Aspectos generales de las terapias combinadas:
influencia en el cumplimiento
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El otro dia vino Juan, un paciente de 59 afos, a consulta
para revision de su hipertensién arterial (HTA) y diabetes
mellitus (DM) tipo 2. Por su profesiéon de auténomo (trans-
portista), son escasas las visitas que realiza al centro de salud
y suele venir en los espacios vacacionales y en consulta no
programada para «ver como voy del aztcar y la tension».
Hace un mes, a raiz de un dolor de cabeza, fue a la farmacia
y le dijeron que tenia la tension arterial (TA) alta (172/98);
consultd con el médico en la localidad donde estaba, confir-
mo esas cifras de TA, descart un problema urgente vy le afia-
di6 clortalidona 25 mg/dia a su tratamiento previo (enalapril
20 mg/dia, metformina 850 mg/12 horas), recomendandole
seguimiento. Aprovechamos la visita para completar la revi-
sién y el control de la TA.

Este es un caso frecuente en consulta, en donde se obser-
va un descontrol en objetivos de enfermedad crénica y se
inicia una terapia combinada (TC) como opcidn terapéuti-
ca para optimizar dicho control, que no se conseguia con tra-
tamientos en monoterapia y no lograba alcanzar los objeti-
vos terapéuticos v, en el caso que nos ocupa, intentando
reducir el riesgo cardiovascular asociado. Si todo esto fuera
tan simple, ya habriamos acabado el articulo; no obstante, va-
mos a desmenuzar el caso que se ha expuesto, pues surgen al-
gunas reflexiones: srealmente necesitaba una TC? ;Juan ha-
bia sido «cumplidor de su tratamiento previo? ;Existia una
adhesion a las medidas no farmacolégicas? ;Conocia y com-
prendia los efectos de no alcanzar los objetivos? ;Habia com-
partido con «su» médico el tratamiento que realizaba? ;Hu-
biera sido mejor un medicamento con dosis fija (enalapril y
tiazida) para simplificar el tratamiento?

:QUE ENTENDEMOS POR TERAPIA
COMBINADA?

A falta de una definicién consensuada y de una forma am-
plia, podemos entender la TC como la conjuncién de varios
tipos de tratamiento (firmacos, cirugia, radioterapia, quimiote-

rapia, psicoterapia, inmunoterapia, etc.) en combinacion (alter-
nativamente o simultineamente), con el fin de obtener los
mejores resultados en una enfermedad. De esta forma, nos en-
contramos que la TC se estd utilizando en diferentes campos
de la medicina con diferentes fundamentos; por un lado, para
reducir el desarrollo de la resistencia a los farmacos (virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH], malaria, leishmaniasis,
tuberculosis, lepra, etc.); por otro, para conseguir por diferentes
mecanismos de accidn obtener mayores beneficios (glaucoma,
enfermedad de Crohn, esclerosis multiple, hipertrofia prostati-
ca, etc.), en el campo de la salud mental, en el oncologico, etc.
Serfa interminable la extensa patologia donde abordamos una
TC. Sin embargo, la mayoria de las veces con este término nos
estamos refiriendo a la administracion simultanea de dos
o mas farmacos para tratar una sola enfermedad, que
va a ser el punto de interés de esta revisién; incluso podria ser
de mayor interés en aquellos pacientes con un alto riesgo car-
diovascular el desarrollo de estrategias efectivas de una TC en
prevencion de la ateroesclerosis, de enfermedades metabdlicas
y sus comorbilidades, etc.

EL PORQUE DE LA TERAPIA COMBINADA

En el campo de la prictica clinica, basicamente son dos

los motivos que nos inducen a una TC:

1. Enfermedades cronicas en donde el razonamiento te-
rapéutico nos hace instaurar dicha TC, tras el fracaso
de la monoterapia. Asi, en el campo de la HTA es co-
nocido que al menos un 75% va a requerir una TC
para alcanzar los objetivos'. En la DM tipo 2 y posi-
blemente a consecuencia de la desaparicién progresi-
va de la funcién de las células 8, por su evolucidn na-
tural, hace que sea dificil alcanzar los niveles deseados
de hemoglobina glucosilada (HbA1c) con monotera-
pia, por lo que generalmente se necesita un trata-
miento que escalone dosis y una combinacién de va-
rios firmacos con diferente mecanismo de accion y/o
insulina’.
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2. Enla combinacién de dos farmacos se puede producir
una accidn entre ellos (interacciéon), en el sentido de un
incremento de la accién de uno de los firmacos (siner-
gismo) o, por el contrario, disminucién del efecto (an-
tagonismo), que hemos simplificado en la tabla 1. Se
conocen las interacciones farmacocinéticas (aumento
o disminucién de la concentracién del firmaco en el
organismo) en donde a menor concentracién, menor
efecto, o al contrario, y las interacciones farmacodina-
micas (aumento o disminucion de la accidén farmaco-
logica vy, por lo tanto, de la respuesta). En la practica cli-
nica de todos es conocido que tenemos interacciones
beneficiosas en donde se puede obtener un incremen-
to del efecto terapéutico sin aumentar e incluso dismi-
nuyendo las reacciones adversas; en este contexto, el
uso de la TC permite reducir los riesgos de intoleran-
cia inherentes al uso prolongado de altas dosis de un
farmaco (los efectos secundarios de un firmaco depen-
den, entre otras cosas, de la dosis administrada; asi, se ha
observado que altas dosis se asocian con una baja ad-
herencia al tratamiento), pues se prefiere la combina-
ci6én de dosis no maximas de més de un firmaco’.

gCUANDO LA TERAPIA COMBINADA:
AL INICIO O EN EL SEGUIMIENTO
DE LA ENFERMEDAD?

Las diferentes guias clinicas (HTA, DM, etc.) recomien-
dan por consenso la asociacion de diversos firmacos con di-
ferentes modos de accién cuando no se alcanzan los objeti-
vos en el seguimiento de la enfermedad, y en su inicio
algunas guias estratifican el tratamiento (monoterapia o TC)
segiin el grado inicial de descontrol o riesgo cardiovascu-
lar**”7. Por otro lado, hay autores que refieren que se pueden
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alcanzar mayores beneficios con tratamientos iniciales
hagan cumplir objetivos prontamente, sobre todo en pacien-

tes de alto riesgo cardiovascular.

No disponemos de evidencia suficiente que nos hable de
un plazo 6ptimo desde el inicio de la terapia para alcanzar los
objetivos de control (cifras de TA, colesterol ligado a las lipo-
proteinas de baja densidad [LDL], HbAlc, etc.) y que influ-
yan en los resultados cardiovasculares finales y, por tanto, de
un tratamiento mas intensivo. Una serie de trabajos en pa-
cientes con HTA y otros factores de riesgo cardiovasculares
apoyan que el logro de control de la TA, idealmente entre
uno y tres meses, se traduce en mejores resultados cardiovas-
culares, aunque la fuerza de esta conclusién esta limitada, ya
que no se diseflaron para este objetivo''. Otros autores en
el campo de la diabetes nos indican que se ha de obtener el
control en los primeros seis meses'?.

gC(')MO INDICAMOS LA TERAPIA
COMBINADA: EN DOSIS FIJAS O VARIABLES?

Entendemos TC en dosis fijas (TCDF) como farmacos
que contienen dos 0 mas principios activos en proporciones
fijas en la misma formulacidn. Deben tener una bioequiva-
lencia, farmacocinética y farmacodinamica similares a si se
administraran los principios activos por separado (dosis varia-
bles). Su utilidad en la prictica clinica basicamente seria para
simplificar el tratamiento, sobre todo en pacientes polimedi-
cados (realidad que se suele presentar en pacientes con varios
factores de riesgo cardiovascular), y con ello mejorar la ad-
herencia o cumplimiento del tratamiento; ademas, como he-
mos comentado anteriormente, puede existir un beneficio
clinico en utilizar dos principios activos en dosis mas bajas
que uno en dosis maxima, al reducir las reacciones adversas
relacionadas con la dosis (tabla 2).

Hasta la fecha la evidencia de mejora del cumplimiento
es limitada para soportar esta aseveracion; la evaluacion de la
adherencia a la medicacion tiene una complejidad mas alla
de la evaluaciéon de efectos bioquimicos o clinicos. A menu-
do s6lo hay una observaciéon de reposicion de recetas a tra-

Tabla 1: Interacciones farmacoldgicas

Sinergismo medicamentoso

Sinergia aditiva o sumativa

La accidn resultante de ambos firmacos es la suma de las acciones individuales
(diuréticos tiazidicos e IECA)

Sinergia de potenciacién
y sulfametoxazol)

La accién resultante es mayor que la suma de las acciones individuales (trimetoprim

Antagonismo medicamentoso

Antagonismo competitivo

Ambos farmacos compiten por el mismo receptor (propanolol con la norepinefrina)

Antagonismo no competitivo

Ambos farmacos se unen a receptores diferentes (fenoxibenzamina con histamina)

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.




Tabla 2: Ventajas e inconvenientes de la TCDF

Ventajas

Inconvenientes

* Horario de dosificacién mas simple, lo que mejora
el cumplimiento vy, por lo tanto, los resultados
del tratamiento

* Reduce los errores de medicacidén involuntaria,
al tener menor nimero de firmacos

* Previene y/o retrasa la creacion de resistencia
a los antimicrobianos mediante la eliminacién
de monoterapia

* Permite combinaciones sinérgicas

* Solo una fecha de caducidad, que simplifica
la administracion

* Diferentes propiedades farmacocinéticas pueden
plantear dificultades en la frecuencia
de la administracién

* UnaTCDF dificulta identificar qué principio activo
puede ser responsable de una reaccién adversa
al medicamento

e La dosis de un principio activo de la TCDF
no puede ser alterada, con lo que se puede infra
o sobredosificar a determinados pacientes

TCDF: terapia combinada en dosis fijas.

vés de los registros de farmacia o seguimiento de dispositivos
electrénicos de medicidn, que dan sélo una medida indirec-
ta de la utilizacion real de la medicacién por los pacientes.
Schertharner revisa datos recientes de TCDF utilizados en las
terapias hipoglucemiantes'. Describe cinco estudios que
muestran un ligero aumento de la adhesién de una gran va-
riedad de TCDE El documento indica que no hay estudios
clinicos prospectivos con resultados utilizando TCDE lo que
refleja la complejidad del estudio de estos farmacos. En el
metaanalisis de Bangalore se describen en un subgrupo cua-
tro estudios en HTA, donde el incumplimiento con TCDF
se redujo un 24%, comparado con TC variable'.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su infor-
me sobre medicamentos esenciales realizado en 2001 indica
en su punto 7 (actualizado en 2005) que «La mayoria de los
medicamentos esenciales deben formularse como compues-
tos simples. Como productos en combinacién en dosis fija se
seleccionan s6lo cuando la combinacién ha demostrado ser
una ventaja sobre los compuestos administrados por separado
en el efecto terapéutico, la seguridad, la adherencia o retrasar
el desarrollo de resistencia a los medicamentos de la malaria,
la tuberculosis y el VIH/sida». Aunque no hace una mencién
explicita a enfermedades crénicas no infecciosas, deja impli-
cito que una TCDF debe mostrar un valor anadido en los as-
pectos de eficacia y/o seguridad y/o adherencia.

Recordemos que existe abundante literatura cientifica
que nos subraya que uno de los problemas mas importantes
en las patologias cronicas asintomaticas (HTA, DM tipo 2,
dislipemia, etc.) es el fracaso en alcanzar objetivos terapéuti-
cos por falta de cumplimiento por parte de los pacientes de
las recomendaciones que les hacen los profesionales sanita-
rios. Brian Haynes definia hace mis de 25 afos que, en el

campo de la medicina, el cumplimiento podia ser entendido
como la medida en que los individuos siguen los consejos de
los profesionales de la salud. En el mismo sentido definié la
OMS la adherencia, yendo ambos términos mas alla del puro
concepto de toma de medicamentos prescritos, al tener en
cuenta también las conductas relacionadas con la salud. Di-
chos términos dan a luz uno de los problemas mas importan-
tes de la practica clinica, ya que de nada sirve la inversion de
tiempo en explicar medidas no farmacoldgicas o la prescrip-
cién de tratamientos costosos, si no somos capaces de que el
paciente se corresponsabilice de su enfermedad y se adhiera
a los diferentes tratamientos para alcanzar los objetivos tera-
péuticos («el mas efectivo tratamiento prescrito por el clini-
co mas cuidadoso sélo controlari la tension si el paciente esta
motivado»). Se han investigado las posibles causas del incum-
plimiento terapéutico (tabla 3) y medidas para aumentar la
adherencia terapéutica'®.

CONCLUSION

Juan en esa consulta «confesé» que se le olvidaba la toma
de pastillas y que no seguia las recomendaciones dietéticas
ni de actividad fisica, pero que él se encontraba bien. De al-
guna forma no se habia realizado un abordaje centrado en
él, tenia falta de informacion, falsas creencias, falta de com-
promiso con su enfermedad vy, por tanto, con el tratamiento,
circunstancias que empezaron a abordarse fijando una pré6-
xima visita. Bajo el punto de vista de los profesionales, apar-
te del razonamiento terapéutico previo (con toma de deci-
si6on de TCDF o variable), el control del cumplimiento y el
seguimiento del tratamiento con una actitud activa debe for-
mar parte del «proceso clinico» de atencidén al paciente en
las enfermedades cronicas prevalentes asintomaticas.
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Tabla 3: Hipotesis sobre las posibles causas de incumplimiento

Clinica * Por las caracteristicas de la enfermedad (asintomatica)
* Comorbilidades asociadas
» Caracteristicas del tratamiento (polifarmacia y/o multidosis)
* Reacciones adversas a los medicamentos
Psicologica » Por trastornos afectivos (ansiedad-depresion, etc.)
* Falta de informacion sobre su enfermedad y consecuencias
Social Déficit de apoyo y red social
Cultural Falsas creencias (no curacidn, esta sano, no sintomas)

Relaciéon médico-paciente disfuncional

Paciente dificil de tipo negador

No abordaje centrado en el paciente
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