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Editorial

SEs el policomprimido CNIC la solucién para
mejorar la adherencia terapéutica de los pacientes
con sindrome coronario agudo?

Check for
updates

Is the CNIC pollypill the solution to improve therapeutic adherence
in patients with acute coronary syndrome?
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En un reciente articulo publicado en REC: CardioClinics, Bravo
Amaro et al." presentan los resultados del estudio PANDORA,
cuyo objetivo es describir la gestién terapéutica con el poli-
comprimido CNIC al alta tras un primer sindrome coronario
agudo (SCA). Este articulo nos permite reflexionar sobre algu-
nos aspectos interesantes.

En primer lugar, en este estudio, se analizaron 285 pacien-
tes tras un SCA (Gnicamente el 17,9% mujeres), con una
edad media de 62,2 afios, inferior a la del estudio SECUREZ.
La formulacién mas utilizada del policomprimido CNIC fue

100 mg/40 mg/2,5mg (55,8%). La gran mayoria de los pacientes
(76,5%) mantuvo, a los 6 meses, el tratamiento prescrito al
alta, mientras que el tratamiento de un 23,5% sufrié modifi-
caciones: un aumento de dosis en el 8,8%, una disminucién
de esta en el 3,5% y la suspensién del tratamiento en el 11,2%.
Es llamativo que en mas del 80% de los pacientes se suspen-
di6 el tratamiento de policomprimido CNIC debido a efectos
adversos o por no lograr los objetivos terapéuticos. Este podria
ser el principal inconveniente del fAirmaco, pues la aparicién
de algin efecto adverso puede obligar a la retirada de los
3 componentes del policomprimido. Como principal causa
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de abandono en este estudio destaca la hipotensién en un
40,9% y la tos irritativa asociada al inhibidor de la enzima de
conversién de la angiotensina (IECA) del 22,7%. La evidencia
de asociar un IECA al tratamiento tras un SCA viene dada por
la presencia de hipertensién arterial (solo presente en el 29,5%
en este estudio), diabetes (presente en el 22,5% en el estudio),
insuficiencia cardiaca o fraccién de eyeccién ventricular
izquierda inferior al 40% (no se dispone de esta informacién).
En relacién con los trastornos musculoesqueléticos asociados
a la atorvastatina, abandoné el policomprimido el 9,1% de
los pacientes. Actualmente, en caso de intolerancia o de no
alcanzar el objetivo de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) <55mg/dl, se podria asociar alguno de los
tratamientos hipolipemiantes (ezetimiba, dcido bempedoico
o tratamientos dirigidos al PCSK9).

En segundo lugar, todos los participantes recibieron algiin
tratamiento coadyuvante, principalmente antihipertensivos
(34,9%) e hipolipemiantes (28,2%). El 83,2% de estos tra-
tamientos coadyuvantes eran prescritos al alta junto al
policomprimido CNIC. Se podria decir, entonces, que el poli-
comprimido podria ser insuficiente para alcanzar los objetivos
terapéuticos en algunos pacientes y, en cambio, podria produ-
cir una exposicién a un tratamiento innecesario con efectos
adversos en otros pacientes.

En tercer lugar, el seguimiento total de los pacientes en este
estudio fue corto, con un seguimiento maximo de 6 meses. En
el estudio SECURE?, un ensayo clinico aleatorizado que incluyé
2.499 pacientes mayores de 65 afios que habian sufrido en los
altimos 6 meses un SCA, se aleatorizé a los pacientes a poli-
comprimido CNIC o tratamiento habitual durante 36 meses.
Se evidencié un menor riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (variable combinada de muerte cardiovas-
cular, infarto de miocardio no fatal, ictus isquémico no fatal
o revascularizacién urgente) tras un infarto de miocardio,
comparando el policomprimido con el tratamiento convencio-
nal (el 9,5% frente al 12,7%; hazard ratio [HR]=0,76; intervalo
de confianza del 95% [IC95%)], 0,60-0,96; p=0,02). De forma
similar, en el estudio de vida real NEPTUNO® en pacientes
con enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida,
en un seguimiento a 2 anos, el policomprimido se asocid
con reducciones significativas de la incidencia acumulada
de eventos cardiovasculares adversos mayores recurrentes
frente a 3 grupos control (22%, p=0,017; 25%, p=0,002; y
27%, p=0,001; frente a monocomponentes, equipotentes y
otros tratamientos, respectivamente). Ademas de tener un
seguimiento mayor, estos 2 estudios no excluyeron pacien-
tes con cardiopatia isquémica previa, a diferencia del estudio
PANDORA', donde solo se incluyé a pacientes con un primer
SCA. Este criterio de exclusién permite evaluar la adheren-
cia terapéutica con el policomprimido en pacientes que no
reciben tratamiento cardiovascular, al menos para cardiopatia
isquémica.

Finalmente, la tasa de cumplimiento de objetivos fue baja,
pese a tener unos resultados superiores a los de otros estudios
en vida real*®. A los 6 meses, solo un 46% de los pacientes
alcanzé un cLDL <55mg/dl y un 55,5% unas cifras de presién
arterial sistélica en valores objetivo. Los niveles de hemoglo-
bina glucosilada se mantuvieron controlados en el 82,1% de los
pacientes, pero cabe recordar que solo habia un 22% de pacien-
tes diabéticos. Estos datos son relevantes para documentar

una vez mas que, pese a haber una tendencia hacia un mejor
control de los factores de riesgo cardiovascular tras un SCA,
todavia estamos lejos de alcanzar los valores recomendados
por las guias de préctica clinica®.

Uno de los aspectos mds positivos del estudio es que
al alta >90% de los pacientes presentaba valores de cLDL
> 55mg/dl (108,7 + 45,4 mg/dl), con una disminucién significa-
tiva de la media de cLDL entre el alta y las 2 visitas siguientes
(p<0,0001). El valor medio de cLDL al final del estudio fue de
58,7 +20,4 mg/dl, mientras que el 46% de los pacientes con-
siguié niveles de cLDL <55mg/dl, objetivo actual en estos
pacientes de muy alto riesgo. Esta importante reduccién de los
niveles de cLDL se logra desde la primera visita en la mayoria
de los pacientes.

En relacién con la perspectiva de género, llama la aten-
cién la inclusién de solo un 17,9% de mujeres en el registro
PANDORA', a diferencia del ensayo clinico SECURE?, donde el
porcentaje de mujeres llegé al 31%. Esta diferencia probable-
mente viene determinada por la diferencia de edad, mucho
mayor en el estudio SECURE (75 anos de edad media frente
a los 62,2 en el registro PANDORA) y, a su vez, a un perfil de
mayor riesgo de los pacientes incluidos en el estudio SECURE
frente al PANDORA (el 78% de hipertensién frente al 29%, el
42% de diabetes frente al 22% y el 58% de dislipemia frente
al 25%). Por otro lado, el registro NEPTUNO? incluyé un 40%
de mujeres, con edad media similar al PANDORA (63 afios),
pero menos del 70% de los pacientes incluidos tenia cardiopa-
tia isquémica, con casi un 22% de pacientes con enfermedad
cerebrovascular, mucho mas prevalente en mujeres.

Cabe resaltar el beneficio clinico del policomprimido CNIC
en la disminucién de eventos adversos cardiovasculares. Hace
ahora 10 afios, el registro de Oliveras et al.” en 1.380 pacien-
tes postinfarto ya demostré que la administracién combinada
de los 3 componentes del policomprimido (acido acetilsalici-
lico, estatinas e IECA) era un factor independiente para reducir
la mortalidad en estos pacientes tras 3 anos de seguimiento
(HR=0,53; IC95%, 0,29-0,99). En el estudio SECURE?, el poli-
comprimido CNIC también demostré reducir la mortalidad
cardiovascular mas de un 30% (HR=0,67; 1C95%, 0,47-0,97).
Pueden ser varios factores los que expliquen este beneficio cli-
nico, entre los que se encuentra la adherencia al tratamiento,
dado que el comparador eran los mismos componentes del
policomprimido por separado. Los autores ya sugieren que
una de las virtudes del policomprimido es, sin duda, la mayor
adherencia al tratamiento médico, demostrada en mas del
70% de los pacientes que recibié este policomprimido?. Este
hecho también se confirmé en el estudio NEPTUNO?, donde
los pacientes con el policomprimido tenian significativamente
mayor adherencia que a las otras combinaciones o asociacio-
nes de los componentes por separado. La mayor adherencia
al tratamiento comporta sin duda un mejor control de los fac-
tores de riesgo cardiovascular y no solo mejoria en el perfil
lipidico y las cifras de presién arterial. Actualmente, el nimero
de farmacos con beneficio basado en la evidencia es cada vez
mayor. Este hecho, unido a la elevada presencia de comor-
bilidades en una poblacién cada vez mas envejecida, hacen
que la polifarmacia sea un claro enemigo de la adecuada
adherencia terapéutica. La reduccién en el nimero de pas-
tillas que comporta el policomprimido CNIC podria aumentar
la adherencia a otros tratamientos igualmente beneficio-
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sos para el paciente comérbido en prevencién secundaria
de su cardiopatia isquémica (antiagregantes, bloqueadores
beta, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2,
etc.).

El policomprimido CNIC, formado por acido acetilsalici-
lico, atorvastatina y ramipril, ha demostrado efectividad en
el control de los factores de riesgo cardiovascular en preven-
cién secundaria y reduccién de eventos clinicos, favoreciendo
la adherencia terapéutica. La evidencia se basa en estudios de
vida real y en un ensayo clinico, incluyendo poblacién europea
y con un elevado porcentaje de poblacién de nuestro territorio,
y en un perfil variado de pacientes, con mayor y menor riesgo
cardiovascular, en primer SCA y en pacientes con eventos
cardiovasculares de repeticién. Dados los beneficios del poli-
comprimido, se necesitan nuevas formulaciones que permitan
optimizar ain mas el control de los factores de riesgo cardio-
vascular, lo que permitiria una mayor reduccién de eventos
clinicos y que mantenga una relacién coste-efectiva positiva
desde el punto de vista de las administraciones.
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