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Polipildora como estrategia terapéutica inicial

La idea de combinar varios compuestos activos en un solo comprimido para reducir el
riesgo cardiovascular (CV), fue propuesta por primera vez hace mds de dos décadas en un
documento publicado por la Organizaciéon Mundial de la Salud,* y reforzada posteriormen-
te por Wald y col.? Esta estrategia, basada en combinaciones en dosis fijas de firmacos con
probada eficacia en el control de factores de riesgo (FR), suponia una reduccién de eventos
en el seguimiento debido a una mejora en la adhesién terapéutica, con la optimizacién,
ademads, del gasto del sistema de salud.

Almenos 4 ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados, que incluyeron 3835 pacientes,
han comunicado sus efectos sobre la adhesidn, la cual fue 44% mayor en el grupo asignado
a polipildora, en comparacién con el grupo control (74% vs. 53%, intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.26 a 1.65).>* Estos hallazgos son particularmente importantes porque
la adhesién observada en los grupos de comparacion fue significativamente mds alta de lo
esperado, lo que en general se registra en estudios comunitarios.’

A pesar de estos resultados, suimplementacién en la enfermedad cardiovascular (ECV)
ha sido lenta, en comparacién con otras entidades, por varias razones, incluida la resis-
tencia de los sistemas de salud y los médicos en adoptar su uso. El cambio en el modelo de
prescripcion del médico que implica esta estrategia, seguramente requiera de resultados
mds concluyentes en términos de efectividad en el control de FR y mejora en el prondstico
de los pacientes. Posiblemente, la mejora en la adhesién sea un concepto abstracto en la
percepcién del médico, y no suficiente para modificar la forma de prescribir los medica-
mentos en la practica cotidiana.

La publicacién reciente de varios estudios clinicos y metanadlisis enfocados en la efecti-
vidad de la polipildora en el control de FR y la reduccién de eventos CV en prevencion pri-
maria y secundaria, aporta informacién importante que seguramente influird de manera
positiva en la diseminacién e implementacién de esta estrategia.

Control de factores de riesgo

Una revision sistematica inicial sobre 13 estudios que incluyeron 7638 participantes,
inform¢é una reduccién significativa en la presion arterial (PA) sistdlica de 6.3 mm Hgen el
grupo asignado a polipildora, en comparacién con el grupo control (IC 95%: -9.03 a -3.64).
Asimismo, en 11 estudios con 6565 participantes, se observo una reduccion significativa
en el colesterol total en el grupo que recibié polipildora, de 0.61 mmol/l (IC 95%: -0.88 a
-0.35). Ademas, los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
informados en 12 estudios y 7153 participantes, fueron inferiores en el grupo de polipil-
dora activa en 0.70 mmol/l (IC 95%: -0.98 a -0.41). Sin embargo, los autores destacaron un
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alto grado de heterogeneidad, por lo que estos resultados deben considerarse no conclu-
yentes>* En el contexto de la prevencién primaria, otro metanalisis que analizé 6 ensa-
yos con 2200 pacientes, encontré que la polipildora redujo la PA sistélica en 9.2 mm Hg
(IC95%: -13.4 a-5.0),1a PA diastdlica en 5.omm Hg (IC 95%: -7.4 a -2.6), el colesterol total en
1.22mmol/l (IC 95%: -1.60a -0.84) y el LDLc en 1.02 mmol/l (IC 95%: -1.37 a -0.67). Aunque
la tolerancia fue menor en los pacientes tratados con la polipildora, en comparacién con
el grupo placebo o los participantes que recibieron un solo componente, la diferencia fue
moderada.® En el contexto de la prevencién secundaria, otro metanalisis que analizé datos
de 3140 pacientes con ECV estable, diabetes o un riesgo calculado de ECV a 5 afios superior
al 15%, el uso de la polipildora demostré una reduccién significativa de la PA sistdlica de
-2.5 mm Hg (IC 95%: -4.5 a -0.4) y del LDLc de -0.1 mmol/l (IC 95%: -0.2 2 0.0), en compara-
cioén con el tratamiento estandar.”

En 2020, Yusufy col. publicaron los resultados del estudio TIPS-3 (International Policaps
Study 3); 5313 pacientes sin antecedentes de ECV conocida, pero de riesgo intermedio/alto
por la escala Interheart, fueron prospectivamente aleatorizados a recibir una polipildora
compuesta por simvastatina 40 mg, atenolol 100 mg, hidroclorotiazida 25 mg y ramipril
10mg o placebo, y seguidos por un periodo de 6 afios. Los pacientes asignados a tratamien-
to activo fueron, a su vez, aleatorizados a recibir aspirina o placebo. El grupo de pacientes
asignados a polipildora present6 una reduccion significativa de -5.8 mm Hg en la PA sist6-
lica (IC 95%: 5.1 a 6.4) y del LDLc de -19.0 mg/dl (IC 95%: 17.3 a 20.8), en comparacion con
placebo. Estas diferencias se mantuvieron estables a lo largo de todo el perfodo de estudio.?

En un metandlisis reciente, Joseph y col. analizaron 18 162 pacientes en prevencion pri-
maria incluidos en los estudios HOPE-3, TIPS-3 y Polylran, prospectivamente aleatoriza-
dos a recibir polipildoras de diferente composicién o placebo. Los pacientes asignados a
tratamiento activo presentaron una reduccién significativa en la PA sistdlica (-4.7 mm Hg;
IC 95%: 4.2 a 5.2) y en los niveles de LDLc (-22.6; IC 95%: 21.2 a 24.0), con efecto sostenido
alolargo del tiempo.?

Evidencia sobre morbilidad y mortalidad

Ninguno de los ensayos clinicos iniciales fue disefiado para evaluar el impacto de la
polipildora en la incidencia de eventos CV graves, tales como muerte, infarto agudo de
miocardio (IAM) o ictus.

Las primeras aproximaciones referidas a su impacto pronéstico se basaron en meta-
nalisis y modelos matemadticos. Un primer metanadlisis basado en datos de 6 estudios de
prevencién primaria, 21 investigaciones antihipertensivas y 11 estudios con estatinas,
con la aplicacién de un modelo matemadtico aditivo de riesgo relativo para la poblacién
irani, concluyé que una formulacién de polipildora estdndar compuesta por dcido acetil-
salicilico (AAS), antihipertensivos y estatinas, podria prevenir 28 500 muertes por IAM y
12 700 muertes por accidentes cerebrovasculares.’® En otro estudio que utilizé modelos
matemadticos para calcular el beneficio de las medidas preventivas en enfermedades créni-
cas, realizado en Inglaterra y Gales, la polipildora mostré una reduccién del riesgo relativo
del 56% para el primer IAM o accidente cerebrovascular si el tratamiento se iniciaba antes
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de los 50 afios.** Estos autores, utilizando un modelo en el que una polipildora de 4 com-
ponentes tenia una aceptacion del 50% y un cumplimiento del 83%, concluyeron que, en
el Reino Unido, se ganarfan cada afio 990 000 afios de vida sin un primer IAM o accidente
cerebrovascular.’?

El estudio PolyIran fue el primer analisis prospectivo en publicarse cuyo principal obje-
tivo era investigar la efectividad y seguridad de una polipildora CV que contenia aspirina,
atorvastatina, hidroclorotiazida, enalapril o valsartan para la prevencién de eventos CV en
pacientes con y sin ECV previa. Fue un estudio pragmdtico que aleatorizé 13 875 pacientes
a recibir polipildora o abordaje convencional, en el que se observé una reduccion signifi-
cativa de los eventos isquémicos CV fatales (0.6% vs. 1.2%; hazard ratio [HR]: 0.51; IC 95%:
0.30 2 0.87), eventos isquémicos no fatales (3.7% vs. 4.9%; HR: 0.74; IC 95%: 0.58 2 0.96), y
accidente cerebrovascular fatal (0.2% vs. 0.6%; HR: 0.38; IC 95%: 0.18 2 0.82) y no fatal (0.5%
vs. 1.1%; HR: 0.44; 1C 95%: 0.23 2 0.82).8

En el estudio TIPS-3 previamente mencionado, los pacientes asignados a tratamiento
con polipildora presentaron una reduccién significativa en la tasa de eventos CV en el se-
guimiento, tanto para el primer episodio como para los recurrentes, manteniéndose esta
diferencia alos 6 afios de seguimiento (HR: 0.79; IC 95%: 0.63 a 1.00y HR: 0.76; IC 95%: 0.60
a 0.97, respectivamente). Como hallazgo adicional, la combinacion de aspirina con polipil-
dora, comparada con doble placebo, presentd una reduccién significativa en los eventos en
el seguimiento (HR: 0.69; IC 95%: 0.50 2 0.97), lo que expresa que, en pacientes en preven-
cién primaria de alto riesgo, existe un lugar para la asociacién de aspirina y un enfoque
integral del abordaje de los FR.®

Finalmente, el metanadlisis antes mencionado que reunié los resultados de los estudios
HOPE-3, TIPS-3 y Polylran, mostrd resultados sorprendentes en relacién con los eventos CV
en el seguimiento. Los pacientes asignados a tratamiento con polipildora presentaron una
reduccién muy significativa en el criterio de valoracién primario compuesto por muer-
te CV, IAM, accidente cerebrovascular y revascularizacién (HR: 0.62; IC 95%: 0.53 a 0.73),
repitiéndose esta observacion en el analisis individual de cada uno de sus componentes,
incluidos la mortalidad CVy el IAM (HR: 0.65; IC 95%: 0.52 2 0.8 y HR: 0.52; IC 95%: 0.38 a
0.70, respectivamente). Es de destacar que la adicion de aspirina al tratamiento con poli-
pildora potencié el beneficio observado, lo que refuerza el concepto de una aproximacién
integral al tratamiento de los FR en pacientes en prevencion primaria de alto riesgo.?

Otra revision sistemdtica y metandlisis reciente, el cual incluyd 26 483 participantes de
18 estudios clinicos aleatorizados, mostrd resultados similares. Comparado con el trata-
miento convencional, el uso de la polipildora se asocié con una reduccion significativa en
lamortalidad CV (risk ratio [RR]: 0.78; IC 95%: 0.61 2 0.99; p = 0.04) y en eventos CV graves
en el seguimiento a 15 + 20 meses (RR: 0.76; IC 95%: 0.64 a 0.91; p = 0.002).™

El papel de la polipildora en el contexto de pacientes con antecedentes definidos de ECV,
ha sido recientemente evaluado en el estudio NEPTUNO.* Se trata de un ensayo clinico
observacional, retrospectivo, del mundo real, en el que se recabaron datos de registros de
historias clinicas electrénicas en una regién de Espafia.
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Los pacientes se distribuyeron en 4 cohortes diferentes: aquellos tratados con una poli-
pildora que contuviera aspirina, ramipril y atorvastatina (cohorte de casos) fueron compa-
rados con 3 cohortes de grupos control: mismos monocomponentes tomados por separado
(grupo monocomponentes), fdarmacos equipotentes (grupo equipotentes) y otros farmacos
no incluidos en las cohortes anteriores (grupo otras terapias). Los pacientes fueron segui-
dos durante 2 afios o hasta presentar un evento CV o muerte en el seguimiento.

Luego de ajustar los grupos por el puntaje de propension, se analizaron un total de 6456
pacientes (1614 individuos por cohorte). A 2 afios de seguimiento, los pacientes tratados
con polipildora presentaron una reduccién significativa en el numero de eventos CV recu-
rrentes, en comparacion con las 3 cohortes de los grupos control (19.8% vs. 23.3%, 25.5% y
26.8%; p < 0.001, respectivamente) (Tabla 1; Figura 1).

Tabla 1. Estudio NEPTUNO. Polipildora vs. monocomponentes y eventos cardiovasculares.

Eventos totales Polipildora | Monocomponentes | Equipotentes Otros
(n=1614) (n=1614) (n=1614) tratamientos
(n=1614)
Pacientes con eventos
(%, IC 95%) 19.8 (17.9-21.7) 23.3 (21.2-25.4) 25.5 (23.4-27.6) 26.8 (24.4-28.8) < 0.001
Promedio de ECV 0.2 (0.4) 0.2 (0.5) 0.3(0.5) 0.3(0.5) < 0.001
O eventos 80.2% 76.7% 74.5% 73.2%
1 evento 18.3% 21.7% 23.6% 24.7%
> 2 eventos 1.5% 1.5% 1.9% 21% < 0.001
Tiempo hasta el ECV,
media (DE) 274.8 (195.5) 249.2 (201.5) 226.4 (203.4) 217.8(184.5) <0.001
Mediana (P25-P75) 236 (107-413) 204 (76-373) 160 (50-351) 173 (57-337)
Fallecimientos 8.1 (6.8-9.4) 8.1 (6.8-9.4) 8.9 (7.5-10.3) 9.2(7.8-10.6) 0.357
TEpo e 406.3 (183) 395.6 (203.6) 387.2(2051) 3866(196.1) 0828

fallecimiento, media (DE)

Mediana (P25-P75) 392 (246-568) 322 (222-472) 333 (188-461) 367 (225-452)

Los pacientes que recibieron tratamiento con polipildora presentaron una reduccion significativa en la incidencia de eventos en el seguimiento, asi como una
reduccion en el tiempo al primer evento, sobre todo comparado con la cohorte de otros tratamientos.

DE, desviacion estandar; ECV, evento cardiovascular.

La proporcién de pacientes que alcanzaron el control de la PA y del LDLc fue mayor en
el grupo de polipildora, frente a las cohortes de los 3 grupos control (pacientes con PA
controlada: +12.5% frente a +6.3%, p < 0.05; +2.2%, p < 0.01; +2.4%, p < 0.01; pacientes con
LDLc controlado: +10.3% frente a +4.9%, p < 0.001; +5.7%, P < 0.001; +4.9%, p < 0.001, en el
mismo orden).
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Figura 1. Estudio NEPTUNO. Polipildora vs. monocomponentes y eventos cardiovasculares a 2 afios.
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Monocomponentes 1614 1434 1344 1285 1236
Equipotentes 1614 1404 1302 1285 1208
Otros 1614 1391 1282 1236 1182

En pacientes con ECV demostrada, la incidencia acumulada de eventos CV a 2 afios de seguimiento fue significativamente menor en la cohorte tratada con una
polipildora que contenia aspirina, atorvastatina y ramipril, en comparacion con las cohortes de control.
CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza.

Efectos adversos y satisfaccion del paciente

En una revision sistemadtica que analizé 11 estudios con 6906 pacientes, no se encon-
traron diferencias significativas en los eventos adversos informados en el grupo control y
en el grupo asignado a polipildora (27.1% vs. 31.4%; RR: 1.16, IC 95%: 1.09 a 1.25)3 Estos
datos confirman la seguridad de esta estrategia, la cual, ademads, presenta un alto grado
de satisfaccion del paciente cuando se la compara frente al tratamiento convencional con
monocomponentes.*

Conclusion

La polipildora representa una oportunidad unica para implementar un programa de
salud basado en un abordaje de los FR, cambiando el modelo de prescripcién e incorpo-
rando el paradigma de tratar el riesgo global del paciente mds que un factor individual. La
reciente informacién disponible nos permite afirmar que esta estrategia es la mds efectiva
en el control de los FR CV y en la reduccién de eventos CV en pacientes en prevencion pri-
maria de alto riesgo y en prevencion secundaria. Esta intervencion podria ayudar a aliviar
la carga individual y social de la ECV en nuestra region.

No es posible pensar en soluciones reduccionistas para frenar el aumento de las ECV
en la regién; en cambio, se debe implementar un programa holistico que involucre tanto
ameédicos y pacientes como a los sistemas de salud. En este contexto, la polipildora se pre-
senta como una estrategia terapéutica simple, segura y efectiva en el control de los FRy en
la prevencion de eventos CV en el seguimiento.

Hoy ya contamos con informacién contundente. Serd responsabilidad de la comunidad
en su conjunto transformar la evidencia en acciones concretas.
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