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Resumen
Objetivo: Analizar la incidencia y el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) recurrentes, el nivel de 
control de factores de riesgo, la persistencia al tratamiento y el coste de la versión de la polipíldora CNIC que contiene 100 mg 
de ácido acetilsalicílico (AAS), 20 mg de atorvastatina (A20) y 2.5/5.0 ó 10 mg de ramipril en pacientes en prevención cardio-
vascular secundaria. Método: Subanálisis del estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico NEPTUNO en pacientes 
tratados durante 2 años con la polipíldora CNIC A20, los mismos monocomponentes por separado, medicamentos equipotentes 
u otras terapias. Resultados: Se incluyeron 922 pacientes en cada grupo. El riesgo de sufrir un MACE recurrente en el grupo 
de polipíldora CNIC A20 fue menor que en todas las demás cohortes (21%, 23% y 26% de aumento del riesgo en las cohortes 
de monocomponentes, equipotentes u otras terapias, respectivamente; p < 0.05). La magnitud del cambio en el colesterol unido 
a lipoproteínas de baja densidad y la presión arterial, así como el incremento en la proporción de pacientes que alcanzaron los 
objetivos establecidos, fueron mayores en los pacientes tratados con la polipíldora CNIC A20 que en cualquiera de las otras 
cohortes (p < 0.001). La persistencia al tratamiento fue mayor en los pacientes tratados con la polipíldora CNIC A20 (p < 0.001) 
y esta estrategia resultó ser menos costosa que cualquier otra opción terapéutica. Conclusiones: En pacientes en prevención 
cardiovascular secundaria, la polipíldora CNIC A20 (AAS 100 mg; atorvastatina 20 mg; ramipril 2.5/5.0 ó 10 mg) constituye una 
opción terapéutica válida con beneficios y resultados similares a la versión de la polipíldora con 40 mg de atorvastatina.

Palabras clave: Prevención secundaria. Eventos cardiovasculares. Eventos adversos cardiovasculares mayores. Recursos 
sanitarios. Costes sanitarios. Factor de riesgo cardiovascular. Polipíldora CNIC.

Abstract
Objective: To analyse the incidence and risk of recurrent major adverse cardiovascular events (MACE), level of risk factor 
control, treatment persistence and cost of the CNIC polypill version containing acetylsalicylic acid (ASA) 100 mg, atorvastatin 
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Introducción
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

las enfermedades cardiovasculares (ECV) ateroscleró-
ticas constituyen la primera causa de muerte en todo 
el mundo1. En América Latina también representan la 
principal causa de muerte, carga de enfermedad y dis-
capacidad2,3. Por otro lado, en los países de Europa 
Central y de Europa del Este es donde se registra la 
mayor tasa de mortalidad por ECV del mundo4.

Las guías clínicas actuales coinciden en que el tra-
tamiento para la prevención secundaria de eventos 
cardiovasculares adversos debe incluir cambios en la 
dieta y en el estilo de vida, así como terapia farmaco-
lógica que incluya fármacos hipolipidemiantes, agentes 
antihipertensivos y antiagregantes plaquetarios, junto 
con otros fármacos para tratar la comorbilidad5,6. 
A  pesar de ello, varios estudios epidemiológicos han 
demostrado que el uso de medicaciones de eficacia 
probada para la prevención cardiovascular secundaria 
es globalmente bajo7,8. En Europa, el estudio EUROAS-
PIRE V mostró que el 75-81% de los pacientes con 
enfermedad coronaria tomaban antihipertensivos, el 
93% antiagregantes plaquetarios y el 80% estatinas7, 
y el uso de estos fármacos en los países de Europa 
Central y del Este fue inferior que en los países de 
Europa Occidental9. En América Latina, el análisis del 
estudio PURE mostró que el 55.3% de los pacientes 
con cardiopatía isquémica o con antecedentes de ictus 
se trataban con antihipertensivos, solo el 28% con 
antiagregantes plaquetarios y únicamente el 15.4% con 
estatinas10. Además, cabe destacar que solo una minoría 
de pacientes recibieron las tres o cuatro terapias proba-
das (ácido acetilsalicílico, betabloqueantes, inhibidores 
de la enzima convertidora de la angiotensina [IECA] y 
estatinas; 4.1% y 3.3%, respectivamente), y que un 31% 

de los pacientes con cardiopatía isquémica y un 
49.1% de los pacientes con ictus no recibían ninguna 
medicación10.

El principal factor de riesgo de las ECV es la dislipi-
demia, cuya prevalencia en Europa del Este es la más 
alta de Europa, mientras que en América Latina varía 
entre el 22% en Brasil y el 43.6% en México, siendo 
en cualquier caso más alta que en otras regiones del 
mundo2,11. Tanto las guías europeas (European Society 
of Cardiology [ESC]) como las estadounidenses (Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Associa-
tion [ACC/AHA]) y las de América Latina indican que 
una estatina de alta intensidad prescrita hasta la dosis 
máxima tolerada es el tratamiento hipolipidemiante de 
elección para pacientes con ECV establecida5,12-14. 
Según las guías del National Institute for Health and 
Care Excellence, los regímenes de estatinas de alta 
intensidad (atorvastatina 20-80 mg, simvastatina 80 mg 
o rosuvastatina 10-40  mg diarios) se definen como 
aquellos que logran una reducción del 40% en el coles-
terol unido a lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) 
con respecto a los valores iniciales15. Sin embargo, las 
guías no proporcionan recomendaciones específicas 
sobre la dosis exacta de estatinas de alta intensidad 
que deben utilizarse en los pacientes con ECV5,12. 
A  esto hay que añadir la gran variabilidad interindivi-
dual en la reducción del C-LDL incluso a pesar de usar 
la misma dosis16, con disminuciones que pueden variar 
entre el 5% y el 70% debido a diferencias en el grado 
de adherencia o a variantes genéticas que alteran la 
exposición y la respuesta al fármaco17,18.

En la actualidad se encuentran disponibles diferentes 
versiones de polipíldoras cardiovasculares que contie-
nen en una única cápsula una o más clases de fárma-
cos que han demostrado su eficacia en la prevención 
de la ECV. Por lo general, estas polipíldoras están 

20 mg (A20), and ramipril 2.5, 5.0 or 10 mg in secondary cardiovascular prevention patients. Method: Subanalysis of the 
observational, retrospective, multicentre, NEPTUNO study in patients treated for two years with the CNIC polypill A20, the 
same monocomponents as single drugs, equipotent drugs, and other therapies. Results: 922 patients were included in each 
group. The risk of recurrent MACE was lower among CNIC A20 polypill users than all others (21%, 23% and 26% increased 
risk among the monocomponents, equipotent or other therapy cohorts, respectively; p < 0.05). The magnitude of the mean 
change in low-density lipoprotein cholesterol and blood pressure, as well as the increase in the proportion of patients achie-
ving target goals, was also greater among patients treated with the CNIC A20 polypill than in any of the other cohorts (all 
p < 0.001). Treatment persistence was significantly higher in patients treated with the CNIC A20 polypill (p < 0.001) and was 
a less costly strategy than any other therapeutic option. Conclusions: In patients in secondary cardiovascular prevention, 
the CNIC A20 polypill (ASA 100 mg, atorvastatin 20 mg, and ramipril 2.5, 5.0 or 10 mg) constitutes a valid therapeutic option 
with similar benefits and outcomes to the version of the polypill with atorvastatin 40 mg.

Keywords: Secondary prevention. Cardiovascular events. Major adverse cardiovascular events. Health resources. Health 
care costs. Cardiovascular risk factor. CNIC polypill.
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compuestas por uno o más hipotensores y un hipolipi-
demiante (estatina), y en algunos casos un antiagre-
gante plaquetario como el ácido acetilsalicílico (AAS)19. 
La polipíldora CNIC (Trinomia®, Sincronium® o Iltria®) 
está compuesta por AAS (100  mg), atorvastatina 
(20 o 40 mg) y ramipril (2.5, 5.0 o 10 mg)20-22, y está 
indicada en pacientes que ya están controlados con los 
tres componentes por separado a dosis terapéuticas 
equivalentes20-22.

El estudio en la vida real NEPTUNO y el ensayo clí-
nico SECURE han demostrado la efectividad de la 
estrategia de tratamiento en pacientes en prevención 
secundaria con la polipíldora CNIC23,24. El ensayo clí-
nico controlado prospectivo SECURE reportó que, en 
pacientes europeos que habían sufrido un infarto agudo 
de miocardio, el tratamiento con la polipíldora CNIC 
durante 6 meses redujo en un 24% el riesgo de eventos 
cardiovasculares adversos mayores (MACE) en com-
paración con el tratamiento habitual24. Los resultados 
de este estudio han llevado a la recomendación de la 
polipíldora conteniendo AAS, atorvastatina y ramipril 
en las guías de la ESC para tratamiento del síndrome 
coronario agudo25 y en las guías de la Sociedad Euro-
pea de Hipertensión (ESH)26, así como su inclusión en la 
lista de medicamentos esenciales de la OMS27. Por otro 
lado, el estudio retrospectivo y observacional NEPTUNO 
evaluó la efectividad de la polipíldora CNIC en la inciden-
cia de MACE recurrentes y en el control de factores de 
riesgo en pacientes españoles con ECV establecida23. 
Los resultados mostraron que el riesgo de sufrir un 
MACE recurrente en aquellos tratados durante 2 años 
con la polipíldora CNIC fue significativamente menor 
que el observado en los tratados con los monocompo-
nentes por separado, con medicamentos equipotentes 
o con el tratamiento habitual23. Por otro lado, otros 
estudios clínicos que se han llevado a cabo con la poli-
píldora CNIC en la práctica clínica habitual en pacientes 
con alto riesgo cardiovascular o con ECV establecida 
han demostrado que reduce y controla eficazmente la 
presión arterial, mejora el perfil lipídico general, inclui-
dos los marcadores de dislipidemia aterogénica, y dis-
minuye el riesgo estimado de ECV28-31. Además, se ha 
demostrado que mejora la adherencia al tratamiento y 
la satisfacción de los pacientes, y es una estrategia 
coste-efectiva en comparación con otras opciones 
terapéuticas32-37.

El estudio NEPTUNO utilizó datos de pacientes tra-
tados entre 2015 y 2018 extraídos de una base de 
datos administrativa española23,38. Por este motivo, los 
pacientes podían haber sido tratados con la primera 
versión de la polipíldora CNIC, que contiene 20 mg de 

atorvastatina y fue autorizada en 2014 en 11 países 
europeos, o bien con la segunda versión, que se comer-
cializó en Europa en 2016 y contiene 40 mg de atorvas-
tatina. Sin embargo, en los países latinoamericanos, el 
producto inicialmente comercializado contenía 40  mg 
de simvastatina (equivalente a 20 mg de atorvastatina), 
pero desde el año 2020 ha sido reemplazado por la 
versión que contiene 20 mg de atorvastatina.

Dado que el estudio NEPTUNO incluyó pacientes 
tratados con diferentes dosis de atorvastatina en la 
polipíldora CNIC (el 57.1% con 20 mg y el 42.9% con 
40 mg de atorvastatina), nuestro objetivo fue analizar 
la incidencia y el riesgo de MACE recurrentes, el nivel 
de control de los factores de riesgo, la persistencia al 
tratamiento y la relación coste-efectividad de la polipíl-
dora CNIC en el subgrupo de pacientes del estudio 
NEPTUNO que fueron tratados con la polipíldora CNIC 
que contiene 20 mg de atorvastatina.

Método

Diseño
A partir del estudio primario retrospectivo, observacio-

nal y multicéntrico NEPTUNO, del cual se puede consul-
tar la metodología detallada en un artículo previamente 
publicado23, se realizó un subanálisis. Brevemente, el 
estudio primario utilizó datos de historias clínicas anoni-
mizadas provenientes de la base de datos administrativos 
BIG-PAC®38,39. Se extrajeron los datos correspondientes 
a pacientes con ECV establecida en prevención secun-
daria de eventos cardiovasculares de siete áreas de 
salud en España, que incluían atención primaria y hos-
pitalaria, durante el periodo comprendido entre 2015 y 
2018. Los eventos previos considerados en el estudio 
fueron cardiopatía isquémica (definida como infarto 
agudo/antiguo de miocardio o angina estable/inestable), 
enfermedad vascular cerebral (ictus o accidentes isquémi-
cos transitorios) y enfermedad arterial periférica (definida 
como claudicación intermitente, isquemia o amputación). 
El estudio original fue aprobado por el Comité Ético del 
Hospital Consorci Sanitari de Terrassa, y dado que el 
subanálisis propuesto no modificaba el objetivo del estu-
dio, no fue necesario presentar nuevamente el proyecto 
como enmienda al Comité Ético.

Población de estudio y cohortes
Para este subanálisis del estudio original NEPTUNO23, 

la cohorte de casos consistió en el subgrupo de pacien-
tes que recibieron tratamiento con la polipíldora CNIC 
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a los que se había prescrito la versión con 20 mg de 
atorvastatina (polipíldora CNIC A20). Como grupos de 
control se consideraron tres cohortes en función de la 
terapia farmacológica recibida:
− �Monocomponentes: pacientes tratados con los mis-

mos componentes pero tomados como medicamen-
tos independientes (es decir, 100 mg de AAS, 20 mg 
de atorvastatina y 2.5, 5.0 o 10 mg de ramipril).

− �Medicación equipotente: pacientes tratados con 
100 mg de AAS, otra estatina (40 mg de simvastatina 
o 5 mg de rosuvastatina) y otro IECA (enalapril 10, 
20 o 40 mg) o un antagonista de los receptores de 
la angiotensina II (ARA-II; valsartán 40-160 mg).

− �Otras terapias: pacientes tratados con combinacio-
nes de fármacos diferentes de las descritas en las 
cohortes anteriores o que no recibían las tres clases 
de fármacos de forma concomitante.

Variables de interés y respuesta clínica
La variable principal fue la incidencia acumulada de 

MACE recurrentes durante los 2 años de seguimiento 
en todas las cohortes. Como variables secundarias se 
evaluaron el tiempo transcurrido hasta el primer evento 
cardiovascular recurrente o la muerte de causa cardio-
vascular, el control del perfil lipídico (incluyendo coles-
terol total, C-LDL, colesterol unido a lipoproteínas de 
alta densidad [C-HDL] y triglicéridos) y de la presión 
arterial, y la persistencia terapéutica. La persistencia 
se definió como el periodo de tiempo, en días, en el 
que no se produjo abandono del tratamiento inicial ni 
cambio a otra medicación, al menos durante 30 días 
después de la prescripción inicial (sin considerar como 
abandono los cambios en la dosis).

La carga económica del tratamiento se evaluó 
mediante el cálculo de la utilización de recursos sani-
tarios y los costes directos e indirectos durante el 
periodo de seguimiento. Para el análisis económico se 
realizó un análisis determinista de coste-efectividad 
desde una perspectiva social con un horizonte tempo-
ral de 2 años. Los costes sanitarios directos se calcu-
laron como el producto de la utilización de recursos 
sanitarios (incluida la atención hospitalaria y ambula-
toria) durante el periodo de seguimiento multiplicado 
por el coste unitario correspondiente (Tabla  1 suple-
mentaria)40. Además, los costes de medicación se cal-
cularon como costes de los fármacos prescritos según 
el precio de venta en la farmacia comunitaria por 
envase en la fecha de prescripción en la base de datos 
de fármacos BOT PLUS41. Los costes no sanitarios 
(indirectos) se estimaron a partir del número de días 

de baja por incapacidad temporal o permanente y se 
calcularon multiplicando el número de días de baja por 
la pérdida media diaria de productividad de una per-
sona trabajadora en España en el año natural corres-
pondiente42. Todos los costes se expresaron en euros 
al tipo de cambio de 2020.

Análisis estadístico
Se realizó una técnica de pareamiento por puntaje 

de propensión (PSM, propensity score matching) para 
emparejar las cuatro cohortes en una proporción de 
1:1, considerando 23 parámetros basales como cova-
riables. Se calcularon las frecuencias absolutas y rela-
tivas para las variables cualitativas, y se obtuvieron la 
media, desviación estándar (DE) o la mediana y los 
percentiles para las variables cuantitativas. La inciden-
cia de MACE se evaluó mediante curvas de supervi-
vencia de Kaplan-Meier y la comparación entre grupos 
se realizó mediante un modelo de regresión de riesgos 
proporcionales de Cox, estimando el cociente de riesgo 
(HR, hazard ratio) y el intervalo de confianza del 95% 
(IC95%). La persistencia en el tratamiento se analizó 
mediante el análisis de supervivencia de Kaplan-Meier 
(log-rank test). Para comparar variables cuantitativas y 
cualitativas entre grupos se utilizaron ANOVA y ji al cua-
drado, respectivamente. Las pruebas t de Student y de 
McNemar se emplearon para muestras emparejadas o 
medidas repetidas. Se realizó un análisis de covarianza 
para corregir los costes (ANCOVA, modelo lineal gene-
ralizado) considerando la edad, el sexo y las puntuacio-
nes de comorbilidad del índice de Charlson como 
covariables, mediante la estimación de la media margi-
nal con ajuste de Bonferroni. La relación coste-efectivi-
dad incremental (RCEI) por MACE recurrente evitado se 
estimó como (C1-C0)/(E1-E0), siendo C1 el coste total en 
el grupo CNIC A20, C0 el coste en las cohortes de con-
trol (monocomponentes, equipotentes u otras terapias), 
E1 la efectividad (estimada como el porcentaje de 
pacientes sin eventos cardiovasculares) en el grupo 
CNIC A20 y E0 la efectividad en las cohortes de control 
(monocomponentes, equipotentes u otras terapias). Se 
estableció un nivel de significación estadística de 0.05 
en todas las pruebas estadísticas. El análisis de los 
datos se realizó utilizando el paquete estadístico SPSS 
v27.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Resultados
Del estudio principal NEPTUNO, que contó con 

13,239 sujetos con ECV establecida, se incluyeron 
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5055 participantes en este subestudio. De ellos, 922 
habían recibido tratamiento con la versión de la polipíl-
dora CNIC que contenía 20 mg de atorvastatina (cohorte 
polipíldora CNIC A20) (Fig. 1 suplementaria). Esta cohorte 
se utilizó para la técnica PSM, resultando en 922 pacien-
tes en cada una de las cohortes (polipíldora CNIC A20, 
monocomponentes, equipotentes y otras terapias).

La edad media de la muestra completa fue de 63.3 
años (DE: 11.4) y predominó el sexo masculino (60.8%). 
Las cuatro cohortes estaban bien equilibradas en 
cuanto a la mayoría de las características demográfi-
cas, comorbilidad y factores de riesgo cardiovascular 
basales (Tabla 1). Cerca de la mitad de los pacientes 
en todas las cohortes estaban tomando más de cinco 
medicamentos al inicio del estudio (Tabla 1). La propor-
ción de pacientes en tratamiento antitrombótico e hipo-
lipidemiante fue significativamente menor en la cohorte 
de otras terapias (92.2% y 91.4%, respectivamente), en 
comparación con el 100% en las otras cohortes.

Incidencia acumulada y riesgo de MACE 
recurrente

Durante el seguimiento de 2 años, el 24.1% de todos 
los pacientes sufrieron un MACE recurrente, siendo la 
cardiopatía isquémica el evento cardiovascular posterior 
más frecuente en todas las cohortes (11.0%), seguido 
de la enfermedad arterial periférica (8.3%) y la enferme-
dad vascular cerebral isquémica (6.6%) (Fig.  2 suple-
mentaria). La incidencia acumulada de MACE recurrentes 
fue significativamente menor (p < 0.004) en los pacien-
tes tratados con la polipíldora CNIC A20 que en todas 
las demás cohortes: 19.7%, (IC95%: 17.1-22.3) frente a 
24.5% (IC95%: 21.7-27.3) en los tratados con mono-
componentes, 26.2% (IC95%: 23.4-29.0) en los trata-
dos con fármacos equipotentes y 25.8% (IC95%: 
23.0-28.6) en los tratados con otras terapias (Fig. 1 A). 
En comparación con los pacientes de la cohorte de poli-
píldora CNIC A20, todos los demás grupos de tratamiento 
presentaron un mayor riesgo de MACE recurrentes: 
aumento del riesgo del 21%, el 23% y el 26% en las 
cohortes de monocomponentes, equipotentes y otras 
terapias, respectivamente (p < 0.05) (Fig. 1 B). Además, 
la mediana del tiempo transcurrido hasta el MACE recu-
rrente fue significativamente mayor en los pacientes de la 
cohorte polipíldora CNIC A20: 236.5 días frente a 140-193 
días en las cohortes de control (p = 0.001) (Tabla 2).

En total se produjeron 310 fallecimientos (8.4%) 
por causas cardiovasculares, pero ni la incidencia ni 
el tiempo transcurrido hasta la muerte de causa car-
diovascular mostraron diferencias estadísticamente 

significativas entre las cohortes (p = 0.985) (Tabla 2 y 
Fig. 2 suplementaria).

Evolución y control de los factores  
de riesgo

Al cabo de 2 años se observó una mejora en el perfil 
lipídico en todos los parámetros estudiados y todos los 
tipos de tratamiento (p < 0.001) (Fig.  2 A-D). Sin 
embargo, la magnitud del cambio fue significativa-
mente mayor en los usuarios de la polipíldora CNIC 
A20 y fue superior a la de cada una de las tres cohor-
tes de control para todos los parámetros evaluados 
(todas p < 0.001) (Fig. 2 A-D).

En cuanto a la proporción de pacientes que alcanza-
ron el objetivo de C-LDL < 70 mg/dl (recomendado por 
las guías entre los años 2015 y 2018)43 y el menos 
estricto de < 100 mg/dl al final del estudio, se encontró 
que fue significativamente mayor en la cohorte de poli-
píldora CNIC A20 en comparación con otras modalida-
des de tratamiento: 15.5% frente a 11.2-12.6% (p = 0.043) 
y 48.7% frente a 34.9-39.7% (p < 0.001), respectiva-
mente (Fig. 3 suplementaria). En el caso de los triglicé-
ridos se observó un patrón similar, con más pacientes 
en el grupo de polipíldora CNIC A20 logrando el obje-
tivo < 150  mg/dl o < 200  mg/dl al final del estudio: 
45.3% frente a 38.9-40.7% (p = 0.027) y 70.3% frente 
a 63.1-65.8% (p = 0.009), respectivamente (Fig. 4 suple-
mentaria). Además, el incremento en la proporción de 
pacientes controlados respecto al inicio también fue 
superior en los usuarios de la polipíldora CNIC A20 
para todos los objetivos (p < 0.001).

En relación con la presión arterial, se observó una 
disminución significativa tanto de la sistólica como de 
la diastólica en todas las cohortes (p < 0.001), aunque 
las mayores reducciones se observaron en los pacien-
tes de la cohorte de polipíldora CNIC A20: 29.4% frente 
a 18.7-25.4% (p < 0.001) (Fig.  2 E-F). Por último, la 
proporción de pacientes que alcanzaron unas cifras de 
presión arterial < 130/80 mm  Hg fue mayor en la 
cohorte de polipíldora CNIC A20:  61.2% frente a 
50.5-56.9% (p < 0.001); la magnitud del cambio tam-
bién fue mayor con la polipíldora CNIC A20 en compa-
ración con cada uno de los grupos de control (todas 
p < 0.001) (Fig. 5 suplementaria).

Persistencia del tratamiento y evolución 
del tratamiento cardiovascular basal

La persistencia del tratamiento al cabo de 2 años fue 
significativamente mayor con la polipíldora CNIC A20 
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Tabla 1. Características basales de las cohortes estudiadas tras la técnica de propensity score matching (PSM)

Característica Polipíldora 
CNIC A20
(n = 922)

Monocomponentes
(n = 922)

Equipotentes
(n = 922)

Otras 
terapias
(n = 922)

p CE

Edad, años, media (DE) 63.3 (11.4) 62.9 (12.2) 63.4 (13.1) 62.4 (13.8) 0.281 0.005

Sexo, hombre (%) 60.8 59.9 60.5 60.7 0.974 0.008

Comorbilidad, n (%)
Hipercolesterolemia
Hipertensión arterial
Diabetes mellitus
Obesidad
Insuficiencia renal
Insuficiencia cardiaca
Tromboembolia

520 (56.4)
593 (64.3)
229 (24.8)
152 (16.5)
101 (11.0)

89 (9.7)
20 (2.2)

509 (55.2)
594 (64.4)
233 (25.3)
149 (16.2)
96 (10.4)
88 (9.5)
20 (2.2)

507 (55.0)
595 (64.5)
238 (25.8)
147 (15.9)
98 (10.6)
86 (9.3)
20 (2.2)

510 (55.3)
592 (64.2)
230 (24.9)
154 (16.7)
101 (11.0)

88 (9.5)
20 (2.2)

0.552
0.975
0.963
0.936
0.962
0.996
0.999

0.009
0.003
0.009
0.008
0.007
0.004
0.001

Factores de riesgo cardiovascular 
IMC, kg/m2, media (DE)
HbA1c, % (DE)

28.5 (4.4)
8.1 (1.5)

28.8 (4.4)
8.1 (1.5)

28.8 (4.3)
8.3 (1.6)

28.7 (4.4)
8.3 (1.5)

0.537
0.029

Perfil lipídico, mg/dl, media (DE)
Colesterol total
C‑LDL
< 70, %
< 100, %
C‑HDL
Triglicéridos
< 150, %
< 200, %

230.8 (49)
129.7 (40.6)

6.6
24.1

49.2 (12.2)
236.4 (103.4)

14.6
42.6

230.1 (51.3)
129.4 (43.7)

7.0
24.9

49.8 (12.3)
235.9 (115.3)

15.5
43.2

229.9 (46.5)
130.1 (39.9)

6.8
24.3

49.3 (13.5)
236.5 (94.4)

15.0
42.2

230.3 (47.7)
130.0 (40.8)

6.3
24.8

49.5 (13.9)
235.8 (92.7)

15.4
43.7

0.978
0.986
0.927
0.962
0.821
0.999
0.951
0.921

Presión arterial, mmHg, media (DE)
PAS
PAD
PAS/PAD < 130/80, %

139.5 (21.1)
81.7 (13)

31.8

138.6 (21.8)
81.9 (12.5)

31.6

139.2 (21.7)
82.4 (13)

31.8

139.4 (22.6)
82.1 (12.8)

31.9

0.779
0.549
0.999

Índice de comorbilidad de Charlson, 
media (DE)

2.1 (1.0) 2.1 (1.0) 2.1 (1.0) 2.1 (1.0) 0.963 0.019

Índice de comorbilidad de Charlson, 
puntuación (%)

1
2
≥ 3

34.6
34.8
30.6

34.3
36.1
29.6

33.7
35.2
31.0

34.4
35.0
30.6 0.999 0.001

Eventos cardiovasculares previos

Categoría, n (%)
Cardiopatía isquémica

Infarto agudo de miocardio
Angina estable
Angina inestable

Enfermedad vascular cerebral
Ictus isquémico
Accidente isquémico transitorio

Enfermedad arterial periférica
Claudicación intermitente
Isquemia aguda
Amputación y otros

Número de eventos previos, 
media (DE)

1 evento (%)
2 eventos (%)
3 eventos (%)
Tiempo desde el diagnóstico, días, 
media (DE)
Tiempo desde el diagnóstico, días, 
mediana (P25‑P75)

637 (69.1)
247 (26.8)
295 (32.0)
95 (10.3)

192 (20.8)
139 (15.1)

53 (5.7)
93 (10.1)
83 (9.0)
8 (0.9)
2 (0.2)

1.1 (0.3)
813 (88.2)
107 (11.6)

2 (0.2)
329.9 (174.5)

303 (195‑441)

629 (68.2)
240 (26.0)
291 (31.6)
98 (10.6)

198 (21.5)
136 (14.8)

62 (6.7)
95 (10.3)
83 (9.0)
9 (1.0)
3 (0.3)

1.1 (0.3)
806 (87.4)
113 (12.3)

3 (0.3)
264.5 (127)

268 (161‑375)

630 (68.3)
245 (26.6)
287 (31.1)
98 (10.6)

202 (21.9)
148 (16.1)

54 (5.9)
90 (9.8)
81 (8.8)
7 (0.8)
2 (0.2)

1.1 (0.3)
816 (88.5)
104 (11.3)

2 (0.2)
266.3 (119.1)

261 (165‑370)

637 (69.1)
251 (27.2)
288 (31.2)
98 (10.6)

191 (20.7)
137 (14.9)

54 (5.9)
94 (10.2)
84 (9.1)
8 (0.9)
2 (0.2)

1.1 (0.3)
821 (89.0)
100 (10.8)

1 (0.1)
269.2 (157.3)

264 (131‑406)

0.643
0.398
0.568
0.666
0.597
0.687
0.125
0.253
0.689
0.689
0.445

0.264
0.197
0.333
0.274

< 0.001

0.102
0.090
0.106
0.106
0.155
0.109
0.020
0.187
0.109
0.109
0.071

0.091
0.251
0.198
0.094
0.211

(Continúa)
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que en las cohortes de control: 72.3% frente a 52.5-59.8% 
(p < 0.001) (Fig. 6 suplementaria). Además, el número 
de pacientes que abandonaron el tratamiento a lo largo 
de los 2 años de seguimiento fue significativamente 
menor entre los que tenían prescrita la polipíldora 
CNIC A20 en comparación con las otras cohortes: 
2.2% frente a 3.9%, 7.4% y 7.2% en las cohortes mono-
componentes, equipotentes y otras terapias, respecti-
vamente (p < 0.001).

En todas las cohortes hubo cambios en la medicación 
cardiovascular inicial (estatina, antiagregante e inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona). Al 
final del estudio, el 5% de los pacientes con polipíldora 
CNIC A20 y el 7% de los pacientes con monocompo-
nentes cambiaron a rosuvastatina 5 mg (Fig. 7 suple-
mentaria). Sin embargo, en la cohorte de equipotentes 
el 8% de los pacientes iniciaron tratamiento con ezeti-
miba, y en la de otras terapias se incrementó en un 
10% el uso de ezetimiba respecto al inicio del estudio. 
En todas las cohortes, excepto en la de otras terapias, 
se cambió el tratamiento antiagregante a 325  mg de 
AAS, clopidogrel o ambos, aunque en menor propor-
ción en la cohorte de polipíldora CNIC A20: 8% frente 
a 11-16% en el caso de AAS 325  mg y 4% frente a 

5-6% en el caso de clopidogrel (Fig. 8 suplementaria). 
Finalmente, tanto en la cohorte de polipíldora CNIC A20 
como en la de monocomponentes algunos pacientes 
precisaron cambiar a un ARA-II (específicamente val-
sartán 80 o 160 mg), pero la proporción fue menor entre 
los usuarios de la polipíldora CNIC A20:  8% frente a 
17% (Fig. 9 suplementaria). En la cohorte de fármacos 
equipotentes, que al inicio estaba tratada en proporcio-
nes similares con un ARA-II (valsartán 40-160  mg) u 
otro IECA (enalapril 10-40 mg), disminuyó la proporción 
de pacientes tratados con ARA-II a favor de dosis más 
altas de enalapril. Finalmente, cerca de la mitad de los 
pacientes en la cohorte de otras terapias recibían otros 
medicamentos o combinaciones al inicio, y esta propor-
ción no varió significativamente al final del seguimiento 
(48% y 46%, respectivamente), y tampoco hubo cam-
bios importantes en la proporción de pacientes tratados 
con ARA-II u otros IECA.

Tratamientos concomitantes
El porcentaje de pacientes que necesitaban cinco o 

más fármacos al inicio del estudio era más bajo en la 
cohorte de otras terapias: 44% frente a 46%-48% en 

Tabla 1. Características basales de las cohortes estudiadas tras la técnica de propensity score matching (PSM) 
(continuación)

Característica Polipíldora 
CNIC A20
(n = 922)

Monocomponentes
(n = 922)

Equipotentes
(n = 922)

Otras 
terapias
(n = 922)

p CE

Tratamiento farmacológico
Número de medicamentos, media (DE) 4.6 (1.2) 4.6 (1.3) 4.6 (1.3) 4.5 (1.4) 0.010 0.225

Número de medicamentos, n (%)
≥ 3
4
≥ 5

187 (20.3)
310 (33.6)
425 (46.1)

190 (20.6)
291 (31.6)
441 (47.8)

172 (18.7)
304 (33.0)
446 (48.4)

240 (26.0)
276 (29.9)
406 (44.0)

< 0.001 0.219

Grupos terapéuticos, n %
 Antitrombóticos
 Hipolipidemiantes*

922 (100)
922 (100)

922 (100)
922 (100)

922 (100)
922 (100)

850 (92.2)
843 (91.4)

< 0.001
< 0.001

0.342
0.256

 Antihipertensivos
Inhibidores RAAS 
Betabloqueantes
Antagonistas de los canales del calcio
Diuréticos

Terapia cardiaca†

Antidiabéticos
Insulinas

922 (100)
376 (40.8)

83 (9.0)
181 (19.6)

74 (8.0)
217 (23.5)

51 (5.5)

922 (100)
387 (42.0)

80 (8.7)
178 (19.3)

80 (8.7)
215 (23.3)

51 (5.5)

922 (100)
378 (41.0)

82 (8.9)
174 (18.9)

83 (9.0)
217 (23.5)

50 (5.4)

816 (88.5)
385 (41.8)

90 (9.8)
172 (18.7)

76 (8.2)
215 (23.3)

51 (5.5)

< 0.001
0.788
0.862
0.562
0.878
0.945
0.974

0.298
0.010
0.012
0.010
0.014
0.003
0.002

*Incluye estatinas y no estatinas.
†Incluye fármacos con el código ATC C0144: glucósidos cardiacos, antiarrítmicos (clases I y III), estimulantes cardiacos (excepto los 
glucósidos cardiacos), vasodilatadores utilizados en las enfermedades cardiacas y otros preparados cardiacos. Polipíldora CNIC A20 (AAS 
10 mg; atorvastatina 20 mg; ramipril 2.5/5.0/10 mg).
CE: coeficiente estandarizado; C‑HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; C‑LDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja 
densidad; DE: desviación estándar; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: índice de masa corporal; P25‑P75, percentil 25‑percentil 75; 
PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; RAAS: sistema renina‑angiotensina‑aldosterona.
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las otras cohortes (p < 0.001) (Tabla 1). Sin embargo, esta 
proporción se equilibró al final del estudio y no fue signifi-
cativamente diferente entre cohortes (46-48%; p = 0.685).

La proporción de pacientes que requerían medicacio-
nes concomitantes al tratamiento preventivo cardiovas-
cular al inicio del estudio, como insulina, antidiabéticos 

B

A

Figura  1. A: incidencia acumulada de MACE recurrente de los sujetos evaluados a los 2 años según la cohorte de 
tratamiento. B: riesgo de MACE recurrente comparado con la polipíldora CNIC A20 (AAS 10 mg; atorvastatina 20 mg; 
ramipril 2.5/5.0/10 mg).
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no insulínicos, terapia cardiaca (código ATC C01)44 u 
otros antihipertensivos como betabloqueantes o antago-
nistas de los canales del calcio, no mostró diferencias 
significativas entre las cohortes (Fig. 10 suplementaria). 
Al final del estudio se observaron cambios mínimos en 
los porcentajes de todas las medicaciones concomitan-
tes y tampoco se encontraron diferencias significativas 
entre las cohortes (Fig. 10 suplementaria).

Utilización y costes de los recursos 
sanitarios

El uso medio de recursos sanitarios por paciente fue 
significativamente menor en los usuarios de la polipíl-
dora CNIC A20 en comparación con las otras cohortes 
para todos los recursos evaluados, excepto la media de 
tomografías computarizadas, que fue similar en todos 
los grupos (Tabla 3). Los pacientes tratados con la poli-
píldora CNIC A20 necesitaron menos visitas, tanto a 
atención primaria como a especialistas o urgencias 
hospitalarias (p < 0.001). Además, se observaron una 
menor cantidad de ingresos hospitalarios y una reduc-
ción en los días de estancia respecto a las otras cohor-
tes (p = 0.046 y p = 0.003, respectivamente). Sin 
embargo, no se encontraron diferencias estadística-
mente significativas entre las cohortes en cuanto al 
número promedio de pacientes en baja laboral ni en los 
días de baja (p = 0.989 y p = 0.881, respectivamente).

Los costes directos representaron el 83.8% de los 
costes totales y, en términos de sus componentes, los 
que contribuyeron en mayor medida fueron la medica-
ción y las estancias hospitalarias (Tabla 2 suplemen-
taria). El coste medio total ajustado por paciente fue 
menor en los pacientes que recibieron la polipíldora 
CNIC A20 en comparación con cada una de las otras 
cohortes: 4911€ frente a 5788€ en monocomponentes, 
5892€ en equipotentes y 5598€ en otras terapias 

(todos p < 0.001) (Fig. 3). Aunque los costes directos 
(sanitarios) en la cohorte de polipíldora CNIC A20 tam-
bién fueron significativamente menores que en las 
otras cohortes (p < 0.001), no se observaron diferen-
cias respecto a los costes indirectos (no sanitarios o 
baja laboral; p = 0.713).

El análisis de la relación coste-efectividad determinó 
que, después de 2 años de tratamiento, la intervención 
con la polipíldora CNIC A20 era una estrategia domi-
nante, al ser tanto menos costosa como más eficaz que 
cualquier otra opción terapéutica, generando un ahorro 
estimado de costes entre 1429€ y 1868€ por MACE 
recurrente evitado (Tabla 3 suplementaria).

Discusión
En concordancia con los resultados obtenidos en el 

estudio primario NEPTUNO (con atorvastatina 20 o 
40 mg; NEPTUNO 20/40)23, se observó una significa-
tiva reducción en la tasa, el riesgo y el tiempo hasta 
un MACE recurrente en los pacientes que tomaban la 
versión de la polipíldora CNIC A20 mg en comparación 
con las otras estrategias terapéuticas. Por ejemplo, se 
reportó un MACE recurrente en el 19.7% de los pacien-
tes del subgrupo de polipíldora CNIC con 20  mg de 
atorvastatina y en el 19.8% de aquellos incluidos en el 
estudio NEPTUNO  20/40. Asimismo, el tiempo trans-
currido hasta el MACE recurrente fue equivalente entre 
el estudio NEPTUNO 20/40 original y este subestudio, 
con una mediana de 236 días en ambos casos. Por 
último, la proporción de sujetos que fallecieron por 
causa cardiovascular también fue comparable entre 
ambos estudios, con un 8.1% en el estudio original y 
un 8.7% en el presente estudio. Estos datos también 
están en concordancia con los obtenidos en el ensayo 
clínico controlado prospectivo SECURE24, que incluyó 
2499 pacientes europeos con antecedentes de infarto 

Tabla 2. Tiempo hasta un MACE recurrente o muerte de causa cardiovascular al final del seguimiento (2 años)

Polipíldora 
CNIC A20
(n = 922)

Monocomponentes
(n = 922)

Equipotentes
(n = 922)

Otras 
terapias
(n = 922)

p

Tiempo hasta MACE recurrente, días
Media (DE)
Mediana (P25‑P75)

267.2 (187)
236 (107‑397)

236.5 (194.6)*
193.0 (67‑362)

215.8 (196.4)*
138.0 (49‑333)

196.0 (176.9)*
140.0 (57‑320)

0.001

Tiempo hasta muerte de causa cardiovascular, días
Media (DE)
Mediana (P25‑P75)

392.5 (176.4)
387 (246‑534)

378.4 (211.2)
401 (202‑556)

377.9 (200.8)
354 (186‑572)

361.9 (203)
312 (206‑537)

0.985

*p < 0.00, con cohorte de referencia polipíldora CNIC A20 (AAS 10 mg; atorvastatina 20 mg; ramipril 2.5/5.0/10 mg).
DE: desviación estándar; P25‑P75: percentil 25‑percentil 75; MACE: evento cardiovascular adverso mayor.
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Figura 2. Evolución de los factores de riesgo cardiovascular desde el inicio para los parámetros lipídicos (A-D) y la 
presión arterial (E y F) por cohorte de tratamiento. *p < 0.001, con la polipíldora CNIC A20 (AAS 10 mg; atorvastatina 
20 mg; ramipril 2.5/5.0/10 mg) como cohorte de referencia. CT: colesterol total; HDL-c: colesterol unido a lipoproteínas 
de alta densidad; LDL-c: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión 
arterial sistólica; TG: triglicéridos. 
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agudo de miocardio y halló que la polipíldora CNIC 
(con la dosis de 40 mg de atorvastatina en el 92% de 
los pacientes) redujo el riesgo de MACE recurrentes en 
un 24% en comparación con el tratamiento habitual.

Es importante señalar que la mayor reducción en el 
riesgo y en el tiempo transcurrido hasta el MACE recu-
rrente en el grupo de polipíldora CNIC A20 se dio en 
un contexto en el que el 85% de los pacientes tratados 
con esta estrategia se mantuvieron con el mismo tra-
tamiento inicial, cambiando a dosis más altas de sus 
componentes en menos del 10% de los casos o a otras 
clases terapéuticas (otras estatinas, clopidogrel o val-
sartán 80/160  mg). Por el contrario, en las cohortes 
monocomponentes y equipotentes hubo una propor-
ción mayor de pacientes que cambiaron a otro fármaco 
más potente, mientras que el 68-84% se mantuvieron 
en 20 mg de atorvastatina, 100 mg de ASA o ramipril. 
Por otro lado, la proporción de pacientes que usaban 
tratamiento concomitante, como diuréticos o antagonis-
tas de los canales del calcio al inicio del estudio era 
similar en todos los grupos, y los cambios durante el 
seguimiento fueron mínimos en todos los casos. Estos 
resultados son equiparables a los reportados por el 
estudio original NEPTUNO 20/40, en el que los pacien-
tes que tomaron la polipíldora no necesitaron más 
medicación adicional que las otras cohortes al final del 
estudio23. Además, la incidencia de MACE recurrentes 
en el ensayo SECURE24 fue menor en la cohorte de 

polipíldora CNIC que en la de pacientes tratados según 
los estándares habituales, a pesar de que un 40% de 
estos últimos estaban inicialmente tratados con estati-
nas más potentes (atorvastatina 80 mg o rosuvastatina 
20-40  mg). En conjunto, los resultados sugieren que, 
comparada con las otras opciones terapéuticas estudia-
das, la estrategia de la polipíldora CNIC —ya sea con 
20 o con 40 mg de atorvastatina— se asocia con una 
probabilidad menor de sufrir un evento cardiovascular 
recurrente que no puede atribuirse a una mayor intensi-
ficación en el tratamiento tras el inicio de la estrategia 
ni a un mayor uso de medicaciones concomitantes.

La proporción de sujetos que lograron alcanzar los 
objetivos terapéuticos establecidos por la ESC en 2016 
para la presión arterial y el C-LDL en pacientes con 
ECV establecida cuando se llevó a cabo el estudio43 
fue, en todos los casos, mayor en la cohorte de polipíl-
dora CNIC A20 que con las otras tres opciones terapéu-
ticas. Sin embargo, es destacable la pobre consecución 
del objetivo de C-LDL < 70  mg/dl (1.8 mmol/mol)43. 
Nuestros resultados coinciden con el 16% reportado en 
una revisión sistemática de estudios observacionales 
europeos, así como con el rango del 5.7-14.3% en una 
revisión sistemática española45,46, pero son inferiores 
a los observados en los estudios europeos EUROAS-
PIRE y en el estudio DA VINCI47,48. Si bien es cierto 
que el hecho de que muchos de los pacientes fueran 
incapaces de alcanzar sus objetivos terapéuticos se 

Tabla 3. Número medio de recursos sanitarios utilizados por paciente en las distintas cohortes de tratamiento 
durante los 2 años de seguimiento

Recurso Polipíldora 
CNIC A20
(n = 922)

Monocomponentes
(n = 922)

Equipotentes
(n = 922)

Otras 
terapias
(n = 922)

p

Visitas médicas, media (DE)
Atención primaria 
Especialistas 
Urgencias hospitalarias 
Ingresos hospitalarios, n (%)
Días de estancia hospitalaria
Terapia rehabilitadora

16.5 (12.3)
4.9 (4.6)
0.9 (2.8)

166 (18.0)
2.6 (6.6)
0.7 (3)

18.3 (14.5)‡

6.4 (5.8)‡

1.7 (2.6)‡

206 (22.3)*
3.7 (8.4)†

1.2 (3.5)†

18.9 (14.3)‡

6.7 (7.0)‡

1.9 (2.9)‡

211 (22.9)*
3.9 (8.2)†

0.9 (2.8)*

20.4 (13.3)‡

7.2 (7.0)‡

2.4 (3)‡

191 (20.7)*
3.5 (7.7)†

1 (2.8)†

< 0.001
< 0.001
< 0.001
0.046
0.003
0.010

Procedimientos diagnósticos no invasivos, media (DE)
Pruebas de laboratorio
Radiología convencional
Tomografía computarizada
Resonancia magnética
Otras pruebas complementarias
Pacientes en baja laboral, n (%)
Días de baja laboral, media (DE)

3.2 (3.2)
1.8 (1.7)
0.4 (0.8)
0.2 (0.4)
0.4 (0.8)

132 (14.3)
7.9 (24.2)

3.1 (3.3)
2 (1.7)†

0.4 (0.8)
0.3 (0.6)†

0.5 (0.9)*
133 (14.4)
8.5 (29.2)

2.7 (2.9)*
2.1 (1.7)†

0.5 (0.9)
0.4 (0.7)†

0.5 (0.9)*
136 (14.8)
8.5 (29.9)

3.1 (3.0)
1.9 (1.6)
0.4 (0.8)
0.5 (0.8)‡

0.8 (1.0)‡

131 (14.2)
7.6 (27.1)

0.024
0.001
0.303

< 0.001
< 0.001
0.989
0.881

*p < 0.05 vs. cohorte de referencia polipíldora CNIC A20 (AAS 10 mg; atorvastatina 20 mg; ramipril 2.5/5.0/10 mg).
†p < 0.01 vs. cohorte de referencia polipíldora CNIC A20 (AAS 100 mg; atorvastatina 20 mg; ramipril 2.5/5.0/10 mg).
‡p < 0.001 vs. cohorte de referencia polipíldora CNIC A20 (AAS 100 mg; atorvastatina 20 mg; ramipril 2.5/5.0/10 mg).
DE: desviación estándar.
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Figura  3. Costes medios ajustados (por edad, sexo e índice de comorbilidad de Charlson) por paciente durante el 
seguimiento en cada cohorte de tratamiento. ***p < 0.001, con la polipíldora CNIC A20 (AAS 100  mg; atorvastatina  
20 mg; ramipril 2.5/5.0/10 mg) como cohorte de referencia. ns: no significativo.

podría atribuir a la falta de persistencia del tratamiento, 
el cumplimiento con la polipíldora CNIC A20 fue alto 
(72.3% frente a 53-60% en las otras cohortes) y, en 
cualquier caso, superior al de los informes previos que 
indican tasas que pueden alcanzar el 50% en el primer 
año en pacientes con enfermedades coronarias49. 
Otras razones que explicarían la baja tasa de cumpli-
miento de los objetivos son la inercia terapéutica (esti-
mada en un 73% de los pacientes con cardiopatía 
isquémica en España)50 y la intensidad inadecuada de 
la terapia hipolipidemiante, con dosis de estatinas que 
no se maximizaron, aumento infrecuente de las dosis 
tras el inicio del tratamiento y escaso uso de terapias 
combinadas7,13,51-53. De hecho, el uso limitado de tera-
pias combinadas fue llamativo en nuestro estudio, ya 
que ningún paciente de las cohortes de polipíldora 
CNIC A20 y de monocomponentes recibió la adición 
de ezetimiba, y solo el 7% de los pacientes en la 
cohorte de equipotentes la recibieron. Sin embargo, 
esto parece ser una tendencia general en la práctica 
clínica real y está en concordancia con los datos publi-
cados en Europa, donde solo se usa ezetimiba en com-
binación con estatinas en el 1-22% de los pacientes con 
alto o muy alto riesgo cardiovascular, y el suplemento 

con PCSK9i es aún más limitado54. En general, a pesar 
de que la polipíldora CNIC A20 demostró mejores 
resultados que las otras opciones terapéuticas, es pre-
ocupante la falta de intensificación en el tratamiento, 
especialmente a la luz de los resultados del estudio DA 
VINCI48. Este estudio mostró que la probabilidad de 
alcanzar el objetivo establecido por la ESC en 2016 es 
menor cuando los pacientes con ECV establecida son 
tratados únicamente con una estatina de alta intensidad 
(45%) en comparación con aquellos que reciben una 
combinación de estatina y ezetimiba o PCSK9i (54% y 
67%, respectivamente)48. Ambos tipos de fármacos pue-
den ser añadidos a la estrategia de la polipíldora CNIC 
para intensificar el tratamiento en caso necesario55,56. 
Esto cobra aún más relevancia si consideramos que las 
guías clínicas actuales han rebajado el objetivo de 
C-LDL a < 55 mg/dl (1.4 mmol/mol) para los pacientes 
con ECV establecida5,12-14.

El uso de terapias combinadas para la prevención 
secundaria de la ECV con los tres o cuatro medica-
mentos aprobados no es asequible en un 60% de los 
países de renta baja y en un 33% de los países con 
ingresos medios57. Sin ir más lejos, en América Latina, 
en promedio, el 78% del coste total de todos los 
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medicamentos es pagado directamente por el paciente, 
lo que lleva a frecuentes abandonos del tratamiento58. 
Si bien es cierto que en América Latina hay en marcha 
programas que tienen como objetivo reducir las ECV y 
que se ha reforzado la política de medicación genérica 
a lo largo de los años, la inercia terapéutica o el acceso 
al tratamiento siguen siendo barreras importantes en 
la región2,58. Además, aunque las estatinas de alta 
intensidad pueden estar aprobadas en muchos territo-
rios, existe la posibilidad de que no estén disponibles 
en algunas farmacias locales2,58. Esta situación es 
similar en Europa Central y del Este, donde la variación 
de precios entre distintas estatinas y la falta de reem-
bolso de las estatinas más potentes suponen una limi-
tación al tratamiento adecuado de la dislipidemia en 
algunos países11. En nuestro estudio, los costes totales 
y sanitarios asociados con el uso de la polipíldora 
CNIC A20 fueron menores que con cualquiera de las 
otras tres estrategias terapéuticas. A tenor de los resul-
tados obtenidos, la polipíldora CNIC no solo es efectiva 
en términos de resultados clínicos, sino que también 
mejora la accesibilidad al tratamiento al combinar las 
tres mediaciones aprobadas para la prevención secun-
daria en una única cápsula, superando el inconve-
niente de que una de ellas no esté disponible por 
separado. Además, es más asequible comparada con 
otras opciones y aumenta la adherencia al tratamiento. 
Por todas estas razones, los comités de expertos han 
recomendado su incorporación a los programas de 
salud pública para la prevención cardiovascular tanto 
en Europa como en América Latina58-61.

Limitaciones
El trabajo que presentamos debe ser interpretado 

con diversas limitaciones. En primer lugar, el diseño 
retrospectivo puede estar sujeto a errores de codifica-
ción u omisiones de datos clínicos potencialmente rele-
vantes. En segundo lugar, aunque se utilizó una técnica 
PSM para corregir los desequilibrios basales y aproxi-
marnos a un experimento completamente aleatorizado, 
debemos reconocer que pueden existir posibles facto-
res de confusión no identificados. Por ejemplo, la dura-
ción de la enfermedad, el estado socioeconómico 
(como el nivel educativo como los ingresos familiares) o 
el estilo de vida podrían ser variables relevantes que no 
se contemplaron en nuestro análisis. En tercer lugar, 
realizamos múltiples pruebas estadísticas en el análisis. 
Al centrarnos en un conjunto específico de variables y 
comparaciones relevantes para nuestros objetivos, deci-
dimos no aplicar una corrección por comparaciones 

múltiples. No obstante, reconocemos que esta decisión 
podría haber incrementado el riesgo de error de tipo I, 
lo que constituye una limitación de nuestro estudio. En 
cuarto lugar, podría existir un sesgo de selección si a 
los pacientes se les dio un enfoque terapéutico especí-
fico basado en las preferencias o las percepciones del 
paciente y del prescriptor (por ejemplo, edad, gravedad, 
percepción de un mal pronóstico o comorbilidad). Este 
enfoque terapéutico específico podría haber introducido 
sesgos en la muestra de estudio y afectar la represen-
tatividad de nuestra población. En quinto lugar, solo se 
estimaron las pérdidas de productividad debidas a la 
morbilidad, sin tener en cuenta las pérdidas de produc-
ción relacionadas con la mortalidad y los cuidados infor-
males, que pueden representar una parte importante de 
los costes no sanitarios. Por último, hay que tener en 
cuenta que los resultados del estudio de costes pueden 
no ser extrapolables a los de otros entornos sanitarios.

Conclusiones
La estrategia de utilizar la polipíldora CNIC A20 (AAS 

100 mg, atorvastatina 20 mg y ramipril 2,5/5 ó 10 mg) 
como tratamiento de base en pacientes en prevención 
secundaria mostró resultados similares a los obtenidos 
con la versión que contiene 40 mg de atorvastatina. En 
comparación con otras opciones terapéuticas, se obser-
varon una reducción en la incidencia de MACE recurren-
tes, una mejora en el control de los factores de riesgo 
cardiovascular, una mayor persistencia en el tratamiento 
y unos menores costes sanitarios. Considerando el con-
texto socioeconómico de América Latina y Europa Cen-
tral y del Este, donde en algunos países solo se encuentra 
disponible la polipíldora CNIC con 20 mg de atorvastatina 
y la versión con 40 mg aún no está disponible, el uso de 
la polipíldora CNIC con 20 mg puede considerarse una 
opción terapéutica válida, con beneficios y resultados 
equivalentes a los de otras versiones de la polipíldora.

Material suplementario
El material suplementario se encuentra disponible en 

DOI: 10.24875/ACM.23000230. Este material es provisto 
por el autor de correspondencia y publicado online para 
el beneficio del lector. El contenido del material suple-
mentario es responsabilidad única de los autores.
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