IC (95%)
adherencia % adherencia % P

sexo Femenino 11 26.19 2 4.76 0.89 0.92 0.26-3.1

Masculino 25 59.52 4 9.52
Estrato Estrato 1 10 23.80 0 0 0.21
socioeconomico  gqyat 5 12 28.57 5 11.90

Estrato 3 8 19.04 1 2.38

Estrato 4 5 11.90 0 0

Estrato 5 1 0

2.38 0 0.37 0.51-0.95

Area de urbano 31 73.80 5 1190 0.86 1.03 0.70-1.51
residencia Rural 5 11.90 1 2.38
Estado Civil Soltero 6 14.28 0 0 0.28

Casado 19 45.23 2 4.76

Viudo (a) 5 11.90 1 2.38

Separado (a) 5 11.90 3 7.14

Union libre 1 2.38 0 0 1.10 0.96-1.27
Escolaridad Ninguna 8 19.04 1 2.38 0.20

Primaria 17 40.47 5 11.90

Bachillerato 6 14.28 0 0

Técnico 1 2.38 2 4.76

Tecnologia 1 2.38 0 0

Universitario 3 714 0 0 1.15 0.83-1.59
Situacion laboral Empleado 10 23.80 2 4.76

Desempleado 6 14.28 1 2.38

Independiente 5 11.90 1 2.38



Jubilado 8 19.04 0 0

Ama de casa 7 16.66 2 4.76 0.83 1.00 0.64-1.55
Convivientes Familiares 30 71.42 4 9.52 0.18

Amigos/conocidos 2 476 0 0

Cuidador 2 4.76 0 0

Solos 2 4.76 2 4.76 1.13 1.00-1.28

En los factores sociodemograficos se calcularon las medidas de impacto RR en
EPIDAT 3.1 con su respectivo IC del 95 %, y se hicieron las pruebas paramétricas
correspondientes de acuerdo con la naturaleza de las variables por medio del Chi
cuadrado en el software SPSS dando como resultado que los factores
sociodemograficos no establecen asociacion con la adherencia ya que cada una
de las variables analizadas tiene una p 0.05.

La variable sexo tiene un riesgo de afectar en la adherencia en 60 dias en un 0.92
con IC 95% (0.26-3.1) y una p 0.89 frente a los no adherentes, el estrato
socioeconoémico tiene un riesgo de afectar la adherencia a 60 dias en un 0.37 con
IC 95% (0.51 — 0.95) y una p 0.21, el area de residencia tiene un riesgo de afectar
la adherencia en 60 dias en un 1.03 con IC 95% (0.70-1.51) y una p 0.86 frente a
los no adherentes, el estado civil tiene un riesgo de afectar la adherencia en 60
dias con un 0.28 con IC 95% (0.96-1.27) y una p 1.10 frente a los no adherentes,
Nivel de escolaridad tiene un riesgo de afectar la adherencia en 60 dias en un
0.20 con IC 95% (0.83-1.59) y una p 1.15 frente a los no adherentes, la situacion
laboral tiene un riesgo de afectar la adherencia en 60 dias en un 0.83 con IC 95%
(0.64-1.55) y una p 1.00 frente a los no adherentes, los convivientes tiene un
riesgo de afectar la adherencia en 60 dias en un 1.13 con IC 95% (1.00-1.28) y
una p 0.18 frente a los no adherentes.

En la variable cuantitativa de edad se hizo el analisis por T Student, previamente
se realizaron las pruebas de normalidad Shapiro-wilk con una p 0.897 lo que
indico que hubo normalidad. Al realizar la T Student la p 0.201 e IC 95% (-20.14-
5.14) que no existe diferencia significativa entre la media de las edades del grupo
adherente y no adherente a los 60 dias, siendo de 64.5 en pacientes adherentes y
de 72 para los no adherentes



Tabla 5 Comorbilidades analisis bivariado

Comorbilidades Si No Valor P RR IC (95%)
adherencia adherencia

HTA Si 25 5 0.486 0.92 0.72-1.2
No 11 1

DM Si 13 23 0.89 1.02 0.34 — 3.01
No 2 4

EPOC Si 8 28 0.20 3.2 0.2-49.5
No 0 6

ERC Si 3 33 0.52 0.44 0.07- 2.49
No 1 5

ICC Si 1 35 0.68 0.56 0.02-12.5
No 0 6

Enfermedad Si 5 31 0.33 2.08 0.12-33.54

psiquiatrica No 0 6

Dislipidemia Si 21 15 0.70 1.16 0.50 -2.71
No 3 3

Entre las comorbilidades de los pacientes con sindrome coronario agudo no se
establece asociacibn con la adherencia ya que cada una de las variables
analizadas tiene una p 0.05. Los pacientes con hipertensién tiene un riesgo de
afectar la adherencia en 60 dias del 0.92 con IC 95% (0.72-1.2) y una p 0.48 frente
a los no adherentes, los pacientes con diabetes mellitus tiene un riesgo de afectar
la adherencia en 60 dias del 1.02 e IC 95% (0.34-3.01) y una p 0.89 frente a los no
adherentes, los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica EPOC
tiene un riesgo de afectar la adherencia en 60 dias del 3.2 con IC 95% (0.2-49.5)
y una p 0.20 frente a los no adherentes, los pacientes con enfermedad renal
cronica ERC tiene un riesgo de afectar la adherencia en 60 dias del 0.44 con IC
95% (0.07-2.49) y una p 0.52 frente a los no adherentes, los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva ICC tiene un riesgo de afectar la adherencia en
60 dias del 0.56 con IC 95% (0.02-12.5) y una p 0.68 frente a los no adherentes,
los pacientes con enfermedad psiquiatrica tiene un riesgo de afectar la adherencia
en 60 dias del 2.08 con IC 95% (0.12-33.54) y una p 0.33 frente a los no
adherentes, los pacientes con dislipidemias tiene un riesgo de afectar la
adherencia en 60 dias del 1.16 con IC 95% (0.50-2.71) y una p 0.70 frente a los no
adherentes.



En la variable cuantitativa en numero de medicamentos de diferentes moléculas y
numero de medicamentos naturales se realizaron las pruebas de normalidad con
shapiro-wilk con una P 0.000 por lo tanto no siguen distribucion normal por lo que
se realizd el analisis U de Mann Whitney, la cual indicé que la adherencia de los
medicamentos de diferentes moléculas a los 60 dias con p 0.73 y medicamentos
naturales en el mismo periodo de tiempo con p 0.173 no hay asociacion de las
variables de numero de medicamentos de diferentes moléculas y numero de
medicamentos naturales con la adherencia a 60 dias.

Tabla 6 Factores relacionados con el servicio de salud analisis bivariado

Factores relacionados con los Si No Valor RR IC (95%)
servicios de salud adherencia adherencia P
Régimen de Subsidiado 10 1 0.0086 0.69 0.48-1.0
Afiliacion de Contributivo 26 5
salud
Entrega Si 21 15 0.255 1.7 0.54-
oportuna de los 5.60
medicamentos No 5 4
Entrega Si 22 14 0.203 1.83 0.57-5.85
completade los | 2 4
medicamentos
Indicaciones de  Médico 28 6 0.72
la prescripcion  Enfermeria 8 0
0.94 0.69-1.27

Entre los factores relacionados con el servicio de salud el régimen de afiliacion se
asocio con riesgo de no adherencia a los 60 dias de los pacientes con sindrome
coronario agudo en un 0.69 y un IC 95% (0.48-10) y una p 0.0086 frente a los
adherentes. El resto de las variables no hubo asociacion con la adherencia a 60
dias: la entrega oportuna de los medicamentos tiene un riesgo de afectar la
adherencia en 60 dias del 1.7 con IC 95% (0.54-5.60) y una p 0.255 frente a los no
adherentes, la entrega completa de medicamentos tiene un riesgo de afectar la
adherencia en 60 dias del 1.83 e IC 95% (0.57-5.85) y una p 0.203 frente a los no
adherentes, y las indicaciones de la prescripcion tiene un riesgo de afectar la
adherencia en 60 dias del 0.94 con IC 95% (0.69-1.27) y una p 0.72 frente a los
no adherentes.



Tabla 7 Factores relacionados con los medicamentos analisis bivariado

Factores relacionados con Si No Valor P RR IC (95%)
los medicamentos adherencia adherencia

Considera que la Si 24 12 1 1 0.54 -1.84

cantidad de

medicamentos que

debe tomar es mucha No 4 2

El sistema de salud Si 23 13 0.517 1.27 0.55-2.9

al que usted esta
afiliado le cubre los
medicamentos para
su tratamiento

No 3 3
Le hatocado a usted Si 17 19 0.378 0.70 0.36-1.3
comprar sus
medicamentos No 4 2
¢ Se ha interrumpido Si 2 34 0.032 0.16 0.02- 0.97
su tratamiento porla No 2 4

falta de
medicamentos?

Entre los factores relacionados con los medicamentos a la pregunta si se ha
interrumpido su tratamiento por la falta de los medicamentos se encontré que es
un factor de riesgo para la no adherencia a los 60 dias de los pacientes con
sindrome coronario agudo con un RR 0.16 y un IC 95% (0.02-0.97) y una p 0.032
frente a los adherentes. con el resto de las variables no hubo asociacion a las
siguientes preguntas; ¢considera que la cantidad de medicamentos que debe
tomar es mucha? la respuesta de los pacientes frente a esta pregunta no se
considera un riesgo que afecta la adherencia en 60 dias con RR =1 y con un IC
95% (0.54-1.87) y una p 1 frente a los no adherentes, ¢ El sistema de salud al que
usted esta afiliado le cubre los medicamentos para su tratamiento? La respuesta
de los pacientes frente a esta pregunta no se considera un riesgo que afecta la
adherencia en 60 dias con el RR = 1.27 e IC 95% (0,55-2.9) y una p 0.517 frente a
los no adherentes, ;le ha tocado a usted comprar sus medicamentos? La
respuesta de los pacientes frente a esta pregunta no se considera un riesgo que
afecta la adherencia en 60 dias con un RR = 0.70 con IC 95% (0,36-1.3) y una p
0,38 frente a los no adherentes.



Tabla 8 Factores Clinicos analisis bivariado

Factores Clinicos Si No ValorP RR IC (95%)
adherencia adherencia
Tipo de sindrome Infarto de 19 3 0.89
coronario miocardio
con
elevacion
del ST
infarto de 9 2
miocardio
sin
elevacion
del ST
Angina 8 1 0.94 0.68-1.31
inestable
Tipo de inhibidor Clopidrogel 32 6 0.59
del receptor P2Y12  Ticagrelor 2 0
Ninguno 2 0 0.79 0.35-1.78
Conoce los efectos Si 4 32 0.70 0.66 0.08-4.9
indeseados de los No 1 5
medicamentos que
toma para su
tratamiento
Ha presentado Si 19 17 0.16 0.63 0.39-1.01
malestar cuando No 5 1
se toma los
medicamentos
Eventos adversos Si 7 29 0.10 0.38 0.13-1.10
presentado: disnea No 3 3
Eventos adversos Si 6 30 0.06 0.3 0.11-0.98
presentados: No 3 3
arritmias cardiacas
Evento adverso: Si 5 31 0.857 0.8 0.11-5.94
Sangrados de No 1 5

cualquier érgano.

Entre los factores clinicos no hubo asociacion de ninguna variable con la
adherencia a 60 dias en pacientes con sindrome coronaria agudo, con los
siguientes resultados en la variables tipo de sindrome coronario agudo no se
considera un riesgo para la adherencia a 60 dias con un RR= 0.94 del con IC 95%
(0.61-1.31) y una p 0.89 frente a los no adherentes, el tipo de inhibidor del receptor
P2Y12 no se considera un riesgo para la adherencia a 60 dias con un RR=0.79 e
IC 95% (0,35-1.78) y una p 0.59 frente a los no adherentes, conocer los efectos
indeseados de los medicamentos no se considera un riesgo para la adherencia a
60 dias con un RR 0.66 y un IC 95% (0.08-4.9) y una p 0.70 frente a los no
adherentes, a la pregunta ; ha presentado malestar cuando se toma los
medicamentos ? no se considera un riesgo para la adherencia a 60 dias con un



RR 0.63 y un IC 95% (0.39-1.01) y una p 0.16 frente a los que no son adherentes.
Los eventos adversos presentado no tuvieron ninguna asociacion con la
adherencia a los 60 dias: El evento adverso de disnea no se considera un riesgo
para la adherencia a 60 dias con un RR 0.38 y un IC 95% (0.13-1.10) y una p
0.10 frente a los no adherentes, el evento adverso de arritmia cardiaca no se
considera un riesgo para la adherencia a 60 dias con un RR 0.3 y un IC 95%
(0.11-0.98) y una p 0.06 frente a los no adherentes, el evento adverso de
sangrado en cualquier érgano no se considera un riesgo para la adherencia a 60
dias con un RR 0.8 y un IC 95% (0.11-5.94) y una p 0.85 frente a los no
adherentes. Los eventos coronarios no entraron en el analisis bivariado debido a
gue no se presentd ningun caso por lo tanto no se puede medir la asociacion.

Tabla 9 Factores de adherencia analisis bivariado

Factores de Si No Valor P RR IC (95%)
Adherencia adherencia adherencia

¢ Se olvida Si 0 36 0.000 0.004-0.23

alguna vez de No 6 0 0.03

tomar sus

medicamentos?

¢Toma sus Si 36 0 0.000

medicamentos No 2 4 2.7 1-02-74

alahora

indicada por su

médico?

cuando se Si 0 36 0.013 0.16 0.011-2.32

encuentra bien, No 1 5

¢deja alguna

vez de

tomarlos?

¢Sialguna vez Si 0 36 0.013

le sientan mal, No 1 5 0.16 0.011-2.32

¢deja de tomar
la medicacion?

Los factores de adherencia, donde se encuentran relacionadas las preguntas del
test Morinsky-Green tuvieron una relacién con la adherencia a los 60 dia con p
0.05 en todas las variables analizadas.

En el analisis bivariado se puede concluir que solo las variables de los factores
relacionados con el servicio de salud; régimen de afiliacion se asocié con riesgo
de no adherencia a los 60 dias de los pacientes con sindrome coronario agudo en
un 0.69 y un IC 95% (0.48-10) y una p 0.0086 frente a los adherentes y entre los



factores relacionados con los medicamentos a la pregunta si se ha interrumpido su
tratamiento por la falta de los medicamentos se encontré6 que es un factor de
riesgo para la no adherencia a los 60 dias de los pacientes con sindrome
coronario agudo con un RR 0.16 y un IC 95% (0.02-0.97) y una p 0.032 frente a
los adherentes.

Finalmente, al hacer el analisis de comparacion de la adherencia a los 30 y a los
60 dias de acuerdo con la prueba no paramétricas T de Wilcoxon podemos
concluir que da un valor de p 0.317, y una probabilidad de error igual, concluyendo
que la adherencia a los 30 y 60 dias no difiere en la poblacion estudiada de forma
significativa

7.3 Factores que explican la adherencia al tratamiento con inhibidores del receptor
P2Y12

Tabla 10 Analisis Multivariado

Medida Sin ajustar (bivariado) Medidas Ajustadas (Reg, Logistica)
Caracteristicas

ValorP RR IC 95 % Valor P RR IC 95%
Sexo 0.89 092 026 31 0.25 0.11 0.02
Area de residencia 0.86 1.03 0.70 151 0.50 0.31 0.10 9.4
Escolaridad 0.20 115 0.83 159 0.16 0.35 0.08 1.49
Situacion laboral 0.83 1.0 064 155 0.32 0.59 0.21 1.66
Régimen de afiliacion  0.00 069 048 1.03 0.37 2.98 0.62 32
de salud
¢, Se ha interrumpido 0.03 0.16 0,02 0.97 0.21 0.18 0.13 212
su tratamiento por la
falta de
medicamentos?
Conoce los efectos 0.66 0.66 0.08 4.9 0.40 0.22 0.07 7.27
indeseados de los
medicamentos que
toma para su
tratamiento
Disnea 0.10 0.38 0.13 1.10 0.87 1.34 0.42 43
Arritmias cardiacas 0.06 0.3 011 098 1 38 0

Sangrados 0.85 0.8 0.11 594 0.87 0.73 0.18 23




En el analisis multivariado se realizé un modelo de regresion logistica explicativo
donde se tomaron las variables cuya p <0.05 debido a su significancia estadistica
y asociacion en la adherencia a los 60 dias de los pacientes con sindrome
coronario agudo: En los factores sociodemograficos se escogieron las variables
dicotomicas de sexo y area de residencia y de las variables politobmicas estrato
socioeconomico, escolaridad y situacidon laboral por decision del investigador de
acuerdo a su plausibilidad cientifica, y de acuerdo al criterio de Hosmer Lemeshow
con una p 0.25.

Aunque las variables analizadas no mostraron evidencia estadisticamente
significativa al comparar los RR del analisis bivariado con el multivariado se puede
determinar que el régimen de salud en el multivariado aunque la p 0.37 se
considera un factor de riesgo de no adherencia 3 veces comparado con los
pacientes adherentes debido a que tiene un RR de 2.98 con un IC 95% (0.62-32)
mientas que en el bivariado hay una p 0.00 estadisticamente significativa que lo
asocia a no adherencia con un RR de 0.69 con un IC 95% (0.48-1.03). A la
pregunta ¢Se ha interrumpido su tratamiento por la falta de medicamentos?
Encontramos que el en bivariado hay una p 0.003 estadisticamente significativa
con asociacion a no adherencia a 60 dias frente a los adherentes con un RR de
0.16 con un IC 95% (0.02-0.97) sin embargo en el analisis multivariado no hay
asociacion y tampoco representa un riesgo de no adherencia con una p 0.28 un
RR 0.18 con un IC 95% (0.13-2.12) frente a los adherentes. Al evaluar los eventos
adversos, aunque no tiene una p estadisticamente significativa el RR en el
multivariado indica que la disnea en un factor de riesgo de no adherencia con un
RR 1.34 con un IC 95% (0.42-43) frente a los adherentes y las arritmias cardiacas
también fueron un factor de riesgo de no adherencia con RR 38 IC 95%. En el
resto de las variables no ay significancia estadisticas y sus RR con sus
respectivos intervalos de confianza son similares en el analisis bivariado y en el
multivariado.



8. DISCUSION

Este estudio pretendia determinar la adherencia a los 5, 30 y 60 dias de los
pacientes con sindrome coronario agudo tratados con los inhibidores de los
receptores P2Y12. Los sindromes coronarios agudos han sido una patologia de
interés en salud publica por su alta prevalencia y mortalidad con un gran
componente social ® ?° ademas el uso de ticagrelor comparado con clopidogrel
en esta poblacion ha reducido las tasas de mortalidad por casusas vasculares,
infarto de miocardio o ECV ®®* y en este estudio se evidencio que los factores
sociodemograficos fueron un factor determinante en la presentacion, evolucion de
la patologia cardiovascular pero no en la adherencia a los 60 dias en el estudio,
ya que los estratos socioecondomicos muy bajos y bajos alcanzaron el 64.3% de
presentacion lo cual podria estar relacionado con la alimentacion, condiciones de
vida y educacion. El 52.4 % de estos pacientes no recibieron educacion o solo
llegaron hasta el nivel basico primario, y llama la atencidén que la zona urbana es la
mas afectada con un 87.4 % lo cual podria estar asociado con los estilos de vida,
factores estresantes® ya que las personas cuya situacion laboral de ser
empleadas el 28 % presentan la patologia, esto relacionado con el régimen de
salud el contributivo con un 71.4 % se convierte en un factor de asociacion y de
riesgo para la no adherencia de los pacientes con sindrome coronario agudo con
un RR de 0.69 un IC 95% (0.48-10) y una p= 0.0086 frente a los pacientes
adherentes.!"" “7,

A pesar de que la guia del ministerio de salud en el territorio Colombiano
recomienda con clasificacion A el uso de Ticagrelor principalmente en pacientes
con sindrome coronario agudo ® y las guias de practica clinica como la guia
JAMA®Y en sus estudios también lo hacen, este estudio encontrdé que la
frecuencia de uso del medicamento es tan solo del 4.8 % a pesar de que el 52.4
% de los sindromes coronarios agudos correspondian a infartos de miocardio con
elevacion del ST, donde el ticagrelor deberia ser la primera opcion terapéutica
como inhibidor del receptor P2Y12 ?® esto podria demostrar una baja adherencia
a las guias de manejo, explicandose por la falta de los recursos en salud debido a
que en Colombia hace parte de medicamentos que no estan incluidos en el Plan
Obligatorio de Salud, y lo convierten en un tratamiento de alto costo que hacen
que no se dispensen de forma adecuada y que haya desconocimiento por parte
del personal de salud en las indicaciones para la formulacién de la medicacion®?.

En cuanto a los factores que hacian parte de los factores del servicio de salud se
pudo observar que la entrega oportuna en los medicamentos al momento del alta
hospitalaria, la formulacion completa y las indicaciones en la prescripcién por el
personal médico, con un valor de p=0.0029 y p=0.004 respectivamente influyen en



la adherencia al tratamiento farmacolégico, la disminucion de eventos adversos y
a la no recurrencia de los eventos ("9 ©1,

En el momento de medir adherencia y teniendo en cuenta el gran numero de
medicamentos y edad avanzada de los pacientes, se pudo determinar que esta
fue de 85,7% a los 60 dias post tratamiento, lo cual teniendo en cuenta los
estudios de adherencia esta deberia ir disminuyendo debido a que los pacientes
presentan mejoria de los sintomas y con el tiempo ellos mismos pierden el interés
en la toma adecuada de los medicamentos “¥ sin embargo, comparado con otros
estudios la adherencia con el uso de Clopidogrel corresponde al 66.4 ).

Disnea fue el evento adverso de mayor presentacion y aunque no se asocié con la
adherencia RR 0.38 y un IC 95% (0.13-1.10) y una p= 0.10 su frecuencia de
presentacion fue del 45.2 % comparado con el estudio PLATO, donde la disnea
fue mas frecuente con el uso de ticagrelor (13,8 frente a 7,8%; p < 0,001), y ello
motivd una tasa significativamente superior de abandonos del tratamiento en
comparacion con Clopidogrel (0,9 frente a 0,1%; p < 0,001) ©®.

El estudio no encontré asociacion de los diferentes factores mencionados con la
no adherencia al tratamiento sin embargo en el modelo regresion logistica
multiple, el régimen de afiliacion de salud, la disnea y las arritmias cardiacas
pueden ser factores de riesgo para la falta de adherencia de los medicamentos lo

cual esta a favor de la literatura (1041,



9. CONCLUSIONES

En la poblacion estudiada el sindrome coronario agudo fue mayor en sexo
masculino con un 69 % y con un predominio de sindrome coronario agudo (infarto
de miocardio con elevacion del ST) con un 52.4%, cifras similares en los paises
desarrollados y en otras instituciones con servicios de caracteristicas similares a
los nuestros.

Entre las caracteristicas que explican la alta adherencia al tratamiento fueron la
oportunidad en la entrega del medicamento, las indicaciones médicas, el
acompafiamiento familiar son claves en los resultados.

Es importante de acuerdo con los estudios evaluados, las nuevas publicaciones y
la falta de uso de los medicamentos como el inhibidor P2Y12 especificamente el
Ticagrelor en pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST se
deberian realizar estudios para evaluar la adherencia a las guias en las practica
clinica del manejo del paciente con SCA.

Es importante evaluar en futuros estudios de acuerdo con los hallazgos
encontrados que factores de las zonas urbanas pueden influir en el desarrollo y
desenlace de los sindromes coronarios agudos teniendo en cuenta los hallazgos
en los factores sociodemograficos que se dieron como resultado en el analisis
univariado y a su vez incluir otras variables de interés que podrian estar
relacionados como el consumo de sustancia como el cigarrillo, alcohol, drogas
que se convertirian probablemente en determinantes de la adherencia a los
tratamientos.

Los factores considerados del servicio de salud donde se involucra el sector
administrativo, la responsabilidad de las diferentes EPS y la educacién del
personal médico es un factor que esta a favor de mayores puntajes de adherencia
por lo cual es uno de los pilares fundamentales en el manejo de las patologias de
alto costo.

En cuanto a las comorbilidades el 71.4 % de los pacientes del estudio tuvieron
diagnéstico de Hipertension y el 57.1 % dislipidemia los cuales se convierten en
los principales factores de riesgo para un evento coronario y a su vez estos
factores son considerados factores modificables dentro de la historia de la
enfermedad lo cual podria llevar a generar estrategias de prevencion en temas
mas especificos y mejorar mayor impacto en la salud de los pacientes que
consultan en los programas cardiovasculares.



10. LIMITACIONES

El tamano de la muestra es pequefo y el tiempo de seguimiento es corto lo
cual podria ser una limitacion a la adherencia y los eventos coronarios, por
lo que seria importante aumentar el poder estadistico y el seguimiento a un
afio que es la indicacion del uso de los inhibidores del receptor P2Y12 con
los antiagregantes plaquetarios como primera opcion terapéutica.

Aunque la literatura ha demostrado que los pacientes que toman Ticagrelor
tiene una adherencia mayor a los que toman clopidogrel, esto debido a que
este ultimo puede desencadenar mayores efectos adversos, en nuestro
estudio debido a las dificultades de la entrega del medicamento o a la no
adherencia a guias de practica clinica frente a la formulacion del Ticagrelor
no podemos comparar ni la adherencia frente a los dos medicamentos ni
los eventos secundarios con relacion a la medicacién para cada uno.
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