Una pildora hipotética podria reducir drasticamente la enfermedad

cardiovascular

A strategy to reduce cardiovascular disease by more than 80%. Wald NJ, Law MR. BMJ 2003;326:1419.

Objetivo

Determinar la combinacién y dosis de drogas y vitaminas para ser
utilizada en una pildora hipotética Unica diaria y lograr un beneficio im-
portante en la prevencion de enfermedad cardiovascular con minimos
efectos adversos.La estrategia fue la de mejorar simultdneamente
cuatro factores de riesgo cardiovascular (colesterol LDL, presién ar-
terial, homocisteina sérica y funcién plaquetaria).

Disefio

Se utilizé un modelo Markov* para estimar la eficacia hipotética y los
eventuales efectos adversos de la formulacién propuesta en base in-
formacion obtenida de meta-analisis de ensayos clinicos aleatoriza-
dos y estudios de cohortes.

Medicion de Resultados

Reduccion proporcional de eventos de cardiopatia isquémica (CPI)
y accidente cerebrovascular (ACV);afios de vida ganados;y preva-
lencia de efectos adversos.

Resultados

La formulacion que cumplié los objetivos fue:una estatina (por ejem-
plo atorvastatina (10 mg dia) o simvastatina (40 mg)); tres drogas
antihipertensivas (por ejemplo, una tiazida, un beta blogueante , y un
inhibidor de la enzima convertidora), cada una a la mitad de las do-
sis estandares; acido félico (0.8 mg);y aspirina (75 mg).Se estima
que la combinacién (a la que los autores llaman la Polipildora) re-
duce los eventos de CPI en un 88% (1C95% 84% a 91%) y los ACV
en un 80% (IC95% 71% a 87%).En la tabla se reportan los efectos
de sus distintos componentes y los efectos esperados de su combi-
nacion.

Factor de Riesgo Agente Reduccion de
factor de Enfermedad
riesgo Cardiaca Isquemica
Colesterol LDL Estatinaa 70 mg/dl 61(51a71) 17(9a25) | Ref3
Presion Arterial Tresclases de | 11 mmHg TA 46(39a53) |63(55a70)| Ref4
drogasalamitad| Diastdlica

de dosis
Homocisteinemia Acido flico |3 micromoles/L 16 24(15a33)| Ref5
Funcion Plaquetaria| ~ Aspirina No cuantificada| 32 (23 240) 16(7a25) |TablaAen

75 mg/d BMJ.com
Efecto Combinado Todas Combinado 88(84a91) |80(71a87)

a Atorvastatina 10 mg o simvastatina/lovastatina a 40 mg tomadas a la noche
u 80 mg a la mafiana.

Un tercio de la gente mayor de 55 afios obtendria beneficios si tomara
la pildora, ganando en promedio cerca de 11 afios de vida libres de
CPl y ACV. Combinando los efectos adversos de los distintos com-
ponentes observados en los ensayos clinicos, la polipildora causaria
sintomas en 8 a 15% de los pacientes (dependiendo de la formu-
lacion precisa).

Conclusiones

La estrategia de la polipildora podria prevenir gran parte de los in-
fartos de miocardio y los accidentes cerebrovasculares si la tomaran
todos los mayores de 55 afios y cualquier individuo con enfermedad
cardiovascular. Seria aceptablemente segura, y con un uso amplio
tendria un mayor impacto en la prevencion de enfermedad en el mun-
do occidental que cualquier otra intervencion aislada.

Fuente de financiamiento:No referida.

Comentario

El presente trabajo de Wald y cols. es probablemente uno de los
articulos mas rapida y ampliamente difundidos de los ultimos afios,
tanto en la literatura médica como en los medios de comunicacion
masiva. Como muestra valgan "dos botones":una blisqueda en Google
con la palabra polypill arroj6 3.130 resultados el 20 de agosto de
2003; y a menos de dos semanas de su publicacion, el British ya
tenia mas de 60 cartas de lectores con sus amores y odios; voces
que iban desde la medicina asistencial hasta la epidemiologia y la
salud pubica. El titulo de los comentarios que acompafiaron su publi-
cacion explica en parte la razon:Una cura para la enfermedad car-
diovascular?; El BMJ mas importante de los ultimos 50 afios 2? La
idea del trabajo es muy sencilla 'y a la vez provocadora;y sintoniza
con los ruevos conceptos de pensar no tanto en los factores de ries-
go individuales, sino en el riesgo cardiovascular global. También doy
fe que muchos ateneos bibliograficos en nuestro servicio termina-
ban con frases como por ejemplo "habra que ponerle estatinas al
agua corriente...", y también discutiamos acerca de con qué cosas
habria que adulterar el agua (los mas votados eran la aspirina, y tam-
bién algin que otro antidepresivo como los inhibidores de la re-
captacion de serotonina...).Pero el sefior Wald y sus colegas no sélo tu-
vieron esta idea que creo mucha gente tenia in mente (y por cierto la
patentaron), sino que disefiaron un prolijo analisis de decisiones para
disefiar la mejor pildora posible, e intentar cuantificar sus beneficios.
Esta pildora "virtual", tan famosa y ain no probada en ningln pa-
ciente, tuvo un trabajo metodolégico loable, que consistié principal-
mente en recolectar informacion a través de revisiones sistematicas
de mas de mas de 750 ensayos clinicos y 400.000 participantes® (y
vaya que fueron rigurosos).La estrategia de esta pildora de inmen-
S0 potencial preventivo se basa en tres principios "superadores"” del

paradigma imperante, en el que se prueba "una" droga para "una"
enfermedad o factor de riesgo: la intervencion seria necesaria en
cualquier persona con riesgo elevado, sin importar sus factores de
riesgo; debe realizarse sobre multiples factores causales si-
multaneamente;y debe reducirlos en la mayor medida posible.

Es importante sefialar que la evidencia de los beneficios y sus mag-
nitudes estd ampliamente demostrada para la aspirina, las estatinas
y los antihipertensivos. En el caso del 4cido félico sus beneficios no
han sido demostrados en forma tan contundente. Pero incluso si le
quitaramos el &cido folico a esta polipildora, y asumiendo como los
autores beneficios independientes de cada componente, mi célculo
sugiere una reduccion del riesgo relativo lograda por esta nueva
molécula tedrica del 86% para enfermedad isquémica cardiaca (en
vez del 88 reportado) y del 74% para el ACV (en vez del 80% re-
portado).Otra potencial ventaja de la polipildora para paises menos
afluentes seria que muchas de las drogas que la componen existen
hace ya muchos afios, y en muchos paises estan fuera del periodo
de proteccion de patente o muy cerca de finalizarlo. De este modo
se podria llegar a lograr un importante beneficio para la poblacién a
costos muy razonables.

Conclusiones del comentador: A pesar de no existir como tal y
de no haber sido probada aun en ensayos clinicos, una vez proba-
da, la polipildora puede llegar a ser un importante avance en la lucha
para la prevencion de la enfermedad cardiovascular, a un costo que
los paises menos desarrollados puedan afrontar.Esta pildora podria
administrarse a gran parte de la poblacién adulta para reducir su
riesgo global cardiovascular, aunque existe la potencial desventaja
de seguir avanzando en la medicalizacion de la poblacién general
con intervenciones muchas veces impuestas sobre poblacién asin-
tomética.

Dr. Federico Augustovski [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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