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El policomprimido cardiovascular: una herramienta para mejorar la prevencién cardiovascular
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RESUMEN

Se revisa brevemente la evidencia cientifica que respalda el tratamiento farmacolégico de los pacientes con
cardiopatia isquémica crénica estable, el grado con que los cardidlogos de nuestro medio siguen las
directrices europeas y el grado de adherencia de los pacientes a nuestras recomendaciones. Por dltimo, se
discuten las implicaciones clinicas y econémicas que supone el incumplimiento del tratamiento médico y
se proponen algunas medidas dirigidas a corregir estas deficiencias.

Overview of Pharmacological Treatment for Patients with Coronary Heart
Disease: From Theory to Practice

ABSTRACT
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This article provides a brief review of the scientific evidence underpinning the pharmacological treatment
of chronic stable coronary heart disease, of the extent to which cardiologists in the field follow European
guidelines and of the degree of patients’ adherence to physicians’ recommendations. Finally, the article also
discusses the clinical and economic implications of noncompliance with medical treatment and proposes

some measures aimed at correcting these failings.

INTRODUCCION

El tratamiento actual del paciente con enfermedad coronaria tiene
dos objetivos esenciales: aliviar los sintomas y mejorar el prondstico.
Idealmente, la terapia antianginosa deberia guiarse por las caracteris-
ticas individuales de cada paciente, teniendo en consideracién la gra-
vedad de los sintomas, la extension y el grado de la enfermedad coro-
naria, la presencia eventual de comorbilidades y, por supuesto, las
preferencias del propio paciente. De hecho, el principal determinante
del éxito o el fracaso de un farmaco no solo es su eficacia en el control
de la angina, sino también la aparicién de sus potenciales efectos
secundarios y la adherencia del propio paciente al régimen terapéu-
tico prescrito. En este articulo se revisa brevemente la evidencia cien-
tifica que respalda el tratamiento farmacolégico de los pacientes con
enfermedad coronaria estable, el grado en que los cardi6logos de
nuestro medio siguen las directrices europeas y el grado de adheren-
cia de los pacientes a nuestras recomendaciones. Por Gltimo, se enu-
meran las implicaciones clinicas y econémicas que supone el incum-
plimiento del tratamiento médico y se proponen algunas medidas
dirigidas a corregir estas deficiencias.
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TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO DEL PACIENTE
CON ENFERMEDAD CORONARIA ESTABLE

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) publicé en el afio 2013 la
guia de practica clinica de la enfermedad arterial coronaria estable.
En ella se simplifica el manejo del tratamiento farmacolégico en dos
grandes objetivos (figura). Para el alivio de los sintomas, dibuja dos
lineas de actuacion. La primera de ellas esta formada por los nitratos
de accién corta y los bloqueadores beta o los antagonistas del calcio,
con el fin de conseguir un control adecuado de la frecuencia cardiaca
(sin concretar una cifra). El grado de recomendacién y el nivel de evi-
dencia (IB e IA respectivamente) residen curiosamente en las guias
anteriores y el estudio CASIS?, que compard la eficacia de amlodipino,
atenolol y su combinacién frente a placebo en el control de la angina
y la tolerancia al esfuerzo. Ese estudio, a nuestro juicio, merece algu-
nas consideraciones. Aun tratandose de un estudio clasico con todas
las salvedades que se le pueda otorgar, no deja de ser sorprendente
que se conceda una recomendacién IA basada en un solo estudio de
tamafio muestral pequefio (n = 100) en el que, ademads, uno de los
principios activos que se compara es un antagonista del calcio dihi-
dropiridinico, cuyo efecto en la frecuencia cardiaca, en todo caso,
seria taquicardizante.

La segunda linea de actuacién considera la adicién de hasta cinco
familias de farmacos que se resumen, en sentido practico, en cuatro
grupos: nitratos de accién larga (Ila B), ivabradina (Ila B), ranolazina
(Ila B) y trimetazidina (IIb B), ya que el nicorandil no esta disponible
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cardiaca

— Considere el uso de BCC-DHP en caso de frecuencia
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caso de angina CCS > 2

— Intervenciones en el estilo de vida
— Control de los factores de riesgo

Se puede afnadir o Segunda linea
cambiar (primera

linea en algunos
€asos)

Ivabradina
Nitratos de accion prolongada

|
| + Instruir al paciente |

. 4
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Figura. Manejo farmacoldgico de los pacientes con enfermedad coronaria estable segiin la guia de 2013 de la Sociedad Europea de Cardiologia. Reproducido con permiso de

Montalescot et al'.
2Resultados en diabéticos.
bSi hay intolerancia, considérese el clopidogrel.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BCC: bloqueadores de los canales de calcio; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; CCS: Canadian Cardiovascular
Society; DHP: dihidropiridina; ICP: intervencion coronaria percutanea; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

en Espafia. La recomendacion es que cualquiera de ellos puede ser ttil
en funcién de la tolerabilidad, la presién arterial y la frecuencia car-
diaca del paciente. Es mas, se propone que se podria considerarlos
como alternativa inicial a los bloqueadores beta o los antagonistas del
calcio, aunque no se explicita en qué circunstancias y se deja a juicio
del médico tratante. Paradéjicamente, las referencias que respaldan la
indicacién de estos firmacos son metodolégicamente mas firmes, en
especial en los casos de la ivabradina#y la ranolazina’~, pero el nivel
de evidencia concedido es menor que para los fairmacos de primera
linea. Resumidamente, se trata de cinco ensayos clinicos aleatoriza-
dos, controlados, enmascarados y con tamafio muestral preespecifi-
cado, que contrastan la eficacia de la ivabradina o la ranolazina frente
a placebo en pacientes con angina estable correctamente tratados.

Para la mejora del pronéstico, los pilares del tratamiento médico
son mas inequivocos, y se asientan en la antiagregacién simple con
acido acetilsalicilico (o clopidogrel en caso de intolerancia) por
tiempo indefinido y en el tratamiento con estatinas para reducir el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) por debajo de
70 mg/dl. La evidencia cientifica que respalda estas dos recomenda-
ciones es amplisima y sélida, por lo que no merece mas comentarios,
en nuestra opinién. Por Gltimo, si el paciente es hipertenso, diabético
o presenta una funcién sistélica del ventriculo izquierdo inferior al
40%, puede afadirse un inhibidor de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de la angiotensina II
(ARA-II).

PRACTICA CLINICA REAL: SITUACION ACTUAL Y LAGUNAS EN
EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA ESTABLE

Adherencia a las guias: un camino con dos sentidos

Una vez comentadas las directrices de las guias de practica clinica,
cabe preguntarse: ;somos consecuentes con las recomendaciones
vigentes? Y una cuestion quiza mads relevante: ¢ nuestros pacientes les
hacen caso? Para responder a la primera pregunta, se puede repasar

los resultados de la cohorte espafiola (n = 2.257) del estudio CLARIFY?,
un registro internacional y prospectivo en el que participaron 41 pai-
ses de todo el mundo y cuyo objetivo principal es describir las carac-
teristicas demograficas y clinicas y el tratamiento de los pacientes con
enfermedad arterial coronaria estable. El paciente tipo del subgrupo
de pacientes incluidos por los cardidlogos espafioles era un varén
(81%) de 65,3 afios de media, ya jubilado (59,1%), con educacién pri-
maria o menos (52,5%), exfumador (58,9%), sedentario (ligera o nin-
guna actividad fisica a la semana, 68,1%), con sobrepeso (indice de
masa corporal, 27,8) hipertenso (67,5%), dislipémico (77,5%) y diabé-
tico (33,5%). E1 63,6% de los pacientes tenian antecedentes de infarto
agudo de miocardio y se habia realizado intervencionismo coronario
percutaneo o cirugia de revascularizacién al 81%. Es decir, se trata de
un paciente representativo de la poblacién espafiola con cardiopatia
isquémica crénica estable, similar a los presentados en otros registros
previos como el TRECE o el AVANCE®'°, Pues bien, los tratamientos
mas comunes en la muestra espafiola eran los hipolipemiantes (96%),
seguidos del acido acetilsalicilico (89%), los bloqueadores beta (74%),
los IECA y los ARA-II (73%) y los antagonistas del calcio (30%). Res-
pecto a los farmacos de segunda linea, los empleados mas frecuente-
mente fueron los nitratos de larga duracién (32%) y la ivabradina
(20%). Asi, y aun tratandose de un corte transversal donde no se puede
discernir el grado real de adhesién a las guias y los factores asociados
con ello, en términos generales se puede decir que la prescripcién far-
macolégica entre los cardiélogos espafioles se adecta razonable-
mente a los estandares de calidad actuales. No obstante, ain hay mar-
gen de mejora en determinados colectivos de pacientes en cuyo
tratamiento se debe incidir por su mayor riesgo. Uno de estos grupos
lo forman los pacientes diabéticos con cardiopatia isquémica. De
hecho, un subanalisis del estudio ICP-Bypass puso de manifiesto que
mas del 75% de los pacientes diabéticos presentaban cifras de cLDL
superiores al objetivo de 70 mg/dl y, en cambio, menos del 20% lle-
vaba agregada ezetimiba a la estatina'. Precisamente, los resultados
del ensayo IMPROVE-IT han demostrado recientemente el beneficio
prondstico adicional que implica afiadir un inhibidor de la absorcién
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intestinal de colesterol al tratamiento con simvastatina para los
pacientes tras un sindrome coronario agudo'2.

Pero no solo deberiamos ser exigentes con nuestro grado de fideli-
dad a las recomendaciones actuales. De hecho, tan importante debe
ser pautar el fairmaco adecuado al paciente concreto como procurar
que este cumpla con el tratamiento prescrito. Por desgracia, el incum-
plimiento terapéutico no es infrecuente si se atiende a los resultados
de algunas investigaciones realizadas en paises de nuestro entorno
econémico. Siguiendo el ejemplo de los hipolipemiantes, un estudio
realizado en Canada comprobé que solo el 36,1% de los pacientes con
cardiopatia isquémica estable seguian tomando las estatinas después
de 2 afios de su prescripcidn, y solo un 25,4% de los pacientes las
tomaban como prevencién primaria®. Ademas, del total de los sujetos
estudiados (mas de 140.000), el 25% ya habia abandonado Ia terapia
después de solo 6 meses de su prescripcién. Aunque se trata de un
estudio poblacional que emplea datos administrativos y no pudo ana-
lizar las causas de abandono, estos resultados son mas desalentadores
si se piensa que la region donde se realizd, Ontario, cubre casi integra-
mente el coste de los medicamentos y los farmacéuticos tienen la
obligacion de «educar» al paciente sobre el motivo de prescripciény la
finalidad de cada medicamento. En esa misma linea estan los resulta-
dos del proyecto Manhattan, realizado en 2004 en Estados Unidos. En
ese estudio, solo el 44,5% de los pacientes con antecedentes de enfer-
medad cardiovascular tomaban acido acetilsalicilico, frente a la reco-
mendacion del 100% tedrica, y el grado de cumplimiento general con
el tratamiento farmacolégico prescrito no superaba el 60%.

Desde una perspectiva mas global, los hallazgos del estudio PURE
subrayan la importancia del nivel econémico de los paises en el grado
de adherencia farmacolégica de los pacientes’. El estudio PURE se
realiz6 entre 2003 y 2009 y analiz6 a mas de 150.000 pacientes adul-
tos que tenian antecedentes de enfermedad coronaria o cerebrovas-
cular con el objetivo de estudiar las diferencias en las medidas de pre-
vencién secundaria. Sus resultados evidenciaron que habia una
marcada desigualdad en el porcentaje de personas que recibian su
tratamiento entre los paises en desarrollo y los paises ricos. Asi, en los
paises con mayor producto interior bruto (PIB), el 11,2% de los pacien-
tes no recibieron tratamiento, frente al 45,1% de los pacientes en pai-
ses con PIB medio-alto, el 69,3% de los pacientes en paises con ingre-
sos medios-bajos y el 80,2% de los pacientes en paises con PIB bajo.
Globalmente, de todas las personas que debian recibir un tratamiento
de prevencioén cardiovascular, inicamente el 50% tuvo acceso a estos
farmacos. Los autores sefialan que estos resultados pueden explicarse
por un conjunto de factores, como la escasa disponibilidad de estos
farmacos en los paises mas pobres, las dificultades en el transporte o
el acceso limitado a la sanidad.

En Espaiia no se dispone de estudios especificos sobre el grado de
cumplimiento farmacolégico entre los pacientes espafioles con cardio-
patia isquémica, pero se puede asumir como una aproximacién valida
los resultados del ensayo clinico FOCUS, publicado en 2014, en el que
Espafia era uno de los cinco paises participantes, junto con Italia, Brasil,
Argentina y Paraguay’®. Se trata de un estudio con dos fases. La primera
tiene un disefio observacional en el que se analiza qué factores y en qué
grado se relacionan con el grado de adherencia en 2.118 pacientes
mayores de 40 afios que habian sufrido un infarto agudo de miocardio
en los tdltimos 2 afios. El grado de adherencia de este grupo al dcido
acetilsalicilico, los bloqueadores beta, las estatinas y los IECA, definido
como una puntuacién > 20 en la escala de Morisky-Green, fue del
45,5%. Después del andlisis multivariable de regresién logistica, el
riesgo de ser «no cumplidor» (puntuacién < 20) fue mayor en los
pacientes menores de 50 afios, con depresién, con tratamientos com-
plejos que incluyan alguna via de administracion diferente de la oral y
con una baja cobertura sanitaria y menor soporte social. Espafia aport6
761 pacientes al total y los resultados fueron similares entre los cinco
paises, a pesar de las diferencias entre sus sistemas sanitarios.

En resumen, se puede concluir, a tenor de lo explicado, que la
adherencia es un problema con dos vertientes. Por una parte, se

puede entender como la falta de seguimiento o cumplimiento inade-
cuado de las guias por los profesionales sanitarios. Pero, por otra,
también podria asumirse como incumplimiento de los pacientes con
el tratamiento prescrito. Por lo tanto, sera igual de importante incidir
en ambos para poder encauzarlo.

Implicaciones clinicas y econémicas

Las consecuencias deletéreas para los pacientes con cardiopatia
isquémica de una prescripcién insuficiente se han demostrado en dis-
tintos estudios observacionales. Asi, tanto los resultados del estudio
aleman MITRA" como los de un registro francés'® evidenciaron un
gradiente de mortalidad entre los pacientes supervivientes a un
infarto agudo de miocardio durante los primeros 12 meses que
depende de si los pacientes recibian 4, 3, 2, 1 o ninguna de las medi-
caciones con demostrado efecto pronéstico en este grupo: cido ace-
tilsalicilico, bloqueadores beta, IECA o estatinas.

En esa misma linea estdn los resultados de un subanalisis del
ensayo MI-FREEE, que mostr6 una relacién directa entre el cumpli-
miento terapéutico de la triada estatinas-bloqueadores beta-IECAy la
supervivencia libre de eventos en los 6 meses siguientes a un infarto
agudo de miocardio™. Desde una perspectiva mas general, un reciente
metanalisis auspiciado por la ESC ha cuantificado las reducciones de
riesgo de enfermedad cardiovascular total (definida como enferme-
dad coronaria mortal y no mortal, ictus o muerte stbita cardiaca) y
mortalidad por cualquier causa en relacién con el cumplimiento tera-
péutico?. Se analiz6 a casi 2 millones de individuos (el 85% de Europa
y Norteamérica, el 52% con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular, el 55% varones, 63 afios de media) de mas de 44 estudios
prospectivos, con mdas de 130.000 eventos cardiovasculares y aproxi-
madamente 95.000 muertes. Pues bien, el 60% de los participantes
mostraron buena adherencia en general (convenida en un indice de
posesion de la medicacién > 80%): para cada uno de ellos, el 70% con
acido acetilsalicilico, el 69% con antidiabéticos, el 59% con antihiper-
tensivos y el 54% con estatinas. Concretamente, el seguimiento en la
toma de estatinas se acompaii6é de una reduccién del 15% en el riesgo
de sufrir un evento cardiovascular y del 45% en la mortalidad respecto
a no tomarlas. En el caso de los antihipertensivos, la reduccién de
riesgo fue del 19 y el 29% respectivamente. Estos resultados concuer-
dan entre los distintos subgrupos de pacientes analizados. Los autores
concluyen que se podria evitar hasta el 9,1% de todas las enfermeda-
des cardiovasculares en Europa mejorando el cumplimiento con los
tratamientos farmacoldgicos estudiados.

Ademas de las implicaciones clinicas que conlleva la falta de adhe-
rencia al tratamiento, las consecuencias econdmicas son igualmente
devastadoras para el sistema sanitario. Por ejemplo, solo en Estados
Unidos se estima el coste de esta falta de cumplimiento de la medica-
cién en unos 300.000 millones de délares anuales. En contra de
muchas de las medidas tomadas por los tltimos gobiernos, un anali-
sis minucioso del problema confirma que mejorar la adherencia a la
medicacién es econémicamente rentable pese al incremento en el
gasto farmacéutico?'. Definitivamente, el abandono de la medicacién
conduce a una mayor tasa de recurrencias que, a su vez, incrementan
el coste en forma de hospitalizaciones evitables y conlleva, por ende,
un aumento de la mortalidad. La falta de adherencia al tratamiento
farmacolégico es, por lo tanto, una causa importante y corregible de
ineficiencia en nuestro sistema de salud.

Posibles soluciones y direcciones futuras

La tabla agrupa en cinco ambitos las principales causas de la falta
de adherencia al tratamiento farmacoldgico segiin la Organizacion
Mundial de la Salud®2. Ademas, se podria afiadir una sexta categoria,
la de los factores asociados con el profesional, en la que podria figurar
la falta de formacién continuada del médico o la inercia terapéutica.
Por lo tanto, se debera incidir en cada uno de dichos factores para
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Tabla
Lugares y posibles causas de la falta de adherencia al tratamiento médico

Ambito Causas

Sistema sanitario Baja calidad de la relacion entre el paciente
y el proveedor
Falta de comunicacién

Falta de continuidad en los cuidados

Enfermedad Asintomatica
Enfermedades mentales
Paciente Impedimentos fisicos

Alteraciones cognitivas

Problemas psicol4gicos o comportamiento
Jovenes

Raza

Tratamiento Complejidad de los tratamientos

Efectos adversos

Razones socioeconémicas Analfabetismo; bajo nivel cultural
Coste alto de las medicaciones

Falta de apoyo social

Formacién continuada deficiente
Inercia terapéutica

Profesional

Modificado con permiso de Ho et al?.

mejorar el grado de cumplimiento de los pacientes y el grado de
seguimiento de los cardiélogos a una practica acorde con la medicina
basada en la evidencia.

Empezando por el Gltimo dmbito de actuacién, el de la adecuacién
de la prescripcién, internet y las nuevas tecnologias nos ofrecen hoy
infinidad de oportunidades para ejercer una medicina acorde con las
necesidades de nuestros pacientes. Disponemos de aplicaciones para
smartphones y tablets desarrolladas por las principales sociedades
cientificas, donde es muy sencillo consultar los algoritmos diagnosti-
coterapéuticos de una enfermedad concreta o el texto completo de las
guias de practica clinica. Ademas, las principales revistas biomédicas
ofrecen servicios gratuitos de envio de los resimenes de cada nimero
publicado al correo electrénico, asi como portales especificos donde
se sintetizan y se comentan los principales hallazgos de las investiga-
ciones mas relevantes, como los blogs de la propia Sociedad Espafiola
de Cardiologia®. Es decir, vivimos en una sociedad de la informacién
donde la falta de acceso a las novedades cientificas no puede ser una
excusa personal. En cambio, en el &mbito institucional, desde nuestro
punto de vista, si existen areas de mejora, como precisamente facilitar
alos facultativos el acceso a la informacion, ya sea en sentido practico
con suscripciones publicas a sistemas como UpToDate® o, probable-
mente mas dificil en los tiempos que vivimos, reservando de manera
efectiva parte de la jornada laboral de los profesionales sanitarios a
las actividades de formacién continuada. Desde el punto de vista ope-
rativo, otra medida de comprobada eficacia para la mejora de la prac-
tica clinica es incorporar a los software de gestion clinica listas de
comprobacién que obliguen a los médicos a repasar los tratamientos
prescritos en funcién de una enfermedad concreta®.

Otra laguna en el tratamiento de la enfermedad coronaria estable,
que afecta a varios de los escenarios seflalados por la Organizacién
Mundial de la Salud, es la educacién sanitaria de los pacientes en rela-
cién con el cumplimiento terapéutico. Con consultas saturadas y
estancias medias cada vez mas cortas, resulta extremadamente com-
plicado concienciar al paciente sobre los cambios en el estilo de vida
y el inicio de tratamientos farmacoldgicos que comprenden mas de 4
pastillas en la mayoria de las ocasiones. Una estrategia para mejorar
entre los pacientes el conocimiento de la enfermedad y sus causas y
coémo prevenir las recurrencias, y dirigirnos a un enfoque en la linea
del autocuidado y el empoderamiento, es el fomento de la rehabilita-
cién cardiaca, tan marginal en nuestro pais. Por eso, proyectos estra-
tégicos como MIMOCARDIO?%, impulsado por la Sociedad Espafiola de

Cardiologia, son una oportunidad excelente para mejorar la adheren-
cia a las guias tanto de los profesionales sanitarios como de los
pacientes.

Por tltimo, en los dltimos afios se ha visto coémo la relacién entre
la industria farmacéutica y las administraciones sanitarias podria ser
positiva para el paciente con el ejemplo de los llamados policompri-
midos (polypill). Existen varios ensayos que han demostrado una
mejora significativa en el grado de adherencia de los pacientes, ya sea
personas con riesgo cardiovascular?® o con antecedentes de enferme-
dad coronaria®’. Probablemente, la implementacién definitiva de esta
nueva terapia concentrada pase por la futura demostracién de la
mejora pronéstica de los pacientes cumplidores.

CONCLUSIONES

El tratamiento actual del paciente con enfermedad coronaria tiene
dos objetivos esenciales: aliviar los sintomas y mejorar el pronéstico.
Las guias de practica clinica ofrecen un algoritmo sencillo y claro. A
pesar de ello, bien por la falta de seguimiento de los profesionales
sanitarios, bien por la falta de adherencia de los pacientes al trata-
miento farmacolégico, hay margen para una mejora que debe ser
prioritaria para los sistemas de salud. La implementacién de las nue-
vas tecnologias, la apuesta por la rehabilitacién cardiaca o el desarro-
llo de los policomprimidos son soluciones complementarias para
optimizar el tratamiento de los pacientes con enfermedad coronaria
estable.
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