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R E S U M E N

Introducción y objetivos: Comparar la farmacodinámica del policomprimido CNIC (atorvastatina 40 mg,

ramipril 10 mg, ácido acetilsalicı́lico 100 mg) sobre el colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad

(cLDL) y presión arterial sistólica (PAS) con los productos de referencia, atorvastatina y ramipril.

Métodos: Estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, de 3 grupos paralelos, que comparó el efecto del

policomprimido CNIC frente a ramipril 10 mg y atorvastatina 40 mg sobre la PAS y cLDL. Los objetivos

coprimarios fueron las diferencias en las medias ajustadas de PAS 24 h (mediante monitorización

ambulatoria de PA) y el cLDL durante el estudio, mediante un modelo ANCOVA.

Resultados: De los 241 pacientes en la población por protocolo, 84 recibieron policomprimido CNIC

(grupo A), 84 atorvastatina (grupo B), y 73 ramipril (grupo C). La PAS se redujo de 139,3 (12,5) a 133,2

(12,9) mmHg en el grupo A y de 138,1 (11,9) a 134,0 (12,8) mmHg en el grupo C (diferencia media ajustada

de PAS desde niveles basales 1,77 mmHg (IC90%, �0,5–4,0) a favor del grupo A, sin alcanzar diferencias

significativas. El cLDL se redujo en 33,9 (21,6) y 29,2 (25,8) mg/dl en los grupos A y B, respectivamente

(diferencia media ajustada desde niveles basales para el descenso del cLDL del 7,0% (IC90%, 1,5–12,4),

significativamente a favor del policomprimido). Los 3 tratamientos fueron bien tolerados.

Conclusiones: Los resultados de este estudio descartan un efecto negativo de la interacción entre los

componentes del policomprimido-CNIC sobre la PA. La reducción del cLDL fue mayor con el

policomprimido-CNIC, sugiriendo un efecto sinérgico de los componentes.
�C 2019 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: To compare the pharmacodynamics of the CNIC polypill (atorvastatin 40 mg/

ramipril 10 mg/aspirin 100 mg) in terms of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and systolic

blood pressure (SBP), with the corresponding reference products (atorvastatin and ramipril).

Methods: This was a multicenter, randomized, open-label, and parallel 3-arm study comparing the effect

of the CNIC polypill vs ramipril 10 mg and atorvastatin 40 mg on SBP and LDL-C. The coprimary

endpoints were differences in the adjusted mean 24-hour SBP (using ambulatory BP measurement) and

LDL-C during the study period estimated using an ANCOVA model.

Results: Of the 241 patients included in the per protocol population, 84 received the CNIC polypill

(group A), 84 atorvastatin (group B), and 73 ramipril (group C). SBP decreased from 139.3 � 12.5 to

133.2 � 12.9 mmHg in group A and from 138.1 � 11.9 to 134.0 � 12.8 mmHg in group C (baseline adjusted

mean difference for the decrease in SBP was 1.77 mmHg (90%CI, �0.5 to 4.0) in favor of group A, without

reaching statistical significance. LDL-C was reduced by 33.9 � 21.6 and 29.2 � 25.8 mg/dL in groups A and B,

respectively (baseline adjusted mean difference for the decrease in LDL-C was 7.0% (90%CI, 1.5–12.4), a

significantly greater decrease with the polypill). The 3 treatments were well tolerated.

Conclusions: The results of this study rule out a negative effect on blood pressure of the interaction

between the components of the CNIC polypill. The reduction in LDL-C was greater in the CNIC polypill

group, suggesting a synergistic effect of the components.
�C 2019 Sociedad Española de Cardiologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte
prematura de adultos en todo el mundo y supone más del 30% del total
de muertes1. En las últimas décadas, se ha descrito una reducción de la
mortalidad cardiovascular en los paı́ses desarrollados, lo cual subraya
la importancia de la prevención secundaria2. Las guı́as internacionales
indican que el tratamiento farmacológico cardioprotector más eficaz
para la prevención secundaria incluye el uso de inhibidores de la
enzima de conversión de la angiotensina (IECA), estatinas y ácido
acetilsalicı́lico a dosis bajas3–5. Lamentablemente, solo alrededor del
50% de los pacientes con una enfermedad cardiovascular establecida en
paı́ses de renta alta y hasta el 5% en los paı́ses de renta baja reciben un
tratamiento a largo plazo con la medicación recomendada por las guı́as,
consistente en fármacos para la reducción de la presión arterial (PA),
estatinas y antiagregantes plaquetarios6. Además, el registro EUROAS-
PIRE V ha mostrado recientemente que solo el 48 y el 29% de los
pacientes con enfermedad coronaria alcanzan los objetivos de reduc-
ción de, respectivamente, la PA y el colesterol unido a lipoproteı́nas de
baja densidad (cLDL)7. Por consiguiente, es imprescindible mejorar
la consecución de los objetivos relativos a los factores de riesgo
cardiovascular8,9.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la combinación de
estatinas, fármacos antihipertensivos y ácido acetilsalicı́lico en un
mismo comprimido facilita la consecución de los objetivos del
tratamiento de la PA, el cLDL y la antiagregación plaquetaria
simultáneamente, en comparación con lo que se observa con el
tratamiento mediante 1 o 2 de esos fármacos10–14. En consecuencia, la
combinación de estos 3 fármacos en un policomprimido podrı́a ser una
estrategia clave, aplicable a gran escala para contener la pandemia de
enfermedad cardiovascular ateroesclerótica8,9. De hecho, las guı́as
indican que se puede considerar el uso del policomprimido para
mejorar la adherencia y el control de los factores de riesgo3–5,15,16.

El estudio de los policomprimidos en diversos ensayos clı́nicos
(13 hasta la fecha, que incluyen a casi 10.000 pacientes) ha mostrado
una mejora en el control de los factores de riesgo10,12,13. El
policomprimido del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovascu-
lares (CNIC) contiene ácido acetilsalicı́lico en dosis baja, ramipril y
atorvastatina17, y a pesar de que se ha demostrado la bioequivalencia
del policomprimido respecto a los 3 fármacos administrados solos17, no
se han publicado estudios que hayan evaluado las posibles interaccio-
nes entre los 3 componentes cuando se administran juntos en un
policomprimido. El presente estudio tiene por objetivo evaluar las

interacciones farmacodinámicas entre los componentes del policom-
primido del CNIC por lo que respecta a la reducción del cLDL y la PA
sistólica (PAS) en comparación con los productos de referencia usados
en monoterapia.

MÉTODOS

Se realizó un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto y con dosis
repetidas, de 3 grupos paralelos con diseño de enriquecimiento de la
muestra. El objetivo principal fue comparar las interacciones farma-
codinámicas que se produjeran con el policomprimido del CNIC (efecto
en la PAS y el cLDL) y los productos de referencia, es decir, la
atorvastatina y el ramipril. Los objetivos secundarios fueron comparar
los valores de PA diastólica (PAD), colesterol unido a lipoproteı́nas de
alta densidad (cHDL), colesterol total y triglicéridos de los distintos
grupos al final del estudio. Por último, se evaluó también la seguridad y
la tolerabilidad de los medicamentos. Se inscribió a los pacientes en
41 centros/hospitales distintos de Estados Unidos.

Los principales criterios de inclusión fueron: personas de ambos
sexos y edad � 18 y < 75 años, hipertensión en estadio 1 (PAS/PAD,
140-159/90-99 mmHg) o hipertensión en estadio 2 (PAS/PAD, 160-
179/100-109 mmHg) y cLDL � 100 mg/dl. Los principales criterios
de exclusión fueron: ı́ndice de masa corporal > 35, PAS < 140 mmHg
o PAD < 90 mmHg, hipertensión grave (PAS > 180 mmHg y PAD
> 110 mmHg), cLDL < 100 mg/dl, triglicéridos � 400 mg/dl y ante-
cedentes de eventos cardiovasculares. El estudio se llevó a cabo cum-
pliendo los principios éticos de la Declaración de Helsinki aprobada por
la World Medical Association en 1964 (y sus modificaciones posteriores)
y fue aprobado por el comité de ética de investigación y la Food and
Drug Administration antes de iniciarlo. Todos los participantes dieron su
consentimiento informado por escrito tras una explicación detallada de
los objetivos y el protocolo.

El diseño del estudio se presenta en la figura 1. El estudio constó de
3 fases consecutivas. La fase 1 consistió en un periodo de aclaramiento
farmacológico de 4 semanas, seguido de un periodo de preinclusión de
otras 4 semanas con ramipril en monoterapia (5 mg de ramipril
durante 1 semana y 10 mg de ramipril durante 3 semanas), destinado a
identificar a los pacientes con respuesta (fase 2). La respuesta de un
paciente se definió como una disminución de la PAS � 15 mmHg
después del periodo de preinclusión con ramipril (determinación
realizada en la consulta). Solo se incluyó a los pacientes para quienes el
investigador consideró segura la incorporación al periodo de aclara-
miento farmacológico.

Los pacientes que mostraron respuesta al ramipril pasaron a la fase
3 del estudio, en la que se los aleatorizó en relación 1:1:1 a 1 de los
3 grupos de tratamiento durante 4 semanas: policomprimido del CNIC
(ácido acetilsalicı́lico 100 mg, atorvastatina 40 mg y ramipril 10 mg),
Altace (ramipril 10 mg) o Lipitor (atorvastatina 40 mg). Durante el estudio
se supervisó la PA, y si un paciente tenı́a una PAS > 180 mmHg o una
PAD > 110 mmHg (confirmada en 2 determinaciones), se le retiraba del
estudio a criterio del investigador.

Abreviaturas

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad

PA: presión arterial

PAD: presión arterial diastólica

PAS: presión arterial sistólica

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6

Día 56 y 57Día 28Día –28 Día –14

Wash-out Ramipril en monoterapia

(1 semana 5 mg, 3 semanas 10 mg)

Aclaramiento farmacológico Momento basal Aleatorización

Día 1Día 0

Examen de selección

Visita 7

Policomprimido del CNIC

Atorvastatina 40 mg

Ramipril 10 mg

MAPA MAPA

Identificación

como respondedor

Figura 1. Diseño del estudio. La fase 1 constó de un periodo de aclaramiento farmacológico, la fase 2 fue de monoterapia con ramipril y la fase 3, el periodo de

tratamiento tras la aleatorización. MAPA: monitorización ambulatoria de la presión arterial.
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La determinación de la PA en la consulta se realizó al final del
tratamiento con ramipril en monoterapia y la identificación de los
pacientes con respuesta (visita 5, dı́a 28 � 2 dı́as). Esta determinación se
basó en la media de 2 lecturas de la PA realizadas 2 min después de que el
paciente hubiera estado sentado durante 5 min en un lugar tranquilo. La
PAS para la evaluación de uno de los objetivos principales se determinó
con la medición ambulatoria de la PA de 24 h basal (visita 3) y al final del
estudio (visita 7). Los pacientes debı́an acudir al centro de estudio 24 h
después de cada una de estas visitas para la retirada del dispositivo. Si
fallaban las lecturas por razones técnicas, se realizaba una medición
ambulatoria de la PA de 24 h adicional en un plazo de 24 a 72 h tras la
visita programada. La medición ambulatoria de la PA de 24 h se realizó en
un laboratorio central. Los procedimientos para el manejo correcto del
dispositivo de monitorización ambulatoria de la PA de 24 h se detallaron
en una guı́a especı́fica.

Se calcularon los cambios del cLDL entre la situación inicial (visita 5)
y el final del estudio (visita 7) con la fórmula de Friedewald.

El investigador realizó una supervisión cuidadosa de todos los
posibles eventos adversos y adoptó las medidas clı́nicas necesarias para
garantizar la seguridad de los participantes del estudio. Se registraron
todos los eventos adversos, los eventos adversos graves y las muertes que
tenı́an relación con el producto farmacéutico en investigación, ası́ como
los eventos adversos que motivaron el abandono prematuro del estudio.

Análisis estadı́stico

Partiendo del supuesto de una disminución mı́nima de la PAS
de 15 mmHg y una disminución media de 17,5 mmHg � una desviación
estándar de 9 mmHg y un cociente T/R real = 1 (donde T es el tratamiento
con el comprimido de la combinación cardiovascular a dosis fijas y R es el
tratamiento con ramipril 10 mg), eran necesarios aproximadamente
80 participantes por grupo de tratamiento para mostrar que el intervalo
de confianza del 90% (IC90%) estaba dentro del margen de equivalencia del
80 al 125%. Este número de participantes bastaba para demostrar la
equivalencia farmacodinámica (disminución del cLDL) del comprimido de
la combinación cardiovascular en dosis fijas y la atorvastatina en dosis
de 40 mg, con un margen de equivalencia absoluta de � 6%.

Los datos cualitativos se presentan como frecuencia absoluta y
relativa y las variables continuas, mediante media, mediana, desviación
estándar, mı́nimo, máximo y número de pacientes con una observa-
ción. El análisis inferencial se limitó a las variables de presión arterial
(PAS y PAD, determinación de la PA ambulatoria) y del perfil lipı́dico
(cLDL, colesterol unido a lipoproteı́nas de muy baja densidad [cVLDL],
cHDL, colesterol total y triglicéridos). Las demás variables se analizaron
descriptivamente. Todas las pruebas estadı́sticas fueron bilaterales y se
aplicaron utilizando un nivel de significación del 5%. Para las variables
de PA y del perfil lipı́dico, se presentaron estimaciones de los efectos del
tratamiento y el correspondiente IC90%.

Los objetivos farmacodinámicos principales de este estudio fueron
el examen de las diferencias en los resultados de la media basal de PAS
de 24 h ajustada mediante un modelo de ANCOVA (utilizando la
determinación ambulatoria de la PA) entre la situación basal (visita 3) y
la última visita (visita 7) del periodo de tratamiento, y la diferencia en
las concentraciones de cLDL entre la basal (visita 5) y la de la última
visita (visita 7) del periodo de tratamiento.

Mediante un análisis de covarianza que incluyó términos fijos para
el tratamiento, el centro y con el valor inicial de PAS y de cLDL como
covariables, se evaluaron las diferencias de los incrementos de PAS y
cLDL entre los grupos después del tratamiento.

La equivalencia farmacodinámica entre el policomprimido del CNIC
y la medicación de referencia se establecı́a si el IC90% del cociente
obtenido para la diferencia en el cambio medio de la PAS de 24 h estaba
dentro del intervalo de aceptación de 0,8 a 1,25.

Para el cLDL, el margen de equivalencia para la diferencia absoluta
del cambio relativo entre la visita inicial y la final fue � 6%.

Los objetivos secundarios de este estudio fueron el examen de la
diferencia de los resultados ajustados de la PAD media de 24 h
(mediante medición ambulatoria de la PA) entre la basal (visita 3) y la de
la última visita (visita 7) del periodo de tratamiento, y la diferencia en los
valores basales (visita 5) de cHDL, colesterol total y triglicéridos y los de
la última visita (visita 7) del periodo de tratamiento. Todos los análisis se
realizaron con el programa Statistical Analysis Software v9.2.

Formaron la población de análisis por protocolo todos los
participantes aleatorizados con una buena adherencia (80-120%) a la
medicación del estudio, de los que se disponı́a de al menos
1 determinación basal y otra posterior de los parámetros de valoración
principales, PAS y cLDL, y que no tuvieron transgresiones importantes
del protocolo. Se utilizó la población de análisis por protocolo para el
análisis principal. Formaron la población de análisis de la seguridad
todos los participantes que recibieron como mı́nimo 1 dosis del
medicamento en investigación. Formaron la población de análisis por
intención de tratar modificada todos los pacientes aleatorizados que
recibieron como mı́nimo 1 dosis del medicamento en investigación y
tenı́an una evaluación del objetivo principal posterior a la basal. Se
utilizó la población de análisis por intención de tratar modificada para
el análisis de sensibilidad destinado a descartar la influencia de la
adherencia en los resultados.

Se elaboraron estadı́sticas de resumen y análisis de los objetivos
farmacodinámicos principales y secundarios en la población de análisis
por protocolo y la población de análisis por intención de tratar modi-
ficada. Los datos de seguridad y tolerabilidad presentados corresponden
a la población de análisis de la seguridad.

RESULTADOS

En la figura 2 se muestra el diagrama de flujo del estudio. Se incluyó
en el estudio a un total de 403 participantes. De ellos, se incluyó a 321 en
la aleatorización: 105 participantes al grupo con el policomprimido del
CNIC, y 108 al grupo con atorvastatina 40 mg y 108 al grupo con ramipril
10 mg, que se incluyeron en el análisis de la seguridad. En la población de
análisis por protocolo se incluyó a 241 participantes sin transgresiones
importantes de protocolo y con una buena adherencia al tratamiento
(80-120%), que fueron 84 del grupo con el policomprimido del CNIC,
84 del grupo con atorvastatina y 73 del grupo con ramipril. No se retiró
del estudio a ningún paciente a causa de una hipertensión grave.

Las caracterı́sticas demográficas y los tratamientos previos de la
población para el análisis de la seguridad se resumen en la tabla 1. Los
grupos de tratamiento estaban bien igualados. Los pacientes que
presentaron una respuesta al ramipril en la fase de preinclusión
mostraron una media de disminución de la PAS de 16,2 � 1,4 mmHg
(grupo con el policomprimido del CNIC), 19,6 � 12,9 mmHg (grupo de
atorvastatina) y 19,2 � 12,8 mmHg (grupo de ramipril).

El cambio absoluto de la media ajustada de la PAS de 24 h respecto
a la basal en el análisis de covarianza entre los participantes de los
grupos de tratamiento con ramipril 10 mg y con el policomprimido del
CNIC fue de 1,77 mmHg (–0,5 a 4,0), lo cual permite descartar la
existencia de interacciones negativas de trascendencia clı́nica entre el
ramipril y los demás componentes del policomprimido del CNIC.
Los resultados mostraron una tendencia a una mayor reducción de la
PAS (1,77 mmHg) en el grupo con el policomprimido del CNIC que
en el de ramipril solo (tabla 2). El cambio de la media ajustada de la
PAD de 24 h respecto a la basal entre el grupo de ramipril 10 mg
y el del policomprimido del CNIC fue de 0,79 (–0,8 a 2,4). En la
figura 3 se muestra el cambio absoluto de la PAS y la PAD al final del
estudio.

La media � desviación estándar del porcentaje de cambio del cLDL
respecto al basal fue del 33,9 � 21,6% y el 29,2 � 25,8 en los grupos con el
policomprimido del CNIC y con atorvastatina respectivamente. La media
de mı́nimos cuadrados de la diferencia de cLDL en el cambio porcentual al
final del tratamiento respecto a la situación inicial fue mayor, 7,0 [1,5-
12,4] en el grupo del policomprimido, lo cual indica un efecto sinérgico
entre los 2 componentes (ramipril y atorvastatina) del policomprimido del
CNIC. Las reducciones de colesterol total y triglicéridos fueron también
mayores en el grupo del policomprimido, lo cual indica un efecto sinérgico
entre los componentes del policomprimido (media de mı́nimos cuadrados
de la diferencia, 5,13 [0,9-9,4] y 16,20 [7,0-25,4] respectivamente). La
diferencia entre los grupos en cuanto al cHDL fue menor (1,82 [–2,3 a 6,0])
(tabla 3). En la figura 3 se muestra el porcentaje de cambio de los
parámetros lipı́dicos. Los resultados del análisis por intención de tratar
fueron similares a los de la población de análisis por protocolo.

Por lo que respecta a la seguridad, 9 de los 321 participantes (2,8%)
presentaron tras la aleatorización un total de 19 eventos adversos
durante el tratamiento (EADT) relacionados con el tratamiento. En la
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tabla 4 se muestra el total de evenos adversos observados durante
la fase de aleatorización en la población del análisis de la seguridad (la
población del análisis de la seguridad se define como la formada por
todos los pacientes aleatorizados que recibieron como mı́nimo 1 dosis
de los medicamentos del estudio). Después de la aleatorización, el
número de participantes con EADT relacionados con el tratamiento fue
mayor en el grupo de atorvastatina 40 mg (12; 11,1%) que en los del
policomprimido combinado (5; 4,7%) y de ramipril 10 mg (2; 1,8%). La
mayor parte de los EADT fueron de poca intensidad. No hubo ninguna
observación de interés en cuanto a los parámetros analı́ticos, las
constantes vitales, la exploración fı́sica o el electrocardiograma. No se
registró ninguna muerte durante el estudio.

DISCUSIÓN

Los resultados de nuestro estudio indican que puede descartarse la
existencia de una interacción farmacocinética negativa entre los
componentes del policomprimido (es decir, una disminución del efecto
de reducción de la PA del ramipril a causa de una posible interacción
con el ácido acetilsalicı́lico). Además, no se observaron diferencias

significativas en el número total de participantes que presentaron
EADT en el grupo con el policomprimido del CNIC en comparación con
los grupos de ramipril y atorvastatina. Ası́ pues, el policomprimido del
CNIC debe considerarse al menos igual de seguro que los fármacos de
referencia administrados solos.

Aunque los resultados de un estudio farmacocinético previo18

pusieron de manifiesto la bioequivalencia entre el policomprimido y
los correspondientes componentes administrados solos, no se han
presentado hasta ahora los resultados del estudio de interacción
farmacodinámica. Se planteó la hipótesis de que el posible perjuicio en
el efecto hipotensor se asociaba con los diferentes mecanismos de
acción de los 2 componentes (IECA y ácido acetilsalicı́lico) en la
producción de prostaglandinas. Por un lado, los IECA aumentan las
concentraciones de bradicinina, con lo que fomentan la producción de
prostaglandinas vasodilatadoras; por otro, el ácido acetilsalicı́lico
inhibe la producción de prostaglandinas a través de su efecto en la
actividad de la ciclooxigenasa19. Aunque algunos autores20 no han
confirmado esta asociación negativa, otros apuntan a un efecto
relacionado con la dosis al utilizar dosis medias a altas de ácido
acetilsalicı́lico, pero no con las dosis bajas administradas de manera
concomitante con los IECA21–23. Nosotros no observamos una interac-

Comprimido combinado

n = 105

Aleatorizados

n = 321

Atorvastatina 40 mg

n = 108

PP: n = 84 PP: n = 84 

mITT total:

n = 299

PP

total = 241

Excluidos (n = 5)

•    Sin cLDL en visita 7 y

     PAS por MAPA en visita 7

     (n = 5)

•    Sin PAS por MAPA en

     visita 3 (n = 1)

Excluidos (n = 13)

•      Elegibilidad (n = 1)

•      Falta de adherencia a las visitas

       programadas (n = 10)

•      Adherencia al PI (n = 1)

•      PI no devuelto por el participante

       (n = 1)

•     Uso de medicación no

      autorizada (n = 1)

•     Aleatorización (n = 1)

•     Otras (n = 2)

mITT: n = 97 mITT: n = 103 

Preinclusión con ramipril en monoterapia 

(población de análisis de la seguridad)

n = 403

Ramipril 10 mg

n = 108

 

Excluidos (n = 8)

•    Sin PAS por MAPA en

     visita 3 (n = 2)

•    Sin cLDL en visita 7 y

     PAS por MAPA en visita 7

     (n = 5)

•    Sin cLDL en visita 5

     (n = 1)

Excluidos (n = 82) sin respuesta

•   Sin cLDL en visita 7 y

    PAS por MAPA en visita 7

    (n = 8)

•   Sin PAS por MAPA en

    visita 3 (n = 1)

•   Sin cLDL en visita 5

    (n = 1)

Excluidos (n = 19)

•     Evaluación no realizada

      según el protocolo (n =1)

•     Elegibilidad (n = 4)

•     Falta de adherencia a las

      visitas programadas (n = 15)

•     Error de dispensación del PI

      (n = 1)

•     Aleatorización (n = 1)

•     Otras (n = 3)

mITT: n = 99 

Excluidos (n = 26)

•    Evaluación no realizada

     según el protocolo (n =1)

•    Elegibilidad (n = 2)

•    Falta de adherencia a

     las visitas programadas

     (n = 16)

•    Adherencia al PI

     (n = 1)

•    Error de dispensación

     del PI (n = 6)

•    PI no devuelto por el

     participante (n = 2)

•    Otras (n = 5)

PP: n = 73

Excluidos (n = 9)

Figura 2. Diagrama de flujo del estudio. cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; MAPA: monitorización ambulatoria de la presión arterial; mITT:

intención de tratar modificada; PAS: presión arterial sistólica; PI: producto en investigación; PP: por protocolo.
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ción farmacodinámica negativa en nuestro estudio, aunque hubo una
tendencia a una reducción más notable de la PAS en el grupo con el
policomprimido del CNIC que en el grupo tratado con ramipril 10 mg
en monoterapia. Es de destacar que, tras la fase de preinclusión con
ramipril, la disminución de la PAS fue menor en el grupo con el
policomprimido del CNIC que en el de ramipril. Estas discrepancias
podrı́an explicarse por las distintas técnicas de determinación utilizadas
durante el estudio. Por último, 2 metanálisis realizados para evaluar las
repercusiones de esta interacción descartaron la posibilidad de que el
uso concomitante de los 2 medicamentos tuviera una influencia
negativa en su capacidad de protección cardiovascular24,25.

Nuestros resultados también muestran una reducción más notable
del cLDL, el colesterol total y los triglicéridos en el grupo con el
policomprimido del CNIC que en el de atorvastatina 40 mg, que es

independiente de la adherencia a la medicación, ya que el análisis se
realizó en la población de análisis por protocolo. Hasta donde sabemos,
este es el primer estudio que muestra un posible efecto sinérgico de un
IECA y una estatina, incluidos ambos en un policomprimido, por lo que
respecta al cLDL. Aunque hay suficientes datos que demuestran que la
combinación de una estatina con un IECA tiene un efecto sinérgico
positivo en la actividad de protección cardiovascular (es decir, efectos
beneficiosos en la función endotelial, la inflamación vascular, la
resistencia a la insulina y la aparición, progresión y rotura de placas
ateromatosas29–33), se dispone de pocos datos sobre los efectos de los
IECA en las concentraciones de cLDL. Varios estudios han puesto de
manifiesto que la combinación de una estatina con ciertos IECA reduce
las concentraciones de cLDL32,33, aunque no se ha observado un efecto
en estos parámetros34,35. Se ha demostrado que la angiotensina II

Tabla 1

Caracterı́sticas clı́nicas basales de la población del estudio (población para el análisis de la seguridad)

Policomprimido del CNIC (n = 105) Atorvastatina 40 mg (n = 108) Ramipril (n = 108) p

Edad (años) 55,2 � 9,2 55,3 � 10,2 54,5 � 11,1 0,822

Sexo (varones) 52 (49,5) 66 (61,1) 58 (53,7) 0,226

Raza

Blancos 80 (76,2) 78 (72,2) 87 (80,6) 0,606

Negros o afroamericanos 18 (17,1) 19 (17,6) 13 (12,0)

Otros 7 (6,7) 11 (10,2) 8 (7,4)

Índice de masa corporal 29,9 � 3,5 29,7 � 3,2 29,5 � 3,8 0,708

Hipertensión 103 (98,1) 107 (99,1) 108 (100) 0,759

Dislipemia 74 (70,5) 77 (71,3) 72 (66,7) 0,733

Diabetes mellitus tipo 2 23 (21,9) 29 (26,9) 22 (20,4) 0,498

Cardiopatı́a isquémica crónica 2 (1,9) 0 1 (0,9) 0,765

Fármacos antihipertensivos

IECA 40 (38,1) 46 (42,6) 40 (37,0) 0,674

ARA-II 22 (21,0) 23 (21,3) 21 (19,4) 0,938

Antagonistas del calcio 23 (21,9) 25 (23,1) 13 (12,0) 0,748

Bloqueadores beta 11 (10,5) 16 (14,8) 17 (15,7) 0,492

Diuréticos 19 (18,1) 21 (19,4) 23 (21,3) 0,839

Otros 2 (1,9) 1 (0,9) 2 (1,8) 0,810

Fármacos hipolipemiantes

Estatinas 41 (39,0) 41 (38,0) 35 (32,4) 0,555

Otros 5 (4,8) 5 (4,6) 5 (4,6) 0,998

Antiagregantes plaquetarios

Ácido acetilsalicı́lico 13 (12,4) 15 (13,9) 22 (20,4) 0,230

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina.

Salvo otra indicación, los valores expresan n (%) o media � desviación estándar.

Tabla 2

Cambios en la presión arterial

Policomprimido del CNIC

(n = 84)

Ramipril 10 mg

(n = 73)

Basal (visita 3) Final de estudio

(visita 7)

Basal (visita 3) Final de estudio

(visita 7)

PASa (mmHg) 139,3 � 12,5 133,2 � 12,9 138,1 � 11,9 134,0 � 12,8

CRB LSM –6,0 –4,2

Cociente de LSM (IC90%) entre los grupos de tratamiento

con el policomprimido del CNIC y con ramipril 10 mg

1,42 (0,9 a 2,0)

CRB LSM de la diferencia de la media ajustada de la PAS de

24 h entre los grupos de tratamiento con ramipril 10 mg y

con el policomprimido del CNIC (IC90%)b

1,77 (–0,5 a 4,0) mmHg

PAD (mmHg) 83,6 � 9,7 79,0 � 7,0 82,8 � 9,1 79,3 � 9,3

CRB LSM de la diferencia de la media ajustada de la PAD de

24 h entre los grupos de tratamiento con ramipril 10 mg y

con el policomprimido del CNIC (IC90%)

0,79 (–0,8 a 2,4) mmHg

CRB: cambio respecto al valor basal; IC90%: intervalo de confianza del 90%; LSM: media de mı́nimos cuadrados; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.
a Media de la monitorización ambulatoria de la presión arterial.
b Diferencia estimada a partir del modelo de ANCOVA.
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aumenta el ARNm de la proteı́na 1 similar al C1 de Niemann-Pick
(proteı́na NPC1L1, identificada como una molécula clave en la absor-
ción de colesterol en el intestino) y las concentraciones de la proteı́na
en las células Caco-2, que fue bloqueada por completo por un
antagonista del receptor de tipo 1 de la angiotensina II36. Esta acción
podrı́a estar relacionada con el efecto observado en nuestro estudio. Sin
embargo, el presente estudio se diseñó para evaluar la equivalencia
farmacodinámica del policomprimido del CNIC con el componente
solo, pero no el mecanismo de acción que subyace a la acción sinérgica

observada. Ası́ pues, serán necesarios nuevos estudios para esclarecer
el mecanismo de acción de esta interesante observación. Por último, la
diferencia en las concentraciones de cLDL en el grupo con el
policomprimido del CNIC respecto a los demás grupos fue del 7%.
Está claramente establecido que cada aumento al doble de la dosis de
estatina reduce el cLDL en alrededor del 6%26–28. Por consiguiente, los
resultados de este estudio indican que el uso de un policomprimido que
contenga atorvastatina, ácido acetilsalicı́lico y ramipril serı́a equiva-
lente a aumentar al doble la dosis de una estatina en monoterapia por lo

0

−1

−2

−3

−4

−5

−6

−5

−10

−15

−20

−25

−35

−30

−7

15

10

5

0

–1,6 ± 10,7

6,1 ± 8,2

−33,9 ± 21,6

−29,2 ± 25,8

−2,3 ± 13,2

−26,3 ± 16,5

−22,2 ± 20,6

−15,1 ± 35,1

−1,3 ± 46,9

0,8 ± 24,5
0,5 ± 20,3 2,5 ± 18,9

0,2 ± 17,3

8,2 ± 44,8

C
a
m

b
io

 a
b
s
o
lu

to
 r

e
s
p
e
c
to

 a
l 
v
a
lo

r 
b
a
s
a
l 
(m

m
H

g
)

C
a
m

b
io

 p
o
rc

e
n
tu

a
l 
re

s
p
e
c
to

 a
l 
v
a
lo

r 
in

ic
ia

l

–4,1 ± 9,7

–4,6 ± 6,0

–3,6 ± 7,0

–1,0 ± 8,0

PAS

cLDL cHDL CT TG

Policomprimido del CNIC

Atorvastatina 40 mg

Ramipril 10 mg

Policomprimido del CNIC

Atorvastatina 40 mg

Ramipril 10 mg

PAD

A

B

Figura 3. A: cambios absolutos (media de mı́nimos cuadrados � desviación estándar) de la PAS/PAD. B: cambios porcentuales de los parámetros lipı́dicos respecto a los

valores basales con el policomprimido del CNIC (n = 84), la atorvastatina 40 mg (n = 84) y el ramipril 10 mg (n = 73). cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta

densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; CT: colesterol total; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; TG: triglicéridos.

Tabla 3

Cambios en los parámetros lipı́dicos

Policomprimido del CNIC

(n = 84)

Atorvastatina 40 mg

(n = 84)

Basal (visita 5) Final de estudio (visita 7) Basal (visita 5) Final de estudio (visita 7)

cLDL (mg/dl) 135,0 � 31,0 87,6 � 29,5 138,9 � 34,9 94,8 � 31,5

LSM de CRB porcentual –39,2 –32,2

LSM de la diferencia (%) entre los grupos de tratamiento con

atorvastatina 40 mg y el policomprimido del CNIC (IC90%)*

7,0 (1,5 a 12,4) mg/dl

cHDL (mg/dl) 51,8 � 17,9 49,8 � 14,2 49,2 � 13,3 48,4 � 12,9

LSM de la diferencia (%) entre los grupos de tratamiento con

atorvastatina 40 mg y el policomprimido del CNIC (IC90%)*

1,82 (–2,3 a 6,0) mg/dl

Colesterol total (mg/dl) 212,9 � 40,2 154,9 � 36,9 213,4 � 44,6 162,7 � 42,9

LSM de la diferencia (%) entre los grupos de tratamiento con

atorvastatina 40 mg y el policomprimido del CNIC (IC90%)*

5,13 (0,9-9,4) mg/dl

Triglicéridos (mg/dl) 159,3 � 82,2 122,0 � 55,5 169,3 � 112,9 143,1 � 62,6

LSM de la diferencia (%) entre los grupos de tratamiento con

atorvastatina 40 mg y el policomprimido del CNIC (IC90%)*

16,20 (7,0-25,4) mg/dl

cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; CRB: cambio porcentual respecto al valor basal; IC90%:

intervalo de confianza del 90%; LSM: media de mı́nimos cuadrados.
* La diferencia (CRB) se estimó a partir del modelo de ANCOVA.
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que respecta a la reducción del cLDL, si bien deberá realizarse un
estudio especı́fico para evaluar esta equivalencia.

Este posible efecto sinérgico podrı́a traducirse también en un efecto
clı́nico relevante, dada la intensa relación existente entre la reducción
del cLDL y la disminución de la frecuencia de eventos cardiovasculares.
Ası́ pues, se ha demostrado que cada 1 mmol/l de reducción del cLDL
corresponde a una disminución del 20% en las muertes por enfermedad
coronaria37.

Por último, no hubo diferencias entre el grupo con el policom-
primido del CNIC y las correspondientes monoterapias en cuanto al
número total de EADT. En consecuencia, el posible efecto sinérgico
entre la atorvastatina y el ramipril no se traduce en un mayor riesgo de
eventos adversos10,13.

Limitaciones

Este estudio tiene ciertas limitaciones. El hecho de que no fuera un
estudio a doble ciego y su diseño abierto podrı́an tener algunas
repercusiones en los resultados. Además, no se incluyó en el análisis
final a un 20% de los pacientes aleatorizados, lo cual podrı́a
considerarse también otra limitación del estudio, si bien la principal
razón de este efecto es la transgresión de protocolo y no una falta de
adherencia al tratamiento. Además, la población final de análisis por
protocolo fue la prevista. Estas observaciones podrı́an minimizar la
limitación antes mencionada. Será necesario un estudio aleatorizado y
a doble ciego para confirmar los efectos sinérgicos del policomprimido
del CNIC no solo en los factores de riesgo cardiovascular, sino también
en la reducción de la frecuencia de eventos cardiovasculares.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio descartan un efecto negativo en la PA
como consecuencia de la interacción entre los componentes incluidos
en el policomprimido del CNIC. La reducción del cLDL fue mayor en el
grupo con el policomprimido del CNIC, lo cual indica un efecto sinérgico
de los componentes. Este efecto sinérgico no se tradujo en una mayor
frecuencia de efectos adversos.
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?

QUÉ SE SABE DEL TEMA?

– Varios ensayos clı́nicos han demostrado la seguridad

y la eficacia de los policomprimidos cardiovasculares en

la prevención cardiovascular.

– El policomprimido del CNIC contiene ácido acetilsalicı́-

lico, ramipril y atorvastatina, y aunque se ha demos-

trado la bioequivalencia entre el policomprimido y los

3 fármacos administrados solos, no se han realizado

estudios para evaluar sus posibles interacciones far-

macodinámicas.

– Sin embargo, esta información es importante, dado que

los datos sobre la posible interacción entre los diversos

componentes cuando se administran por separado son

contradictorios.

?

QUÉ APORTA DE NUEVO?

– Los resultados de este estudio descartan un efecto

negativo en la presión arterial como consecuencia de

la interacción entre los componentes incluidos en el

policomprimido del CNIC.

– La reducción del cLDL fue mayor en el grupo con el

policomprimido del CNIC, lo cual indica un efecto

sinérgico de los componentes.

– Por consiguiente, no cabe prever que haya diferencias de

efectividad o seguridad clı́nica cuando se administran

los diversos componentes en forma de policomprimido.

Tabla 4

Total de eventos adversos durante la fase de aleatorización en la población para el análisis de la seguridad

Categorı́a Policomprimido del CNIC

(n = 105)

Atorvastatina 40 mg

(n = 108)

Ramipril 10 mg

(n = 108)

Participantes que sufrieron un EADT 22 (21,0) 11 (10,2) 21 (19,4)

Número de EADT 37 30 31

Participantes que sufrieron un EADT relacionado con el tratamiento 3 (2,9) 5 (4,6) 1 (0,9)

Número de EADT relacionados con el tratamiento 5 12 2

Participantes que sufrieron un EADT grave relacionado con el tratamiento 1 (1,0) 1 (1,0) 0

EADT relacionados con el tratamiento por clases de órganos y sistemas y por términos preferentes

Número de eventos adversos 5 12 2

Trastornos gastrointestinales 1 (1,0) 1 (0,9) 0

Trastornos generales y afección en el lugar de la administración (dolor torácico no cardiaco) 0 1 (0,9) 0

Trastornos generales y afección en el lugar de la administración (edema periférico) 0 1 (0,9) 0

Exploraciones complementarias (aumento de creatincinasa en sangre) 0 1 (0,9) 0

Trastornos reumáticos y del tejido conjuntivo 2 (1,9) 6 (5,5) 0

Trastornos del sistema nervioso 2 (1,9) 0 0

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastı́nicos 0 2 (1,8) 1 (0,9)

Trastornos vasculares 0 0 1 (0,9)

EADT: evento adverso durante el tratamiento.

Los EADT incluı́an a los participantes que recibieron la medicación del estudio. Los porcentajes se basan en todos los participantes a los que se dispensó la medicación en cada

grupo de tratamiento para el tratamiento real recibido.

Salvo otra indicación, los valores expresan n (%) o media � desviación estándar.
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J.R. González-Juanatey ha recibido pagos por conferencias de Ferrer.
N. Oudovenko es empleada de Ferrer. Los demás autores no tienen nada
que declarar.

BIBLIOGRAFÍA

1. Benjamin EJ, Muntner P, Alonso A, et al. Heart Disease and Stroke Statistics-2019
Update: A Report From the American Heart Association. Circulation. 2019;139:e56–e66.

2. Mannsverk J, Wilsgaard T, Mathiesen EB, et al. Trends in Modifiable Risk Factors Are
Associated With Declining Incidence of Hospitalized and Nonhospitalized Acute
Coronary Heart Disease in a Population. Circulation. 2016;133:74–81.

3. Fihn SD, Blankenship JC, Alexander KP, et al. 2014 ACC/AHA/AATS/PCNA/SCAI/STS
focused update of the guideline for the diagnosis and management of patients with
stable ischemic heart disease: a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American
Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association,
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic
Surgeons. J Am Coll Cardiol. 2014;64:1929–1949.

4. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European
Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited
experts) Developed with the special contribution of the European Association for
Cardiovascular Prevention & and Rehabilitation. Eur Heart J. 2016;37:2315–2381.

5. Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, et al. 2013 ESC guidelines on the
management of stable coronary artery disease: the Task Force on the management
of stable coronary artery disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J.
2013;34:2949–3003.

6. Yusuf S, Islam S, Chow CK, et al. Use of secondary prevention drugs for cardiovas-
cular disease in the community in high-income, middle-income, and low-income
countries (the PURE study): a prospective epidemiological survey. Lancet.
2011;378:1231–1243.

7. Kotseva K, De Backer G, De Bacquer D, et al. Lifestyle and impact on cardiovascular
risk factor control in coronary patients across 27 countries: Results from the
European Society of Cardiology ESC-EORP EUROASPIRE V registry. Eur J Prev Cardiol.
2019;26:824–835.

8. Webster R, Castellano JM, Onuma OK. Putting polypills into practice: challenges
and lessons learned. Lancet. 2017;389:1066–1074.

9. Huffman MD, Xavier D, Perel P. Uses of polypills for cardiovascular disease and
evidence to date. Lancet. 2017;389:1055–1065.

10. Webster R, Patel A, Selak V, et al. Effectiveness of fixed dose combination medica-
tion (’polypills’) compared with usual care in patients with cardiovascular disease
or at high risk: A prospective, individual patient data meta-analysis of
3140 patients in six countries. Int J Cardiol. 2016;205:147–156.

11. Selak V, Webster R, Stepien S, et al. Reaching cardiovascular prevention guideline
targets with a polypill-based approach: a meta-analysis of randomised clinical
trials. Heart. 2019;105:42–48.

12. Thom S, Poulter NR, Field J, et al. Effects of a fixed-dose combination strategy on
adherence and risk factors in patients with or at high risk of CVD. The UMPIRE
randomised clinical trial. JAMA. 2013;310:918–929.

13. Webster R, Patel A, Thom S, et al. Impact of polypill based therapy on SBP and LDL
cholesterol control stratified by potency of baseline regimen. Heart Lung Circ.
2015;Suppl. 3:S383–S384A628.

14. Yusuf S, Pais P, Afzal R, et al. Effects of a polypill (Polycap) on risk factors in middle-
aged individuals without cardiovascular disease (TIPS): a phase II, double-blind,
randomised trial. Lancet. 2009;373:1341–1351.

15. Ibanez B, James S, Agewall S, et al. 2017 ESC Guidelines for the management of
acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation: The
Task Force for the management of acute myocardial infarction in patients pre-
senting with ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur
Heart J. 2018;39:119–177.

16. Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the manage-
ment of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018;39:3021–3104.

17. Tamargo J, Castellano JM, Fuster V. The Fuster-CNIC-Ferrer CNIC PolypillCNIC
Polypill: a polypill for secondary cardiovascular prevention. Int J Cardiol.
2015;201(Suppl1):S15–S22.

18. Tamargo J, Castellano JM, Fuster V. The Fuster-CNIC-Ferrer Cardiovascular Poly-
pill: a polypill for secondary cardiovascular prevention. Int J Cardiol. 2015;201:
S1–S8.

19. Hall D, Zeitler H, Rudolph W. Counteraction of the vasodilator effects of enalapril
by aspirin in severe heart failure. J Am Coll Cardiol. 1992;20:1549–1555.

20. Levy PD, Nandyal D, Welch RD, et al. Does aspirin use adversely influence
intermediate-term postdischarge outcomes for hospitalized patients who are
treated with angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor
blockers? Findings from Organized Program to Facilitate Life-Saving Treatment in
Hospitalized Patients with Heart Failure (OPTIMIZE-HF) Am Heart J. 2010;159:222–
230e2.

21. Fisman EZ, Grossman E, Motro M, et al. Clinical evidence of dose-dependent interac-
tion between aspirin and angiotensin-converting enzyme inhibitors: J Hum Hyperten-
sion. 2002;16:379–383.

22. McAlister FA, Ghali WA, Gong Y, et al. Aspirin use and outcomes in a community-
based cohort of 7352 patients discharged after first hospitalization for heart
failure. Circulation. 2006;113:2572–2578.

23. Barbash IM, Goldbourt U, Gottlieb S, Behar S, Leor J. Possible interaction between
aspirin and ACE inhibitors: update on unresolved controversy. Congest Heart Fail.
2000;6:313–318.

24. Teo KK, Yusuf S, Pfeffer M, et al. Effects of long-term treatment with angiotensin-
converting enzyme inhibitors in the presence or absence of aspirin: a systematic
review. Lancet. 2002;360:1037–1043.

25. Latini R, Tognoni G, Maggioni AP, et al. Clinical effects of early angiotensin-
converting enzyme inhibitor treatment for acute myocardial infarction are similar
in the presence and absence of aspirin: systematic overview of individual data
from 96,712 randomized patients. Angiotensin-converting Enzyme Inhibitor Myo-
cardial Infarction Collaborative Group. J Am Coll Cardiol. 2000;35:1801–1807.

26. Schectman G, Hiatt J. Dose-response characteristics of cholesterol lowering drug
therapies: implications for treatment. Ann Intern Med. 1996;125:990–1000.

27. Ouwens MJ, Nauta J, Ansquer JC, et al. Systematic literature review and meta-
analysis of dual therapy with fenofibrate or fenofibric acid and a statin versus a
double or equivalent dose of statin monotherapy. Curr Med Res Opin.
2015;31:2273–2285.

28. Nicholls SJ, Brandrup-Wognsen G, Palmer M, et al. Meta-analysis of comparative
efficacy of increasing dose of Atorvastatin versus Rosuvastatin versus Simvastatin
on lowering levels of atherogenic lipids (from VOYAGER). Am J Cardiol.
2010;105:69–76.

29. Athyros VG, Mikhailidis DP, Papageorgiou AA, et al. Effect of statins and ACE
inhibitors alone and in combination on clinical outcome in patients with coronary
heart disease. J Hum Hypertens. 2004;18:781–788.

30. Athyros VG, Katsiki N, Karagiannis A, et al. Combination of statin plus renin
angiotensin system inhibition for the prevention or the treatment of atheroscle-
rotic cardiovascular disease. Curr Pharm Des. 2014;20:6299–6305.

31. Sundström J, Gullikson G, Wirén M. Synergistic effects of blood pressure-lowering
drugs and statins: systematic review and meta-analysis. BMJ Evid Based Med.
2018;23:64–69.
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