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Introduccién y objetivos: El policomprimido del Centro Nacional de Investigaciones Cardio-
vasculares (CNIC) contiene farmacos (dcido acetilsalicilico/atorvastatina/ramipril) para una
adecuada prevencién secundaria tras un sindrome coronario agudo (SCA). El objetivo fue
describir la gestién, durante 6 meses, de los farmacos con efecto sobre el prondstico cardio-
vascular en pacientes tratados con policomprimido CNIC como tratamiento de base al alta,
tras un primer SCA.

Métodos: Estudio observacional, ambispectivo, multicéntrico y nacional, segin practica cli-
nica habitual. Se evaluaron los cambios del tratamiento de base y coadyuvante, asi como
los factores de riesgo cardiovascular.

Resultados: Se incluyeron 288 pacientes, de los cuales 285 fueron vélidos para el analisis. E1
17,9% mujeres y la edad media fue 62,2 (12,4) afos. La formulacién mas utilizada del poli-
comprimido CNIC fue 100 mg/40 mg/2,5 mg (55,8%). E1 76,5% de los pacientes mantuvieron
el tratamiento de base prescrito al alta. En el 8,8% de los pacientes se aument? la dosis para
optimizar el tratamiento y en el 3,5% se disminuyd para optimizacién terapéutica o por

Abreviaturas: cLDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CNIC, Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares; CV,
cardiovascular; PA, presién arterial; SCA, sindrome coronario agudo.
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aparicién de efectos secundarios. Todos los participantes recibieron algin tratamiento coad-
yuvante, principalmente antihipertensivos (34,9%) e hipolipemiantes (28,2%). Se observé
una disminucién significativa de la media de colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad entre el alta y las 2 visitas siguientes (p <0,0001).
Conclusiones: El tratamiento con policomprimido CNIC al alta tras un primer SCA es efec-
tivo y seguro, sin producirse cambios, como tratamiento de base, en la mayor parte de
pacientes. Siguiendo préctica clinica, en los casos necesarios, se intensificé el tratamiento
incrementando la dosis o asociando, al menos, un fairmaco coadyuvante.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espania, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Therapeutic management of CNIC polypill at discharge from a first acute
coronary syndrome in Spain: The PANDORA study

ABSTRACT

Introduction and objectives: The polypill from the Spanish National Centre for Cardiovascu-
lar Diseases (CNIC) contains drugs (acetylsalicylic acid/atorvastatin/ramipril) for adequate
secondary prevention after acute coronary syndrome (ACS). The aim was to describe the 6-
month management of drugs with an effect on cardiovascular prognosis in patients treated
with CNIC polypill as a baseline treatment at discharge after a first ACS.
Methods: Observational, ambispective, multicenter, national study, according to standard
clinical practice. Changes in baseline and adjuvant treatment were evaluated, as well as
cardiovascular risk factors.
Results: In total, 288 patients were included and 285 were valid for analysis. Among them,
17.9% were women and the mean age was 62.2 (12.4) years. The most prescribed formulation
of the CNIC polypill was 100 mg/40 mg/2.5 mg (55.8%). Of the participants, 76.5% maintai-
ned the baseline treatment prescribed at discharge. Also, in 8.8% of patients the dose was
increased to optimize the treatment and in 3.5% decreased due to the need of therapeu-
tic optimization or the appearance of side effects. All participants reported some adjuvant
treatment, mainly antihypertensives (34.9%) and lipid-lowering agents (28.2%). A significant
decrease in mean low-density lipoprotein cholesterol was observed between discharge and
the following 2 visits (P <.0001).
Conclusions: After a first ACS, the treatment with CNIC polypill at discharge is effective and
safe. CNIC polypill therapy remained unchanged as baseline treatment in most patients.
Dose was increased or, at least, an adjuvant treatment was added according to standard
clinical practices when it was required.

© 2024 Sociedad Espafola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccién

paso, junto con medidas higiénico-dietéticas, el uso de hipoli-
pemiantes, antiplaquetarios y antihipertensivos, destacando
estatinas, dcido acetilsalicilico (AAS), e inhibidor de la enzima

Las enfermedades cardiovasculares (CV) son el principal
motivo de morbimortalidad®. En Espafia, estas patologias han
sido la primera causa individual de muerte durante mas de 30
anos, donde la cardiopatia isquémica (CI) es la mas frecuente
y la responsable de 28.687 fallecimientos en 2022%°. Ademas,
los costes sanitarios son destacables®. Una de las expresio-
nes clinicas mas frecuentes de la CI es el sindrome coronario
agudo (SCA), en aumento desde la década de 1990 con cifras de
incidencia superiores a 2.500 nuevos casos al ano por millén
de habitantes’, principalmente por el envejecimiento de la
poblacién.

Tras un evento de este tipo es fundamental el control de los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV)"*. Para ello, ademas
de cambios en el estilo de vida, existen diferentes estrategias
terapéuticas®. Las guias clinicas recomiendan como primer

de conversién de la angiotensina (IECA)*%°, Las terapias com-
binadas son necesarias frecuentemente para alcanzar los
objetivos terapéuticos, con la posibilidad de anadir al tra-
tamiento de base mencionado, farmacos como ezetimiba,
inhibidor de P2Y12, diuréticos, bloqueadores de los canales
de calcio o bloqueadores beta.

Actualmente los policomprimidos combinan al menos un
antihipertensivo y un hipolipemiante dirigidos al control
simultédneo de diferentes factores de riesgo'®. De esta forma,
se evita la polifarmacia y se consigue una mejoria en la
adherencia y el control°. Recientemente, el estudio SECURE
evidencié una reduccién significativa del riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores (ECAM) mediante la admi-
nistracién del policomprimido CNIC frente al tratamiento
habitual tras un infarto de miocardio (IM)''. Datos simila-
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res se obtuvieron en el estudio retrospectivo NEPTUNO™,
En diversos estudios de practica clinica real, el policompri-
mido CNIC ha demostrado efectividad en la disminucién de
la presién arterial (PA) y colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) en prevencién CV secundaria'?'®. Las
guias actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia reco-
miendan (recomendacién IaB) el policomprimido (compuesto
de AAS, ramipril y atorvastatina) para mejorar la adheren-
cia y los resultados clinicos en la prevencién secundaria tras
un SCA (33% reduccién en mortalidad CV)°. Se recomienda
principalmente al alta, una vez que el paciente se encuentra
estable hemodindmicamente®. El policomprimido CNIC estu-
diado ofrece 6 presentaciones diferentes con distintas dosis
de atorvastatina (40 0 20 mg) y ramipril (10,5 0 2,5 mg)°. Su uso
como tratamiento de base permite la posibilidad de combi-
narla con otros farmacos con el fin de alcanzar los objetivos
terapéuticos individualizados™.

El objetivo principal del estudio fue describir la gestién
terapéutica en pacientes con el policomprimido CNIC como
tratamiento de base al alta hospitalaria tras un primer SCA, en
Espana. Como objetivo secundario se encontraba la evaluacién
del control de los FRCV.

Métodos
Diserio del estudio

Estudio observacional, ambispectivo (prospectivo y retrospec-
tivo), multicéntrico y nacional realizado en pacientes tratados
al alta hospitalaria de un primer SCA con el policomprimido
CNIC (AAS/atorvastatina/ramipril), como tratamiento de base,
en cualquiera de sus presentaciones y en condiciones de prac-
tica clinica.

Entre los criterios de inclusién se incluyé el hecho de
haber sufrido, en los tltimos 4 meses antes de incorporarse al
estudio, un primer y tinico SCA y haber sido tratados con poli-
comprimido CNIC (sin limitar la terapia coadyuvante) como
tratamiento de base al alta hospitalaria con intencién inicial
de continuar con dicho tratamiento. La historia clinica debia
recoger informacién sobre datos del alta hospitalaria y del tra-
tamiento tras el SCA. Ademads, debian ser mayores de edad
(> 18 anos) y haber entregado el consentimiento informado de
su participaciéon por escrito. Fueron excluidos aquellos que no
continuaron el seguimiento en el centro participante, los que
presentaron alguna contraindicacién especificada en la ficha
técnica del farmaco en estudio y los que comunicaron antece-
dentes de CI clinica o revascularizacién coronaria percutdnea
o quirlrgica previos al SCA.

El andlisis de las variables se basé en 3 momentos evolu-
tivos de la enfermedad: el alta tras el primer episodio de SCA
(datos retrospectivos obtenidos de las historias clinicas de los
pacientes), la visita 1 tras el alta (V1), momento de inclusién
de los pacientes que cumplian los criterios de seleccién, y la
visita 2 (V2), realizada aproximadamente a los 6 meses tras
el alta (datos prospectivos provenientes del cuaderno de reco-
gida de datos) (fig. 1). De acuerdo con las directrices ICH se
estableci6é una muestra necesaria de 267 pacientes validos. Los
procedimientos fueron aprobados por el Comité de ética de la

investigacién con medicamentos de Galicia y se adhirieron a
la Declaracién de Helsinki.

Variables del estudio

Para la evaluacién del objetivo primario, se comunicé retros-
pectiva y prospectivamente el tratamiento de base indicado
al alta hospitalaria, ademas de los cambios de dosis y sus
respectivos motivos. Igualmente, se realizé el andlisis de
los tratamientos coadyuvantes, definidos como cualquier far-
maco con efecto sobre el pronéstico de la patologia estudiada.

Respecto a los objetivos secundarios, se analizé el con-
trol de los FRCV en los 3 momentos del estudio, y se definié
los valores objetivo de control segin recomendaciones de las
guias vigentes en el momento que se disen6 el protocolo del
estudio®'®. Ademads, se registraron las reacciones adversas
ocurridas durante el seguimiento.

Metodologia estadistica

Las variables categéricas se han descrito por medio de sus fre-
cuencias absoluta y relativa. Las variables continuas se han
descrito mediante media, desviacién tipica, intervalo de con-
fianza 95% (IC95%) de la media, mediana, percentiles 25y 75,
minimo y méximo, incluyendo el nimero total de valores vali-
dos.

Para las comparaciones entre periodos de las variables con-
tinuas se utilizaron pruebas paramétricas (prueba t de Student
para datos apareados) y no paramétricas (Wilcoxon), segin
procedid, de acuerdo con las caracteristicas de las variables del
estudio (asuncién de normalidad), mientras que las variables
categéricas se han comparado mediante la prueba de McNe-
mar o el test de simetria de Bowker.

En caso de comparaciones entre grupos, para las varia-
bles continuas se han utilizado pruebas no paramétricas (U de
Mann-Whitney). En todas las pruebas estadisticas se ha apli-
cado un nivel de significacién estadistica de 0,05. Todos los
calculos se han realizado con el paquete de software estadis-
tico SAS, version 9.4.

Resultados
Demografia

La seleccién, afectada por la pandemia mundial por la enfer-
medad coronavirica de 2019, se realizd entre octubre de 2020
y diciembre de 2021 con 288 pacientes incluidos en 31 hos-
pitales, de los cuales 285 eran validos para los andlisis de
efectividad y seguridad (fig. 1). De estos, el 82,1% eran varo-
nes y la media de edad 62,2 + 12,4 afios (tabla 1). E1 21,4% tenia
antecedentes familiares cardiovasculares, principalmente de
ClI precoz (75,4%) y de diabetes de tipo 2 (DM2) (16,4%).
El 61,4% presenté comorbilidades relevantes, mas frecuen-
temente los siguientes FRCV: hipertensién arterial (29,5%),
dislipemia (24,6%) y DM2 (22,5%).

El 91,9% de los pacientes completaron el estudio con una
media de seguimiento de 6,28 (0,97) meses. De ellos, 23 pacien-
tes (8,1%) no finalizaron (media de seguimiento de 3,11 [1,84]
meses). Solamente un paciente abandoné a peticién propia



REC CARDIOCLINICS. 2024;59(4):266-277 269

Pacientes incluidos:
n=288
‘ Recogida de datos
Firma del Cl
Al alta tras SCA
si n=285
Pacientes Pacientes Muest
excluidos de Tratamiento completo Zc'irégam;i;ra A
SEGURIDAD: con polipildora e ecadey Q F. retrospectiva
n=3 NO | _
\ si '
Cumplimiento de los I Inclusién vi
NO criterios de seleccién de (12 visita post-alta)
. | pacientes n=285
Pacientes Sl |
excluidos de | v Abandonos n=23
EFECTIVIDAD: Datos de los ‘ Y/ .
n=3 tratamientos para el - ’ V F. prospectiva
SCA administrados al F::C'::ég_srl'\\;'l‘:)e:gf”
NO alta hospitalaria y € =385 ' V2
dur%m’se el (6 meses posalta
seguimiento + 15 dias)
n=262

Figura 1 - Diagrama de flujo de pacientes. CI: cardiopatia isquémica; SCA: sindrome coronario agudo; V1: primera visita;
V2: segunda visita.

Tabla 1 - Datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes

N=285

Edad (afos), media (DE) 62,2 (12,4)
Sexo, n (%)

Varén 234 (82,1)

Mujer 51 (17,9)
Procedencia, n (%)

Domicilio 283 (99,3)

Institucionalizado 2 (0,7)
Antecedentes familiares cardiovasculares, n (%)

Si® 61 (21,4)
Cardiopatia isquémica precoz” 46 (75,4)
Diabetes mellitus tipo 2° 10 (16,4)
Muerte stbita® 9 (14,8)
Hipercolesterolemia familiar” 1(1,6)

No 224 (78,6)

Comorbilidades relevantes, n (%)*©

si 175 (61,4)
Dislipemia 70 (24,6)
Diabetes mellitus 64 (22,5)
Hipertensién 84 (29,5)

No 110 (38,6)

Datos del SCA, tiempo transcurrido, media (DE)

Entre el evento y el alta hospitalaria (dias) 5,0 (4,1)

Desde el evento hasta la primera visita tras el alta (meses) 1,5 (0,7)

Desde el alta hospitalaria hasta la primera visita tras el alta (meses) 1,3 (0,7)

DE: desviacion estandar; SCA: sindrome coronario agudo.

@ Un mismo paciente podia marcar mas de una categoria.
b Basado en n=61 pacientes con antecedentes familiares.
¢ Basado en el total de la muestra (n =285 pacientes).
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y ninglin paciente abandond por mala adherencia al trata-
miento o por fallecimiento.

Tratamiento de base al alta

Entre las diferentes presentaciones del policomprimido CNIC
como tratamiento de base al alta tras un primer SCA, la
mas utilizada fue 100mg/40mg/2,5mg (55,8%), seguida de
100mg/40 mg/5 mg (29,8%) y de 100 mg/40mg/10 mg (13,3%).
El uso del policomprimido CNIC con 20mg de atorvasta-
tina fue muy escaso: la combinacién 100mg/20 mg/2,5 mg
representé el 0,7% de las prescripciones, la combinacién
100mg/20mg/10mg el 0,4%, mientras que la combinacién
100 mg/20 mg/5 mg no fue pautada a ningn paciente.

Variables principales

Policomprimido CNIC

De los 285 pacientes incluidos en el analisis de efectividad, 218
(76,5%) mantuvieron el tratamiento de base tal y como habia
sido prescrito al alta, mientras que 67 (23,5%) sufrieron modi-
ficaciones: suspensién del tratamiento (11,2%), aumento de
dosis (8,8%) o disminucién de esta (3,5%) (tabla 2). La media de
duracién del uso del policomprimido CNIC de estos pacientes
fue de 3,6 £2,3 meses.

El motivo mas frecuente para la suspensién fue la aparicién
de eventos adversos (50,0%), seguido del fracaso del cumpli-
miento de objetivos de cLDL (31,3%). El aumento de dosis, en
todos los casos, se realizé para la optimizacién del tratamiento
y, en el caso de la disminucién, se distribuyeron equitativa-
mente entre la optimizacién terapéutica y la presencia de
eventos adversos (50,0% en ambos casos; tabla 2).

Tratamientos coadyuvantes

Todos los participantes recibian algin tratamiento coadyu-
vante, donde al 83,2% fue prescrito al alta junto al tratamiento
de base. Segin codificacién del Sistema de Clasificacién Ana-
témica, los mas frecuentes fueron los asociados con el sistema
CV (67,7%) y con el hematolégico (32,2%). Del total de trata-
mientos coadyuvantes del sistema CV prescritos, el 34,9% eran
antihipertensivos y el 28,2% hipolipemiantes (tabla 3).

Variables secundarias

Control de LDL

La dislipemia fue una comorbilidad presente en el 24,6%
de la muestra (tabla 1), con un valor medio de cLDL de
108,7 £45,4mg/dl (fig. 2). En el momento del alta hospi-
talaria la mayoria de los pacientes (>90%) presentaban
cLDL > 55mg/dl (fig. 3), de los cuales el 37,5% alcanzd niveles
de control en V1 y el 42,4% en V2 (tabla 4 y fig. 4). En gene-
ral, se observé una disminucién significativa de la media de
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Figura 2 - Representacion grafica de los valores medios de
cLDL (A), PA (B) e IMC (C) de la poblacion del estudio en cada
visita y de la significacién estadistica obtenida tras realizar
comparaciones pareadas entre visitas (tabla 1 del material
adicional). cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; IMC: indice de masa corporal; PA: presion
arterial; PAD: presién arterial diastdlica; PAS: presién
arterial sistdlica.
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Tabla 2 - Gestidn de las diferentes presentaciones del policomprimido CNIC

Todas las presentaciones® 100 mg/40 mg/10 mg 100 mg/40 mg/5 mg 100 mg/40 mg/2,5 mg

Acciones relacionadas con el policomprimido CNIC, n (%)

Ningiin cambio 218 (76,5) 31 (81,6) 68 (80,0) 118 (74,2)

Suspension del tratamiento 32(11,2) 3(7,9) 5(5,9) 24 (15,1)
Motivo para la suspensién del tratamiento

No ha alcanzado objetivos 10 (31,3) 1(33,3) 2 (40,0) 7 (29,2)

Deja de necesitar el principio activo 1(3,1) 0 (0,0) 0(0,0) 1(4,2)

Evento adverso 16 (50,0) 2 (66,7) 2 (40,0) 12 (50,0)

Otros 5 (15,6)° 0 (0,0) 1 (20,0)° 4 (16,7)"
Aumento de dosis 25 (8,8) 0 (0,0) 7 (8,2) 16 (10,1)

Atorvastatina 2(0,7) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Ramipril 23 (8,1) 0 (0,0) 7 (8,2) 16 (10,1)
Motivo para el aumento de dosis

Optimizacién terapéutica 25 (100,0 0 (0,0) 7 (100,0 16 (100,0)

Disminucién de dosis 10 (3,5)4 4 (10,5) 5 (5,9)"8 1(0,6)

Atorvastatina 3(1,1) 0 (0,0) 2(2,4) 1(0,6)

Ramipril 6(2,1) 4 (10,5) 2(2,4) 0(0,0)

Atorvastatina y ramipril 1(0,6) 0 (0,0) 1(1,2) 0(0,0)
Motivo para la disminucién de dosis

Optimizacién terapéutica 5 (50,0) 2 (50,0) 3(60,0) 0 (0,0)

Evento adverso 5 (50,0) 2 (50,0) 2 (40,0) 1 (100,0)

CNIC: Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares.

@ Se refiere al conjunto de pildoras siguiente: 100 mg/40mg/10mg, 100mg/40 mg/5mg, 100mg/40mg/2,5mg, 100mg/20mg/10mg y
100 mg/20 mg/2,5 mg.

Especificacién de los otros motivos de suspensién del tratamiento de base al alta (resumen de los motivos, n=5): n=1, precio; n=4, otros
(verbatim) (n=1, su médico de atencién primaria [MAP] lo cambia; n=1, ingreso por fractura de cadera derecha; n=1, retirado por su médico
de atencién primaria; n =1, disfagia).

Un paciente tuvo disminucién de atorvastatina, pero aumento de ramipril, considerando en este caso «disminucion de dosis».

Un paciente tuvo disminucién de atorvastatina y de ramipril.

Especificacién de los otros motivos de suspensién del tratamiento de base al alta (resumen de los motivos, n=1): n=1, otros (verbatim) (n=1,
ingreso por fractura de cadera derecha).

Un paciente tuvo disminucién de atorvastatina, pero aumento de ramipril, considerando en este caso «disminucion de dosis».

Un paciente tuvo disminucién de atorvastatina y de ramipril.

Especificacion de los otros motivos de suspension del tratamiento de base al alta (resumen de los motivos, n=4): n=1, precio; n=3, otros
(verbatim) (n=1, su MAP lo cambia; n =1, retirado por su médico de atencién primaria; n=1, disfagia).
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Figura 3 - Evolucién del porcentaje de pacientes segiin nivel de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en el alta
frente a visita 2.

cLDL entre el alta frente a V1 y el alta frente a V2 (p<0,0001,
en ambos casos; fig. 2, tablas 1y 2 del material adicional). El La hipertensién arterial estuvo presente en el 29,5% de los
valor medio de cLDL al final del estudio fue de 58,7 4 20,4 mg/dl pacientes, donde se observé una media de presién arterial sis-
(fig. 2). télica (PAS)/presién arterial diastélica (PAD) en el momento del

Control de presién arterial
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Tabla 3 - Gestion de los tratamientos coadyuvantes al tratamiento de base al alta (policomprimido CNIC)

Todas las presentaciones?®

Tratamiento coadyuvante al tratamiento 285 (100,0)
de base al alta, n pacientes (%)
Tipo de tratamiento, n (%)® 916 (100,0)
Sangre y 6rganos formadores de 295 (32,2)
sangre®*
Ticagrelord 200 (21,8)
Otros 95 (10,4)
Sistema cardiovascular® 620 (67,7)
Antihipertensivos 320 (34,9)
Bisoprolol®f 193 (21,1)
Amlodipino 35 (3,8)
Otros 32 (10,0)
Hipolipemiantes 258 (28,2)
Ezetimiba®8 125 (13,6)
Atorvastatina®" 112 (12,2)
Otros 21 (2,4)
Sistema musculoesquelético® 1(0,1)
Acciones, n (%) 916 (100,0)
Prescrito al alta 762 (83,2)
Afiadido 111 (12,1)
Cambio de dosis 34 (3,7)
Cambio de farmaco 9 (1,0
Motivos de inicio del tratamiento coadyuvante Afiadido’
105 (100,0)
Mal control de enfermedad 79 (75,2)
Mejora 3(2,9
Buen control de enfermedad 2(1,9)
Mala tolerabilidad 3(2,9
Peticién del paciente 0(0,0)
Acontecimientos adversos 2(1,9)
Comorbilidades 3(2,9
Precio 0(0,0)

Cambio de dosis Cambio de farmaco

34 (100,0) 9 (100,0)
12 (35,3) 0(0,0)
4(11,8) 0(0,0)
3(8,8) 2 (22,2)
7 (20,6) 2(22,2)
0 (0,0) 0 (0,0)

0 (0,0) 2(22,2)
0 (0,0) 0 (0,0)
0(0,0) 1(11,2)

Clasificacién segun codificacién del Diccionario de Sistema de Clasificacién Anatémica.
Tratamientos coadyuvantes reportados con mas frecuencia en el periodo de prescripcién del tratamiento de base (policomprimido) al alta

(excluidos aquellos que se iniciaron el mismo dia de V2).
CINC: Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares.

@ Se refiere al conjunto de pildoras siguiente: 100mg/40mg/10mg, 100mg/40 mg/5mg, 100mg/40mg/2,5mg, 100mg/20mg/10mg y

100 mg/20 mg/2,5 mg.
Las N presentadas se refieren al nimero de tratamientos.

o A n o

-

N =175 pacientes (61,4%) especificaron n =193 bisoprolol.
N =123 pacientes (43,2%) especificaron n=125 ezetimiba.

N =100 pacientes (35,1%) especificaron n =100 atorvastatina de 40 mg.
Basado en n=111 tratamientos coadyuvantes anadidos (n=6 tratamientos sin motivo de inicio especificado).

Codificacion segin diccionario de Sistema de Clasificacion Anatémica, versiéon 2021 (nivel 1 y nivel 5).
N =282 pacientes (99,0%) especificaron n =295 tratamientos de sangre y érganos formadores de sangre.
Moléculas mas usadas (ticagrelor 21,8%, bisoprolol 21,1%, ezetimiba 13,6% y atorvastatina 40 mg 10,9%).

alta dentro del rango de la normalidad (PAS 125,6 + 18,9 mmHg
y PAD 75,4+ 11,6 mmHg; fig. 2). Los valores medios de PA se
mantuvieron estables a lo largo del estudio, con un ligero
aumento en las cifras de PAS al final del seguimiento, pero
sin relevancia clinica (fig. 2; tabla 1 del material adicional). El
55,5% de los pacientes alcanzaron o se mantuvieron en cifras
de PA controladas al final del estudio (tabla 4 y fig. 4).

Control de glucohemoglobina

Con respecto al metabolismo glucidico, el 22,5% de los pacien-
tes presentaban DM2 como comorbilidad. En general existié
un adecuado control en las sucesivas visitas (més del 70% de
los pacientes tenian glucohemoglobina [HbA1lc] <6,5%, al alta,
en V1y V2). E19,0% no tenia los valores de HbAlc controlados

al alta, pero alcanzaron control en V2 mientras que el 73,1%
lo mantuvo desde el alta (tabla 4 y fig. 4). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
comparaciones entre las visitas (tabla 4; tabla 1 del material
adicional).

Sobrepeso/obesidad

El porcentaje de pacientes con control aumentd a lo largo del
estudio, siendo al alta, en V1y en V2 del 24,4%, 28,2% y 28,8%,
respectivamente (tabla 3 del material adicional). E19,8% de los
pacientes alcanzaron niveles de control del IMC y el 17,9% lo
mantuvieron hasta la V2 (fig. 4). Las disminuciones del IMC
fueron estadisticamente significativas a lo largo del estudio:
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Tabla 4 - Comparaciones estadisticas del colesterol LDL, la presion arterial y el metabolismo glucidico, entre los 3

diferentes momentos del estudio (alta, V1 y V2)
V1

Control, n (%) No control, n (%)

p’ (alta frente a V1)

V2

Control, n (%) No control, n (%) p* (alta frente a V2)

Colesterol LDL. Control: <55 mg/dl, No control: > 55mg/dl

Control,n (%)  Alalta 11 (4,4) 5 (2,0) <0,0001 9 (3,6) 6 (2,4) <0,0001
No control, n (%) 95 (37,5) 142 (56,1) 106 (42,4) 129 (51,6)
N valida 253 258

Presi6n arterial. Control: PAS <130 mmHg y PAD <80 mmHg en <65 aiios 0 PAS <140 mmHg y PAD <90 mmHg en > 65 afios
Control, n (%) Alalta 118 (41,7) 52 (18,4) 0,765 100 (39,1) 57 (22,3) 0,132
No control, n (%) 49 (17,3) 64 (22,6) 42 (16,4) 57 (22,3)
N vélida 283 256

Metabolismo glucidico. Control: HbAlc< 6,5%, No control: > 6,5%
Control, n (%) Alalta  131(73,2) 4(2,2) 0,527 155 (73,1) 9 (4,2) 0,059
No control, n (%) 6 (3,4) 38 (21,2) 19 (9,0) 29 (13,7)
N valida 179 212

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HbA1lc: glucohemoglobina; PAD: presién arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica;

V1: visita 1; V2: visita 2.
* Prueba de McNemar.
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Figura 4 - Control de los factores de riesgo al final del estudio. Pacientes que alcanzan control en V2: pacientes no
controlados al alta pero que alcanzan control al final del estudio. Pacientes que mantienen el control hasta V2: pacientes
controlados desde el alta hasta el final del estudio. Significacién estadistica obtenida tras realizar comparaciones pareadas
entre visitas - Alta y V2 (tabla 4 y tabla 5). cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial; V1:

visita 1; V2: visita 2.

alta frente a V1 (p <0,0001) y alta frente a V2 (p <0,0001) (fig. 2;
tabla 1 del material adicional).

Habito tabaquico

El 24,8% de los pacientes que dejaron de fumar desde el SCA
se mantuvieron sin fumar hasta V2, el 3,4% lo dej6é en la V1
(tabla 3 del material adicional). En general los no fumadores o
exfumadores de mas de un afio mantuvieron su estado hasta
el final del estudio, pero un 19,9% continué siendo fumador
en V2 a pesar del SCA (tabla 5y fig. 4). Se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en las comparaciones con
respecto al alta (alta frente a V1, p<0,001 y alta frente a V2,
p<0,0001; tabla 5).

Ejercicio fisico

Se observaron mejoras en el cumplimiento de ejercicio fisico
(al menos 30 minutos de ejercicio diario al menos 5 dias a
la semana) desde el alta hospitalaria hasta V2 (tabla 3 del
material adicional). La mayoria de los pacientes inician ruti-
nas de ejercicio fisico o las mantienen tanto en V1 como en V2
(p<0,0001, en ambos casos) (fig. 4 y tabla 5).

Reacciones adversas
Un total de 285 participantes formaron parte de la muestra

de seguridad, y solo 20 (7,0%) comunicaron alguna reac-
cién adversa, con un recuento total de 22. Solo una fue
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Tabla 5 - Comparaciones estadisticas entre los 3 diferentes momentos del estudio del sobrepeso/obesidad, el ejercicio

fisico y el tabaquismo

A%

V2

Control, n (%) No control, n (%) p*(altafrente aV1l) Control,n (%) No control,n (%) p"(altafrente aV2)

Sobrepeso/obesidad (IMC). Control: 18-25 kg/m?, No control: <18 o > 25 kg/m?

Control, n (%) Alalta  58(22,5) 5(1,9) 0,039 42 (17,9) 11 (4,7) 0,040
No control, n (%) 14 (5,4) 181 (70,2) 23 (9,8) 159 (67,7)
N valida 258 235

Ejercicio fisico. Control: al menos 30 minutos diarios / 5 dias a la semana, No control: no realiza el ejercicio minimo recomendado
Control,n (%)  Alalta 99 (34,9) 5(1,8) <0,0001 87 (33,3) 9(3,5) <0,0001
No control, n (%) 105 (37,0) 75 (26,4) 108 (41,4) 57 (21,8)
N valida 284 261

Habito tabdquico

Control: al alta (pacientes que en la V1 eran nunca fumadores o exfumadores), en V1 (pacientes que en dicha visita eran nunca fumadores,
exfumadores o presentaban abstinencia tabdquica desde SCA), en V2 (pacientes que en dicha visita eran nunca fumadores, exfumadores,

presentaban abstinencia tabdquica desde SCA o desde la V1)

No control: al alta (pacientes que en la V1 eran fumadores o presentaban abstinencia tabdquica desde SCA o fumadores), en V1 (pacientes
que en dicha visita eran fumadores), en V2 (pacientes que en dicha visita eran fumadores)

Control, n (%) Al alta 149 (52,3) 0(0,0)
No control, n (%) 76 (26,7) 60 (21,1)
N valida 285

<0,001

136 (51,9) <0,0001

74 (28,2)

0(0,0)
52 (19,9)
262

IMC: indice de masa muscular; SCA: sindrome coronario agudo; V1: visita 1; V2: visita 2.

* Prueba de McNemar.

Tabla 6 - Reacciones adversas en la muestra de seguridad

Paciente con reacciones adversas, n (%)
Si
No
Pacientes con reacciones adversas graves (afectacién hepdtica), n (%)
Reacciones adversas, n (%)
Trastornos vasculares (hipotensién)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos
Exploraciones complementarias
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Trastornos hepatobiliares
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Accién tomada, n (%)
Interrupcién permanente del tratamiento en estudio
Reduccién de la dosis
Interrupcién temporal del tratamiento en estudio
Desconocida
Desenlace, n (%)
Recuperado
En recuperacién

285 (100,0)
20 (7,0)
265 (93,0)
1(0,4)

22 (100,0)
9 (40,9)

17 (77,3)
5(22,7)

Porcentajes calculados sobre el total de reacciones adversas registradas (n=22).
Codificacién segiin diccionario MedDRA, version 24.0 (clasificacion por grupos y sistemas y términos preferentes).

grave (lesién hepatica, codificada segiin diccionario MedDRA).
Adicionalmente, no se observaron eventos adversos con
desenlace mortal.

Las reacciones adversas mas comunes fueron hipotensién
(40,9%) y tos (22,7%). Mayoritariamente, las medidas adopta-
das tras sufrir la reaccién adversa fueron la discontinuacién
permanente del tratamiento (59,1%), la discontinuacién tem-
poral (9,1%) o la reduccién de dosis (27,3%). En la mayoria de
los casos (77,3%) el desenlace registrado fue la recuperacién
(tabla 6).

Discusién

Entre las distintas estrategias terapéuticas en la preven-
cibn CV, se encuentran las combinaciones fijas y los
policomprimidos’~*°. En el estudio SECURE!!, un ensayo cli-
nico aleatorizado, controlado, multinacional, de fase 3, 2.499
pacientes mayores de 65 anos que habian sufrido en los ulti-
mos 6 meses un IM fueron aleatorizados a recibir tratamiento
con el policomprimido CNIC, o tratamiento habitual durante
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36 meses. Se evidenci6 un significativo menor riesgo de ECAM
(variable combinada de muerte CV, IM no fatal, ictus isqué-
mico no fatal o revascularizacién urgente) tras un IM, tomando
el policomprimido en comparacién con el tratamiento con-
vencional (9,5% frente al 12,7%; hazard ratio [HR] =0,76, IC95%,
0,60-0,96, p=0,02). De forma similar, en el estudio de 2anos
de vida real NEPTUNO en pacientes con enfermedad CV ate-
rosclerética establecida este policomprimido se asocié con
reducciones significativas de la incidencia acumulada de
ECAM 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)’?. El poli-
comprimido CNIC ha demostrado una mejora en la adherencia
y en el control de FRCV frente a tratamientos habituales o
los componentes por separado en pacientes que han sufrido
eventos coronarios agudos'>1>20,

Los policomprimidos pueden presentar también limita-
ciones como el impedimento del ajuste de dosis, afectando a
la individualizacién del tratamiento y, en algunos casos, a la
exposicién a una terapia innecesaria o a efectos adversos?!%2,
En el caso del policomprimido CNIC en estudio, existen varias
presentaciones con diferentes dosis de 2 de sus componentes*
que facilitan la individualizacién y la combinacién con otros
farmacos para alcanzar los objetivos terapéuticos'®. En
nuestro estudio, la tasa de mantenimiento del tratamiento
de base al alta fue elevada (76,5%). La presentacién mas
utilizada, en mas de la mitad de los participantes, fue la que
contenia menor dosis de ramipril y mayor dosis de atorvas-
tatina, 100 mg/40 mg/2,5mg. No se comunicé practicamente
las presentaciones del policomprimido CNIC con 20mg de
atorvastatina, hecho que se puede relacionar con las reco-
mendaciones de las guias de préctica clinica sobre la gestién
de las hiperlipidemias y el SCA. Estas recomiendan estatinas
de alta potencia en regimenes de alta intensidad para la
prevencién secundaria cardiovascular. Dichas terapias de alta
intensidad incluyen atorvastatina en dosis de 40 y 80mg,
mientras que la dosis de 20mg es considerada de intensidad
moderada?®.

En el estudio NEPTUNO?, también se estudié la efecti-
vidad del policomprimido CNIC sobre el control de FRCV.
La proporcién de pacientes que alcanzaron control de PA
(<130/80 mmHg) aumenté significativamente en las cohor-
tes del policomprimido CNIC y los monocomponentes.
Asimismo, el policomprimido CNIC mostré una reduccién
significativa del cLDL en comparacién con las otras cohor-
tes (cLDL, —19,6 mg/dl frente a —12,9; —12,3 y —9,1mg/dl,
respectivamente; p <0,001).

En este estudio, al igual que en las comparaciones con gru-
pos control en el estudio NEPTUNO'? y el estudio SORS, un
registro prospectivo de préctica clinica'?, los niveles medios
de cLDL se redujeron significativamente. Aunque en la dltima
visita de nuestro estudio aun habia un alto porcentaje de
participantes con cifras de cLDL > 55 mg/dl, los resultados de
control en V1y V2 (41,2% y 45,3%) fueron mejores en compa-
racién con otros estudios. En este contexto, cabe mencionar
los estudios transversales europeos Da Vinci’?, realizados en
pacientes de 18 paises tratados con hipolipemiantes para pre-
vencién primaria o secundaria, o Euroaspire V> en pacientes
de 27 paises entrevistados a los 6 meses - 2 anos de hospi-
talizacién por enfermedad coronaria. En ambos, el punto de

corte fue mas alto, 70mg/dl, con cifras de control del 18% y
32%, respectivamente.

En cuanto al metabolismo glucidico, en estudios anterio-
res los pacientes con IM fueron tratados durante 6 meses con
80mg de atorvastatina y mostraron un aumento de la gluco-
hemoglobina (HbA1lc, de 6,19 a 6,43; p=0,001). Sibien, el ajuste
de la dosis podria reducir las complicaciones®. No obstante,
con los 40 mg utilizados en este andlisis, la HbAc1 se mantuvo
controlada en la mayoria de los casos en todas las visitas, y
mads del 80% de los pacientes con falta de control pasaron a
estarlo en la V2.

Los efectos secundarios de los policomprimidos fueron
previamente estudiados en los ensayos SPACE?” o FOCUS?°.
El primero es un metaandlisis de datos individuales de 3
estudios prospectivos basados en el mismo protocolo con
adaptaciones regionales (UMPIRE, Kanyini-GAP e IMPACT), de
diseno aleatorizado, abierto y de criterios de valoracién cie-
gos que comparaban el tratamiento con un policomprimido
(AAS 75mg, simvastatina 40 mg, lisinopril 10mg y atenolol
50mg o hidroclorotiazida 12,5mg) y la terapia habitual?’. E1
ensayo controlado y aleatorizado FOCUS? con una duracién
de 9 meses comparé otro policomprimido (AAS 100 mg, sim-
vastatina 40 mg y ramipril 2,5; 5 o 10mg) con los 3 principios
activos por separado. El perfil de seguridad fue similar en
ambos grupos, en los 2 estudios?®?’. Entre los pocos casos de
efectos secundarios de este estudio, los eventos més comu-
nicados fueron tos e hipotensién como en la mayoria de los
resultados de los ensayos clinicos, con policomprimidos com-
puestos por AAS, estatinas y antihipertensivos, analizados en
la revisién de Chow y Meng?®. La tos irritativa es un efecto
adverso extensamente documentado en el tratamiento con
IECA con un rango de incidencias mundial de 3,9-35%°%,
entre el que se encuentra el 22,7% de nuestro estudio. La
hipotensién es también un efecto adverso frecuente en el tra-
tamiento antihipertensivo®!. Sin embargo, la clasificacién de
la hipotensién como reaccién adversa podria considerarse en
algunos casos como errénea. Esto se debe a la posibilidad de
que se produjera hipotensién porque el paciente presentaba
disminucién de su PA con las medidas higiénico-dietéticas y
no necesitara tratamiento antihipertensivo, lo que llevé a su
retirada o disminucién de dosis. Por lo tanto, la hipotensién en
algunas situaciones no deberia ser considerada como reaccién
adversa al farmaco, sino como mejoria de la enfermedad.

Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el caricter
retrospectivo de parte de este. La informacién utilizada en
este caso es la recogida en las historias clinicas sin un disefio
previo de su obtencién. De esta forma, algunos de los datos
de pacientes pueden no estar disponibles. Ademads, el tiempo
de seguimiento en comparacién con otros estudios que eva-
ltan el policomprimido CNIC'#'>17-19 eg corto, por lo que fue
necesario prolongarlo para obtener resultados mas veraces.
Asimismo, podria existir un infradiagnéstico inicial de la dis-
lipemia en los participantes, ya que al inicio del estudio solo
la presentaba el 24,6% y, sin embargo, al alta hospitalaria
el 93,6% mostraba niveles de cLDL superiores a 55mg/dl. Se
tuvieron en cuenta tanto los posibles sesgos de seleccién de
pacientes inherentes a todo estudio, donde los pacientes muy
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complejos con polipatologia y polifarmacia no se incluyeron,
como los sesgos de sexo y género, siempre de acuerdo con el
disefio metodolédgico del estudio (inclusién consecutiva).

Conclusiones

El tratamiento con policomprimido CNIC al alta tras un primer
SCA es efectivo y seguro, sin producirse cambios, como trata-
miento de base, en la mayor parte de pacientes. La dosificacién
maés prescrita es la de mayor dosis de atorvastatina (40mg), y
generalmente se asocia, al menos, un farmaco coadyuvante.
Los cambios de dosis se efectuaron principalmente con el fin
de optimizar su efecto terapéutico.

JQué se sabe del tema?

- Las guias clinicas recomiendan principalmente el
uso de hipolipemiantes, antiagregantes plaquetarios y
antihipertensivos, destacando estatinas, AAS e IECA.

- El estudio SECURE ha evidenciado un significativo
menor riesgo de ECAM mediante la administracién del
policomprimido CNIC tras un IM.

- El policomprimido CNIC formado por AAS, atorvasta-
tina y ramipril ha demostrado efectividad en el control
de la PA y cLDL en prevencién secundaria.

¢Qué novedades aporta?

- Lamayoria de los pacientes (76,5%) mantuvieron el tra-
tamiento de base con el policomprimido CNIC desde
el alta. La formulacién mas utilizada fue AAS 100 mg,
atorvastatina 40 mg y ramipril 2,5 mg (55,8%).

- El 83,2% de los tratamientos coadyuvantes eran pres-
critos al alta junto al policomprimido CNIC, de los que
destacan los antihipertensivos (34,9%) y los hipolipe-
miantes (28,2%).

- Al alta >90% de los pacientes presentaban valores
de cLDL > 55mg/dl (108,7 £ 45,4 mg/dl). Se observé una
disminucién significativa de la media de cLDL entre el
alta V1y el alta V2; p<0,0001 en ambos casos.
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