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Una polipildora podria mejorar la adherencia al tratamiento
de los factores de riesgo cardiovascular

A polypill may improve compliance of cardiovascular risk factors treatment

Objetivo

Comparar la eficacia de una “poli-pildora” (PP) que contenga
estatinas, tres antihipertensivos y aspirina, con la administracion
de los mismos compuestos activos, pero en pildoras separadas;
evaluando también la adherencia a dicha intervencion.

Diseio, lugar y pacientes

Ensayo clinico en fase II*, doble ciego, aleatorizado y con anali-
sis por intencion de tratar*, realizado en 50 centros de India.
Fueron enrolados pacientes de edad media (45 a 80 afos) sin
enfermedad cardiovascular (CV) y con un solo factor de riesgo
CV entre los siguientes: diabetes tipo 2, dislipemia, hiperten-
sion arterial, tabaquismo durante los ultimos cinco afos, u
obesidad abdominal.

Intervencion
Las 2053 personas fueron aleatorizadas a uno de los si-
guientes nueve grupos:

1) El grupo mas grande conté con 412 participantes asignados
a una PP compuesta por 100 mg de aspirina, 20 mg de simvas-
tatina, 12,5 mg de hidroclorotiazida, 50 mg de atenolol y 5mg
de ramipril.

El resto de los individuos fue aleatorizado a uno de los otros
ocho grupos de PP integrados por aproximadamente 200 par-
ticipantes cada uno y a quienes se les prescribi6 en las mismas
dosis que al grupo previamente descripto:

2) aspirina sola; 3) simvastatina sola; 4) hidroclorotiazida sola;
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5) hidroclorotiazida mas ramipril; 6) hidroclorotiazida mas
atenolol; 7) ramipril mas atenolol; 8) los tres antihipertensivos
juntos; 9) los tres antihipertensivos mas aspirina.

Todas las pildoras eran del mismo color y tamafo y se indicé a
los pacientes que las tomaran durante 12 semanas, inte-
rrumpiéndose luego el estudio.

Medicion de resultados principales
Luego de 16 semanas de comenzado el estudio; los pacientes
fueron evaluados clinicamente.

El resultado primario evalud si el uso de PP se asoci¢ a una
reduccion del colesterol LDL, de la presion arterial (PA) de la
frecuencia cardiaca (FC) y a la presencia de efecto anti-plaque-
teario documentado por la reduccion de la concentracion de
tromboxano urinario.

Los investigadores compararon los resultados entre los dife-
rentes grupos y analizaron variaciones entre los valores
basales (semana cero) y luego de la intervencion (semana
dieciséis).

También se valoré la adherencia a la intervencion, la apariciéon
de efectos adversos y los motivos del abandono a la interven-
cién indicada.

Resultados principales

El uso de PP se asoci6 a una disminucién de la presion arte-
rial con relaciéon directa al niumero de anti-hipertensivos inclui-
dos en la misma. Ver tabla 1.

Tabla 1: comparacion de la eficacia de los efectos antihipertensivos de las diferentes composiciones de las pildoras.

Diferencia con el grupo asignado a una p

Tipo de polipildora de acuerdo
al antihipertensivo incluido

Sistolica
2,2 mmHg (0,6 a 3,8)

Hidroclorotiazida

pertensivo en la reduccion

de la tension arterial en mmHg (media, 1C95%)

Diastolica
1,3 mmHg (0,2 a 2,3)

Dos drogas antihipertensivas

4,7 mmHg (3,5 a 5,9)

3,6 mmHg (2,8 a 44)

Tres drogas antihipertensivas

6,9 mmHg (5,8 a 8,0)

5,0 mmHg (4,3 a 5,8)

Tanto la reduccion del colesterol LDL como la del tromboxano
urinario (indicador del efecto anti-plaquetario de la aspirina) fue
menor en los asignados a PP que en quienes recibieron estati-
nas o aspirina como monodroga, pero sin diferencias estadisti-
camente significativas. Por ejemplo en quienes recibieron
estatinas como monodroga el descenso del colesterol LDL fue
32mg/dL (IC95%: 27,7 a 35,8) y en quienes la recibieron en el
contexto de la PP, fue 27mg/dL (23,9 a 30,1); mientras que la
reducciéon de los niveles de tromboxano urinario fue 294
ng/mmol de creatinina (229 a 337) en los asignados al grupo
PP; 348,8 (277,6 a 419,9) en los asignados a aspirina como
monodroga y 350 (294,6 a 404,0) en los asignados a aspirina
mas tres anti-hipertensivos.

La FC fue menor (siete latidos; IC95% 6 a 8) en los grupos que
contenian atenolol, sin diferencias significativas entre quienes

lo habian recibido en la PP o como asociacién de dos drogas
(con ramipril o con hidroclorotizida).

No hubo diferencias significativas en los efectos adversos entre
los diferentes grupos (fue la tercera causa de abandono: 3,8%).
La principal causa de abandono fueron las cuestiones sociales
(9,8%).

Conclusiones

Este tipo de formulacién en forma de polipildora con una aso-
ciacion fija de varias drogas podria resultar conveniente para el
tratamiento de individuos con mliltiples factores de riesgo CV.

Palabras claves: polipildora, factores de riesgo cardiovascular, adherencia, ensayo
clinico doble ciego y aleatorizado.

Keywords: polypill, cardiovascular risk factors, compliance, double-blind ran-
domised trial.

Fuentes de financiamiento: Cadila Pharmaceuticals, Ahmadabad, India.

E EVIDENCIA - Actualizacién en la Practica Ambulatoria - Julio/Septiembre 2009 - Disponible en internet: www.evidencia.org

volumen 12 nro.3



Comentario

En 2003, Wald y col.' publicaron los resultados alentadores de
un andlisis de decision realizado a través de un modelo de
Markov* -que habia incluido informacién obtenida de metanali-
sis de ensayos clinicos aleatorizados y cohortes- sobre la efi-
cacia hipotética de una PP para reducir el riesgo CV a través
de la mejora simultanea de cuatro factores riesgo: colesterol
LDL, presion arterial, funcion plaquetaria y homocisteinemia
(esta Ultima variable bioldgica era prometedora en aquel
momento histérico pero no se considera hoy en dia un factor de
riesgo cuyo tratamiento repercuta en una reduccion del riesgo
CV).

Segun dicho analisis, para disminuir un 88% (IC95% 84% a
91%) el riesgo de desarrollo de cardiopatia isquémica y un 80%
(IC95% 71% a 87%) el de accidente cerebrovascular en ma-
yores de 55 afios, la formulacién debia ser tomada durante
desde esa edad y contener: 1) una estatina (por ejemplo 10 mg
de atorvastatina 6 40 mg de simvastatina); 2) tres drogas anti-
hipertensivas como las utilizadas en el estudio que hoy hemos
resumido, a la mitad de sus dosis estandares; 3) 75 mg de aspi-
rina (75 mg); 4) 0,8 mg de &cido fdlico.

Por lo tanto, celebramos este nuevo paso en el analisis de esta
prometedora estrategia: un ensayo clinico en fase II.

Si bien los investigadores no pudieron explicar las diferencias
de eficacia de la simvastatina utilizada como monodroga o en
el contexto de la PP, suponen que el uso de esta droga aso-
ciado con otras se traduce en un 20% menos de dosis efectiva
de simvastatina. Este hallazgo demuestra el valor de los estu-
dios de fase II* como el que comentamos, que evallan la far-
macocinética y la farmacodinamia de las drogas antes de lan-
zar un ensayo clinico mas grande (de fase lll), que evaluara
resultados duros y clinicamente mas significativos como mor-
bilidad, mortalidad o afios de vida ganados. Surge de tal anali-
sis que los efectos globales y efectivos de la PP no pueden ser
asumidos como la simple sumatoria de efectos de cada uno de
los farmacos que la componen.

En este estudio, la tasa de abandono de la medicacion fue del
14,8%. Esto podria ser aceptable dentro de un ensayo, pero
trasladado a la practica, nos da una idea de que la intervencion
seria menos efectiva con tal abandono y mas si esta PP se pres-

cribe en gente sana o con bajo riesgo CV.

Es interesante destacar que la medicacion fue bastante bien
tolerada, algo particularmente llamativo ya que quienes la reci-
bieron eran previamente sanos y, algunos de ellos sin hiperten-
sion arterial, lo que puede hacer suponer que tendrian un
umbral mas bajo para sentirse molestos por algin minimo efec-
to adverso.

Si bien hay respaldo bibliografico de que, independientemente
del valor basal del colesterol LDL?, ciertas disminuciones del
mismo son beneficiosas, no hay una evidencia clara que
demuestre que haya utilidad en la administraciéon de anti-
hipertensivos en personas no hipertensas. Esto implicaria la
necesidad de contar con PP de diferentes dosis y drogas para
los diferentes grupos de pacientes.

Por ultimo, habria sido interesante que a los integrantes del
grupo PP se les hubiera prescripto una sola pastilla y a los
demas grupos, tantas pildoras como el numero de farmacos
indicado, con el objetivo de que el estudio gane validez exter-
na. Este disefio nos proveeria informacion sobre la efectividad
de la “preparacion PP”, independientemente de la suma de
componentes involucrados. Si bien perderiamos el enmas-
caramiento de la intervencién -con los sesgos que esto puede
implicar- dado que los resultados evaluados son bastante obje-
tivos (TA, FC, niveles de lipidos, de tromboxano, etc.) este
problema no pareceria tan importante.

Comentarios de los comentadores

La PP fue pensada como una estrategia simple y de bajo costo
-ya habiamos comentado en EVIDENCIA en 2003 que casi
todas las monodrogas candidatas a integrar la PP tienen ven-
cida su patente- para reducir significativamente los eventos CV
y con foco terapéutico en la poblacién general'. Sin embargo,
esta estrategia poblacional implicaria cambiar el paradigma de
medicar sélo a quienes tienen un riesgo CV alto, con la con-
siguiente “medicalizacion” de gente con pocos factores de ries-
go y una eventual epidemia de efectos adversos.

* Ensayo clinico en fase Il: si la comprobacién preliminar de seguridad en la fase | ha sido satisfactoria se pasa a esta fase, que involucra la adminis-
tracion del farmaco a voluntarios sanos o que presentan la enfermedad para la que se ha concebido su empleo. La finalidad de la fase Il es la de
establecer mediciones preliminares de la relacion entre la eficacia terapéutica y la toxicidad, asi como establecer la dosis 6ptima o sus limites de
variacion en la condicién a tratar y ajustar caracteristicas farmacocinéticas.

Ver glosario*
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