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Documento de consenso del policomprimido
en prevencion secundaria. ¢{Incluye a los
pacientes con stent?

Consensus Document on Polypill and Secondary Prevention.
Does It Include Patients With Stents?

Sr. Editor:

Hemos leido con interés el documento de consenso sobre el uso
del policomprimido' y el editorial de Gonzalez-Juanatey et al.>. Se
debe felicitar a los autores por su iniciativa de realizar un documento
que ayude a aumentar el conocimiento sobre esta terapia y, ademas,
determine las situaciones en las que se puede obtener beneficio de
su utilizacion. La Sociedad Europea de Cardiologia indica que la
reduccion en la frecuencia de administracion es la medida mas
eficaz para mejorar la adherencia terapéutica, y se ha indicado que
podria reducir los eventos cardiovasculares un 75%. Sin embargo, en
nuestra opinion, este documento no aborda un aspecto que creemos
es de vital importancia en prevencion secundaria. Tanto en el
documento de consenso como en el editorial, se subraya la
necesidad del control de la hipertension y el colesterol con hincapié
en los pacientes de alto riesgo, pero no se hace ninguna mencion a
los pacientes con stents coronarios. Creemos que deberia incluir
algiin comentario sobre ello, sobre todo respecto a los stents
farmacoactivos, terapia utilizada en la mayoria de los pacientes con
sindrome coronario agudo®, pues los datos hasta la fecha
son insuficientes a nuestro juicio.

En nuestro centro hubo recientemente un caso de trombosis
definitiva muy tardia de un stent de everolimus implantado 16 meses
antes a un paciente al que, al afio del procedimiento, se le habia
suspendido el clopidogrel y el acido acetilsalicilico en sus
formulaciones individuales y se habia iniciado la terapia con el
policomprimido®. Si bien no se puede establecer una relacién de
causa-efecto absoluta, creemos que si obliga a hacer una reflexion.
Debemos subrayar que no hemos encontrado en la ficha técnica del
farmaco ni en los estudios realizados hasta la fecha ningtin dato sobre
pacientes con stents, excepto en el estudio realizado por Castellano
etal.’, en el que se excluyé a los pacientes durante el primer afio tras
el implante de un stent farmacoactivo, pero tampoco en dicho trabajo
se notifica el nimero o el porcentaje de pacientes incluidos con stent
convencional en su primer afio tras el implante o con stent
farmacoactivo a partir de los 12 meses. Aunque el policomprimido
sin duda alguna aporta la gran ventaja de la adherencia, algunos
autores han indicado que podria no alcanzar las mismas condiciones
de eficacia que sus componentes por separado, y que se deberia
probar la biodisponibilidad, la farmacocinética y las posibles

interacciones con cada una de las formulaciones. Es mas, aunque
los efectos de los componentes se suponen aditivos, este hecho
deberia ser demostrado con estudios con cada formulacién®. Este
hecho podria ser particularmente relevante paralos pacientes de alto
riesgo. El presente documento de consenso menciona a los pacientes
de mas riesgo, pero solamente se refiere a la posible falta de control
de la hipercolesterolemia y la hipertension, cuando creemos que el
aspecto mas importante del riesgo, y ademas a mucho mas corto
plazo, es la posibilidad de trombosis del stent. Por todo ello, y hasta
que no se hayan realizado estudios que incluyan a pacientes con
stents farmacoactivos en el primer afio, creemos que, por un lado, no
deberia recomendarse su utilizacion desde el alta como se proponey,
ademas, se deberia incluir algiin comentario sobre la ausencia de
datos publicados sobre su uso en este tipo concreto de pacientes.

Ifligo Lozano™, José M. Vegas, Juan Rondan y Eduardo Segovia
Servicio de Cardiologia, Hospital de Cabuefies, Gijon, Asturias, Esparia

* Autor para correspondencia:
Correo electronico: inigo.lozano@gmail.com (1. Lozano).
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Consensus Document on Polypill and Secondary Prevention. Does
It Include Patients With Stents? Response

Sr. Editor:

Agradecemos los comentarios de Lozano et al. sobre el
documento de consenso y el editorial sobre el uso del policom-

primido, publicado en Revista Espatora b CarpioLocia’, en el que se
hacen unas recomendaciones basadas en la evidencia existente y,
cuando no la habia, en la opinién consensuada de los autores. Se
cita como posible uso del policomprimido a los pacientes con un
evento coronario reciente que, por sus caracteristicas, podrian
tener baja adherencia a la medicacion. En la carta se cuestionan
2 aspectos fundamentales sobre el empleo clinico del policom-
primido: la bioequivalencia del acido acetilsalicilico y los
resultados con esta nueva estrategia terapéutica en pacientes
con stent coronario de implante reciente, en particular los
liberadores de farmacos de Gltima generacibn, tras un caso de
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trombosis indicado por los autores de la carta®. A pesar de lo dificil
que es establecer causalidad debido a los mdltiples factores con
posible relacion con la trombosis de los stents, tanto liberadores de
farmacos como metalicos, creemos necesario realizar las siguientes
consideraciones.

Una formulacion test se considera bioequivalente a un medica-
mento de referencia si el intervalo de confianza del 90% de la media
geomeétrica para el area bajo la curva (ABC) y para la concentracion
plasmatica maxima (Cpsx) Se encuentra entre el 80 y el 125%. En el
caso del policomprimido aprobado en Espaiia, se realizd un ensayo
clinico de bioequivalencia en el que se observo que los datos de ABCy
Cmax Se encontraban dentro de esos limites y, por lo tanto, es
bioequivalente segiin los criterios aceptados. Concretamente, para el
caso del acido acetilsalicilico, los valores tuvieron unos intervalos de
ABC del 96,92 al 104,47% y de Cpsx del 84,51 al 95,78%°.

Estos resultados, al demostrarse la bioequivalencia del acido
acetilsalicilico incluido en el policomprimido al compuesto por
separado, justifican que puedan compartir sus indicaciones, en este
caso como estrategia para la prevencion secundaria de pacientes
con cardiopatia isquémica, con independencia de su forma de
presentacion clinica (tras episodio de sindrome coronario agudo o
en fase cronica) y su tratamiento (tras revascularizacion percu-
tanea o quirtrgica o pacientes no revascularizados). En diversos
ensayos clinicos con policomprimidos en pacientes con cardiopatia
isquémica, entre los que se encuentra el FOCUS? no se indico
incremento de complicaciones isquémicas frente a los compo-
nentes por separado, aunque en dicho estudio se excluyo a los
pacientes con stent liberador de farmaco que, sin embargo, se
incluy6 en el estudio SECURE (Secondary Prevention of Cardiovas-
cular Disease in the Elderly Trial, NCT 02596126), que aleatoriz6 al
policomprimido o a los componentes individuales a pacientes
mayores de 65 afios con infarto de miocardio reciente.
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Insuficiente control de parametros lipidicos
en pacientes con enfermedad coronaria:
un problema por resolver

Insufficient Lipid Control in Patients With Coronary Artery
Disease: An Unresolved Problem

Sr. Editor:

Hemos leido con interés el articulo publicado por Galve et al.!
en Revista EspaNoLA DE CARDIOLOGIA a proposito del grado de control
lipidico en pacientes con enfermedad coronaria. Se trata de un
estudio observacional en el que se ha comprobado que el
insuficiente control del colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) es un problema que se repite de manera constante
en los Gltimos afios y que consideramos merece una reflexion. Hay
gran evidencia cientifica que relaciona las cifras de cLDL con la
aparicion de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad coronaria. Este hecho ha supuesto que alcanzar cifras
de cLDL < 70 mg/dl en estos pacientes tenga un nivel de
recomendacién Ia en las actuales guias de practica clinica®. Sin
embargo, apenas 1 de cada 4 pacientes consigue alcanzar dicho
objetivo terapéutico, incluso con tratamiento hipolipemiante'>*.
En el tratamiento de los pacientes con enfermedad coronaria, otras
estrategias terapéuticas con nivel de recomendacion I, como la
angioplastia primaria o el empleo de la doble antiagregacion,
alcanzan tasas de cumplimiento mucho mayores. Consideramos
que este hecho puede deberse a la diferencia entre los momentos
en que se observa el beneficio; mientras que con el tratamiento
percutaneo el beneficio observado es practicamente inmediato, el
beneficio del control lipidico exige una adecuada adherencia al
tratamiento para que se observe beneficio en morbimortalidad.

Aunque lograr valores de cLDL 6ptimos supone una reduccion
adicional del 20% en la mortalidad cardiovascular’, Galve et al.'
comprobaron que solo se modifico el tratamiento hipolipemiante
en un 26% de los pacientes con control del cLDL deficiente. Este
hecho lleva a pensar que en general se presta escasa atencion a este
tan importante parametro de prevencion secundaria. Por otra
parte, la variabilidad individual de la respuesta al tratamiento
hipolipemiante puede ser otro factor asociado al insuficiente
control del cLDL. Recientemente se ha comunicado que menos de la
mitad de los pacientes tratados con estatinas de alta potencia
consiguen una reduccion del cLDL > 50% e incluso que hasta en un
10% de ellos no se modifica el cLDL o incluso aumenta®. Dado el
beneficio prondstico que conlleva, es imprescindible optimizar el
cLDL de la mayoria de los pacientes con enfermedad coronaria,
hecho que se ha reflejado en el reciente documento de la Sociedad
Espaiiola de Cardiologia sobre indicadores de calidad en cardiolo-
gia’. Por otra parte, los inhibidores de la proteina subtilixina/kexina
9, a priori con menor variabilidad entre grupos en su respuesta y una
reduccién del cLDL > 60% respecto al basal®, podrian contribuir a la
mejora del control lipidico. La inclusion de estos pacientes en
programas de rehabilitacion cardiaca contribuye a la optimizacion
de los parametros de prevencioén secundaria y, por lo tanto, a una
disminucion de la morbimortalidad. Esta estrategia presenta un
nivel de recomendacion la en las recientes guias de prevencion
cardiovascular?, por lo que se deberia hacer extensiva a la mayoria
de nuestros pacientes.

Alfredo Renilla®, Sergio Hevia y Vicente Barriales

Unidad de Rehabilitacion Cardiaca y Prevencion Secundaria, Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo, Asturias, Espania
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