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Resumen A pesar de todo el conocimiento tanto a nivel fisiopatoldgico como terapéutico
que hemos alcanzado, el impacto socioeconémico de las enfermedades cardiovasculares
en vez de disminuir, desafortunadamente, continla incrementandose. Los estudios mas
recientes estiman que en el ano 2020 las enfermedades cardiovasculares superaran a las
enfermedades transmisibles como la causa nimero uno de mortalidad y morbilidad. Este
aumento es debido al envejecimiento de la poblacion y al incremento en la incidencia de
ciertos factores de riesgo como obesidad, sedentarismo y diabetes. El incremento de estos
factores de riesgo hace que esta enfermedad sea un problema sanitario de la mayor
magnitud. Otro problema importante, dado el origen multifactorial de la enfermedad
arteriosclerdtica, es el nimero de farmacos que un paciente debe tomar después de haber
sufrido un evento clinico. Este factor dificulta en gran manera la adherencia al tratamiento
de los pacientes tanto, por su dedicaciéon como el impacto economico. Por ello ya en el
2002 se postulo la posibilidad de una pildora polivalente o “polipildora” como una posible
solucion al problema de las enfermedades cardiovasculares. Desde entonces se han
efectuados muchos estudios que revisaremos y también comentaremos las posibilidades de
una polipildora en la prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular.

También discutiremos las ventajas e inconvenientes que esta intervencion presenta en el mo-
mento actual.

The polypill in the prevention of Cardiovascular Diseases

Abstract Despite all the advances and knowledge both at the pathophysiological and thera-
peutic levels, the socioeconomic impact of cardiovascular diseases among our society is still
increasing. The most recent studies predict that cardiovascular diseases will be ahead of the
communicable diseases as number one cause of morbidity and mortality. This increase is mostly
due to the aging of the population as well as the increase in the incidence of certain cardio-
vascular risk factors such as obesity, sedentarism, hypertension and diabetes. The increase of
these risk factors will make cardiovascular diseases a major health issue with significant
implications worldwide. Another major issue is that, given the multifactorial origin of
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atherosclerosis, the number of drugs that each patient should take after suffering a cardiac
event. This situation significantly hampers the compliance of the patients, either due to dedica-
tion or economical impact of the polydrug. Therefore, in 2002 to ameliorate this situation, it
was proposed the polyvalent pill or “polypill” as a potential solution to the poor patients’ com-
pliance. Since then, several trials with different polypills have been undertaken, studies that
will be reviewed in this article. We will also comment the advantages and problems that this
novel therapeutic approach may offer.
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Introduccion

La enfermedad ateroesclerotica y sus complicaciones trom-
béticas (angina de pecho, infarto de miocardio y embolia)
son la principal causa de morbi-mortalidad a nivel mundial.
Hasta hace poco se creia que era la principal causa de mor-
bi-mortalidad sélo en los paises desarrollados. Desgraciada-
mente, los estudios mas recientes ponen de manifiesto que
las enfermedades cardiovasculares afectan tanto a los pai-
ses desarrollados como aquellos en vias de desarrollo o con
una renta per capita baja'2. De hecho la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) en su Ultima reunion concluyo que en
el 2020 las enfermedades cardiovasculares sobrepasaran a
las enfermedades transmisibles como primera causa de
mortalidad a nivel mundial®. A estas observaciones tenemos
que afnadir que la mortalidad cardiovascular se localiza
primordialmente en los grupos sociales con un menor poder
adquisitivo a cusa de una mayor prevalencia de los factores
de riesgo cardiovasculares y un menor acceso al tratamiento
médico*.

El incremento tan repentino de las enfermedades cardio-
vasculares es primordialmente debido al envejecimiento de
la poblacion a nivel mundial combinado con un auge de los
factores de riesgo cardiovasculares. La presencia de los fac-
tores de riesgo tales como dislipemias, hipertension, taba-
quismo, diabetes, obesidad y un estilo de vida no saludable
(sedentarismo y dieta) se consideran responsable de aproxi-
madamente un 80% de los eventos cardiovasculares>®. Por
ello, el tratamiento esta enfocado a reducir la influencia de
estos factores de riesgo, bien sea a través de cambios
de conducta, bien mediante tratamiento farmacologico. Es-
pecificamente para la poblacion hispanoamericana, un estu-
dio reciente ha descrito la elevada presencia de factores de
riesgo cardiovasculares (especialmente obesidad, diabetes,
tabaquismo y dislipemia) entre los ciudadanos hispanos que
residen en Estados Unidos de América (E.U.A). La presencia
de estos factores de riesgo esta asociada a una inciden-
cia elevada de eventos especialmente entre personas de
origen puertorriqueno, y las que sufren de un nivel socioe-
conomico bajo’.

El papel tan importante que juegan los factores de riesgo
en los eventos cardiovasculares se pone de manifiesto por el
30% de reduccion en la mortalidad cardiovascular que se ha
conseguido con la aceptacion de un estilo de vida mas salu-
dable y una mejor intervencion terapéutica en los Gltimos
20 afos en E.U. A%,

Una de las razones responsables del incremento de las en-
fermedades cardiovasculares en los paises de renta baja, es

obviamente economica. Por una parte, los bajos niveles de
renta conducen a un incremento en la ingesta de alimentos
mas baratos pero ricos en sal y con un alto contenido graso,
lo cual conlleva un sentimiento de saciedad. Por otro lado,
no podemos olvidar las estadisticas que nos dicen que un
15% de la poblacion consume el 80% de los medios sanitarios
a nivel mundial. Esto quiere decir que tanto las medidas
preventivas como las terapéuticas estan muy focalizadas en
el sector mas pudiente de la poblacion mundial, “olvidan-
do” el resto de la sociedad (mucho mas numeroso). Estas
observaciones han llevado a la posibilidad tedrica de una
“silver bullet” capaz de reducir el impacto de las enferme-
dades cardiovasculares a nivel mundial. Esta “silver bullet”
podria tener la presentacion de una pildora polivalente o

“polypill”.

Ventajas de la polipildora

Los estudios epidemiologicos han puesto claramente de ma-
nifiesto el origen multifactorial de la enfermedad arterios-
clerdtica. Al mismo tiempo se asume que la disminucion tan
marcada en la incidencia de eventos cardiovasculares que
se ha visto en E.U.A es debida, en gran manera, a un mejor
control de los factores de riesgo en la poblacion’. Mientras
tanto, en otros paises se ha notado un incremento en la in-
cidencia de hiperlipidemia, hipertension, diabetes y obesi-
dad. Las Guias de Practica Clinica existentes en todos los
paises recomiendan el tratamiento de los factores de riesgo
para reducir los eventos cardiovasculares, de hecho estas
Guias recomiendan la administracion de farmacos para con-
trolar todos y cada uno de los factores de riesgo que coexis-
ten en un paciente. Los beneficios indudables de esta re-
comendacion estan contrarrestados por su costo economico
y por la escasa adherencia al tratamiento que se observa en
los pacientes.

El recientemente publicado estudio PURE (Prospective
Urban Rural Epidemiological) reportaba que la prevencion
secundaria de los eventos cardiovasculares a nivel mundial
es una verdadera tragedia. En paises de bajo poder econo-
mico el 80,2% de pacientes con un infarto previo no reciben
ninguno de los tratamiento de prevencion secundaria reco-
mendadas por las Guias. Incluso en los paises con un mayor
poder econémico, el nimero de personas que no recibe nin-
glin tratamiento alcanza el 11%°.

El segundo problema, que tiene un alcance universal ya
que afecta tanto a los paises de bajo como alto poder econoé-
mico, es la escasa adherencia al tratamiento. Podemos defi-
nir cumplimiento terapéutico o adherencia al tratamiento
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como el grado en que el paciente toma las medicinas segln
le ha indicado el médico. Datos de los departamentos de
marketing de las mayores firmas farmacéuticas estan
de acuerdo en que a los seis meses de un evento mas del
40% de los pacientes deja de tomar las medicinas prescritas’®'".
El que los pacientes no tomen los farmacos se ha convertido en
uno de los mayores problemas de la medicina actual.

;Cuales son las implicaciones de un bajo nivel de cumpli-
miento terapéutico? En primer lugar la ausencia de un tra-
tamiento efectivo va asociado con un incremento de la mor-
talidad y/o recidivas de eventos cardiovasculares, con el
consiguiente incremento en los costos asociados con la sani-
dad. En segundo lugar, la falta de medicacion hace practica-
mente imposible la consecucion de los objetivos recomen-
dados por las guias especializadas'. Los estudios mas
recientes en los E.U.A dicen que el gasto adicional debido
a las consecuencias de un tratamiento sub-6ptimo supera la
cifra de 300 billones de doélares anuales cuando se aplica a
la medicina en general'. La importancia y los beneficios de
un tratamiento adecuado en pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio se han demostrado en varios registros
clinicos™". Otro ejemplo a tener en cuenta es la relacion
inversa entre la adherencia al tratamiento con estatinas y la
mortalidad observada en un estudio retrospectivo israeli con
mas de 100.000 pacientes y 5 aios de seguimiento; los auto-
res observaron un 51% de reduccion de la mortalidad car-
diovascular en el grupo con mayor adherencia a las estatinas'®.

Por un lado, el elevado porcentaje de pacientes que no
toman ningln medicamento a nivel de prevencion secunda-
ria puede deberse a problemas econémicos, a pesar de que
algunas de estos farmacos son bastante baratos. La impor-
tancia del gasto econémico la puso de manifiesto el estudio
MI FREEE que demostroé un incremento significativo en la
adherencia cuando se reducia el copago de la medicacion®.
Asimismo puede ser debido a la falta de conocimiento de
que algunas de estas medicinas se deben tomar de por vida.
El paciente debe de ser informado del por qué se le receta
esa medicina, los efectos beneficiosos y los adversos de la
misma y especialmente del peligro en caso de que deje de
tomarla por decision propia sin consultar al facultativo.
Otro factor importante es que muchas veces el médico no
instruye al paciente de manera adecuada, bien sea por falta
de tiempo o por usar un lenguaje demasiado técnico. Tam-
poco debemos de olvidar el sistema por la falta de campa-
fias educativas y el disefio complicado de las Guias. Es
importante el recordar que los mayores determinantes de la
escasa adherencia al tratamiento son la complejidad del
mismo, el nimero de pildoras/dia y la presencia de mas de
una enfermedad cronica (lo cual incrementa todavia mas el
numero de medicinas a tomar)'.

La idea de una polipildora empezé a principios de siglo
cuando varios autores propusieron el uso de una combina-
cion de farmacos a dosis fijas en una Unica pildora para su
uso en prevencion cardiovascular. En el afo 2003 los Drs.
Wald y Law propusieron combinar una estatina, 3 antihiper-
tensivos, acido fdlico y aspirina en una pildora Unica, sugi-
riendo que reduciria en un 88% el riesgo de enfermedad
isquémica cardiaca y de enfermedad vascular cerebral en
un 80%'. Estos autores proponian el uso de la polipildora
tanto en prevencion secundaria (a todos los pacientes
cardiovasculares) como en prevencion primaria (a todos
aquellos mayores de 55 afos independientemente de la

presencia de factores de riesgo). A nivel personal, creemos
que administrar un tratamiento farmacologico a indivi-
duos sin factores de riesgo es demasiado agresivo, y su efica-
cia no esta probada. Desde entonces varias son las modificacio-
nes de los componentes de la polipildora que se han postulado
asi como las poblaciones a tratar. Las mas avanzadas de ellas
son la Polycap en India, la Polypill Heart Compound en E.U.Ay
la Trinomia/Sincronium® que ya esta comercializa en varios
paises como Guatemala, Argentina y México.

;Cuales serian las ventajas teoricas de una polipildora que
tuviese por ejemplo un agente antitrombético, un hipolipe-
miante y otro agente para controlar la presion arterial? Bajo
un punto de vista terapéutico ofreceria la ventaja de atacar
los factores de riesgo mas frecuentes en la poblacion car-
diaca y con unos efectos mas establecidos. En primer lugar,
el hecho de tener que tomar una pildora incrementaria en
gran manera la adherencia al tratamiento; ademas, no po-
demos olvidar los beneficios econémicos asociados con la
unificacion de tres terapias en una sola pildora.

Hablando de la adherencia al tratamiento, es importante
revisar los datos generados por el estudio FREEDOM¥. Es-
te estudio compard los beneficios de PCl frente a la cirugia
de bypass coronario en pacientes diabéticos con enferme-
dad coronaria multivaso. A pesar de tratarse de un estudio
cli-nico, se observo que Unicamente un 20% de los pacientes
habian alcanzado los objetivos recomendados por las Guias
a pesar de las condiciones de control extremo y medicacion
gratuita tipicas de los estudios clinicos aleatorizados. Debi-
do al bajo nimero de pacientes que alcanzaron los objetivos
recomendados por las Guias en el FREEDOM, se decidi6 ha-
cer un estudio comparativo con las cifras de otros estudios
clinicos realizados en pacientes diabéticos como el BARI-2D
y el COURAGE. La triste realidad fue el comprobar que las
cifras del FREEDOM eran similares a las de los otros estudios
clinicos. Observacion que claramente enfatiza la necesidad
de optimizar el tratamiento de los pacientes cardiacos.

Estudios clinicos publicados

Hasta hoy en dia, cinco son los estudios clinicos estudiando
la seguridad y eficacia de las polipildoras: TIPS (Indian
polycap pill)?', uno efectuado en Iran?, otro llevado a ca-
bo por la OMS%, PILL collaborative group (Program to Impro-
ve Life and Longevity Collaborative Group)* y UMPIRE (Use
of a Multidrug Pill In Reducing cardiovascular Events)®.

TIPS ha sido el primer ensayo clinico que estudio el con-
cepto de “polipildora” en prevencion primaria. Un total de
2053 sujetos (45-80 anos de edad) con algln factor de riesgo
pero sin historia de enfermedad cardiovascular fueron dis-
tribuidos aleatoriamente a 1 de 9 tratamientos posibles.

Estos eran: la Polycap (polipildora), aspirina, simvasta-
tina, hidroclorotiazida, 3 combinaciones de 2 antihiperten-
sivos, 3 antihipertensivos, o 3 antihipertensivos +Aspirina.
Los ingredientes de la Polycap eran Hidroclorotiazida (12.5
mg) atenolol (50 mg), ramipril (5 mg), simvastatina (20 mg)
y aspirina (100 mg). Las dosis de los farmacos eran las mis-
mas en los otros tratamientos pero se distinguian en las di-
ferentes combinaciones especificadas.

La variable principal del estudio era el efecto de las dis-
tintas combinaciones sobre el riesgo cardiovascular en un
periodo de 12 semanas. El estudio concluyo que la Polycap
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no era inferior a ninguna de las otras monoterapias o combi-
naciones estudiadas, excepto en el caso de la reduccion del
LDL-colesterol donde la simvastatina sola fue mas potente
que ninguna de las combinaciones?'. Esta observacion indi-
ca que no se puede suponer la equipotencial de futuras
combinaciones de polipildora y que deben de ser comproba-
das antes de iniciar su estudio clinico. De una manera simi-
lar a lo promulgado por Wald, los autores postularon que la
administracion cronica de la Polycap reduciria un 62% las
muertes por causa CV y las embolias en un 48%?'.

El estudio irani publicado por Malekzadeh?? distribuyé
aleatoriamente 400 participantes (50-79 afos) sin hiperten-
sion, hiperlipemia o enfermedad cardiovascular a polipildo-
ra o placebo por un periodo de 12 meses. La polipildora de
este estudio contenia aspirina (81 mg), enalapril (2,5 mg),
hidroclorotiazida (12.5 mg) y atorvastatina (20 mg). La poli-
pildora fue bien tolerada pero los efectos observados fueron
bastante modestos ya que no se detecto ninguna diferencia
significativa entre los dos grupos a estudio.? El objetivo del
estudio era investigar los efectos y la tolerabilidad de una
polipildora sobre la presion arterial y los lipidos de una po-
blacion con valores elevados de presion arterial y de lipidos.
A pesar de que los efectos de las intervenciones fueron esta-
disticamente significativos, los efectos de la polipildora fue-
ron menores de los esperados, lo que llevo a los autores a
dudar de la bioequivalencia de la polipildora y/o de la adhe-
rencia al tratamiento ya que fue reportado por los mismos
participantes en el estudio.

El estudio efectuado por la OMS distribuyo aleatoriamente
216 pacientes con un riesgo CV de 20% y mas de 40 afnos de
edad a placebo o Red Heart Pill. La polipildora Red Heart
contiene aspirina (75 mg), simvastatina (20 mg), lisinopril
(10 mg) e hidroclorotiazida (12.5 mg). Al final de los 3 meses
de seguimiento hubo una reduccion significativa en la pre-
sion arterial y parametros lipidicos vs los niveles de la alea-
torizacion; pero no se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos.? La intervencion con la polipildora es
mucho mas facil y barata que el tratamiento con los cuatro
medicamentos individuales.

El estudio PILL se efectud en 7 paises (Australia, Brasil,
India, Holanda, Nueva Zelanda, Inglaterra'y E.U.A). Un total
378 participantes con un riesgo CV estimado segun Fra-
mingham de >7,5% a los 5 anos, fueron distribuidos aleato-
riamente a placebo o The Red Heart Pill por un periodo de
12 semanas. Las variables primarias del estudio eran la tole-
rabilidad y los efectos sobre la presion arterial, y los niveles
de LDL-colesterol. El estudio demostré una buen eficacia
pero con una tolerabilidad limitada, a pesar de que la inte-
rrupcion del tratamiento fue similar en los dos grupos. La
causa mas frecuente de interrupcion del tratamiento fue la
tendencia a las hemorragias gastricas, probablemente debi-
do a la aspirina en el grupo de la Red Heart Pill. A pesar de
ello, los autores estimaron que la administracién cronica
de la Red Heart Pill reducia el riesgo CV en un 60%, postu-
lando que 1 de cada 18 individuos evitaria un evento cardio-
vascular si tomase la polipildora durante 5 anos. En caso de
que la tomasen pacientes de mayor riesgo CV, los beneficios
se incrementarian a 1 de cada 4 individuos. Pero un punto
importante de este estudio que llamo la atencion fue el de
los efectos adversos inducidos por estas combinaciones fi-
jas como el incremento de la hemorragia gastrica. Esta
observacion es importante a la hora de seleccionar la poblacion

a tratar con la polipildora. Nosotros creemos que hoy por
hoy el uso de la polipildora se debe reducir a la prevencion
secundaria o quizas también se puede hacer extensiva a la
prevencion primaria pero en sujetos con un alto riesgo CV,
especialmente si la combinacion contiene aspirina. El mayor
riesgo de estas poblaciones disminuiria los posibles efectos
adversos asociados con la administracion de las combinacio-
nes fijas?.

Otro estudio recientemente publicado es el UMPIRE (Use
of a Multidrug Pill In Reducing cardiovascular Events)?.
Este estudio es parte del SPACE (Single Pill Against Cardio-
vascular Events Collaboration - http://spacecollaboration.
org) que también incluye los estudios IMPACT (Improving Ad-
herence Using Combination Therapy) y Kanyini-GAP (Kanyi-
ni Guidelines Adherence with the Polypill- http://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01404078). El Umpire, rea-
lizado en India y Europa, estudio dos tipos de combinaciones
fijas frente a placebo. Una de las combinaciones fijas conte-
nia aspirina (75 mg), simvastatina (40 mg) lisinopril (10 mg)
y atenolol (50 mg) mientras que la otra combinacion fija
contenia hidroclorotiazida (12,5 mg) en vez de atenolol
frente a placebo. El estudio recluté 2,400 pacientes con his-
toria de enfermedad o con alto riesgo CV y una edad media
de 62 anos. Al término de los 15 meses de seguimiento, los
autores concluyeron que el cumplimiento terapéutico en el
grupo de combinacion fija fue de un 86% frente al 65%
del tratamiento convencional. Dicha observacién corrobora
la hipdtesis elaborada a prior que la adherencia al trata-
miento mejora al tomar solo una pildora (polipildora). Una
limitacion importante de este estudio es, que dado la seve-
ridad de los pacientes incluidos, los médicos podian anadir
farmacos, interrumpir la administracion de la combinacion
fija o cambiar los pacientes de uno al otro grupo. Esta situa-
cion, que realmente no afecta para nada la adherencia del
tratamiento, si que afectaba en gran manera los posibles
beneficios terapéuticos de las combinaciones(es) fija(s) de-
bido a la libertad para modificar los tratamientos o mover a
los pacientes entre los grupos?.

Mucho mas riguroso fue el estudio ingles publicado por
Wald DS et al*. Dos son las novedades mas interesantes de
este estudio de prevencion primaria, i) el disefio de doble
ciego y cross-over utilizado y ii) administracion de polipildora
Unicamente en funcion de la edad de los participantes. Por
otro lado una limitacién importante es el reducido nimero de
participantes, Unicamente 86 sujetos mayores de 50 afios sin
historia de enfermedad cardiovascular. Los participantes re-
cibieron la polipildora (amlodipina 2,5 mg, losartan 25 mg,
hidroclorotiazida 12,5 mg y simvastatina 40 mg) por un perio-
do de 12 semanas y placebo por 12 semanas mas de acuerdo
al esquema de aleatorizacion Los cambios en presion sangui-
nea y LDL-colesterol se midieron al final de cada periodo.

Los resultados demostraron un cumplimiento terapéutico
del 98% con unas reducciones del 12% y del 39% en la presion
arterial y los niveles de LDL-colesterol, respectivamente. Es-
tos resultados suponen que en aquellas personas mayores de
50 afios que tomasen esta polipildora cronicamente, se po-
drian prevenir o retrasar un 28% de eventos cardiovasculares.

Estudios clinicos en desarrollo

El interés por la posibilidad de usar una polipildora se de-
muestra por el nimero de estudios actualmente en fase de
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desarrollo. EL TIPS-K http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01404078) y el TIPS-3 (http://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT01646437) son extensiones del TIPS original; TIPS-
K ya ha terminado y esta pendiente de publicacion, mien-
tras el TIPS-3 estudiara el efecto de la polipildora Polycap
sin aspirina en el nimero de eventos en prevencion primaria
durante un periodo de 5 anos en 5.000 sujetos.

POLYIRAN (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0127
19857) estudiara la eficacia de la polipildora POLYIRAN en
prevencion primaria y secundaria en 7.000 participantes du-
rante 5 anos. Los tres grupos son: 1.- tratamiento minimo y
POLYIRAN 1 (aspirina 81 mg, enalapril 5 mg, hidroclorotiazi-
da 25 mg y atorvastatina 20 mg) o POLYIRAN 2 (aspirina 81
mg, valsartan 40 mg, hidroclorotiazida 25 mg y atorvastati-
na 20 mg), 2.- tratamiento minimo y el 3.- tratamiento
standard. El tratamiento minimo consiste en instruccion
educativa y un seguimiento bi-anual.

Otro proyecto interesante es el FOCUS (Fixed-dose Com-
bination Drug for Secondary Cardiovascular Prevention
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01321255) encabe-
zado por el Dr. Fuster y el CNIC (Centro Nacional de Investi-
gaciones Cardiovasculares de Madrid). El proyecto bajo los
auspicios por la Comunidad Europea consiste en un consorcio
de 9 miembros que incluyen instituciones de Argentina, Bra-
sil, Espafa, Francia, Italia, Paraguay y Suiza. El proyecto FO-
CUS consiste de dos fases prospectivas separadas (fig 1)?.

La primera de ellas es un analisis de los factores responsa-
bles de la falta de cumplimiento del tratamiento cardio-
vascular en la poblacion en general a realizar en unas 80
clinica distribuidas entre 5 paises (Argentina, Brasil, Espana,

Fase 1

Identificacion

Italia y Paraguay). Para ello i) se determinara la proporcion
de la poblacion que recibe un tratamiento adecuado des-
pués de haber sufrido un infarto de miocardio, ii) se estima-
ra el nivel de adherencia al tratamiento y iii) se identificaran
los factores que contribuyen a una suboptima prevencion
secundaria asi como a una pobre adherencia al tratamiento.
Este conocimiento es muy importante para la segunda parte
del proyecto ya que la vida real es bastante diferente de lo
que recomiendan las Guias. Por ejemplo, segln el reciente
estudio publicado por el Departamento de Salud y Recursos
Humanos en USA menos de la mitad de pacientes cardia-
cos se les prescribe aspirina a pesar de sus claros beneficios
en prevencion secundaria?.

La fase 2 del proyecto FOCUS tiene como objetivo priori-
tario el comparar las tasas de adherencia en pacientes post-
MI (n=1.340) cuando se distribuiran aleatoriamente a tomar
una polipildora o los 3 ingredientes que componen la polypil
por separado. Los componentes de la polipildora CNIC-Fe-
rrer son aspirina (100 mg), ramipril (dosis de 2,5, 50 10 mg)
y simvastatina (40 mg). Esta combinacion contiene aspirina
debido a la presencia de enfermedad cardiaca en la pobla-
cion seleccionada en el estudio. Objetivos secundarios de
este fase son a) comparar la eficacia de los tratamientos
sobre la presion arterial y los niveles de LDL-colesterol, b)
estudiar la seguridad y tolerabilidad de los tratamientos y
c) efectuar un estudio costo-beneficio de la polipildora CNIC
vs el tratamiento convencional. Para ello, los pacientes del
FOCUS 1 que cumplan los requisitos necesarios se aleatori-
zaran a recibir la polipildora o los tres ingredientes por se-
parado por un periodo de 9 meses.

Fase 2

Inclusion en la segunda fase del estudio FOCIS

) . Segunda visita Tercera visita Visita final
Pr|mer§ VISI.'(a 1 mes 4 meses 9 meses
) . Randomizacién
Primera visita
Identificacién de los sitios Inclusién
4

Caracteristicas de la economia
y del sistema de salud

Caracteristicas del paciente:

- Demogréficas
- Factores psicosociales
- Estado de salud

- Producto nacional bruto

- Accesibilidad a cuidados de salud
- Gastos para el paciente

- Accesibilidad al tratamiento

- Asequibilidad del tratamiento

- Precios de la comida

- Variables clinicas

- Factores de riesgo

- Estudio de adherencia 'y
cumplimiento terapéutico

cumplimiento terapéutico /
Recuento de pildoras

3 farmacos por separado

Situacioén clinica
Presion arterial

Muestra sanguinea
Efectos adversos
Estudio de adherencia y

Polipildora

Situacion clinica

Estudio de adherencia y
cumplimiento terapéutico /
Recuento de pildoras
Presion arterial

Muestra sanguinea

Efectos adversos

Diagrama de flujo del estudio FOCUS

Figura 1 Esquema de las dos fases del Proyecto FOCUS.
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El conocimiento que generen las dos fases del proyecto
FOCUS servira para ver la posibilidad de incorporar una poli-
pildora en la prevencién secundaria de enfermos cardio-
vasculares, pero al mismo tiempo nos ayudara a entender los
factores responsables en la falta de adherencia al tratamien-
to que se observa en los pacientes cardiacos y en general.

Beneficios y dificultades de las polipildoras

Las ventajas de un tratamiento con una combinacion fija al
combinar unas medicinas cuyos beneficios por separado es-
tan claramente establecidos son evidentes. Un aumento en
el cumplimiento de los pacientes traeria consigo un mejor
tratamiento de los factores de riesgo reduciendo los eventos
recurrentes con la consiguiente reduccion en los gastos de
la Salud. Ademas el ahorro econémico facilitaria en gran
manera el tratamiento de las enfermedades cardiovascula-
res especialmente en aquellos paises de mediano y bajo po-
der econoémico. Un grupo de profesionales latinoamericanos
acaban de publicar un estudio coste-beneficio de la admi-
nistracion de una polipildora que contenga 3 antihipertensi-
vos, estatina y aspirina para prevenir eventos cardiovasculares
entre pacientes de alto riesgo en Hispanoamérica®. Los auto-
res concluyeron que si la polipildora se administrara a una
poblacion con un riesgo cardiovascular del 15% sobre los
proximos 10 afos, se reduciria el riesgo cardiovascular en un
15% en mujeres y 21% en varones con un costo aproximado
de $34-36 dolares por afo de vida ganado. Condiciones que
sitlan a la polipildora en un nivel de un costo-beneficio muy
elevado incluso en aquellos paises con el poder adquisitivo
mas reducido. Ademas, no debemos de olvidar que la estra-
tegia de la polipildora requiere una menor dedicacion del
profesional médico al requerir un menor seguimiento.

Las posibles desventajas son: a.-que el efecto de las dife-
rentes polipildora solo se ha estudiado en marcadores su-
brogados (vg. presion arterial, colesterol) pero todavia no
existen estudios demostrando su efectividad reduciendo
eventos, b.-limita la libertad del médico para personalizar
el tratamiento en funcion de las condiciones intrinsecas del
paciente y c.-problemas de registro dada la existencia de
varias polipildoras.

En relacion con la limitacion de la libertad del médico,
hay que clarificar que la estrategia de la polipildora esta
enfocada para su uso en grandes poblaciones con un poder
econdmico limitado y por tanto no debe de verse como una
alternativa al tratamiento personalizado o recomendado
por la Guias en aquellos pacientes que tienen otros medios
a su alcance.

Conclusiones

A pesar de todo el conocimiento que se ha acumulado en los
ultimos anos, las enfermedades cardiovasculares continGan
siendo la mayor causa de mortalidad en los paises occiden-
tales. El futuro no es mucho mas optimista, de hecho la OMS
estima que el impacto de las enfermedades cardiovascula-
res incrementara hasta convertirse en la primera causa de
mortalidad en el 2020. Las causas mas importantes son el
envejecimiento de la poblacion a nivel mundial y el incre-
mento en la incidencia de ciertos factores de riesgo co-
mo la obesidad, diabetes, dislipidemia, hipertension, etc.

Incremento que esta selectivamente localizado en los paises
con un poder econémico bajo o medio. Paises en los que su
debilidad econdmica dificulta el tratamiento adecuado de la
poblacion afectada. Estos factores han hecho que nos fije-
mos en la posibilidad de usar “combinaciones fijas” o “poli-
pildora” como una alternativa terapéutica que facilite un
tratamiento mas adecuado de los pacientes cardiovascula-
res a nivel global.

Es importante recordar que el cumplimiento terapéutico
es uno de los principales factores para conseguir los objeti-
vos terapéuticos recomendados, asi como que la adherencia
al tratamiento no es una carrera de velocidad sino una ma-
raton donde deben de participar todos los estamentos de la
Salud como médicos, paramédicos, pacientes y sin olvidar
la colaboracion de la Instituciones.

Somos muy conscientes de que todavia queda mucho te-
rreno por andar y que muchos mas estudios son necesarios
antes de que dispongamos de una polipildora para todos;
pero las ventajas que promete esta alternativa terapéutica
para reducir el impacto costo-econdémico de esta enferme-
dad a nivel mundial nos hacen continuar en esta andadura.
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