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tratamiento con COMBICOL, debe interrumpirse el tratamiento inmediatamente. EFECTOS SUBRELACAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS: posibilidad de -aparicion de mareo durante el ratamiento. EFECTOS ADVERSOS: frecuentes: Diabetes mellitus, cefalea, mareos, estrefiimiento, nuseas, dolor abdominal, diarrea, flatulencias, —

mialgia, astenia, fatiga, ALT y/o AST elevada. Poco frecuentes: apetito disminuido, parestesia, on, tos, dispepsia, de reflujo 4gico, nduseas, boca seca, gastritis, prurito, erupeion, urticaria, artralgia, espasmos musculares, cervicalgia, dolores de espalda, pérdida de fuerza muscular, dolor en extremidades,
dolor toracico, dolor, astenia, edema periférico, ALT y/o AST elevada, CK sérica elevada, gamma glutamiltransferasa elevada, prueba anormal de funcion hepética. Raras: reacciones de como hepaticas elevadas, miopatia (como miositis), rabdomidlisis, smdrome tipo lupus, rotura
muscular. Muy raras: Polineuropatia, pérdida de memoria, ictericia, hepatitis, artralgia, hematuria, Frecuencia no conocida: (F adversas adicionales de la Ezetimiba notificadas en la exp 6n. Puesto que esto: adversos se han através de se
sus frecuencias reales y no se pueden estimar) trombocitopenia, hipersensibilidad (como erupcion, urticaria, anafilaxia y angioedema), depresin, neuropatia periférica, alteraciones del suefio (como insomnio y pesadillas|, mareo, tos, disnea, diarrea, pancreatitis, estrefiimiento, hepatitis, colelitiasis, colecistitis, sindrome de Steven — Johnson, farmaco
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme, miopatia necrosante inmunomediada, trastornos tendinasos, en ocasiones complicados con rotura, miopatia, rabdomidlisis, edema. SOBREDOSIS: En caso de sobredosis, deberan instaurarse medidas ticas y de apoyo. Deben la funcién hepética y los niveles de 2
CK. No es probable que la hemodidlisis proporcione algtn beneficio. En caso de sobredosis, el profesional médico debe monitorizar estrechamente al paciente. PRESENTACIONES: cépsula dura que contiene 2 comprimidos: capsula de gelatina dura, sin marcas, con mecanismo de cierre tipo Coni-Snap, con tapa de color amarilloy cuerpo de color amarillo. = D A t L I I C b
SERVIER ARGENTINA S.A., Av. Castafiares 3222 - CABA. Tel: 0800-777-SERVIER (7378437). Directora técnica: Nayla Sabbatella. Farmacéutica. www.servier.com.ar. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.59418 Ultima revision: Junio/2022 3 I'. U g U S O a Va e 0 O
Referencias:
1. ReaF etal. Adv Ther. 2021;38(10):5270-5285 https://doi.org/10.1007/512325-021-01892-7. 2. Climent, E., Bea, AM., Benaiges, D. etal. LDL Cholesterol Reduction Variability with — R -z H . H s
Different Types and Doses of Statins in Monotherapy or Combined with Ezetimibe. Results from the Spanish Arteriosclerosis Society Dyslipidaemia Registry. Cardiovasc Drugs Ther = M ed ICO Ca rd 10 | Og 0. COO rd In ad or Se IVICIO de Ca I’d 10 | Og 1a
36, 301-308 (2022). 3. Katzmann, Julius Et al. Non-statin lipid-lowering therapy over time in very-high-risk patients of fixed-dose compared to separate o = " e H H B *
ill combination on LOL-C. Clinical Research in Cardiology (2022) 111:243-252 Cornblﬁol’-]ﬁ mg/10 Sanatorio Finochietto.

“’@"'5? m Ex Director Consejo de Epidemiologia y Prevencion

ing .
V0 sgf
2 g Cardiovascular SAC. moved by you

Coordinador del modulo de Prevencion Cardiovascular de la
Carrera de Especialista en Cardiologia (SAC-UBA).

SERVIER ARGENTINA S.A.
SERV’E ¥  Av. Castafares 3222 - C.A.B.A.
RJ Tel: 0800-777 SERVIER (7378437)
moved by you )
Www.servier.com.ar

Combicol 10 gl 10 g



(Hay lugar para mejorar la intensidad y la

Carlos es un paciente de 55 afios de edad que concurre al primer
control médico luego de haber estado internado por un infarto agu-
do de miocardio. Carlos se habia realizado un laboratorio un par
de semanas antes del evento presentando en el mismo un valor
de C-LDL de 165 mg/dL. Al momento de externarse le indicaron
como tratamiento hipolipemiante 40 mg de Atorvastatina. Es muy
probable que el perfil de paciente de Carlos y el motivo de con-
sulta les sea muy familiar y se me ocurren algunas preguntas que
podemos hacernos o incluso que el paciente puede realizarnos en
la consulta. ;jTengo riesgo de tener otro infarto o necesidad de que
me pongan otro stent? ;De ser asi, puede reducirse ese riesgo?
iSe encuentra Carlos recibiendo el tratamiento adecuado para que
esto no ocurra? ;Qué otros factores son importantes ademéas de
una correcta indicacién para reducir el riesgo CV?

En primer lugar, al haber presentado un infarto de miocardio, Carlos
pasa a ser considerado un paciente de “muy alto” riesgo cardiovas-
cular porque su condicién aumenta en una amplia proporcién la po-
sibilidad de presentar un nuevo evento cardiovascular." En segundo
lugar, en lo que respecta al tratamiento hipolipemiante abunda la
evidencia respecto al beneficio del tratamiento con estatinas in-
mediatamente presentado el evento coronario agudo y mas aun,
en ensayos clinicos aleatorizados, se observa que los pacientes
que alcanzan niveles méas bajos e C-LDL presentan menor riesgo
de eventos recurrentes.* De esto se desprende que debe hacerse
el esfuerzo por intensificar al maximo el tratamiento con estatinas
y considerar el agregado de otros farmacos hipolipemiantes como
son ezetimibe o los inhibidores de PCSK9 para que los pacientes
alcancen las metas de C-LDL acorde a su riesgo cardiovascular. Por
(ltimo, sabemos que por cada 1 mmol/L (que es lo mismo que decir
39 mg/dL) de reduccién de C-LDL sostenido en el tiempo se reduce
anualmente en un 20% el riesgo de presentar un evento cardio-
vascular mayor (MACE).® Si hablamos de beneficio sostenido en el
tiempo y pensamos en nuestro paciente, s importante que no solo
reciba la indicacion adecuada, sino que cumpla con la misma en
forma regular y esto es lo que llamamos adherencia.

Las Guias de practica clinica recomiendan que pacientes como Car-
los luego de un evento coronario agudo reciban estatinas de alta
intensidad independientemente del nivel basal de C-LDL. Ahora
bien, me permito hacerme dos preguntas, la primera es ;qué po-
sibilidad tiene Carlos de alcanzar un nivel de C-LDL < 55 mg/dL
con la medicacién prescripta? Si pienso que le prescribieron una
estatina que reduce el nivel de C-LDL un 50%, esperaria que Carlos
alcance un valor de C-LDL de aproximadamente 82 mg/dL, valor
que queda por encima de la meta de C-LDL para su riesgo cardio-
vascular. Al momento de pensar en el tratamiento hipolipemiante
coincido en que la indicacion de estatina es independiente del va-
lor de C-LDL del paciente, pero es importante no solo plantear el
objetivo terapéutico sino también analizar desde que nivel estoy
partiendo para ver |a posibilidad “tedrica” de lograrlo. La segunda
pregunta que me hago es respecto a si la indicacion que recibi¢
Carlos es frecuente en nuestra practica habitual. Buscando una
respuesta a esto vemos en un registro realizado por CONAREC en

adherencia al tratamiento hipolipemiante para impactar positivamente en la reduccidn del riesgo cardiovascular de nuestros pacientes?

1.000 pacientes en prevencion secundaria pone en evidencia que
el porcentaje de pacientes que alcanza la meta de C-LDL < 55 mg/
dL es muy baja, solo lo logra el 16%, recibiendo la amplia mayoria
de los pacientes monoterapia con estatinas con muy baja tasa de
utilizacion de ezetimibe.® Estos nlimeros son alarmantes e incluso
el impacto clinico puede ser aln peor ya que no se esta analizando
la adherencia.

En lo que respecta a la evidencia que evalué en forma conjunta
el uso de estatinas de alta intensidad con la adherencia podemos
mencionar un trabajo que analizé una base de datos de pacientes
de Francia e incluyé 164.565 pacientes con infarto agudo de mio-
cardio (IAM) previo.” El objetivo principal fue analizar la asociacién
entre la prescripcion en el tiempo de dosis elevadas de estatinas
de alta intensidad y la adherencia con la incidencia de MACE (de-
finido como muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular no
fatal e internacién por infarto de miocardio no fatal). De estos pa-
cientes el 82% habia presentado un IAM en los 12 meses previos
a la inclusion. La mayoria de los pacientes eran hombres (73%)
con una media de edad de 66 afios. Casi la mitad de los pacientes
se encontraban recibiendo estatinas de alta intensidad (49,8%).
(FIG 1) Es nuevamente alarmante ver como en una poblacion de
pacientes con un |IAM reciente la mitad no recibia el tratamiento
recomendado por las gufas de practica clinica. Esta cifra es amplia-
mente superior a la reportada en la bibliografia acerca de la into-
lerancia a estatinas por lo que seguramente este no fue el motivo
por el cual los pacientes no recibieron la terapia hipolipemiante
adecuada. Por otro lado, el estudio nos muestra también que luego
de un afio se observd una caida del 10% en la prescripcion de es-
tatinas de alta intensidad. Es decir a medida que nos alejamos del
evento indice pareciera que la percepcion del riesgo cardiovascular
del paciente disminuye. En lo que respecta a la adherencia 3 de
cada 4 pacientes eran adherentes al tratamiento hipolipemiante y
al cabo de 5 afios un 20% habfa abandonado su tratamiento. (FIG2)

La pregunta que surge y cuya respuesta pareciera ser obvia, €S Si
los pacientes que recibfan una terapia inferior a la que les corres-
pondia y la adherencia a la misma tenfan méas riesgo de nuevos
eventos cardiovasculares.

En este estudio se evidencid que recibir un tratamiento con esta-
tinas de alta intensidad y/o ser adherente se asocié a un menor
riesgo de presentar MACE en el seguimiento. (FIG 3).

Los autores del estudio evaluaron como impactaria la optimizacién
del tratamiento vy la adherencia respecto a la reduccion del riesgo
de eventos cardiovasculares. Por cada 10% de incremento en la
adherencia estiman una reduccion de MACE del 5%. La optimiza-
cion de la terapia hipolipemiante ya sea incrementando dosis de
estatinas 0 agregando otros farmacos como ezetimibe se asocié a
una reduccion del riesgo de MACE en un 60%.

Volviendo a Carlos, si recibe el tratamiento promedio que reciben
los pacientes como él en nuestro pais, tomando en cuenta los
datos del registro de CONAREC que se comentd previamente las
chances de que alcance la meta de C-LDL para su riesgo cardiovas-

cular es baja, mas aln teniendo en cuenta su valor basal de C-LDL.
Si analizamos estos datos en conjunto con los observados en este
trabajo francés realizado en un cohorte grande de pacientes con
infarto agudo de miocardio, podemos contestar la pregunta que ti-
tula este documento y concluir que existe un gran gap para mejorar
la conducta terapéutica en pacientes como Carlos y se debe hacer
el esfuerzo para reducir esta brecha a través de una prescripcién
adecuada y evaluando en cada consulta la adherencia. De esta ma-
nera podemos hacer que Carlos tenga menos riesgo de presentar
un nuevo evento cardiovascular. Por dltimo, quiero dejar un interro-
gante porque no vamos a tener la respuesta pero jPodriamos haber
evitado que Carlos tuviera un evento? Como dije anteriormente no
creo que la pregunta tenga una respuesta. Lo que si es cierto es
que no podemos esperar a pensar en prevenir eventos cardiovas-
culares en nuestros pacientes una vez que ya lo tuvieron, debemos
hacer todos los esfuerzos para identificar los pacientes de alto ries-
go cardiovascular y utilizar todas las herramientas disponibles para
que no lleguen a su primer evento cardiovascular.

FIG 1: Intensidad del tratamiento a lo largo del tiempo
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FIG 2: Adherencia a lo largo del tiempo
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FIG 3: Cambios en la adherencia- ajuste de intensidad y
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