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1 PREAMBULO

Los documentos de consenso en medicina constituyen, con las guias de practica clinica, importantes elementos
para orientar la incorporacion a la practica clinica de diferentes estrategias para la prevencion, el diagnéstico y
el tratamiento. Por otro lado, deberian ayudar a los reguladores sanitarios en su misién de decidir las incorpo-

raciones y, en su caso, la financiacion de las innovaciones sanitarias en equipamiento, dispositivos y farmacos.

El desarrollo y la introduccién en la practica clinica de la asociacion fija de diferentes firmacos ha demostra-
do mejorar el cumplimiento terapéutico de los pacientes con un mejor control de las patologias para las que
se indican y, en muchos casos, incremento de calidad de vida y supervivencia de los pacientes. En el campo
de las enfermedades cardiovasculares y de la diabetes disponemos de combinaciones fijas de fairmacos para el
tratamiento de la hipertension arterial, el control metabdlico de la diabetes y de forma mas reciente “polipil-
doras” que incluyen mas de dos componentes. Este tipo de “polipildoras” podrian considerarse “estrategias
terapéuticas” en el tratamiento y la prevencion cardiovascular, ya que la eficacia clinica y prondstica de sus
componentes esta bien demostrada. Con este tipo de estrategias, que sin duda van a seguir desarrollandose
para diferentes formas clinicas de la enfermedad cardiovascular y diabetes, se pretende, como ya hemos
comentado, mejorar el cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes y, por otro lado, favorecer que
los profesionales sanitarios puedan cumplir de forma mas facil las recomendaciones de las guias de practica
clinica (cumplimiento por el médico).

El Documento de Consenso que presentamos representa un esfuerzo de diversos profesionales sanitarios del
area cardiovascular para definir el marco de desarrollo y utilizacion clinica de la primera polipildora intro-
ducida en la practica clinica en Espafia y desarrollada por una colaboracién publico-privada formada por
el Centro Nacional de Investigacion Cardiovascular (CNIC) y Ferrer. Esta compuesta por la combinacién a
dosis fijas, aunque en diferentes presentaciones, de 100 mg de aspirina, 20 mg de atorvastatina y 2,5, 5 o 10
mg de ramipril, firmacos de reconocido beneficio en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares y,
en particular, en la prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica.

Consideramos que este Documento de Consenso puede ser de ayuda para profesionales responsables del
diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes con patologias cardiovasculares, plantea posibilidades
de uso mas alla de la prevencién secundaria de la cardiopatia isquémica y podria ayudar a los reguladores
sanitarios de los diferentes paises en los que se plantee su comercializacion para la toma de decisiones sobre
la modalidad de incorporacion en los diferentes sistemas de salud.

Cuenta con el aval cientifico de las Sociedades Espanola de Cardiologia (SEC), Medicina Interna (SEMI),
Medicina Familiar y Comunitaria (SemFYC), de Médicos Generales y de Familia (SEMG) y de Médicos de
Atencion Primaria (SEMERGEN).

Ferrer ha financiado la logistica necesaria para la elaboracién del documento, pero en ningun caso ha parti-
cipado en los debates o decisiones.

Esperamos que lo encontréis de utilidad

José Ramoén Gonzalez Juanatey

Servicio de Cardiologia y UCC
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

2 INTRODUCCION Indice

general

indice de
recomend.

2.1 Objetivos

1 Elaborar un documento de consenso con un conjunto de recomendaciones que permitan: Abreviaturas

a. Evidenciar el impacto de la falta de adherencia terapéutica en pacientes de alto y muy alto riesgo Tabla NE/GR
sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

b. Demostrar que las medidas encaminadas a optimizar las pautas terapéuticas se acompanan de una

. . . . Referencias
mejor adherencia (y si se puede de una menor tasa de eventos cardiovasculares).

2 Transmitir las ventajas del uso de la Polypill y establecer el perfil del paciente candidato a recibirla.

2.2 Ambito de las recomendaciones
« Poblacional: Pacientes tributarios al uso de la Polypill:
- Prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular.

- Otros pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular tributarios de un tratamiento con
antiagregantes, hipolipemiantes y antihipertensivos.

o Asistencial: Las recomendaciones se orientan a todos aquellos especialistas con competencia en
la prescripcion y el seguimiento de los pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular, como:
cardiologos, médicos internistas y médicos de Atencioén Primaria.

2.3 Avales cientificos

SOCIEDAD ESPANOLA DE Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC)
ardIO|Og|a C/ Ntra. Sra. de Guadalupe, 5. 28028. Madrid
Teléf. 917 24 23 70

. S Sociedad Espaiiola de Medicina Interna (SEMI)
C/ Pintor Ribera, 3. 28016 Madrid
Teléf. 91 519 70 80

SOCIEDAD ESPARIOLA DE MEDICINA INTERNA

&
sem FY'C Sociedad Espaiiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SemFYC)
Sociedad Espaiigla de Medicina C/ Diputacié, 320, Bajo. 08009 Barcelona
Teléf. 9331703 33

S E IV\ G Sociedad Espaiiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG)
St il de e Paseo Imperial, 10 - 12, 1°. 28005. Madrid
Teléf: 91 364 41 20

SEMERGEN Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN)
Sormaa AP C/Goya n.° 25, 5.°1zq. 28001. Madrid

de Médicos

de Atencion Telef. 91 500 21 71

Primaria


http://secardiologia.es/
https://www.fesemi.org/
https://www.semfyc.es/es/
http://www.semg.es/
http://www.semergen.es/

2.4 Grupo de expertos

Coordinador

Comité Cientifico

Dr. José Ramon Gonzélez Juanatey
Presidente anterior de la SEC.

Dr. José Maria Mostaza
Coordinador del grupo de riesgo vascular de la SEML.

Dr. José Maria Lobos

Coordinador del grupo de trabajo de Enfermedades Cardiovasculares de la semFYC.

Dr. Benjamin Abarca
Presidente anterior de la SEMG.

Dr. José Luis Llisterri
Presidente de la SEMERGEN.

Grupo elaborador de las recomendaciones

Dr. Gonzalo Barén-Esquivias

Presidente anterior de la Seccién de Cardiologia Clinica de la SEC.

Dr. Enrique Galve

Presidente anterior de la Seccién de Riesgo Vascular. SEC.

Dra. Rosa Maria Lidon

Presidenta de la Seccién de Cardiopatia Isquémica y Cuidados Agudos Cardiovasculares. SEC.

Dr. Francisco Xavier Garcia-Moll

Miembro de la Seccién de Cardiopatia Isquémica y Cuidados Agudos Cardiovasculares, y de la Seccion

de Rehabilitacion y Riesgo Vascular de SEC.

Dr. Pedro Luis Sanchez
Miembro de la SEC.

Dra. Carmen Sudrez
Miembro del Grupo de Riesgo Vascular. SEMI.

Dr. Jesus Millan
Miembro del Grupo de Riesgo Vascular. SEMI.

Dr. Vicente Pallarés
Miembro del Grupo de Trabajo de Hipertension. SEMERGEN.

Dr. José Juan Aleman
Miembro del Grupo de Trabajo de Enfermedades Cardiovasculares. semFYC.

Dra. Isabel Egocheaga
Miembro del Grupo de trabajo en Hipertensién y Riesgo vascular. SEMG.
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

2.5 Promotor y patrocinador

Ferrer

Avenida Diagonal 549,
08029 Barcelona. Tel. +34 93 600 37 00.

http://www.ferrer.com

2.6 Asesor metodoldgico y secretaria técnica

GOC Networking C/ Josep Irla i Bosch 5-7, 1.2 pl.

08034 Barcelona. Tel. 93 205 27 27

http://www.gocnetworking.com

2.7 Abreviaturas

AAS

A (n)

ARAII

CcC
cv
DM
EAP
ECV
GER
GIM
GR
HTA

HVI

IECA
T8
MEMS
NE
OMS
PA
PAS
RCV

SRAA

Acido acetilsalicilico

Grado de acuerdo siendo “n” el nimero de expertos votantes
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il
Coordinador

Comité Cientifico

Cardiovascular

Diabetes Mellitus

Enfermedad Arterial Periférica

Enfermedad Cardiovascular

Grupo Elaborador de las Recomendaciones

Grosor Intima-Media

Grado de Recomendacion

Hipertension Arterial

Hipertrofia Ventricular Izquierda

Insuficiencia Cardiaca

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
indice Tobillo-Brazo

Medication Event Monitoring System (MEMS)/ Monitores electrénicos acoplados al envase de los medicamentos (MENS)
Nivel de Evidencia

Organizaciéon Mundial de la Salud

Presion Arterial

Presion Arterial Sistdlica

Riesgo Cardiovascular

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

3 CONTENIDO

3.1 Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV), que engloba las enfermedades del corazdn y del sistema circulatorio,
cuyo principal sustrato es la ateromatosis, es un trastorno crénico que se desarrolla de manera insidiosa a lo
largo de la vida y suele estar avanzada cuando aparecen los primeros sintomas'. La ECV a menudo debuta
con un episodio agudo debido a una complicacion aterotrombdtica: sindromes coronarios agudos (incluyen-
do la muerte stbita en un 15-20 % de los casos) e ictus, como principales manifestaciones®. El hecho de que
la presentacion clinica inicial (o sucesivas) pueda ser letal o altamente discapacitante, enfatiza la necesidad

de la prevencion primaria y secundaria.

A pesar de que la mortalidad cardiovascular (CV) ha disminuido considerablemente en las tltimas décadas
en muchos paises europeos, la ECV causa cada afo 4 millones de muertes en Europa y mas de 1,9 millones
de muertes en la Unién Europea, constituyendo asi la principal causa de muerte prematura. E1 40 % de todas
las muertes en la UE son por ECV?, mientras que en Espana, representan el 30,3 % de todas las defunciones,
situandose como la primera causa de muerte’.

La ECV causa un elevado nimero de casos de discapacidad y continuara siendo la causa organica mas im-
portante de pérdida de productividad'. En Espana, se espera que el coste sanitario de la ECV aumente de 5,9
millones de euros en 2014 a 8,8 millones de euros en 2020, siendo la hospitalizacion responsable de aproxi-
madamente el 50% del gasto sanitario®.

La ECV esta fuertemente relacionada con el estilo de vida, especialmente con el consumo de tabaco, los ha-
bitos alimentarios poco saludables, la inactividad fisica y el estrés psicosocial®. La cronicidad propia de estos
pacientes es un factor determinante en la toma de decisiones respecto a su seguimiento y tratamiento. Las
elevadas tasas de reingreso y morbimortalidad a corto plazo tras el alta hospitalaria en los pacientes aten-
didos por eventos cardiovasculares, expresan la necesidad de incidir en la ayuda y el seguimiento de estos
pacientes tras el alta. La prevencion de la ECV es fundamental para evitar el desarrollo de esta patologia, y se
define como una serie de acciones coordinadas, poblacionales e individuales, dirigidas a erradicar, eliminar
o minimizar el impacto de las ECV y la discapacidad asociada a ellas'. La prevencion se suele definir tipica-
mente como prevencion primaria y prevencion secundaria, aunque en la ECV la distincion entre estas dos
categorias es arbitraria, debido a la naturaleza subyacente y progresiva del proceso aterosclerdtico'.

Para interpretar la dinamica de la epidemia CV, es importante diferenciar entre el efecto de una disminucién
de la mortalidad y los cambios relacionados con la prevencion de los eventos clinicos. Esta demostrado que
la prevencion de la ECV mediante diversas estrategias preventivas del estilo de vida y farmacolégicas funcio-
na. Concretamente, mas del 50 % de la reduccidon de la mortalidad CV se relaciona con la modificacion de los
factores de riesgo, y el 40 % con la mejora de los tratamientos'. A pesar de ello, en los paises industrializados
la aplicacion de estas medidas preventivas es muy inferior a la deseada. Uno de los aspectos a mejorar es la
falta de cumplimiento terapéutico de los pacientes, que limita el potencial beneficio que podria conseguirse
mediante la prevencion.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la adherencia a un tratamiento a largo plazo como
el grado de cumplimiento del tratamiento farmacoldgico, el seguimiento de una dieta y/o la adopcién de
cambios del estilo de vida que corresponde con las recomendaciones acordadas con el médico u otros pro-
fesionales de la salud®. Asi, la adherencia implica tanto la toma adecuada de la medicacion (de acuerdo con
la dosificacion y el programa prescrito) como modificaciones en los estilos de vida a lo largo del tiempo; y,
a diferencia del cumplimiento, implica la participacion activa del paciente *®. La adherencia terapéutica es
un proceso del comportamiento complejo que se ha definido como: “una participacion activa, voluntaria y
colaboradora del paciente en un curso sobre comportamiento que produce un resultado terapéutico™.

Se estima que la proporciéon de pacientes con buena adherencia en prevencién secundaria de la ECV es, en
general, baja y que ademas disminuye progresivamente en el tiempo'®'%. En promedio, después de los seis
meses de haber iniciado un tratamiento efectivo, mas del 50 % de los pacientes deciden abandonar el trata-
miento y las modificaciones en el estilo de vida". La falta de adherencia terapéutica y, por tanto, la falta de
consecucion de objetivos terapéuticos, tienen un alto impacto en la salud del paciente y conllevan un elevado
coste econdmico, debido al incremento de las tasas de hospitalizacion y la mayor incidencia de muerte'.
Existen muchas razones que llevan a la falta de adherencia a la terapia farmacoldgica '*'>'%: relacionadas con
la situacién personal del propio paciente, con la cronicidad y el caracter asintomatico de la propia enferme-
dad, con la falta de comunicaciéon médico-paciente, con la falta de accesibilidad a los servicios, etc.

Actualmente es conocida la asociacion directa entre la adherencia al tratamiento farmacoldgico prescrito y
el grado de control de las enfermedades crénicas y la incidencia de eventos CV, que conllevan una mayor o
menor morbimortalidad CV %, La falta de adherencia terapéutica constituye un problema de gran magni-
tud a nivel mundial, tanto en paises industrializados como en los paises en desarrollo* y constituye uno de
los obstaculos para mejorar la salud, la calidad de vida de los pacientes y reducir el coste sociosanitario®. El
apoyo en lugar de culpar al paciente, la simplificacion del tratamiento, una mejor comunicacion entre médi-
co y paciente y un enfoque multidisciplinar teniendo en cuenta las preferencias del paciente, podrian aportar
soluciones a medida de cada caso individual.

La prevencion de la ECV mediante el uso de terapias en combinacion fija ha ganado cada vez mas impulso
como estrategia para contener la progresion de la enfermedad. La incorporacion de los medicamentos claves
y necesarios para reducir el riesgo cardiovascular (RCV) en una sola cdpsula o comprimido con una sola
toma al dia puede mejorar la adherencia al tratamiento®. Los resultados de ensayos clinicos han apoyado la
viabilidad de estas terapias en la prevencion y la gestion de la ECV, aunque con algunas advertencias, esen-
cialmente relacionadas con la falta de evidencia sobre el efecto de estas para reducir eficazmente los eventos
cardiovasculares. En la actualidad existen diversos ensayos clinicos en curso que proporcionaran las pruebas
definitivas sobre la eficacia de estas combinaciones'.

La Polypill para la prevencion CV secundaria es la primera terapia combinada en dosis fija aprobada en Eu-
ropa indicada para la prevencion secundaria de accidentes CV, como tratamiento de sustitucion en pacientes
adultos controlados de forma adecuada con los monocomponentes administrados concomitantemente en
dosis terapéuticas equivalentes. Es una capsula que incluye tres principios activos: 100 mg de acido acetilsa-
licilico (AAS), 20 mg de atorvastatina y 2,5, 5 0 10 mg de ramipril ** y, en Espaiia, su precio es igual al total
de los genéricos de sus tres componentes.
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

El propésito de este documento de consenso es definir y recomendar, a través de la evidencia disponible en
la literatura y la opinion clinica de expertos, el impacto de la adherencia al tratamiento de prevenciéon CV
secundaria y el efecto del uso de una Polypill en la adherencia terapéutica de estos pacientes; sin olvidar que
el empleo de una terapia de combinacion fija no debe hacer olvidar la necesidad de mantener un estilo de
vida adecuado.

3.2 Impacto de la falta de adherencia en la salud cardiovascular

Pregunta. 1

{Qué consecuencias comporta para pacientes, profesionales sanitarios y para el
sistema sanitario la falta de adherencia terapéutica en prevencion cardiovascular?

El caracter poco sintomatico y crénico de la ECV, el copago de medicamentos, los esquemas terapéuticos
complejos o no acordes con las actuales guias de practica clinica y la ausencia de programas educativos di-
rigidos a profesionales y a pacientes 7, explicarian, entre otras causas, la falta de adherencia al tratamiento y
la perpetuidad de la ECV como principal causa de morbimortalidad mundial, enmarcada en un escenario

con elevado coste econdmico. El aumento de la tasa de eventos CV mayores >

, el aumento en la carga
asistencial y el incremento de los costes sanitarios ** son las consecuencias de esta falta de adherencia

terapéutica (NE: 2+).

Consecuencias de la falta de adherencia terapéutica para el paciente:

Existen multiples estudios que demuestran que los pacientes no adherentes al tratamiento tienen una mayor
morbimortalidad CV, tanto en prevenciéon CV primaria como secundaria %, asi como una mayor tasa de
ingresos y reingresos hospitalarios *>*. Por tanto, se ha demostrado que la falta de adherencia terapéutica
conlleva un aumento en la tasa de eventos CV mayores, tanto en prevencion CV primaria (NE: 2+) como
en prevencion CV secundaria (NE: 1-), que suponen peor calidad de vida para los pacientes®?"%.

Por otro lado, dentro del continuo del RCV, la ECV lleva consigo factores de riesgo, condiciones clinicas rela-
cionadas o comorbilidades ***, como pueden ser la hipertension (HTA), la dislipemia o la diabetes mellitus
(DM). Asi, la no adherencia al tratamiento para una de estas condiciones puede conllevar la no adherencia
terapéutica de otras relacionadas. Asimismo, existen evidencias que indican que los pacientes no adherentes
al tratamiento acuden menos a la consulta médica ***', lo que implicaria la pérdida de posibilidades de reali-
zar un diagnostico precoz (y oportunista) de otras enfermedades relacionadas o no con el RCV.

Consecuencias de la falta de adherencia terapéutica para el profesional sanitario:

La frecuencia de las visitas médicas esta directamente relacionada con la adherencia terapéutica, siendo esta
mayor en aquellos pacientes con mayor proporcion de visitas médicas con prescripcion®. La falta de confian-
za del paciente a la hora de iniciar un nuevo tratamiento puede derivar en la reduccion del numero de visitas
al médico %, y ademas los pacientes no adherentes al tratamiento, por falta de confianza/comunicacién con
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su médico, no suelen acudir o acuden menos a las visitas que aquellos que si que son adherentes *'. A pesar de
ello, la falta de adherencia al tratamiento incrementa la carga asistencial, debido a la mayor complejidad
de las complicaciones e ingresos hospitalarios'* (NE: 1++).

Consecuencias de la falta de adherencia terapéutica para el sistema sanitario:

La falta de adherencia al tratamiento por parte de los pacientes conlleva un coste sanitario elevado derivado
fundamentalmente de la hospitalizaciéon (que supone aproximadamente el 50 % del coste) y, en segundo
lugar, del gasto farmacéutico *”*. Por tanto, la falta de adherencia al tratamiento farmacolégico es una
causa importante de la ineficiencia del Sistema Sanitario *7 debido al aumento de los costes directos como
consecuencia de la ECV (costes de ingresos, visitas a urgencias, atencion hospitalaria ambulatoria, etc.) y al
aumento de los costes indirectos (mortalidad y morbilidad prematura).

Es importante destacar la necesidad de estudios que evaluen el coste-efectividad no solo del tratamiento,
sino de las intervenciones farmacolégicas, lo que se ha denominado como “dimension del efecto del tra-
tamiento” 27. Los estudios disponibles no reflejan realmente la magnitud del problema porque evaluan el
coste-efectividad de un determinado tratamiento, sin tener en cuenta el cumplimiento, o porque fallan en
investigar la dimension del efecto, particularmente por el desconocimiento entre cumplimiento y efectividad
del tratamiento27. En suma, la adherencia terapéutica es un factor clave para asegurar la sostenibilidad
del sistema sanitario, ya que la no adherencia se vincula a peores resultados de salud y mayores costes
para el sistema*”?° (NE: 2++).

3.3 Adherencia terapéutica en prevencion secundaria y en pacientes
de alto o muy alto riesgo con enfermedad cardiovascular subclinica

Pregunta. 2

En relacion a la adherencia terapéutica en prevencion secundaria y en pacientes
de alto o muy alto RCV con ECV subclinica, ;qué factores determinan la falta de
adherencia?

A pesar de todas las mejoras tanto a nivel terapéutico como en los resultados de la ECV, la falta de adherencia
a la medicacion indicada en las enfermedades cronicas sigue constituyendo una importante barrera en la
prevencion secundaria de la ECV'!. La falta de tiempo y recursos dedicados a la educacion sanitaria del
paciente, la dificultad de acceso a programas de rehabilitacion cardiaca, la concienciacion del médico y
la autoconcienciacion de la enfermedad y del cuidado por parte del paciente, son los factores que deter-
minan la falta de adherencia en prevencion secundaria y en pacientes de alto o muy alto riesgo con enferme-
dad CV subclinica (Ver tabla 1).
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Tabla 1. Factores relacionados con la falta de adherencia terapéutica

indice
. . A general
Ref. Factores relacionados con la falta de adherencia terapéutica NE
33 Los esquemas de tratamiento complejos. 1+ P
q plej Indice de
27 Los tratamientos crénicos de enfermedades o factores de riesgo asintomaticos/poco sintomaticos, como 1- recomend.

la ECV establecida.

7 La falta de comunicacién médico-enfermo, la falta de comprension de las preocupaciones del paciente 2++

Abreviaturas
en relacion con el tratamiento farmacolégico.
26,33,34 El copago y la medicacion de alto coste. 2+
. . . . Tabla NE/GR
21 Las rentas bajas de los paises. De acuerdo con los resultados del estudio PURE (Prospective Urban Rural 2+

Epidemiological study), la adherencia al tratamiento médico esta relacionada directamente con la renta
de los paises, siendo particularmente baja en los paises en desarrollo y en éreas rurales.

Referencias

35 Menor frecuentacion o menor especializacion del centro médico. Pacientes con escasas visitas al médico 2+
o que son atendidos en centros menos especializados son menos adherentes o estan infratratados.

La adherencia al tratamiento guarda una correlacién mads estrecha con el tipo de enfermedad o de régimen
terapéutico que con las caracteristicas demograficas del paciente (edad, sexo, educacién y nivel de ingresos)'®
Y a pesar de que no podamos determinar un “perfil” concreto de paciente no adherente, si que podemos
hablar de circunstancias predictoras de la adherencia terapéutica (ver tabla 2):

« Elestudio FOCUS " concluye que la baja adherencia a un tratamiento farmacoldgico complejo de
los pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio estd asociada a una edad joveny ala
depresion. (NE: 1++)

« Diferentes estudios '>**” han demostrado una menor adherencia en prevencion secundaria en:
ancianos, pacientes desempleados, con mayor comorbilidad, con multiple medicacion, con enfer-
medad multivascular, sin tratamiento intervencionista, etc. (NE: 2-)

« En prevencion secundaria 3>, los pacientes que han sufrido un sindrome coronario agudo o un
intervencionismo son mas adherentes que aquellos que han sufrido un ictus, probablemente por
el deterioro cognitivo/fisico asociado a este ultimo. Ademas, algunos autores sugieren que la no
adherencia a la medicacion de los pacientes con estrés postraumatico, consecuencia de accidentes
cerebrovasculares, puede ser debida a la preocupacion o el miedo hacia los farmacos®. (NE: 2-)

Tabla 2. Predictores de adherencia y no adherencia destacados?" 3> 3¢ (NE: 2+)

Predictores de  Ancianosy jovenes, comorbilidad, polimedicacion, desempleo o recursos econémicos bajos, ambito rural, antecedentes
no adherencia  deictusy atencién sanitaria realizada en centros menos especializados.

Predictores de  Haber sufrido un sindrome coronario agudo o revascularizacion, haber sido visitado por un especialista o0 acumular
adherencia muchas visitas con prescripcion, escasa comorbilidad.

Tabla 3. Recomendaciones sobre factores determinantes de la falta de adherencia terapéutica

Ne Recomendaciones A (N) NE/GR
No existe “un paciente con personalidad no adherente al tratamiento’, aunque si 100% (13) 2++/B
] predictores de no adherencia, por lo que hay que perseguir la adherencia en todos

los pacientes.

Ref. fuente  Basadaen’**

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)



Pregunta. 3

{Qué acciones pueden realizarse para medir la adherencia terapéutica en estas
situaciones?

La adherencia terapéutica surge como un objetivo esencial de los sistemas de salud, ya que provoca efectos
beneficiosos sobre la incidencia de acontecimientos clinicos, la calidad de vida de los pacientes y los costes
sanitarios®*. Para un eficaz abordaje de la adherencia terapéutica, resulta esencial disponer de métodos fia-
bles para su medicidn y evaluacion, que permitan aplicar las acciones preventivas y/o correctivas necesarias.

Se ha descrito una gran diversidad de estrategias para evaluar la adherencia terapéutica de los pacientes con
patologias cronicas, aunque su medicion especifica presenta numerosas dificultades'®. La mayoria de los
estudios realizados para evaluar las estrategias dirigidas a mejorar las medidas de adhesion sobreestiman el
grado de adherencia®*'. Se han descrito y aplicado métodos directos e indirectos. Los primeros son poco
aplicables a la practica clinica habitual y los segundos son mas sencillos y aplicables, pero se ven limitados
por presentar una baja sensibilidad y una moderada especificidad.

Meétodos directos:

Los métodos directos para la evaluacion de la adherencia terapéutica farmacologica (tales como determina-
cion de niveles del farmaco en sangre o en orina, observacion directa de la ingesta, etc.) resultan costosos,
complejos y poco aplicables a la practica clinica habitual, por lo que su utilizacién queda practicamente rele-
gada al ambito de la investigacion *>*. (NE: 4)

Métodos indirectos:

Dentro de los métodos indirectos, el mas sencillo es el método basado en la opinion del profesional, pero
como unica herramienta para evaluar la adherencia se ha demostrado que no ofrece suficiente validez, ya no
solo por la subjetividad que conlleva sino fundamentalmente por las deficiencias en la comunicacién médi-
co-paciente. El 74 % de los médicos cree que sus pacientes estan tomando la medicacion prescrita y el 83 %
de los pacientes no informan a su médico sobre su adherencia al tratamiento. Por lo tanto, hay una escasa
concordancia entre la percepcion que tienen los médicos sobre la calidad de la comunicacién que mantienen
con sus pacientes y la informacion real que el paciente transmite a su médico***. (NE: 2+)

El método indirecto basado en el recuento de comprimidos consiste en comparar en una cita programada el
nimero de comprimidos que quedan en el envase teniendo en cuenta los prescritos y el tiempo transcurrido
entre la prescripcion y el recuento, y asi obtener el porcentaje de cumplimiento, teniendo en cuenta que exis-
te una buena adherencia entre el 80 y 110 % (considerandose en estos casos incumplidores a quienes toman
dosis por debajo del valor inferior e hipercumplidores a quienes toman por encima del valor superior del
intervalo)*>*. Para algunos autores es considerado como un método de referencia®. Se puede utilizar para
confirmar la sospecha de incumplimiento, pero presenta la limitacion de que el paciente, al sentirse obser-
vado, mejora su adherencia. Actualmente estan disponibles dispositivos especificos para el recuento de los
comprimidos (Monitores electrénicos de control de la medicaciéon (MEMS)), que son envases que registran
cada apertura y posteriormente son analizados informaticamente. (NE: 2+)
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Otro método indirecto que ha sido ampliamente recomendado lo constituye la entrevista clinica personalizada. Los
métodos basados en la entrevista clinica utilizan habitualmente la técnica del test autocuestionario. Entre ellos,
los mas utilizados son el test de Haynes y Sackett®, el test de Moriski-Green-Levine® y el test de Prochasca-Di-
clemente™. Si bien se han desarrollado otros tests a nivel nacional (tales como los tests de Herrera Carranza’'y
de Batalla®), diferentes estudios de validacion de métodos realizados en nuestro pais para la evaluacion de
la adherencia mediante entrevista clinica concluyen que estos métodos son de poca utilidad, al mostrar escasa
concordancia con el método de recuento de comprimidos. Constituyen un método muy fiable si el paciente se
declara como no cumplidor, y resultan entonces muy ttiles para indagar sobre las razones de la no adherencia®.
Estos resultados son consistentes con otros estudios de dmbito internacional®®*'. (NE: 2+)

En los dltimos afios se ha implantado en la practica totalidad de nuestro pais la historia clinica electronica,
y tras ello la receta electronica, cuyo procedimiento permite acceder a los envases que los pacientes retiran
de las oficinas de farmacia, surgiendo asi un método de facil aplicabilidad en la practica clinica. Los métodos
electronicos basados en la historia clinica para la compilacidon de dosificacion de los firmacos prescritos son
considerados actualmente como un método valido para la cuantificacion de la adherencia. Estos métodos
permiten explorar la dosificacion desde el inicio de la prescripcion y confirmar la persistencia en la adhe-
rencia a lo largo del tiempo. Permiten con ello detectar la adherencia inadecuada como consecuencia de
abandonos intermitentes en la dosificacion y que usualmente eran subestimados por otros métodos, si bien
estos incumplimientos pueden ser clinicamente reconocidos ante fracasos intermitentes en la eficacia del
tratamiento®. (NE: 4)

Otro método indirecto para evaluar la adherencia, que se ha utilizado frecuentemente en la practica cli-
nica pero que dispone de menos estudios comparativos, es valorar el efecto terapéutico de los farmacos
prescritos (e incluso de los efectos secundarios conocidos y esperados), tales como las modificaciones en la
frecuencia cardiaca, tension arterial, glucemia, peso corporal, etc., asi como la asistencia a las consultas de
control programadas. (NE: 4)

Hasta aqui se han descrito los métodos mas habitualmente utilizados en la practica clinica para la valo-
racion de la adherencia terapéutica y ninguno de ellos se considera ideal, pues todos presentan ventajas e
inconvenientes. La combinacion de diferentes métodos puede aumentar significativamente la validez de los
resultados®® %, (NE: 4)

Tabla 4. Recomendaciones sobre acciones para medir la adherencia terapéutica

[\ Recomendaciones A (N) NE/GR
Los métodos directos de medicion de la adherencia no son de eleccién en la 87% (15) v
2 practica clinica habitual'.

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos

Los métodos indirectos son los métodos mas aplicables en la préctica clinica 100% (15) v
3 habitual, teniendo presente que sobreestiman la adherencia.

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos

La opinidn o percepcion del profesional sanitario no tiene suficiente validez 80% (15) 2+/D
4 como método de medicién de la adherencia®.

Ref. fuente  Basada en *#

'Algunos expertos opinaron que en determinados casos los métodos directos si pueden ser Utiles y aportar informacion relevante.
En opinion de algunos expertos, a pesar de no tener validez como medida (graduacion de la adherencia), la percepcion del profesional sanitario en algunos casos podria ser una buena aproximacion.
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Ne Recomendaciones A (N) NE/GR indice
general

Los métodos de mediciéon basados en la entrevista clinica son los méas utiles en la 87% (15) 1+/A
5 practica habitual, aunque ofrecen la limitacién de escasa concordancia con otros

métodos mas validos (como el recuento de comprimidos). Indice de

recomend.

Ref. fuente  Basada en #041.4750.53

El control de las recetas dispensadas en farmacia, a través de los médulos de receta 100% (15) 4/D .
6 Abreviaturas

electrénica de la historia clinica, aporta aceptable validez y aplicabilidad clinica.

Ref. fuente  Basada en **

Utilizar mas de un método de evaluacion de la adherencia terapéutica aporta mayor 100% (13) 4/D Tabla NE/GR
7 fiabilidad a costa de incrementar el tiempo de dedicacion al paciente.

Ref. fuente  Basadaen ***

Referencias

La medicion de la adherencia farmacoldgica se iniciara mediante el método de 100% (15) 1+/B
8 entrevista clinica personalizada, utilizando alguno de los tests de autocuestiona-

rio. En el supuesto de que el paciente refiera ser cumplidor pero aun se sospeche

el incumplimiento, se aplicara el método de recuento de comprimidos. En caso

de necesitar explorar el patrén de incumplimiento se utilizara el recuento me-

diante dispositivos MEMS.

Ref. fuente  Basada en #4453

Ante un fracaso terapéutico se tiene que sospechar de una mala adherencia 87% (15) 4/D
9 terapéutica'™.

Ref. fuente  Basada en **

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)

Pregunta. 4

{Qué acciones pueden realizarse para optimizar la adherencia terapéutica en estas
situaciones?

Teniendo presente el efecto positivo de la adhesion a placebo, demostrado incluso en variables clinicas’, la
adherencia del paciente constituye algo mas que la simple ingesta de un farmaco. Por ello, las estrategias de
intervencion orientadas a mejorarla han de contemplar aspectos independientes de los propios farmacos
implicados. La mejora y persistencia de la adherencia a los firmacos CV es un proceso dindmico que esta
influenciado por muchos factores, y uno de ellos es que sistematicamente se requiere de multiples interven-
ciones de refuerzo a lo largo del tiempo *.

El impacto de la falta de adherencia a los farmacos prescritos para la prevencion CV secundaria ha llevado
a la realizacion de multiples estudios que evaltian las estrategias para mejorar la adherencia. Estos incluyen
fundamentalmente intervenciones conductuales, informacion a los pacientes, uso de combinaciones de do-
sis fijas para reducir el numero de comprimidos diarios requeridos y estrategias combinadas. Algunas de
estas estrategias de intervencion han demostrado eficacia para mejorar la adherencia y/o persistencia en el
area de las ECV. Puesto que existe evidencia de que la adherencia farmacolégica disminuye significativamen-
te durante los seis primeros meses después de la prescripcion 7%, estos meses constituyen un periodo critico
y decisivo para actuar sobre el problema.

""Algunos expertos matizaron que la sospecha debe verificarse para descartar que sea una mala evolucion de la enfermedad o mala seleccion del tratamiento.
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Algunas de las intervenciones mas comunes en la practica clinica habitual son:

« Intervenciones informativas/educativas: La trasmision de informacién tiene un papel sobre la
adherencia a través del proceso de aprendizaje dirigido a que el individuo adopte voluntariamente
la conducta més beneficiosa ofreciéndole los medios adecuados.

 Intervenciones de apoyo familiar/social: Las personas que viven solas presentan mayores tasas de
baja adherencia, mientras que las personas que cuentan con apoyo familiar tienen una mayor tasa
de buena adherencia. Las intervenciones incluidas en este grupo tienen como objetivo la mejora en
la adherencia a través de la implicacion de la familia o el entorno social.

« Intervenciones con dinamica de grupos: Las técnicas grupales suponen una estrategia para alcanzar
objetivos de motivacion y seguimiento de recomendaciones. Las intervenciones incluidas en este
grupo buscarian la mejora de la adherencia a través de un aumento de los conocimientos y de la
confianza del paciente.

« Intervenciones de refuerzo conductual: Las intervenciones que van encaminadas a mejorar la
capacidad del paciente en el manejo de su proceso a través de técnicas de responsabilizacion, auto-
control y refuerzo conductual pueden conducir a la mejora de la adherencia terapéutica.

« Simplificacion del tratamiento: Se presume que toda estrategia encaminada a simplificar el trata-
miento ha de tener como resultado la mejora de la adherencia terapéutica.

« Combinacion de intervenciones: La no adherencia es un proceso complejo de origen multifacto-
rial que exige la combinacién de varias estrategias para obtener mejores resultados.

A estas estrategias cldsicas se han ido afadiendo otras orientadas también a lograr la persistencia en la ad-
herencia al tratamiento: enviar por correo programas de video o boletines que proporcionan informacion,
programas multimedia educativos, revision de los medicamentos con el paciente, seguimiento con contactos
de teléfono o videoteléfono, “pastillero con alarma” que avisa del momento de la toma de la medicaciéon”,
etc. En general, las intervenciones complejas han aportado mejoras modestas y las intervenciones simples
han mostrado poco o ningtn efecto. Y todas ellas han mostrado un patrén de pérdida de eficacia con el
transcurso del tiempo, lo que esige estrategias de refuerzo® **. Numerosas intervenciones para mejorar la
adherencia terapéutica en patologias créonicas CV han mostrado ser eficaces, tales como la reduccion del
copago, recordatorios automaticos, farmacias de pedidos por correo, asesoramiento de un profesional
de la salud y terapia de combinacion de dosis fija*. (NE: 1+)

Una revision de la literatura identifico 36 estudios de intervenciones para mejorar la adherencia a farmacos
cardiovasculares en pacientes con HTA, dislipemia, insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad coronaria
en el entorno de la comunidad. Estos estudios estaban basados en proporcionar informacién-educacion
(7 estudios); en programas de comportamiento (15 estudios); en intervencién social (1 estudio), y en in-
tervenciones combinadas (13 estudios). De ellos, 17 mostraron una mejora significativa en la adherencia
y/o persistencia: (1 de informacién-educacion, 10 de comportamiento y 6 de estrategias combinadas). Las
intervenciones conductuales han demostrado ser las de mayor eficacia (en comparacion con otros tipos de
intervenciones), mientras que la adicién de estrategias de informacion no ha dado lugar a nuevas mejoras en
la adherencia®. (NE: 1+)

Una revision sistematica evalué 83 intervenciones en 70 ensayos clinicos aleatorios; 36 de las intervenciones

mostraron una cierta mejora en la adherencia y sélo 25 mejoraron al menos un resultado clinico®. (NE: 1+).

" Premio IDEA. SEH.LELHA 2015
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La mayoria de las intervenciones fueron complejas, combinando intervenciones en las siguientes dreas: aten-
ciéon mas conveniente, informacion, recordatorios, seguimiento telefénico, automonitorizacion, refuerzo,
asesoramiento, terapia familiar y terapia psicoldgica. La mayoria de estos estudios utilizaron medidas im-
precisas para la valoracion de la adherencia, tales como las autoencuestas del paciente, que, como sabemos,
sobreestiman el grado de adherencia**. (NE: 1+)

Una nueva estrategia para mejorar la adherencia a los medicamentos y los resultados de salud es el uso de
los servicios de gestion (electronicos o no) de planes terapéuticos de medicamentos por los farmacéuticos u
otros proveedores auxiliares de atencion sanitaria. Diversos estudios han sefialado mejoras significativas en
la adherencia a farmacos cardiovasculares. Sin embargo, las intervenciones en el manejo de la terapia exigen
un planteamiento complejo que implica un enfoque centrado en el paciente, intervenciones de refuerzo y
participacion multidisciplinar®®>* . (NE: 1+)

Las intervenciones mas actuales y que con mayor frecuencia se utilizan en la practica clinica habitual para
mejorar la adherencia del paciente se centran principalmente en la correccién de la cantidad de comprimidos
diarios>®. La simplificacion del régimen posoldgico es quizas la intervenciéon con mayores evidencias de
eficacia. Son multiples las evidencias que establecen la relacion directa entre la complejidad del tratamiento
prescrito (en términos de dosificacion, via de administracion, numero de farmacos, etc.) y la adherencia. Una
revision sistematica de 20 ensayos clinicos aleatorizados concluye que reducir la frecuencia de dosificacion
en pacientes con enfermedades crénicas mejora la adherencia terapéutica. Todos los estudios informaron de
altas tasas de adherencia en pacientes que utilizan medicamentos dosificados con menos frecuencia, y estas
diferencias fueron estadisticamente significativas en el 75 % (15 de 20) de los estudios®'. (NE: 1+)

En este contexto de simplificacion de los regimenes terapéuticos, tal y como veremos en el apartado siguien-
te, las terapias en combinacion fija constituyen una estrategia complementaria para mejorar la adherencia
al tratamiento en muchos tipos de enfermedades. Ademas, reducen los costes de produccién y distribucion
y hacen mas asequble el tratamiento’. Ademads, los pacientes incluidos en estudios con intervenciéon de una
terapia de combinacion fija muestran una percepcion favorable hacia esta®. (NE: 2+) Por tanto, puede afir-
marse que la simplificacion del tratamiento es una estrategia eficaz, ya que la mayoria de los estudios rea-
lizados encuentran mejoras significativas en la tasa de adherencia y en el control del proceso, en el grupo
de pacientes donde se realiz6 la intervencion de simplificar/facilitar la pauta terapéutica para la prevencion
CV®. (NE: 1+)

Tabla 5. Recomendaciones sobre acciones para optimizar la adherencia terapéutica

Ne Recomendaciones A (N) NE/GR
No se puede recomendar ninguna intervencién especifica para todos los pacien- 86% (14) v
1 O tes. Se deben analizar las causas que provocan la falta de adherencia en cada

caso, lo que permitira seleccionar las estrategias apropiadas para cada paciente.

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos

Con la evidencia actualmente disponible no se puede afirmar que una interven- 100% (14) v
] ] cion especifica para mejorar la adherencia sea mejor que otra. La combinacion
de intervenciones parece la mejor estrategia.

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos
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Ne Recomendaciones A (N)
2 Se debe obtener una buena relacion profesional'-paciente y establecer una co- 100% (14)
] municacion efectiva, ya que son elementos claves para facilitar la comprension

por parte del paciente de su enfermedad y tratamiento.

Ref. fuente  Basadaen’

Se debe consensuar el plan terapéutico con el paciente para facilitar su impli- 100% (14)
1 3 cacion e involucrarle en su seguimiento y monitorizacién. Hay que fomentar la
autorresponsabilidad e implicar en lo posible a los familiares.

Ref. fuente  Basada en ®

La simplificacion del régimen terapéutico ha de estar presente en toda estrategia de 100% (14)
1 4 mejora de adherencia terapéutica, reduciendo el nimero de dosis diarias y utilizan-
do la combinacién de farmacos a dosis fija*'.

Ref. fuente  Basada en 7

La adherencia terapéutica se tiene que evaluar periédicamente de forma no 100% (14)
] 5 culpabilizadora.

Ref. fuente  Basada en la opinién del panel de expertos

Toda intervencion farmacolégica ha de contemplar estrategias de refuerzo de la 100% (14)
] 6 adherencia en el transcurso del tiempo.

Ref. fuente  Basada en***°

Deberian desarrollarse farmacos eficaces y asequibles econdmicamente que ga- 93% (15)
] 7 ranticen la adherencia al régimen terapéutico en la prevencion CV secundaria.

Ref. fuente  Basada en?'

Seria conveniente realizar recomendaciones especificas especialmente dirigidas a 93% (15)
] poblaciones menos adherentes como: ancianos, pacientes con enfermedad multi-
vascular, con enfermedad cerebrovascular, con mayores comorbilidades, etc.

Ref. fuente  Basada en*

NE/GR indice
general
2++/B
indice de
recomend.
1+/B .
Abreviaturas
Tabla NE/GR
14+/Avi
Referencias
v
4/D
2+/C
2+/C

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)

Pregunta. 5

En estas situaciones, ;mejoraria la adherencia terapéutica el uso de una combinacion
a dosis fija de farmacos en un solo comprimido / capsula en aquellos pacientes que

estuvieran siendo tratados con los componentes por separado?

Diversos estudios han puesto de manifiesto que no todos los pacientes reciben los firmacos adecuados para

la prevencion secundaria CV, y ademas, tal y como se ha comentado anteriormente, un mayor nimero de

tomas y de comprimidos diarios se asocia a menor cumplimiento terapéutico. El efecto de las combinaciones

de farmacos a dosis fijas en un solo comprimido sobre la mejora en la adherencia terapéutica ha sido estu-

diado en diferentes contextos y en la tabla 6 se recoge un resumen de los principales estudios:

VIncluye a médicos, personal de enfermeria y farmacéuticos comunitarios.

¥ Un experto quiso matizar que esta simplificacion no consiste Ginicamente en reducir el nimero de dosis e introducir combinaciones fijas, sino que también es importante reducir los farmacos innecesarios.

Vi Grado de recomendacion asignado segun la evidencia extraida de las referencias indicadas como referencia fuente, comentadas en este y el siguiente apartado.
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Tabla 6. Resultados de la adherencia terapéutica en terapias combinadas a dosis fijas

Ref. Diseiio del estudio Resultados / Conclusiones NE

23 Metaanalisis de 68 estudios, cuatro de Las terapias en combinacion fija disminuyeron el 26 % el 1+
pacientes con HTA. riesgo de incumplimiento en comparacién con la pauta con-
Comparacion de la terapia en combinacién vencional ([RR combinado] 0,74; 95 % intervalo de confianza
fija frente a la pauta farmacoldgica [IC]: 0,69 - 0,80, p < 0,0001).
convencional. Las terapias en combinacion fija para la HTA disminuyeron

el riesgo de incumplimiento de la medicacion en un 24 %
en comparacion con la pauta convencional ([RR combinado]
0,76; I1C del 95%, 0,71-0,81; p < 0,0001).

64 Ensayo clinico aleatorizado UMPIRE. En los pacientes con terapia de combinacion fija, la adherencia 1+
1.002 pacientes de alto riesgo de ECV. mejoré con respecto a la atencién clinica habitual (86% vs 65 % ;
Comparacién de la terapia en combi- [RR] de ser adherente, 1,33 ;IC del 95 %, 1,26-1,41; p < 0,001).
nacion fija: AAS, simvastatina, lisinopril En el subgrupo de pacientes con menor adhesion al inicio del
y un farmaco para la hipertension (ate- estudio, (n=727), la adherencia al final del estudio fue del 77 %
nolol o hidroclorotiazida) vs. la atencion frente a 23 % ([RR], 3,35;1Cdel 95 %, 2,74-4,09 ; p < 0,001 para
clinica habitual. la interaccion ).

15 Ensayo clinico FOCUS con 695 pacientes Los pacientes con tratamiento en combinacién fija mostraron 1++
aleatorizados. una mejor adherencia en comparacién con el grupo que re-
Comparacién de una terapia en combina- cibié los medicamentos por separado: 50,8 % de pacientes
cion fija (AAS, simvastatina y ramipril) en adherentes frente a 41 % (p = 0,019; por intencion de tratar
comparacion con los tres farmacos admi- poblacién) y el 65,7 % frente al 55,7 % (p = 0,012; por poblacién
nistrados por separado. protocolo) cuando se utiliza el criterio principal de valoracion
Adherencia al tratamiento medido con (atendiendo la visita final con Morisky Green = 20 y recuento
Morisky Green y recuento de comprimidos de comprimidos alto (80 % - 110 %). La adherencia también fue
a los nueve meses de seguimiento. mayor en este grupo cuando se midié sélo por Morisky Green

(68% vs. 59% de pacientes adherentes, p = 0,049).
71 Ensayo clinico aleatorizado IMPACT. La adhesion a los cuatro farmacos recomendados fue mayor 1++

513 pacientes con alto riesgo de ECV.
Comparacién de terapia en combinacion
fija (AAS, simvastatina, lisinopril y atenolol
o hidroclorotiazida) con pauta farmacolé-
gica convencional.

Adherencia a los 12 meses.

entre la combinacién de dosis fija que en los pacientes con
pauta farmacolégica convencional (81 % vs 46 %; riesgo re-
lativo 1,75, 95 % intervalo de confianza 1,52 a 2,03; p < 0,001).

Tal como refieren los resultados de diversos estudios expuestos en la tabla anterior, esta demostrado que las
terapias combinadas fijas mejoran la adherencia terapéutica con respecto a las terapias libres. La simplifi-
cacién en la administracién y la disminucién en el nimero de firmacos contribuyen a la adherencia tera-
péutica, como se demuestra en dos metaanalisis realizados por Coleman CI y colaboradores””. Ademas, el
valor potencial de aplicar el concepto de la terapia en combinacion fija en prevencion CV secundaria ha sido
reconocido por diferentes paneles de expertos (OMS y Combination Pharmacotherapy and Public Health
Research Working Group).

En suma:

« El empleo de la terapia en combinacion fija simplifica el inicio y el mantenimiento del trata-
miento en los pacientes en prevencion secundaria y con alto RCV.

« Lasustitucion de los farmacos indicados para prevencion CV secundaria o primaria en pacien-
tes de alto RCV por una combinacién en una tnica toma diaria mejora la adherencia terapéu-
tica, la disponibilidad y la eficiencia del tratamiento preventivo.
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

Tabla 7. Recomendaciones sobre el uso de terapias en combinacién a dosis fija

Ne Recomendaciones A (N) NE/GR
Una combinacion a dosis fija que contenga los principios activos que han 100% (15) 4/D
] 9 demostrado sus beneficios en prevencion CV puede mejorar la prevencién

mediante el incremento en la adherencia al tratamiento de los pacientes.

Ref. fuente  Basada en 52647174

Las terapias en combinacion fija mejoran la adherencia terapéutica fundamen- 100% (13) 1++/A
20 talmente en prevencién CV secundaria, y especialmente en pacientes tales

como: jovenes, ancianos, pacientes con depresion, pacientes con pocos recur-

sos econdmicos, que viven en ambiente urbano o que han sufrido ictus.

Ref. fuente  Basadaen’"™

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacién, A: Acuerdo %y (n)

3.4 Beneficios esperados en pacientes tributarios de la Polypill, en
términos de eficacia, adherencia terapéutica, morbimortalidad y
economia de la salud

Pregunta. 6

{Qué beneficios se esperan de la Polypill en los pacientes no adherentes, o poco
adherentes, en prevencion cardiovascular secundaria?

La reduccion de episodios CV con AAS, ramipril y estatinas se ha demostrado en la literatura médica v,
ademds, se sabe que la relevancia prondstica de los tres farmacos juntos es superior a la de cada uno de ellos
por separado ”>. Sin embargo, el estudio del impacto de reunir las tres medicaciones en una sola capsula se
ha estudiado relativamente poco, aunque tal y como hemos visto anteriormente, la reduccién del nimero
de medicamentos puede incrementar el cuamplimiento terapéutico, lo que llevaria a mejorar el prondstico de
pacientes poco cumplidores.

Se han realizado algunos estudios en prevencion CV primaria y secundaria en cuanto a la utilidad de terapias
en combinacion fija, aunque ninguno de ellos se ha realizado con los tres componentes de la Polypill. Algu-
nos de estos estudios son limitados en cuanto a la muestra estudiada y otros todavia estan en fase de recogida
de datos y seguimiento, por lo que los resultados de los mismos son también limitados '*:

+ Estudios en prevencion primaria: TIPS-1, PILL, PolyIran (Prevention of Cardiovascular Disease
in Middle-aged and Elderly Iranians Using a Single Polypill).

o Estudios en prevencion secundaria: TIPS-2, TIPS-3, UMPIRE, HOPE-3 (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-3), IMPACT (Improving Adherence Using Combination Therapy), y estudio
FOCUS.

Algunas investigaciones realizadas con terapias en combinacidén fija han mostrado mejoras en la presién
arterial sistolica (PAS), en el nimero de eventos vasculares e incluso en la mortalidad total en los individuos

indice
general

indice de
recomend.

Abreviaturas

Tabla NE/GR

Referencias

23



que tomaban estas terapias ® . (NE: 1++) En el estudio UMPIRE se observaron mejoras pequeiias pero es-
tadisticamente significativas en la PAS y c-LDL en los pacientes con la combinacién a dosis fija respecto al
tratamiento habitual ¢. Se calcula que, solo en Estados Unidos, el uso de una terapia en combinacién fija con
los compuestos activos de probada eficacia que se suele utilizar en formulaciones individuales puede preve-
nir 3,2 millones de episodios CV y 1,7 millones de accidentes cerebrovasculares’. No obstante, estos efectos
en la reduccion de eventos CV han sido recientemente cuestionados en una revision sistematica Cochrane
que agrupo estudios de prevencion CV primaria y secundaria. En esta revision no se demostro el benefi-
cio de las terapias en combinacion fija para la prevencion de eventos CV, aunque a su vez, se observo una
gran heterogeneidad en los resultados, no explicables por el hecho de mezclar estudios de prevenciéon CV
primaria y secundaria. En este mismo estudio, las reducciones en la presion arterial (PA) y los parametros
lipidicos resultaron superiores en el grupo de las terapias en combinacion fija, aunque, una vez mas, existio
una gran heterogeneidad en los resultados.® (NE: 1++)

A pesar de que no se han publicado estudios acerca del coste-efectividad o los costes asociados con la Polypill
en Espafia, recientemente se ha publicado una modelizacion sobre coste-efectividad en el Reino Unido,
basandose en que por cada incremento de adherencia del 10 % disminuyen los episodios cardiovasculares
un 6,7 %, y suponiendo que la Polypill incrementa la adherencia un 20 % respecto a sus componentes por
separado. El estudio concluy6 que la Polypill es eficaz con respecto al coste comparada con la monoterapia
multiple en un 81,5 % de las diferentes modelizaciones si se utiliza el umbral de 20.000 £ por QALY ganado”.

La Polypill, que contiene farmacos de probada eficacia pronostica, puede mejorar la adherencia constitu-
yendo una estrategia de prevencion CV interesante en paises de nivel econémico bajo y medio. Ademas, se
ha desarrollado en un marco conceptual muy determinado para mejorar la adherencia, la accesibilidad, la
efectividad y, por tanto, el coste-efectividad, y se ha probado en estudios preclinicos y clinicos®.

En resumen, la simplificacion del régimen terapéutico se acompaia de mejores resultados en cuanto a
la adherencia terapéutica y al mejor grado de control de factores de RCV, tanto en prevencion primaria
como en prevencion secundaria(NE: 1+). Sin embargo, no se han encontrado diferencias en eventos
clinicos, probablemente debido a que no fue el objetivo de los estudios, al limitado tamafio de muestra
de dichos estudios y al bajo niumero de eventos de los mismos'*(NE: 1++).

Pregunta. 7

{Qué beneficios se esperan de la Polypill en los pacientes adherentes en prevencion
cardiovascular secundaria?

Actualmente, no se ha realizado ninguna recomendacién especifica en las guias de practica clinica sobre el
uso de Polypill en pacientes adherentes en prevencion CV secundaria. Las guias de practica clinica realizan
recomendaciones higiénico-dietéticas y suelen incluir un apartado en el que se recomienda la necesidad de

que el paciente conozca y entienda su tratamiento; sin embargo, en ninguna guia se han realizado recomen-
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

daciones especificas en el sentido de favorecer una terapia en combinacion fija sobre el régimen terapéutico
habitual. Los grandes estudios en marcha aportaran informacién pronoéstica sobre los beneficios de la Poly-
pill en comparacion con el tratamiento habitual, aunque, tal y como hemos visto anteriormente, en la actua-
lidad se conocen algunos de los efectos sobre marcadores subrogados (niveles de PA, niveles de colesterol)
para otras terapias de combinacion fija, que podrian variar las recomendaciones establecidas por las guias
en este sentido.

De la misma forma que en el caso de los pacientes no adherentes o poco adherentes, la ventaja que se puede
esperar de una terapia en combinacion fija es la simplificacion del régimen terapéutico, sobretodo en
pacientes polimedicados y con dificultades de comprension. Especificamente, en el grupo de pacientes
con buena adherencia terapéutica, la terapia en combinacion fija simplifica el tratamiento y puede favo-
recer su adherencia a largo plazo.

3.5 Identificacion de situaciones clinicas en prevencion cardiovascular
secundaria tributarias de la administracion de la Polypill

Pregunta. 8

{Queé criterios clinicos podrian determinar la indicacion preferente de la Polypill en
prevencion cardiovascular secundaria?

La Polypill permite la administracién de una terapia minima probada para la prevenciéon CV secundaria y,
por ello, puede ser muy ttil en determinados contextos para favorecer la adherencia terapéutica, tal y como
hemos visto anteriormente.

Considerando que en las siguientes situaciones podria estar indicado el tratamiento con los tres farmacos
que conforman la Polypill (AAS, atorvastatina y ramipril):

- Pacientes con evento coronario: agudos, crénicos, revascularizados o no.
- Pacientes con evento cerebrovascular isquémico.

- Pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP) sintomatica.

El panel de expertos considera que los criterios clinicos que podrian determinar la indicacion preferente de
la Polypill son:

o Pacientes con antecedentes de no adherencia o que presenten alguno de los factores predictores
de no adherencia farmacologica.

+ Pacientes que estén controlados con los farmacos individuales.
o Pacientes que no estén bien controlados con dosis equipotentes y con problemas de adherencia.

o Pacientes con pluripatologia y polimedicados.
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Pregunta. 9

{El momento de la prescripcion podria condicionar la priorizacion de la Polypill?

A pesar de que no existen estudios que hayan abordado el momento 6ptimo para iniciar el tratamiento con
la Polypill, los expertos coinciden en que se debe valorar esta terapia de combinacion si se prevén dificultades
en la adherencia del paciente, en la accesibilidad al tratamiento o en el seguimiento.

Tabla 8. Recomendaciones sobre el momento de la prescripcion de la Polypill

Ne Recomendaciones A(N) NE/GR
A pesar de que la Polypill no incorpora dosis altas de estatinas y estas se recomien- 92% (13) 4
2 1 dan genéricamente tras un evento agudo, el inicio de la Polypill puede valorarse

al ingreso por un evento CV agudo si se prevén dificultades en la adherencia del
paciente, en la accesibilidad al tratamiento o en el seguimiento. Si la prescripcion
se realiza estando el paciente ingresado o se realiza al alta, dependerd de cada
hospital y de las posibilidades en cada uno de ellos".

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos

Un momento clave para valorar la prescripcion de la Polypill es cuando se detecte 100% (15) v
22 baja adherencia al tratamiento por cualquier razén, durante el seguimiento de un
paciente ya alejado del evento CV agudo.

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos

Otro momento para valorar la prescripcion de la Polypill es cuando el paciente 100% (15) 4
23 esté polimedicado o reivindique una reduccion/simplificacion de sus multiples
tratamientos, independientemente de que sea o no un paciente adherente.

Ref. fuente  Basada en la opinidn del panel de expertos

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)

Pregunta. 10

Ante un paciente en prevencion cardiovascular secundaria, ;en qué circunstancias
debe modificarse el tratamiento individual que lleve (uno, dos o tres medicamentos
por separado) por la Polypill como alternativa terapéutica?; y al revés, ;en qué
circunstancias consideraria adecuado realizar un cambio de la Polypill a un
tratamiento individualizado?

Los objetivos terapéuticos para prevencion CV secundaria de pacientes con enfermedad coronaria conocida
estan perfectamente definidos en las Guias de Préctica Clinica de todas las Sociedades Cientificas. Estos
objetivos terapéuticos engloban habitos saludables de vida tanto de ejercicio fisico como de habitos alimen-
tarios, asi como el control de los factores de RCV con valores de PA < 140/90 mmHg, colesterol total < 190
mg/dl (5mmol/L) y LDL-colesterol < 70 mg/dl (1,8 mmol/L). Es importante resaltar que estos objetivos
terapéuticos deben mantenerse a lo largo de toda la vida del paciente”™*".

Vil os expertos consideraron importante que en el informe de alta hospitalaria se indicara si el paciente lleva Polypill, a la dosis que el cardidlogo crea necesaria, independientemente de que el paciente sea
0 no sea cumplidor.
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencion secundaria del riesgo cardiovascular

Tal como ya se ha comentado anteriormente, la utilizacion de una terapia en combinacioén fija en sustitucion

de los diferentes farmacos por separado mejora la adherencia terapéutica del paciente y podria servir como

estrategia para mejorar el control de los factores de RCV y, por consiguiente, disminuir los eventos vasculares® 7.

Ante estas circunstancias, y en el caso concreto de la Polypill, los condicionantes principales que determinan

el paso de un tratamiento individualizado a esta son principalmente el caracter incumplidor del sujeto, la

dificultad de acceso a los tratamientos, la polimedicacién o las ventajas econémicas que pudiese suponer. En

todos los casos se debe asegurar (en lo posible) que se alcanza la respuesta terapéutica en cuanto a niveles

adecuados de colesterol LDL y de PA con la Polypill; y en caso contrario, valorar la posibilidad de anadir por

separado la dosis extra necesaria o volver al tratamiento individualizado previa verificacién de que el pro-

blema de no alcanzar los objetivos no se deba al incumplimiento del tratamiento con Polypill, puesto que se

podria agravar al aumentar el nimero de medicamentos.

Tabla 9. Recomendaciones sobre el paso de tratamiento individualizado a la Polypill y viceversa

Neo

24

Recomendaciones

Ante un paciente en prevencion secundaria CV, se puede cambiar el tratamiento
individual que lleve (uno, dos o tres medicamentos por separado) por la Polypill
como alternativa terapéutica:

a.

Cuando se detecte una baja adherencia terapéutica o dificultad de acceso a los
farmacos por cualquier circunstancia.

Cuando se desee reducir la polimedicacion, especialmente cuando exista la
reivindicacion expresa del paciente en este sentido, y particularmente en el
paciente adherente.

Ref. fuente  Basada en la opinién del panel de expertos

A(N) NE/GR

100% (13) 4

25

En un paciente tratado con la Polypill, se deberia cambiar a un tratamiento por
separado e individualizado:

a.

Cuando no se alcancen los objetivos terapéuticos de las guias, habiendo
descartado que sea consecuencia de un incumplimiento terapéutico. Aun-
que podria considerarse la posibilidad de anadir por separado la dosis extra
necesaria de otros farmacos para conseguir los objetivos.

Por intolerancia a alguno de los componentes de la Polypill.

Por aparicion de alguna contraindicacion a alguno de los componentes de
la Polypill.

Ref. fuente  Basada en la opinidn del panel de expertos

100% (15) v

Pregunta. 11

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)

Ante un paciente en prevencion cardiovascular secundaria ;en qué situaciones clinicas
no indicaria la administracion de la Polypill?

A pesar de que podemos establecer que la Polypill ofrece una terapia minima probada y mayor adherencia

terapéutica, existen dos escenarios en los cuales no estaria indicada su administracion:
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« Objetivos terapéuticos. De los tres componentes que forman la Polypill, dos farmacos se ofrecen
en dosis fija: el AAS y la atorvastatina. La dosis de AAS es la estandar y aceptada por las diferen-
tes sociedades cientificas y, por tanto, no genera ningtin problema. No asi la atorvastatina, que se
ofrece en una tnica dosis de 20 mg. Dicha dosis podria ser adecuada pero, en ciertos pacientes,
puede no tener la potencia terapéutica deseada para alcanzar los objetivos terapéuticos indicados
en las guias de practica clinica. El ramipril es el unico componente de la Polypill que permite una
titulacion en funcidn de las necesidades del paciente, ya que se ofrece en tres dosis diferentes (2,5,
5y 10 mg); pero al igual que la atorvastatina puede no tener la potencia necesaria para alcanzar los
objetivos terapéuticos en pacientes con hipertension arterial de dificil control.

« Efectos adversos y alergias. Los tres firmacos que constituyen la Polypill, AAS 100 mg, atorvas-
tatina 20 mg y ramipril a las tres diferentes dosis ya indicadas, tienen unos efectos secundarios y
unas contraindicaciones especificas. Si bien los efectos adversos de cada uno de los componentes se
manifiestan clinicamente de forma diferente y podrian identificarse con relativa facilidad, el primer
problema que se planteara es establecer la relacion entre el efecto adverso y el componente causal.
En segundo lugar, la presencia de un efecto adverso a uno de los componentes obligara a la retirada
de la Polypill, con el riesgo de desproteccion del paciente si no se reintroducen de forma inmediata
los otros componentes que el paciente tolera y se sustituye el que causa el efecto indeseable por otro
farmaco.

Tabla 10. Recomendaciones sobre situaciones clinicas en las que no indicar la administracion de la Polypill

Ne Recomendaciones A (N) NE/GR
La administracion de la Polypill en pacientes en prevencién CV secundaria no es- 83% (12) 4
26 taria indicada:

Cuando el tratamiento con la Polypill no consiga los objetivos terapéuticos
indicados por las guias de practica clinica o al menos una aproximacion acep-
table a dichos objetivos.

En aquellos pacientes que presenten efectos secundarios adversos a uno de
los tres componentes de la Polypill.

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)

3.6 Otras situaciones clinicas que pueden beneficiarse de la Polypill

Pregunta. 12

{Qué tipologia de pacientes de alto o muy alto riesgo con enfermedad cardiovascular
subclinica podrian beneficiarse de los tres componentes de la Polypill?

La ECV es un continuum que va desde la presencia de factores de riesgo de forma aislada a la enfermedad
clinicamente manifiesta (incluido el evento agudo), pasando por la enfermedad subclinica o la lesion asinto-
matica de los drganos diana.

La presencia de ECV subclinica™ sittia a los pacientes en un nivel de RCV alto o muy alto. Ello hace que, en la mayoria
de los casos, sean candidatos a una intervencion farmacoldgica, no solo destinada al control de sus factores de riesgo
sino también a la proteccion organica, no siendo suficiente el tratamiento encaminado a modificar el estilo de vida.

* Enfermedad cardiovascular subclinica definida por la presencia de dafio organico, hipertrofia ventricular izquierda (HVI), insuficiencia renal, microalbuminuria/proteinuria, aumento del grosor intima media
(GIM), placa de ateroma, descenso del indice tobillo-brazo (ITB), etc.
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« El bloqueo del SRAA es una de las intervenciones que ha demostrado beneficio en estos pacien-
tes®?. Tanto los IECA como los ARA-IT han demostrado, ademas de que pueden hacer descender
la PA, capacidad de aportar proteccion organica, tanto a nivel vascular como cardiaca y renal .
Varios IECA (enalapril, lisinopril, quinapril, ramipril y trandolapril) y ARA-II [candesartan, val-
sartan y losartan (en Europa)] estan indicados en pacientes con disfuncién ventricular izquierda o
IC clinica ®. Sin embargo, solo telmisartan y ramipril estan indicados para reducir el RCV sobre la
base de ensayos clinicos®. Ramipril estd indicado en la prevenciéon CV, para reducir la morbimor-
talidad CV en pacientes con enfermedad aterotrombdtica manifiesta o diabetes con al menos un
factor de RCV®2, (NE: 4)

+ Las estatinas son otros de los firmacos que también han demostrado capacidad de aportar protec-
cioén organica en los pacientes de alto RCV en prevencion CV primaria®*> (NE:1++)

+ El beneficio de la antiagregacion, sin embargo, es controvertido en prevencién primaria, por lo
que se debe individualizar en cada caso, en funcidn del riesgo/beneficio esperable. Mientras que
en prevencion secundaria su beneficio es indudable, en prevencion primaria solo existiria en los
pacientes de alto riesgo CV y bajo riesgo de sangrado ***>. (NE:1++ )

A pesar del RCV de los pacientes con ECV subclinica, el cardcter asintomatico de su patologia y la falta del
antecedente de un episodio CV previo influyen en el mal cumplimiento y la falta de adherencia al trata-
miento prescrito. Por ello, muchos de estos pacientes podrian beneficiarse de una estrategia terapéutica que
facilitara el cumplimiento, como es la terapia combinada a dosis fijas, cuya composicion incluya a aquellos
grupos farmacoldgicos que han demostrado beneficio en presencia de patologia CV subclinica.

Como ya se ha comentado anteriormente, la utilizacion de una terapia combinada a dosis fijas puede reducir
la morbimortalidad CV  (NE:1++) y aunque no existe evidencia definitiva de los componentes que deben
formar parte de estas terapias, hay consenso sobre que deben incluir un bloqueante del SRAA y una estatina®
(NE: 1++). Ademads, dos revisiones sistematicas/metaanalisis han mostrado un efecto aditivo sobre la protec-
cién CV de la combinacion de AAS con estatina **?7. (NE: 1+)

Tabla 11. Recomendaciones sobre los beneficios de la Polypill en pacientes de alto o muy alto RCV con enfermedad cardiovascular subclinica

Ne Recomendaciones A (N) NE/GR
Existen suficientes evidencias para considerar la utilizacién de la Polypill en los 100% (15) 4
27 siguientes subgrupos de pacientes por presentar enfermedad CV subclinica,

siempre que no presenten un alto riesgo de sangrado*:

1. Pacientes hipertensos de alto riesgo cardiovascular, definido por: HVI, mi-
croalbuminuria / proteinuria, insuficiencia renal, aumento de la velocidad de
onda del pulso, aumento del GIM, presencia de placa de ateroma vascular,
ITB patoldgico.

2. Pacientes diabéticos e hipertensos con microalbuminuria / proteinuria inde-
pendientemente de la presencia del resto de los marcadores de enfermedad
subclinica. Podria considerarse también en ausencia de HTA.

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)

* Algunos miembros del panel de expertos quisieron mencionar que las dosis y las indicaciones de los componentes de la Polypill por separado deben tenerse en consideracion.
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Pregunta. 13

iLos pacientes de alto o muy alto riesgo sin enfermedad cardiovascular clinica
establecida ni subclinica podrian beneficiarse de los tres componentes de la Polypill?

La prevencién CV primaria tiene como objetivo prevenir eventos CV en pacientes sin clinica de ECV. En
pacientes con un elevado RCV, las guias de practica clinica recomiendan el empleo de estatinas y de farmacos
antihipertensivos para reducir este RCV y los accidentes vasculares *-°**. En el caso del AAS, indicada para
la prevencion secundaria de las ECV y tercer componente de la Polypill, la controversia sobre su beneficio
en prevencion CV primaria es mayor debido a la falta de evidencias. A pesar de ello, algunas publicaciones
mencionan que en los pacientes con alto RCV, el beneficio clinico se podria alcanzar cuando el riesgo abso-
luto se reduce por encima del riesgo de sangrado'®.

A pesar de que existen algunas evidencias sobre la eficacia y seguridad del uso de terapias en combinacion
fija en pacientes en prevencion CV primaria ¢ '°"'%, ]a falta de evidencias concretas en el caso de la Polypill
generd un debate entre el grupo de expertos, debido a la controversia del uso del AAS en estos pacientes; mo-
tivo por el cual el panel de expertos no alcanzé consenso sobre la posibilidad de recomendar o no la Polypill
a los pacientes de alto o muy alto RCV en prevencién CV primaria.

Pregunta. 14

{Puede sustituirse el ARA-Il de un paciente por el IECA de la Polypill?

Existen diferentes grupos farmacologicos capaces de bloquear el SRAA, siendo los IECA y los ARA-II los princi-
pales. Como ya se ha comentado anteriormente, tanto los IECA como los ARA-II han demostrado capacidad de
aportar proteccion organica, tanto a nivel vascular como cardiaco y renal, ademas de reducir la PA %%, (NE: 4)

Aunque su mecanismo de accién es diferente, su eficacia y seguridad son similares desde el punto de vista CV.
Estos dos grupos farmacoldgicos se diferencian fundamentalmente por la mejor tolerabilidad de los ARA-II,
condicionada principalmente por la menor incidencia de tos, efecto secundario que aparece en menos del 10 %
de los tratados con IECA y que esta relacionado con su efecto sobre las bradiquininas.

El efecto de los ARA-II sobre el riesgo de sufrir un infarto de miocardio ha sido analizado en un metaanalisis de
20 ensayos clinicos que incluyeron a un total de 109.000 pacientes y en el que se demuestra la misma capacidad
que los IECA para reducir el riesgo de infarto de miocardio (OR 1,008, 95% CI 0,926-1,099)'** (NE: 1++). Com-
paraciones directas como la realizada en el ensayo ONTARGET ' en pacientes de alto RCV no encuentran
diferencias entre IECA y ARA-II en cuanto a su efecto protector sobre la morbimortalidad CV. En este estudio,
telmisartan y ramipril fueron equivalentes en su efecto protector sobre los eventos CV (NE: 1+). Sobre esa
base, las Guias Europeas de Hipertension concluyeron ya en 2007 que ambos grupos farmacologicos eran
intercambiables desde el punto de vista de la proteccion CV 8 (NE: 4).
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencion secundaria del riesgo cardiovascular

En resumen, existen suficientes evidencias basadas en ensayos clinicos que muestran que no existen diferen-
cias en la proteccion organica aportada por los IECA y los ARA-II; se diferencian fundamentalmente en la
mayor incidencia de tos con los IECA.

Tabla 12. Recomendaciones sobre la sustitucion de un ARA-Il por el IECA de la Polypill

Ne Recomendaciones A (N) NE/GR
Puede sustituirse el ARA-Il por un IECA, salvo en aquellos casos en los que previa- 93% (15) 1++/A
28 mente el paciente haya presentado con un IECA algun efecto secundario, como

tos o edema angioneurdtico.

Ref fuente  Basada en &85 104105

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)

Pregunta. 15

{Puede administrarse la Polypill en pacientes que tomen una estatina diferente a
atorvastatina, aduciendo “efecto de clase”?

La estatinas, asi como los IECAS y el AAS, son utiles en la prevencién secundaria de la ECV y en el control
de las cifras de PA; estan, ademas, recomendadas por las Guias de Practica Clinica, *** (NE: 1++). Concre-
tamente, la atorvastatatina a dosis de 20 mg, con una potencia hipocolesterolemiante de un 41 43 %' '
de reduccion de c-LDL, es la estatina mds empleada, con un correcto balance entre la eficacia y los efectos
adversos'® (NE: 1++). Los tratamientos con estatinas en situaciones de alto RCV (prevenciéon CV secunda-
ria, diabetes mellitus con otros factores de riesgo o lesion de 6rganos diana, prevenciéon CV primaria con
alto riesgo) siempre requieren estatinas potentes a altas dosis para intentar alcanzar el objetivo de c-LDL o al
menos una reduccion del 50 % *>'®(NE: 4). A continuacion se muestran las dosis equivalentes de diferentes
estatinas para la reduccion del 41 % de c-LDL, como es el caso de atorvastatina 20 mg'”’.

« Lovastatina: 80 mg
» Pitavastatina: 4 mg
o Pravastatina 80 mg
o Rosuvastatina: 5 mg

« Simvastatina 40 mg

En pacientes en prevencion CV secundaria, las reducciones de la dosis de estatina pueden llegar a realizarse
hasta en el 42 % de los pacientes, y estan motivadas por la presencia de efectos adversos o por motivos de
seguridad. Estas reducciones de dosis de estatina suponen una reduccién de la intensidad hipocolesterole-
miante, y se pueden acompaifiar de un incremento del RCV "' (NE: 2+).
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Tabla 13. Recomendaciones sobre la administracion de la Polypill en pacientes que tomen una estatina diferente a atorvastatina

Ne Recomendaciones A (N) NE/GR
En pacientes que toman estatinas distintas de la atorvastatina, se podria sustituir 93% (15) 4/D
29 por la Polypill, siempre y cuando se mantenga la potencia reductora de c-LDL en

términos equiparables (intensidad hipocolesterolemiante moderada).

Ref. fuente  Basada en '
En pacientes que requieren una intensidad terapéutica superior a la ofrecida por 100% (15) 2+/D
30 la atorvastatina 20 mg’, no se puede recomendar el cambio de estatina, porque

la pérdida de efecto hipocolesterolemiante se puede acompanar de un incre-
mento del riesgo y un menor beneficio del tratamiento hipocolesterolemiante.

Ref. fuente  Basada en '

Es preciso considerar un enfoque terapéutico individualizado antes de un 100% (15) 4/D
31 cambio terapéutico, teniendo en consideracion los objetivos de c-LDL en
funcién del riesgo individual, tal y como preconizan las Guias Europeas.

Ref. fuente  Basada en 1%

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)

3.7 Limitaciones, precauciones y contraindicaciones.

Pregunta. 16

{Cuales son los inconvenientes y riesgos derivados de administrar dosis fijas
mediante la Polypill?

En el marco de cualquier tratamiento farmacolégico crénico es importante preguntarnos cuales pueden ser
los inconvenientes y riesgos derivados de administrar dosis fijas de diferentes farmacos mediante la Polypill.
En este sentido se nos pueden plantear los siguientes interrogantes:

« ;Qué ocurre si no alcanzamos los objetivos terapéuticos marcados en las guias clinicas, tanto en
prevencion primaria como secundaria?

« ;Qué debemos hacer si el paciente comienza a presentar efectos secundarios a alguno de los com-
ponentes de la Polypill (por ejemplo: gastrointestinales para el AAS, tos para los IECA y miopatias
o elevacion enzimatica para las estatinas, etc.)?

« ;Puede la aparicion de efectos secundarios dar lugar a que el paciente deje de tomar la medicacién
y pierda el beneficio hipotético de todos los componentes farmacoldgicos de la Polypill?

o ;Puede la combinacion de varios farmacos y sus excipientes en combinacion provocar efectos ad-
versos mas alld que cada farmaco de forma individual?

A pesar de que actualmente no existen publicaciones sobre los efectos adversos de la Polypill, 1a revision sis-
tematica Cochrane realizada para evaluar otras terapias en combinacion fija para la prevencién CV ¢ mostrd
lo siguiente (NE:1++):

* La dosis de atorvastatina que contiene la Polypill comercializada es de 20 mg, aunque actualmente esta en desarrollo la Polypill con atorvastatina 40 mg.
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

la reduccion en los parametros de PA vy lipidicos es mayor que la esperada.

el uso de terapias en combinacidn fija se asocia a incrementos discretos en la frecuencia de efectos
secundarios (30 %), en comparacion con placebo o con el uso de firmacos administrados de for-
ma individual, que en su mayoria no son graves.

aproximadamente la mitad de los pacientes con efectos secundarios tratados con terapias en com-
binacién fija interrumpen su toma. Siendo la discontinuacién del tratamiento con terapias en
combinacion fija el 14 % frente al 11 % en individuos con placebo (RR 1,26 95 % CI 1,02 a 1,55).

el incremento en la adherencia terapéutica de las terapias en combinacién fija esta asociado al
beneficio observado al conseguir los objetivos terapéuticos marcados, y explica el incremento de
la incidencia de efectos secundarios.

Por todo ello, el panel de expertos concluye que:

Los inconvenientes y riesgos derivados de administrar dosis fijas mediante Polypill son no al-
canzar los objetivos de control exigibles u ptimos. No obstante, el uso de terapias en combina-
cion fija se asocia a una reduccion en las cifras de PA y de lipidos mayor que la esperada, debido
al incremento de la adherencia terapéutica.

No existen suficientes datos que permitan conocer la frecuencia de efectos adversos para la
Polypill en comparacion con los tres farmacos por separado. Sin embargo, en otros estudios, el
uso de otras terapias en combinacion fija se ha asociado a incrementos discretos en la frecuen-
cia de efectos secundarios no graves, en comparacion con el uso individual de los diferentes
farmacos, y ello puede atribuirse a la mejora de la adherencia ® (NE:1++).

Pregunta. 17

{Qué precauciones deben tenerse en cuenta en los pacientes tratados con la Polypill?

La Polypill (AAS, ramipril y atorvastatina) esta formada por tres de los cuatro farmacos recomendados en

prevencion secundaria después de un infarto y, en el caso de ramipril y atorvastatina, con evidencias de uso

también en prevencion CV primaria.

La ficha técnica de la Polypill ** en prevencion CV, recoge con detalle las advertencias para poblaciones

especiales, la necesidad de monitorizaciéon durante el tratamiento y las advertencias sobre efectos adversos

especificos.

Por tanto, las precauciones en el uso de la Polypill en prevencion CV vienen especificadas en su ficha téc-

nicay se derivan de las precauciones en el uso de AAS, ramipril y atorvastatina.

Asimismo, algunos expertos consideran oportuno hacer hincapié en que no se debe esperar un incremento

del riesgo de los efectos adversos como consecuencia de interacciones entre ellos, y que el paciente debe

entender que simplificar el tratamiento no es sinonimo de restar importancia al mismo.
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Pregunta. 18

Atendiendo al impacto producido por el olvido de la toma de la Polypill ;cual seria el
mejor horario para su toma?

El olvido de dosis es la causa mas frecuente de incumplimiento terapéutico no intencionado''?. Conociendo

que la pauta de dosificacion aprobada para la Polypill es la misma que la de sus tres componentes por separado *,

a continuacidn se muestran las formas de administracion y tiempos de semivida de cada uno de ellos:

Atorvastatina: La dosis diaria se toma en una tinica toma y se puede administrar a cualquier hora
del dia con o sin comida. Es una estatina lipofilica y la semivida de la actividad inhibitoria para
la HMG-CoA reductasa es de aproximadamente 20 a 30 horas debido al efecto de los metabolitos
activos 11 (NE:1 +).

Ramipril: Se recomienda su toma cada dia a la misma hora; puede tomarse antes, con o después
de las comidas, ya que la ingesta de alimentos no modifica su biodisponibilidad. La administracién
repetida de dosis unicas diarias de ramipril consigue una semivida efectiva de 13-17 horas. La in-
terrupcion subita de ramipril no produce un efecto rebote de aumento excesivo ni rapido de la PA
15,16 (NE: 1+).

AAS: Se recomienda administrar una vez al dia con agua en las comidas o inmediatamente des-
pués. Su semivida de eliminacién oscila entre 2 y 20 horas. Su efecto antiagregante plaquetario
persiste durante varios dias después de su administracion'” (NE:1+).

Tabla 14. Recomendaciones sobre el horario para la administracion de la Polypill

Neo

32

Recomendaciones A (N) NE/GR
Se recomienda tomar la Polypill como cépsula Unica diaria preferiblemente después 87% (15) 1+/A
de una comida, para disminuir los posibles efectos secundarios gastrointestinales

del AAS.

Ref fuente  Basada en 263113117

33

La Polypill debe tragarse con algun liquido. No debe masticarse ni aplastarse antes 100% (15) 1+/A
de tragar. La cédpsula no debe abrirse, ya que el sistema de cierre garantiza las pro-
piedades farmacoldgicas de los farmacos activos.

Ref fuente  Basada en 2463113117

34
35

Si olvidé tomar una dosis, el paciente debe tomar su dosis normal cuando le toque 80% (15) 4
la siguiente.

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos

Atendiendo a las caracteristicas de sus tres componentes, no es esperable que 93% (15) 4
disminuya significativamente el efecto de la Polypill por el olvido de una toma.

Ref. fuente  Basada en la opinion del panel de expertos

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)

* Un miembro del panel de expertos quiso resaltar que en cada paciente debe individualizarse la toma atendiendo a sus caracteristicas y circunstancias personales.
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

Pregunta. 19

iCuales son las recomendaciones a seguir en relacion a los habitos y conductas en el
estilo de vida en pacientes en tratamiento con la Polypill?

A pesar de que el paciente en prevencion CV siga un régimen terapéutico adecuado, persiste un riesgo resi-
dual de magnitud similar, o mayor, al riesgo que se ha eliminado, a lo cual colabora la propia carga genética.
Es por ello que resulta necesario asociar a los farmacos, en nuestro caso a la Polypill, habitos y conductas en
el estilo de vida que contribuyan a reducir el riesgo residual y a limitar la expresion genética que conlleve a la
progresion de la enfermedad y/o a desarrollar nuevos procesos agudos. Por tanto, los pacientes tratados far-
macoldgicamente, ya sea en prevencion CV primaria o secundaria, requieren la adquisicién y consecucion
de habitos de vida cardiosaludables que incluyan '**:

« Elabandono del habito tabaquico y otros toxicos, como cocaina, ademas del consumo inadecuado
de alcohol. (NE: 1+,GR:B)

o Una dieta cardiosaludable (NE: 1++, GR:A):

- En la que se incluyen frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, aceites no tropicales,
especialmente aceite de oliva, nueces, aves de corral y pescado.

- Que limite la ingesta de carnes rojas y dulces.
- Reduciendo la ingesta de calorias procedentes de grasas saturadas y de grasas transgénicas.
- Con un bajo consumo de sodio.

- Que adapte el consumo de calorias a las necesidades del organismo y a la existencia de una
patologia subyacente, si existe.

« Laactividad fisica regular. Ejercicio moderado 2 h 30 minutos a la semana o 75 minutos de ejerci-
cio aerdbico intenso. (NE: 1+, GR:B)

« El mantenimiento de un peso corporal normal con un IMC entre 18 y 25 kg/m?. (NE: 1+, GR:B).

o Los programas de educacion y rehabilitacion cardiaca que favorezcan la actividad fisica y la adqui-
sicion de habitos de vida cardiosaludables son herramientas extraordinariamente utiles y que se han
mostrado también efectivos en favorecer la adhesion a la terapia farmacolégica. (NE: 2++, GR:B)

A pesar de que existe un incremento en la utilizacion de firmacos que han demostrado su eficacia en la pre-
vencion CV secundaria, resulta desesperanzador la poca adherencia a estilos de vida saludables, y el hecho
de que no mejora con el paso de los afos, como asi lo demuestran los registros europeos EUROASPIRE I, II
y III, e incluso con claro empeoramiento en EUROASPIRE IV 7+ 1'%120_En este tltimo registro se destaca que
en una poblacion de pacientes a los seis meses de haber presentado un sindrome coronario agudo, o de haber
requerido revascularizacién coronaria, sea percutanea o quirdrgica’:

 La persistencia de fumadores es del 16 %.
+ Realizan poca o nula actividad fisica el 59,9 %.

» El 37,6 % presenta obesidad (IMC >30kg/m?) y el 58,2 % presenta obesidad troncular (perimetro
de cintura>102cm en hombres o 288 cm en mujeres).
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o El42,7 % tiene PA >140/90 mmHg (>140/80 en diabéticos).
« E180,5 % tiene c-LDL >70mg/dl (=1,8 mmol/l).

o El126,8% presenta Diabetes Mellitus.

Tabla 15. Recomendaciones sobre hdbitos y conductas en el estilo de vida en pacientes tratados con la Polypill

Ne Recomendaciones A (N) NE/GR
La adquisiciéon y consecucién de habitos de vida cardiosaludables es, conjunta- 100% (15) 2++/B
3 6 mente con la terapia farmacoldgica, la base de la prevencion y el tratamiento de la

enfermedad coronaria. Los pilares de la vida cardiosaludable son:

- Elabandono de téxicos

« Ladieta cardiosaludable

- Laactividad fisica regular

- Evitar obesidad, especialmente la obesidad troncular

« El control de los factores de riesgo cardiovascular clasicos asociados
(diabetes, hipertension arterial, dislipemia)

Ref. fuente  Basadaen''®

Ademads, son necesarios programas educativos y de rehabilitaciéon cardiaca que 100% (15) 4/D
37 favorezcan la adquisicion y el mantenimiento de una vida cardiosaludable.

Ref. fuente  Basadaen '’

NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de Recomendacion, A: Acuerdo %y (n)
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5 ANEXO I. Metodologia del proceso de consenso

5.1 Método de consenso

Consenso realizado mediante la metodologia RAND/UCLA. Este método de consenso estd basado en la
evidencia cientifica y en el juicio colectivo y la experiencia clinica de un panel de expertos. Es una combina-
cion de la técnica Delphi con la de Grupos Nominales. El objetivo de este método es promover la discusion
critica de expertos, mediante la reflexion individual de un cuestionario y una nueva discusion grupal de los
consensos y disensos alcanzados en la reflexion individual, mediante una sesion presencial, estructurada y

participativa.

5.2 Definicién del porcentaje de acuerdo

o Recomendacion aceptada por unanimidad: Cuando todo el panel de expertos esta de acuerdo al 100 %.

« Recomendacion aceptada por consenso: Cuando al menos el 80 % del panel de expertos estd de
acuerdo, sin alcanzar la unanimidad.

« Recomendacioén en discrepancia: Cuando solamente entre el 66 % y el 79 % esta de acuerdo con
la recomendacion.

o Recomendacion rechazada: Cuando menos del 66 % del panel de expertos esta de acuerdo con la
recomendacion.

5.3 Contribucion de los equipos

La asesoria metodologica y coordinacion de los servicios de apoyo a los procesos que conformaron el con-
senso fue responsabilidad de GOC Networking, cuyo equipo técnico particip6 en la facilitacion y ayuda a los
especialistas en todas sus tareas.

Para la supervision de la calidad e idoneidad de los procesos y metodologia de consenso, asi como la identi-
ficacion del marco tematico de contenidos, se nombré un coordinador (C) y un comité cientifico (CC). Este
comité se encargd de conducir y supervisar el conjunto del proceso, revisar los documentos intermedios y
finales y participar en las decisiones sobre cuestiones metodoldgicas del proyecto. El CC también participd
en la valoracion y discusion de las recomendaciones propuestas por el grupo elaborador de las recomenda-
ciones (GER).

El GER se constituyd con expertos de tres especialidades: Cardiologia, Medicina Interna y Atencién Prima-
ria. Todos los expertos desarrollaban su actividad profesional habitual en centros hospitalarios del Sistema
Nacional de Salud en el momento de prestar su colaboracion. Su principal funcién fue la formulaciéon de
respuestas y la valoracion y discusion de las recomendaciones propuestas por el resto de expertos que con-
formaron el GER.

indice
general

indice de
recomend.

Abreviaturas

Tabla NE/GR

Referencias



44

5.4 Fases del proceso de consenso

Figura 1. Fase del proceso de consenso

Reunién de inicio con el CC
Elaboracion del protocolo de trabajo
Desarrollo del indice Tematico
Reunioén participativa con GERY CC

2. Revision sistematica de la literatura no exhaustiva

Elaboracion del protocolo de busqueda
Elaboracion de la matriz de busqueda
Ejecucion de la matriz de busqueda

Lectura de las publicaciones seleccionadas
Sintesis de la evidencia y recomendaciones halladas en estas publicaciones
Clasificacion de las publiicaciones segun calidad metodolégica

Elaboracion de la contestacion a las preguntas del IT
Clasificacion de la evidencia y egraduacion de las recoemendaciones mediante sistema SIGN modificado

5. Proceso de consenso tipo RAND/UCLA

Validacién y votacion de las respuestas y recomendaciones mediante cuestionario tipo delphi
Sesion participativa del GERy CC

Elaboracion del borrador del documento.
Validacién y aprobciéon del documento por C, CCy GER.

5.4.1 Puesta en marcha
Se realiz6 una primera reunion con el Cy el CC para:

- Presentar y validar la propuesta y metodologia de trabajo.

- Discutir y elaborar el listado de preguntas que serian contestadas a través del documento de
consenso.

- Solicitar a los integrantes del CC que nombraran a los integrantes del GER para la formacién
de los grupos de trabajo que elaborarian las recomendaciones.

Se elabor¢ un protocolo de trabajo en el que se especifico el alcance, los objetivos del documento y la meto-
dologia de trabajo.

El indice tematico con las preguntas a responder se elabor6 en un primer momento con el Cy el CC, y fue
revisado posteriormente por el GER en una sesion presencial.
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

5.4.2 Revision sistematica no exhaustiva de la literatura

Con anterioridad a la revision sistemadtica no exhaustiva, se elaboré un protocolo de busqueda que forma-
lizaba la estrategia a seguir e incluia, entre otros aspectos: las fuentes de busqueda, los filtros y las palabras
claves a utilizar. A priori y antes de iniciar la busqueda bibliografica, se revisaron los siguientes documentos
especificos por su relevancia tematica, buena base metodolégica y grado de actualizacion:

1. Dosier de Valor de Trinomia®. Revisién sistematica exhaustiva. Julio 2014.

2. World Health Organization. Prevention of Cardiovascular Disease: Guidelines for assessment and ma-
nagement of cardiovascular risk. 2007.

3. Ficha técnica Trinomia®.

4. Eckel RH, Jakicic JM, Ard JD, de Jesus JM, Houston Miller N, Hubbard VS, et al. 2013 AHA/ACC guideline
on lifestyle management to reduce cardiovascular risk: a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol. 2014;63:2960-84.

5. Smith SC, Jr., Benjamin EJ, Bonow RO, Braun LT, Creager MA, Franklin BA, et al. AHA/ACCEF Se-
condary Prevention and Risk Reduction Therapy for Patients with Coronary and other Atherosclerotic
Vascular Disease: 2011 update: a guideline from the American Heart Association and American College
of Cardiology Foundation. Circulation. 2011;124:2458-73.

Para aquellas preguntas del indice tematico que pudieran ser contestadas mediante informacion robusta y
actualizada extraida de alguno de estos documentos, la estrategia especifica de busqueda se centré en locali-
zar publicaciones que pudieran haber aparecido desde la fecha de su realizacién hasta la fecha de ejecucion
de dicha busqueda bibliografica.

En la matriz de busqueda se incluyeron las caracteristicas, los limites y los criterios de cada una de las estra-
tegias ejecutadas para cada pregunta planteada en el indice tematico. La busqueda bibliografica se realiz6 en
la principal base de datos bibliografica de ciencias de la salud, Medline (Pubmed) http://www.pubmed.org.
La estrategia de busqueda bibliografica fue ejecutada entre el 20 de enero y el 26 de febrero de 2015, aplican-
do los siguientes filtros para acotar el nimero de referencias:

« Limites temporales: Se buscara bibliografia publicada en los tltimos 5 afios

« Poblacion diana: “Secondary Prevention”[Mesh] , “Cardiovascular Diseases”, “Risk Factors
“Cardiovascular Diseases”.

« Idioma: Publicaciones en inglés y espafiol

« Tipos de estudios/articulos incluidos:
- Prioridad 1: Guias de préctica clinica, revisiones sistematicas, documentos de consenso.
- Prioridad 2: Metaanilisis, revisiones no sistematicas.
- Prioridad 3: Ensayos clinicos, estudios observacionales.

- Prioridad 4: Otros.
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La metodologia del proceso de busqueda bibliografica fue la misma para todos los bloques tematicos, aunque
para cada pregunta se aplicaron palabras clave especificas. Para una mejor concrecion de los resultados, se
aplicé cuando se considerd pertinente la metodologia PICO (Patients/Interventions/Controls/Outcomes)
(ver matriz de busqueda en anexo III).

La primera btsqueda obtuvo un total de 221 resultados, que tras eliminar los articulos duplicados quedé en
188 publicaciones. Finalmente se seleccionaron por titulo y abstract 47 publicaciones para ser revisadas en
la fase de lectura critica.

Asimismo, y durante el proceso de elaboracion de las recomendaciones, el panel de expertos afiadié una pu-
blicacion que acababa de aparecer y aportaba informacion sobre un tema especifico de las consultas.

5.4.3 Lectura critica y sintesis de la informacioén

Durante esta fase, GOC Networking realizo la lectura critica de los articulos seleccionados en la fase anterior,
sintetizando a su vez la informacion hallada en relacion a las posibles respuestas para las preguntas formu-
ladas en el IT. Se resumieron las principales caracteristicas y resultados de cada estudio, mediante plantillas
que permitian comparar los estudios entre si. Habitualmente es necesario integrar la evidencia cientifica de
estudios y disefios diferentes para responder a las preguntas.

5.4.4 Contestacion a las preguntas y elaboracion de las recomendaciones

Para contestar a las preguntas del indice tematico, el GER selecciond las recomendaciones/conclusiones halladas
en la literatura que respondian a las preguntas previamente realizadas. Ademas, alli donde la bibliografia no
permitio responder a las preguntas, formularon recomendaciones basadas en la opinion de los expertos.

Para clasificar las evidencias y graduar las recomendaciones, se utilizé el sistema SIGN modificado. Este
sistema se basa en el sistema del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (CMBE) para las pre-
guntas sobre diagndstico, y en el SIGN para el resto de preguntas (tratamiento, prondstico, etc.) (Anexo II).

5.4.5 Proceso de consenso tipo RAND/UCLA

Durante esta fase se realiz6 la primera valoracion de las respuestas y recomendaciones formuladas por el
GER. A través de un formulario, cada miembro del GER, del CC y del C valor¢6 de forma individualizada la
informacion, expresando su grado de acuerdo o desacuerdo con cada una de las aseveraciones propuestas.
Tras la contestacion al formulario por parte de todos los expertos, se agregaron los resultados y se calcularon
los porcentajes de acuerdo. Se aceptaron o quedaron como disensos las recomendaciones segtn los por-
centajes de acuerdo establecidos en el protocolo inicial de trabajo (ver apartado 5.2). Se preveia realizar dos
rondas de validacion individual para acabar de matizar las recomendaciones, pero debido al elevado grado
de consenso obtenido en la primera ronda, finalmente solamente se realiz6 una.
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Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

5.4.6 Sesion participativa de consenso

Tras la validacién en la fase anterior, se organizé una reunion presencial con metodologia participativa y
estructurada de grupo nominal, para discutir los disensos. En esta reunion se defendieron las propuestas por
parte de sus elaboradores, y se aportaron acuerdos y discrepancias por el resto de los participantes. Final-
mente, se votaron de forma andnima las nuevas propuestas elaboradas por todo el grupo durante la discusion
para decidir su inclusion o exclusion en el documento.

5.4.7 Redaccion del documento de recomendaciones.

Finalmente, GOC Networking ha procedido a elaborar un informe final de recomendaciones a partir del
indice tematico acordado. En este documento se incluyen tanto los acuerdos alcanzados como los disensos
que pudieran haber quedado tras la fase de consenso. Las recomendaciones formuladas se acompaiian del
porcentaje de acuerdo final obtenido en la tltima votacién. El informe final ha sido validado y cuenta con la
aprobacion del C, el CCy el GER.
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6 ANEXO ll. Sistema para la clasificacion de las evidencias

Nuevo enfoque terapéutico para la prevencién secundaria del riesgo cardiovascular

y graduacioén de las recomendaciones

Tabla 1: Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacion de SIGN''

Niveles de evidencia cientifica

T++

1+

24+

2+

Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy
poco riesgo de sesgo.

Metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con
poco riesgo de sesgos.

Metaandlisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de
casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacion
no sea causal.

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

A

Al menos un metaanalisis, revision sistemdtica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a
la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+
y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la
poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios clasificados como 1++ 0 1+

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la
poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios clasificados como 2++

Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+

Buena practica clinica

v

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del grupo de expertos.
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Tabla 2: Niveles de evidencia cientifica y formulacion de recomendaciones para preguntas sobre diagnéstico'*

Niveles de evidencia cientifica

v

Estudios de nivel 1

Estudios de nivel 2

Estudios de nivel 3

Revision sistemética con homogeneidad de estudios de nivel 1.
Estudios de nivel 1.

Estudios de nivel 2.
Revision sistematica de estudios de nivel 2.

Estudios de nivel 3.
Revision sistematica de estudios de nivel 3.

Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita.

Cumplen:
- Comparacién enmascarada con una prueba de referencia (“patrén oro”) valida.
- Espectro adecuado de pacientes.

Presentan solo uno de estos sesgos:

- Poblacién no representativa (la muestra no refleja la poblacién donde se aplicara la prueba).

- Comparacién con el patrén de referencia (“patrén oro”) inadecuado (la prueba que se evaluara
forma parte del patrén oro o el resultado de la prueba influye en la realizacion del patrén oro).

«  Comparacién no enmascarada.

« Estudios casos-control.

Presentan dos o mas de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.

Recomendacién Evidencia
A laolb

B Il

C 1l

D \Y
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