Clin Invest Arterioscl. 2014;26(Supl 1):20-24

CLUNICA E INVESTIGACION EN

L ARTERIOSCLEROSIS

t  CLUNICA E INVESTIGACION ENJ

www.elsevier.es/arterio

Consecucion de objetivos terapéuticos
Teresa Mantilla

Medicina de Familia, Centro de Salud Prosperidad, Madrid, Espaha

PALABRAS CLAVE Resumen

Combinacion; La consecucion de los objetivos terapéuticos en los pacientes con dislipemia aterogénica
Cumplimiento; se consigue mejorando el cumplimiento y la adherencia del paciente. Las guias de prac-
Dislipemia aterogenica; tica clinica abordan la importancia del cumplimiento para conseguir los objetivos. La
Objetivos terapéeuticos combinacién a dosis fija de pravastatina y fenofibrato aumenta la adherencia, ya que

simplifica el régimen medicamentoso reduciendo el nimero de dosis diaria. La buena
tolerancia, el coste de la combinacion y la posibilidad de adecuar la administracion al
estilo de vida del paciente facilitan la consecucion de los objetivos en esos pacientes de
alto riesgo cardiovascular.
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Compliance; Therapeutic objectives for patients with atherogenic dyslipidemia are achieved by
Combination; improving patient compliance and adherence. Clinical practice guidelines address the
Therapeutic objectives importance of treatment compliance for achieving objectives. The combination of a fixed

dose of pravastatin and fenofibrate increases the adherence by simplifying the drug
regimen and reducing the number of daily doses. The good tolerance, the cost of the
combination and the possibility of adjusting the administration to the patient’s lifestyle
helps achieve the objectives for these patients with high cardiovascular risk.
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La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal cau-
sa de muerte en todos los paises. En Espaia, segun los datos
del Instituto Nacional de Estadistica del afio 2012 —publica-
do en 2014'—, las enfermedades del aparato circulatorio
siguen siendo la causa mas frecuente de muerte (30,3 de
cada 100 defunciones). Por sexo, constituyen la primera
causa de muerte en la mujer (286 muertes por cada 100.000)
y la segunda causa en varones (239,4 muertes por cada
100.000). Ademas, las enfermedades isquémicas disminuye-
ron un 0,2% respecto al afio anterior, aunque las cerebro-
vasculares aumentaron un 2,3%.

El control de la dislipemia contribuye de forma importan-
te en la reduccion de las enfermedades cardiovasculares.
En los pacientes con dislipemia aterogénica, la utilizacion
de combinaciones o asociaciones de farmacos con distinto
mecanismo de actuacion ayuda a la consecucion de los ob-
jetivos terapéuticos. Asimismo, se pueden disminuir los
efectos adversos de alguno de ellos, mejorar el perfil lipidi-
co del paciente y en ocasiones abaratar el tratamiento.

Como recomiendan la Guia de Dislipemia de la Society of
Cardiology (ESC) y la European Atherosclerosis Society
(EAS)?, la Guia de Prevencion de las Enfermedades Cardio-
vasculares®* y la Guia de Dislipemia de la American Heart
Association® (AHA), los farmacos de eleccion son las estati-
nas. La EAS® también se posiciono en este sentido. Una vez
utilizada la estatina a la dosis y potencia necesarias para la
consecucion de los objetivos, habra pacientes que no los
alcancen, de modo que necesiten la utilizacion de otros far-
macos hipolipemiantes.

Es frecuente la necesidad de emplear tratamiento com-
binado en las hiperlipemias genéticas graves (hiperlipemia
familiar combinada o hiperlipemia familiar heterocigota),
en pacientes que no han presentado un evento cardiovascu-
lar pero son de alto riesgo, en aquellos que ya han sufrido
un evento y no han conseguido los objetivos terapéuticos o
los pacientes con dislipemia aterogénica’.

No hay que olvidar a los pacientes que no toleran dosis
maximas de estatinas o presentan efectos adversos y nece-
sitaran la asociacion de otro u otros farmacos para conse-
guir los objetivos.

En el estudio Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD), el grupo de pacientes diabéticos con
lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajas y triglicéridos
altos obtuvo beneficio con la asociacion de simvastatina y
fenofibrato®1°.

La combinacion a dosis fija de pravastatina 40 mg con
fenofibrato 160 mg frente a pravastatina 40 mg en monote-
rapia en pacientes con hiperlipemia mixta fue bien tolera-
da, con un mayor descenso del colesterol no-HDL en compa-
racion con el grupo en tratamiento con pravastatina en
monoterapia'""? (fig. 1). En pacientes diabéticos con hiper-
lipemia mixta también se obtuvo un mayor descenso en el
colesterol no-HDL y triglicéridos™ (fig. 2).

Asimismo, la utilizacion de tratamiento combinado de es-
tatina con fenofibrato en pacientes con dislipemia aterogé-
nica puede ayudar a vencer la inercia clinica'™.

Un estudio realizado en Espafna' para valorar la inercia
terapéutica en el seguimiento extrahospitalario de la disli-
pemia en pacientes con cardiopatia isquémica concluyo que
la formacion y el conocimiento de las guias de practica cli-
nica, la relacion entre los diferentes niveles de asistencia,
la educacion del paciente y la facilidad en la administracion
de la medicacién ayudan a vencer la inercia y, por tanto,
aumentan el cumplimiento.

La Guias de Prevencion de la Enfermedad Cardiovascu-
lar®# dan relevancia al uso de tratamiento combinado en
diferentes situaciones, e insisten en los pacientes con en-
fermedad cardiovascular, con diabetes mellitus o de alto
riesgo que no alcanzan los objetivos en monoterapia con
estatinas. La asociacion de estatinas con fibratos, especifi-
camente con fenofibrato, se recomienda en aquellos pa-
cientes que requieren reduccion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), disminucion de los triglicéridos y au-
mento del HDL, es decir, pacientes con dislipemia aterogé-
nica. Ademas, insisten en la precaucion de la utilizacion de
farmacos que se metabolicen por el citocromo P450.

Otra parte importante en la consecucion de los objetivos
corresponde al paciente. También las guias de practica clini-
ca dan recomendaciones para aumentar la adherencia, in-
tentando reducir el nUmero de tomas para facilitar el cum-
plimiento', valorando el copago sanitario y adaptando la
medicacion a la situacion individual del paciente? (tabla 1).
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Figura 1

Pravastatina mas fenofibrato frente a pravastatina en monoterapia. c-no-HDL: colesterol no unido a lipoproteinas de alta

densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; F160: fenofibrato 160 mg; P40: pravastatina 40 mg. Tomada de

Farnier et al'"'2,
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Figura 2 Pravastatina mas fenofibrato frente a pravastatina en monoterapia. c-no-HDL: colesterol no unido a lipoproteinas de
alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; F160: fenofibrato 160 mg; P40: pravastatina 40 mg; S20:

simvastatina 20 mg. Tomada de Farnier et al™.

Se ha publicado que al mes de un infarto agudo de mio-
cardio el 25-30% de los pacientes ha retirado algun farmaco
y menos del 50% sigue al afo un tratamiento con estatinas,
betabloqueantes o antihipertensivos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica en
cinco categorias la falta de adherencia'', siendo una de
ellas la complejidad del tratamiento y la dificultad que tie-
ne el paciente para realizar correctamente la prescripcion
(tablas 2 y 3). Varios estudios muestran que la reduccion en

Tabla 1 Recomendaciones sobre la adherencia del
paciente

Recomendaciones Clase? Nivel® GRADE

El médico debe evaluar la | A Fuerte
adherencia a la medicacion
e identificar las razones de
su incumplimiento para
adaptar las siguientes
intervenciones a las
necesidades individuales del
paciente o de la persona en
riesgo

En la practica clinica se lla A Fuerte
recomienda reducir el
numero de tomas al menor
nivel aceptable. Ademas, se
implementaran
monitorizacion repetida y
retroalimentacion. En caso
de que persista la falta de
adherencia, se ofreceran
sesiones multiples o
combinadas de
intervenciones conductuales
siempre que sea posible

2Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.
Tomada de Perk et al®.

el nimero de dosis es la medida aislada mas efectiva para
conseguir aumentar la adherencia y, por tanto, mejorar la
consecucion de objetivos?®-22,

Tabla 2 Causas de la falta de adherencia a la
medicacion segln la Organizacion Mundial de la Salud

Categoria de la falta
de adherencia

Ejemplo

Del sistema de salud

De la enfermedad

Del paciente

Del tratamiento

Socioeconomica

Mala calidad de la relacion
entre el personal médico y el
paciente; conocimiento
insuficiente sobre la medicacion
o baja aceptacion de las guias
de practica clinica; mala
comunicacion (p. ej., consejo
insuficiente, complejo o
confuso); falta de acceso a la
atencion sanitaria; falta de
continuidad de la atencion
sanitaria

Enfermedad croénica
asintomatica (falta de sefales
fisicas); trastornos mentales
asociados (como la depresion)

Discapacidad fisica (como
problemas de vision o
motricidad disminuida);
trastornos cognitivos; factores
psicologicos y conductuales
(como falta de motivacion,
poca autoeficacia,
impulsividad, juventud)
Complejidad del régimen;
efectos secundarios

Nivel educativo bajo; coste
elevado de la medicacion; poco
apoyo social

Tomada de Perk et al®.
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Tabla 3 Recomendaciones para fomentar la adherencia
al tratamiento

Proporcione consejos claros sobre los beneficios y
posibles efectos adversos del tratamiento y sobre la
posologia y duracion del tratamiento

Tenga en cuenta los habitos y preferencias del paciente
Reduzca el nimero de tomas al minimo posible

Pregunte al paciente, sin emitir juicios de valor, como
cree que actua la medicacion y discuta las posibles
razones para la falta de adherencia (efectos
secundarios, preocupaciones, etc.)

Implemente una monitorizacion repetida y
retroalimentacion

En caso de no disponer del tiempo necesario, involucre
a asistentes médicos o personal de enfermeria siempre
que sea necesario y posible

En caso de que persista la falta de adherencia, ofrezca
sesiones multiples o combinadas de intervenciones
conductuales

Tomada de Perk et al®.

En Atencién Primaria se valoro el cumplimiento terapéu-
tico en pacientes con enfermedad cardiovascular y la con-
cordancia entre el grado de cumplimiento y la opinion sub-
jetiva del médico que atendia al paciente, siendo la mitad
de los pacientes cumplidores y la primera causa de incum-
plimiento el olvido de la tomaZ?.

Conclusiones

En resumen, en los pacientes con dislipemia aterogénica la
consecucion de los objetivos lipidicos se consigue mejoran-
do el cumplimiento y la adherencia del paciente. Para ello,
la utilizacion de combinaciones fijas que disminuyan el nu-
mero de pastillas y dosis diarias mejorara el perfil lipidico
del paciente. En la dislipemia aterogénica es de eleccion la
estatina, y cuando se asocia con un fibrato sera con el fe-
nofibrato. La buena tolerancia de la combinacion pravasta-
tina-fenofibrato contribuye al cumplimiento y, por tanto, a
la consecucion de los objetivos terapéuticos?.
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