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Policomprimido cardiovascular:
la opcion preferida por los pacientes

Dr.Juan Cosin Sales
Hospital Universitari Arnau de Vilanova,
Valencia

La enfermedad cardiovascular contintia siendo la principal causa
de mortalidad en nuestro entorno, y hay tres grupos farmacolé-
gicos que en infinidad de estudios han demostrado sucesiva-
mente su efecto beneficioso. Estos firmacos son las estatinas, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
el acido acetilsalicilico (AAS). Gran parte de los pacientes en pre-
vencién secundaria tienen indicados de forma crénica los tres
tratamientos para prevenir nuevos eventos cardiovasculares, ya
que se consideran el pilar fundamental de la prevencién secun-
dariay los podemos prescribir en forma de maltiples comprimi-
dos o como el policomprimido cardiovascular.

ELESTUDIO AURORA NOS DEMUESTRA QUE
EL POLICOMPRIMIDO CARDIOVASCULAR ES LA
OPCION PREFERIDA POR NUESTROS PACIENTES

Conocer la opinidn y las preferencias de nuestros pacien-
tes a la hora de prescribirles un tratamiento, que muy probable-
mente llevaran durante el resto de sus vidas, es de gran impor-
tancia para mejorar los resultados clinicos. Por ello, el estudio
AURORA', que publicamos hace unos meses, tiene gran tras-
cendencia, ya que detalla cuales son dichas preferencias. En el
estudio incluimos un amplio rango de pacientes de prevencién
secundaria tratados con el policomprimido CNIC o los mono-
componentes por separado. La investigacion demostrd que los
pacientes que recibian el policomprimido cardiovascular pre-
sentaban mayor satisfaccién, mayor adherencia y mayor con-
fianza en el tratamiento que aquellos tratados con los tres com-
ponentes por separado. La satisfaccion de los pacientes en todos
los apartados del cuestionario validado TSQM-9 fue superior en
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aquellos tratados con el policomprimido. En parte, esto podria
estar relacionado con la disminucién en el nimero de compri-
midos que tomaban gracias al empleo del policomprimido (de
8,2a6,2), lo que también facilitaria la mayor adherencia encon-
trada en esta cohorte de pacientes. Y es que la adherencia al tra-
tamiento fue muy superior en el grupo de pacientes tratado con
el policomprimido frente al grupo de sujetos tratado con los tres
componentes por separado (57% frente al 38%). En el grupo de
pacientes tratado con el policomprimido, practicamente todos
lo consideraban mas practico, cdmodo y ofrecia mayor confian-
zaque latomade los tres componentes por separado, lo que hizo
que cerca del 99% de los pacientes eligiera el policomprimido
como opcidn de tratamiento. Y en el grupo de pacientes tratados
con los tres componentes por separado, aproximadamente dos
tercios indicd que cambiaria al policomprimido

El tratamiento de los pacientes cronicos es un problema en
nuestra practica clinica, ya que muchos de ellos tienen que man-
tenerlo a largo plazo y frecuentemente terminan abandonando
estos farmacos que tantos beneficios les aportan, especialmente
cuando son preventivos y no para aliviar el dolor. En conclusion,
simplificar el tratamiento mediante la reduccién del nimero
de comprimidos es una estrategia que se ha mostrado eficaz en
mdltiples estudios,y ademas, como demostré nuestra investiga-
cion, es la opcién que prefieren los pacientes. Todo lo expuesto,
sumado a que las principales guias de practica clinica recomien-
dan el uso del policomprimido para mejorar los resultados en
salud en los pacientes con enfermedad aterosclerdtica?3, deberia
ser razon suficiente para que el policomprimido se convierta en
la opcidn terapéutica elegida en los casos indicados.
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Policomprimido cardiovascular, cuando el control
va mas alla de los efectos individuales

Dr. Carlos Escobar Cervantes
Hospital Universitario La Paz,
Madrid

La aterosclerosis es un proceso multifactorial, en el que intervienen
numerosos factores, entre los que destacan la hipertension arterial,
la dislipemia y el estado protrombético. En consecuencia, para dis-
minuir la carga de aterosclerosis es imprescindible el control ade-
cuado de dichos factores'. El policomprimido cardiovascular esta
compuesto por acido acetilsalicilico100 mg, atorvastatina 20/40 mg
y ramipril 2,5/5/10 mgen un (nico comprimido. Porello, esideal para
lograr los objetivos de control del paciente con enfermedad cardio-
vascular (ECV) aterosclerdtica. Numerosos estudios han analizado
su efecto sobre el control del perfil lipidico y la presion arterial (PA).

El estudio SORS fue un registro prospectivo, observacional y
multicéntrico, que incluyé 1.193 pacientes con un riesgo cardiovas-
cular elevado y que fueron tratados con el policomprimido duran-
te 12 meses en México. En los pacientes con cardiopatfa isquémica
(n =572), el tratamiento con el policomprimido se asoci con re-
ducciones significativas del colesterol total, colesterol LDL (cLDL)
y triglicéridos, junto con un aumento del colesterol HDL (cHDL).
También se observaron reducciones significativas de la PA sistélica
y diastélica (tabla). Este beneficio fue independiente de la estati-
na basal que tomase el paciente o del tratamiento antihipertensi-
vo concomitante. Esto hizo que aumentara el grado de control de
cLDLy de PA de manera marcada?2.

El estudio NEPTUNO, que se aborda en otro de los articulos
de esta publicacién, también produjo una mejoria significativa del
perfil lipidicoy de la PA (tabla).

BACUS fue un estudio retrospectivo y observacional que inclu-
y0 479 pacientes con evento cardiovascular previo, que habian ini-
ciado tratamiento con el policomprimido entre 2013 y 2019 en Mé-
xico. Durante el seguimiento (media 4,8 anos), el policomprimido
mejord significativamente el perfil lipidico y la PA (tabla). Esta me-
jorfa fue independiente del indice de masa corporal y de la edad®.

El estudio Heart-Mex objetivd en 256 pacientes con infarto de
miocardio en México, que los beneficios del policomprimido sobre
el control de los factores de riesgo, el indice aterogénico y el riesgo
Framingham eran independientes de la terapia concomitante (be-
tabloqueantes o diuréticos tiazidicos) tras 6 meses de tratamiento’.

El HARMONIA fue un estudio de fase 1V, prospectivo, ob-
servacional y multicéntrico, que incluyd 1.444 pacientes (alrede-
dor del 50% con ECV previa) en Crecia. Tras 6 meses, el policom-
primido redujo significativamente el cLDLy la PA®.

Es importante destacar que en todos los estudios la tole-
rabilidad del policomprimido fue muy buena, con una tasa muy
baja de efectos secundarios*.

Ademas, estan en marcha los estudios VULCANO (EUDRACT
2016-004015-13), aleatorizado, abierto, internacional y multicéntrico
de fase lll que esta analizando la eficacia del policomprimido sobre
el cLDLy la PA en comparacién con el cuidado habitual en alrededor
de 800 pacientes con un riesgo cardiovascular muy elevado, perosin
evento previo; y APOLO (EUDRACT 2017-002343-14), multicéntrico,
aleatorizado, abierto y de grupos paralelos, en el que se esta com-
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parando en casi 500 pacientes con ECV aterotromboética los efectos
del policomprimido sobre cLDLy PA, frente al cuidado habitual.

Aunque el unir tres componentes en un (inico comprimido
facilita la adherencia al tratamiento y, por lo tanto, contribuirfa a
mejorar el control global de los factores de riesgo cardiovascular,
lo cierto es que el estudio SYNERGY demostrd un efecto sinérgico
queiria mas alla de la simple combinacién de los componentes en
un Gnico comprimido. De hecho, se observé que, si bien la poten-
cia antihipertensiva de ramipril no se modificaba al combinarlo
con atorvastatina, la reduccion de cLDL aumentaba en un 7%, al
combinarse atorvastatina con ramipril en un nico comprimido
(parecido al efecto de doblar la dosis de estatinas)®.

En definitiva, multiples estudios han demostrado que en
pacientes con ECV aterosclerética, el tratamiento con el poli-
comprimido se asocia con una mejoria marcada del perfil lipidi-
coy de la PA, no sélo por una mayor adherencia al simplificar el
tratamiento, sino por un efecto sinérgico.

Tabla. Mejoria del perfil lipidico y de la presién arterial con el
policomprimido cardiovascular durante el seguimiento.

Estudio SORS*?

Estudio NEPTUNO* Estudio BACUS®
(n=1.614) (n=479)

(n=572)

Colesterol total 418%* $24%* 432%**
Colesterol LDL ¥19%* 116%* 138%™
Colesterol HDL 22%* 13%* 15%"*
Triglicéridos 129%* 129%* 136%**
Presién arterial sistélica W12%* 410%* W11%™*
Presi6n arterial diastélica $9%* 45,5%n W%

23Prospectivo, de no intervencion (1afio), subgrupo pacientes con cardiopatia isquémica. “Retrospec-
tivo, de no intervencién (2 afios), subgrupo policomprimido CNIC. *Retrospectivo, de no intervencion
(4-6 afios). *p < 0,001; “*p < 0,0001; Ap = 0,003. Adaptado de 2-6.
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Papel del policomprimido en la prevencion
de nuevos eventos cardiovasculares

Dr.José M.? Gamez Martinez
Hospital Universitario Son Llatzer,

q Palma de Mallorca

El tratamiento con el policomprimido cardiovascular consigue
mayores tasas de adherencia terapéutica, es coste-efectivo y
reduce los factores de riesgo'. Sin embargo, en el siglo XXI de-
bemos exigir a los tratamientos cardiovasculares que mejoren
el pronéstico de nuestros pacientes, reduciendo la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores, ya que la enfermedad cardio-
vascular es |a principal causa de mortalidad en Occidente?.

En este sentido, hace escasos meses se presenté en el Congre-
so Europeo de Cardiologia, los resultados del estudio NEPTUNO?,
cuyo objetivo fue determinar la efectividad del policomprimido
cardiovascular en la incidencia de eventos adversos cardiovas-
culares mayores. Se trata de un estudio de vida real, con disefio
retrospectivo, centrado en el analisis de una base de datos de
historias clinicas anonimizadas, entre los afios 2015 y 2018. Se
incluyé a 6.456 pacientes con una edad de 18 afios 0 mas, con
enfermedad cardiovascular previa, distribuidos en 4 cohortes
homogéneas de 1.614 pacientes, seglin su tratamiento. Para ase-
gurar la comparabilidad de las diferentes cohortes en estudio,
previamente se realizd un pareamiento por puntaje de propen-
sion (propensity score matching).

EN VIDA REAL, EL POLICOMPRIMIDO
REDUCE LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES
MAYORES EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Incluia una cohorte de casos (n° 1) con pacientes que
tomaban el policomprimido (acido acetilsalicilico [AAS] 100
mg, ramipril en dosis de 2,5, 5 0 10 mg y atorvastatina en 20
0 40 mg), otra cohorte n° 2 con los mismos farmacos y dosis,
pero en comprimidos por separado, la n® 3 con medicacién
equipotente (AAS 100 mg, simvastatina 40/80 mg o rosuvas-
tatina 5/10 mg, enalapril 5-20 mgovalsartan 40-160 mg) y una
cuarta cohorte control con tratamiento estindar. La variable
primaria fue la incidencia del primer evento cardiovascular
mayor (infarto de miocardio, angina, ictus isquémico, acci-
dente isquémico transitorio, enfermedad arterial periférica'y
mortalidad cardiovascular).

La edad media de la poblacién estudiada fue de 63 afios y
un 60% eran varones. La cohorte de casos comparada con las co-
hortes 2, 3 y 4, mostré una reduccién estadisticamente significa-
tiva en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (19,8%
frente al 23,3%, 25,5% y 26,8%, respectivamente; p < 0,001). La
incidencia acumulada de eventos cardiovasculares mayores fue
menor en la cohorte que recibié el policomprimido frente a las
otras tres cohortes: cociente de riesgo (hazard ratio) 1,22 (cohorte
2,p=0,017),1,25 (cohorte 3, p=0,002) y 1,27 (cohorte 4, p=0,001).

El tiempo hasta el evento también fue mayor en la cohorte del
policomprimido frente a las otras tres cohortes (274,8 dias frente
a249,2,226,4y 217 dias, respectivamente; p < 0,001). Ademas, los
pacientes que tomaban el policomprimido mostraron reduccio-
nessignificativas en las concentraciones de colesterol LDLy en las
cifras de presion arterial. Como cabia esperar, el nivel de adheren-
cia fue mayor en esta cohorte.

Este estudio nos ofrece datos en practica clinica habitual,
que ponen de manifiesto una menor incidencia de eventos car-
diovasculares mayores en una amplia poblacién de pacientes en
prevencion secundaria, bajo tratamiento con el policomprimido
de acido AAS, atorvastatina y ramipril. Estos prometedores re-
sultados tendran que ser confirmados por ensayos clinicos alea-
torizados con variables de eventos cardiovasculares duros.

EN PREVENCION SECUNDARIA,
EL POLICOMPRIMIDO PROLONCA ELTIEMPO
LIBRE DE EVENTOS CARDIOVASCULARES.

De hecho, se encuentra en marcha el ensayo clinico, alea-
torizado, SECURE?*, que ha sido financiado por el Programa de
Investigacién e Innovacién H2020 de la Comunidad Europea,
que evalla la eficacia del policomprimido frente al tratamien-
to estandar, en prevencion secundaria de eventos cardiovascu-
lares mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
fatal, ictus isquémico no fatal y revascularizacién urgente) en
una poblacién de pacientes mayores de 65 afios, con un infarto
de miocardio tipo 1 reciente. Se han incluido 2.499 pacientes en
dos brazos paralelos, uno de tratamiento con el policomprimido
y otro de tratamiento estandar. El ensayo se acaba de cerrar, por
lo que confiamos conocer sus resultados en breve.

En conclusidn, los resultados del estudio de vida real NEP-
TUNO demuestran una disminucion del riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares mayores en los pacientes en prevencién secun-
daria tratados con el policomprimido cardiovascular, en compa-
racién con los que reciben medicamentos idénticos o equipo-
tentes por separado. Estos pacientes también tienen un mejor
control de los factores de riesgo cardiovascular, como la presién
arterial y el perfil lipidico.
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Ademas de los beneficios clinicos, ;es el policomprimido
una estrategia coste/efectiva?

Madrid

No existen dudas acerca de que el policomprimido, una formula-
cién compuesta por distintos principios activos con impacto pro-
nostico, seacompafiade unaumentodelaadherenciaterapéutica
respecto a la monoterapia. Ademas, en los tltimos afios diversos
estudios de evaluacion econémica han demostrado la viabilidad
de esta estrategia desde un punto de vista farmaco-econémico.

Experiencia internacional

El estudio UMPIRE aleatorizd a 2.004 pacientes procedentes de In-
dia, Reino Unido, Paises Bajos e Irlanda afectos o con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular a recibir policomprimido o monotera-
pia. Demostrd un incremento en la adherencia terapéutica acom-
panado de un mejor control de la presion arterial y las cifras de LDL'.
Posteriormente, se public un estudio de coste-efectividad basado
en la subpoblacién india donde la estrategia del policomprimido
supuso un ahorro de 203 délares/persona (intervalo de confianza
del 95%: 119-286). Incluso, cuando se doblaba de forma hipotética
su precio de mercado se mantenia como estrategia coste-efectiva?.

En Reino Unido se publicé un estudio de coste-efectividad
del policomprimido en prevenciéon secundaria basado en un
modelo de Markov. El modelo estimaba que |a estrategia del po-
licomprimido presentaba una razén incremental de coste-efec-
tividad (RICE) de 8.200 libras/afio de vida ajustado por calidad
(AVAC). Es decir,cada AVAC ganado por el uso del policomprimido
presentaba un coste adicional de 8.200 libras, lo que permite ca-
talogarlo como una estrategia coste-efectiva3. Para ello, en los pai-
ses de nuestro medio se suele establecer una disposicién a pagar
de 20.000-30.000 euros/AVAC. Estos resultados son consistentes
con los obtenidos en otros sistemas sanitarios, donde el policom-
primido también se presenta como una estrategia coste-efectiva,
como es el ejemplo de Australia o Estados Unidos*.

Y en nuestro pais?

En Espafia también se ha desarrollado un modelo de Markov con el
objetivo de realizar una evaluacién econémica del policomprimido
en prevencidn secundaria. Teniendo en cuenta datos de eficacia y
adherencia terapéutica obtenidos de diversos ensayos clinicos y uti-
lizando una perspectiva del Sistema Nacional de Salud (coste de
los eventos cardiovasculares extraidos del Ministerio de Sanidad
y coste local de los farmacos), se ha realizado una comparacion
entre una estrategia basada en el policomprimido (acido acetil-
salicilico 100 mg, atorvastatina 20 mg, ramipril 10 mg) respecto
a monoterapia. Teniendo en cuenta un horizonte temporal de 10
anos, se han estimado eventos evitados, costes incrementales,
AVACYy larazén de coste-efectividad incremental.

Ademas de los beneficios clinicos (46 eventos cardiovascu-
lares no fatales y 11 fatales evitados por cada 1.000 pacientes), el
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modelo estima una reduccion del coste de 509.861,64 euros por
cada 1.000 pacientes tratados con policomprimido teniendo en
cuenta coste farmacolégico, eventos agudos y crénicos. Y no so-
lamente se presenta como una opcién mas barata, sino que tam-
bién por cada 1.000 pacientes presenta un incremento de 48,34
AVAC, lo que le convierte en una estrategia dominante (mas ba-
ratay mas efectiva).

Para valorar la robustez del analisis previo se proponen tam-
bién algunos escenarios alternativos. Por ejemplo, se realizan nue-
vamente los calculos suponiendo que los pacientes son adherentes
a 3, 2,10 ninguno de los farmacos o teniendo en cuenta una ad-
herencia decreciente al policomprimido hasta igualarse en ambos
grupos. Independientemente del escenario, el policomprimido se
mantiene como estrategia dominante.

Respecto a los precios, también se proponen dos escenarios
alternativos. Uno donde el precio del policomprimido se duplica
y otro en el que el valor de los monocomponentes se reduce a la
mitad. En ambos escenarios, el policomprimido continta siendo
una estrategia coste-efectiva®.

Basandonos en lo previo, los datos existentes en la literatu-
ra posicionan al policomprimido como una estrategia coste-efec-
tiva. La simplificacién farmacolégica en el paciente polimedicado
presenta un impacto clinico positivo que se acompafia también
de un beneficio desde el punto de vista econémico.
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