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EFICACIA'Y ADHERENCIA DE LA POLIPILDORA EN PACIENTES HIPERTENSOS CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son responsables del
30% de la mortalidad mundial, en Latinoameérica las ECV son la principal causa de
incapacidad y muerte, y en México las enfermedades cardiovasculares son causa
del 23% de todos los fallecimientos en hombres y el 28% en mujeres. Se estima
gue un 50% de los pacientes con riesgo cardiovascular elevado no toma
adecuadamente los medicamentos. La actual estrategia poblacional para la
prevencion de la ECV, se basa en una evaluacion multifactorial del riesgo
cardiovascular, para aplicar intervenciones dirigidas en funcién de ello. El Dr.
Valentin Fuster, ha promovido una poli pildora para la prevencion primaria con 3
medicamentos: Estatina, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y acido acetilsalicilico. En la actualidad no existen estudios en nuestro
estado sobre la eficacia de la poli pildora.

Objetivo: Comparar la eficacia del tratamiento con la polipildora y el tratamiento
convencional, en el control de la presion arterial y niveles de LDL-c, en
pacientes hipertensos con alto riesgo cardiovascular, asi como la adherencia al
tratamiento.

Material y métodos: Estudio experimental, comparativo, longitudinal, prospectivo,
aleatorizado, abierto y con evaluacion ciega de puntos finales (Disefio PROBE),
donde se incluyeron 44 pacientes hipertensos con alto riesgo cardiovascular, en
control en el Hospital General Dr. Miguel Silva. Se utilizé estadistica descriptiva,
las variables categodricas se presentan como porcentajes; las variables continuas
se presentan como promedios y desviacion estandar. La comparacion intragrupo
se realiz6 mediante prueba T de Student para grupos pareados y la comparacion
entre los 2 grupos mediante Prueba T de Student para grupos independientes. Las
variables categoricas se compararon mediante prueba de X2. Se consideré
significativo un valor de p>0.05.

Resultados: Un total de 80 participantes fueron evaluados, 12 fueron eliminados
por descontrol de las cifras de presion arterial durante la etapa de lavado, y 24
pacientes no aceptaron suspender el tratamiento para la realizacion de la fase de
lavado. Finalmente 44 fueron aleatorizados entre Mayo del 2017 a Febrero del
2018. Se comenzdé la terapia con polipildora (grupo A) a 24 pacientes
correspondientes al 54.54% y se inicié tratamiento convencional (grupo B) a 20
pacientes correspondientes al 45.46%.

Las caracteristicas de los participantes fueron las siguientes: Edad de 64.66 +
6.57 afios, 56.8% del sexo femenino con un indice de Masa corporal (IMC) de
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EFICACIA'Y ADHERENCIA DE LA POLIPILDORA EN PACIENTES HIPERTENSOS CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

29.45+ 4.48 kg/m2, el 67.4% con diagnéstico de DM2 y tabaquismo activo el
23.3%, el riesgo cardiovascular estimado 21.5 £ 12.6% a 10 afios, la presion
arterial sistolica fue 135.8 + 14.5 mmHg, y la diastdlica de 79.6 + 9.18 mmHg, el
colesterol total de 194.65 + 31.9 mg/dl, el colesterol LDL-C de 125.73 £ 27.25
mg/dl, los triglicéridos de 177.11 + 62.3 mg/dl, y la glucosa de 125.32 + 64.1
mg/dl. Las caracteristicas basales del grupo de la polipildora y el tratamiento
convencional fueron similares.

Conclusiones:

Se logr6 realizar el primer estudio prospectivo comparativo sobre prevencion
primaria en pacientes de riesgo cardiovascular elevado en nuestro pais.

Los pacientes que recibieron polipildora mostraron mayor adherencia al
tratamiento, ambos grupos presentaron disminucion en cifras de tension arterial,
sin diferencia significativa entre ellos, respecto al nivel de LDL-C tampoco existio

diferencia significativa entre ambos grupos.
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MARCO TEORICO
PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son responsables del 30% de la
mortalidad mundial y contribuyen sustancialmente al aumento de los costos en
salud. Se estima que en 2030, 23.3 millones de personas podrian morir a causa
de una ECV, principalmente de enfermedades del corazén o accidentes cerebro-
vasculares (ACV)!l. En el caso especifico de Latinoamérica las ECV son la
principal causa de incapacidad y muerte?.

En México, las enfermedades cardiovasculares son causa del 23% de todos
los fallecimientos en hombres y el 28% en mujeres. La mortalidad ajustada por la
edad, de enfermedades del corazén, es 74 por cada 100.000 habitantes y las
cerebrovasculares de 28 por cada 100 000 habitantes. Estos datos permiten
afirmar que las enfermedades cardiovasculares son actualmente un problema de
salud publica prioritario en este pais?.

En enfermedades cronicas, como es el caso de la enfermedad cardiovascular,
es muy frecuente que los pacientes no cumplan con el tratamiento prescrito. De
hecho, se estima que un 50% de los pacientes no sigue adecuadamente la toma
de los medicamentos, tal como su médico lo ha prescrito. Esta mala adherencia es
el origen de numerosas hospitalizaciones y de que el riesgo de fallecimiento del
paciente se incremente entre un 50 y un 80%. Ademas, el 80% de eventos
coronarios suceden en paises en desarrollo como el nuestro. Se conoce que la
poblacién de bajos recursos presenta mayor mortalidad, y menor accesibilidad a
medicamentos, que so6lo 20% de los servicios de salud tienen medicamentos
completos y que un trabajador invierte 50% de su salario en tratamiento para un
mes*.

Utilizando un limite del 20% de la capacidad econdmica de un hogar con base
al ingreso per capita para definir lo que es potencialmente inaccesible, el 25% de
los hogares de paises con ingresos altos encontraria los medicamentos
inaccesibles, mientras que en los paises con ingresos medianos o bajos hasta un
60%°

Hasta el 90% de la poblacion de los paises en vias de desarrollo compran
medicamentos a través de pagos directos, convirtiendo la medicacion en el
segundo mayor gasto familiar, después de la alimentacion. El alto precio de los
medicamentos puede propiciar la renuncia al tratamiento o al endeudamiento
familiar. Como resultado, los medicamentos son poco accesibles para gran parte
de la poblacion mundial y son ademas una carga importante para los
presupuestos de los estados®

A pesar de que la polipildora puede reducir el riesgo cardiovascular de los
pacientes hasta en un 50% a un costo muy inferior al precio de sus tres
componentes comprados en forma aislada, el uso de la misma es todavia muy
bajo a nivel mundial especialmente en los paises en vias de desarrollo, donde la
prevencion cardiovascular se puede definir como inadecuada.

La introduccién en México de la polipildora puede llegar a revertir esta
situacion. Si bien el uso de la polipildora en nuestro pais ha sido aprobada para su
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uso en prevencion secundaria, no existe a la fecha ningun estudio a nivel
estatal, para prevencion primaria en pacientes hipertensos con alto riesgo
cardiovascular. En la actualidad no existen estudios en nuestro estado sobre la
eficacia de la polipildora, so6lo algunos esfuerzos aislados que, ademas, no han
cubierto todo el espectro de dudas existentes en torno a la misma.

Se ha visto que juntar tres farmacos en una pildora no sélo representa ventaja
en cuanto al costo; otra caracteristica que hace a la polipildora atractiva no sélo en
paises en vias de desarrollo sino también en los paises de primer mundo, es una
mayor adherencia, ya que existen diversos estudios que muestran que el
consumo diario de un comprimido es mas facil para los pacientes que el de tres.
Se ha puesto asi de manifiesto que la polipildora, ademéas de reducir el costo,
mejora la adherencia terapéutica’. Sin embargo no se ha evaluado en los
pacientes hipertensos con elevado riesgo cardiovascular, por lo que se pretende
responder las siguientes preguntas de investigacion.

¢La administracion de la polipildora es superior que el uso combinado de un
antagonista de los receptores AT2, una estatina y acido acetil salicilico en los
pacientes hipertensos con alto riesgo cardiovascular como prevencion primaria?,
asi como ¢La administracion de la polipildora aumenta la adherencia al
tratamiento?.
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ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de muerte y
discapacidad en México, al igual que en el mundo y los paises europeosd. La
mayoria de las defunciones se centran en la poblacion de 60 y mas afios. Las
principales causas de muerte en los hombres son las enfermedades isquémicas
del corazén 17.9%, la diabetes mellitus 15.9% vy las enfermedades
cerebrovasculares 6.1%. En las mujeres la principal causa de muerte se debe a la
diabetes mellitus 18.8%, le siguen las enfermedades isquémicas del corazon
16.6% y las enfermedades cerebrovasculares 7.2%.8

La actual estrategia poblacional para la prevencion de la ECV se basa en
una evaluacion multifactorial del riesgo para aplicar intervenciones dirigidas en
funcion de ello® ,desafortunadamente a pesar de que la prevalencia de los
principales factores de riesgo para enfermedad cardiovascular como la
dislipidemia, la hipertension arterial sistémica, el tabaquismo y la diabetes mellitus
es muy alta como lo mostré la Encuesta Nacional de Salud 20129, en nuestro pais
no existe una estrategia nacional para el tratamiento de estos factores de riesgo y
por ende una estrategia para disminuir la morbimortalidad cardiovascular.

En el estudio PURE se comparé la disponibilidad y accesibilidad de los
farmacos para la ECV (AAS, B-bloqueantes, IECA- y estatinas) en 596
comunidades de 18 paises. En relacion a la disponibilidad de los cuatro
medicamentos, se observo que en los paises con ingresos elevados era del 80%
para la poblacion urbana y 73% para la rural, en los paises de nivel medio 62% y
37% respectivamente; y fue mas baja en los paises con ingresos bajos, 3% en la
poblacién rural ** En forma similar, la tasa de eventos CV mayores fue menor en
los paises con ingresos altos que en los paises con ingresos medianos o bajos,
3.99 eventos por 1000 personas/afio vs 5.38 y 6.43 eventos por 1000
personas/afo, respectivamente. La tasa de mortalidad por causas CV como IAM,
ACV o insuficiencia cardiaca, fue también menor en los paises con ingresos altos
6.5%, que en los paises con ingresos medianos y bajos 15.9% y 17.3%
respectivamente. El uso de medicamentos preventivos y procedimientos de
revascularizacion fue también significativamente mayor en los paises con ingresos
altos si se comparan con los paises con ingresos medianos o bajos!?!3. Asi
mismo, se observo que el numero de individuos con ECV previa (cardiopatia
coronaria o ACV) que reciben tratamiento en los paises con ingresos altos es
mayor que en los paises de ingresos bajos (antiagregantes: 62.0% vs. 8.8%;
B-bloqueantes: 40.0% vs. 9.7%; IECA/ARB: 49.8% vs. 5.2%; estatinas: 49.5% vs.
3.3% respectivamente), disminuyendo en relacion con el deterioro de la situacion
econdmica del pais. Los factores relacionados con el pais, por ejemplo la situaciéon
econdmica, afectaron las tasas de consumo mas que los factores individuales
(edad, sexo, educacion, tabaquismo, indice de masa corporal, HTA y diabetes) *
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En el marco del XV Congreso Nacional de Cardiologia, México se convirtio
en el segundo pais en el que esta disponible Sincronium®, la Unica polipildora
para prevencion después de un infarto del miocardio aprobada en el mundo, y
desarrollada conjuntamente por el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) de Espafa y laboratorios Ferrer. ElI farmaco esti
compuesto por un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina
(Ramipril), una estatina (simvastatina) y aspirina, tres farmacos que, segun
sociedades médicas como la American Heart Association (AHA), el American
College of Cardiology (ACC), la European Society of Cardiology (ESC) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), deberian ser administrados a todos los
pacientes que han sufrido un infarto de miocardio.

El Dr. Valentin Fuster, director del CNIC, tomé la decision de desarrollar
una formulacion para prevencion cardiovascular secundaria durante una visita a
Rusia. Como él mismo recuerda, en aquel viaje pregunté a sus colegas rusos
sobre el consumo de la medicacion necesaria tras un infarto en este pais. Su
respuesta: Su uso no era rutinario en la préactica clinica debido al precio.

El origen y el objetivo de la polipildora siguen siendo algo reciente. En 2001,
Richard Peto promovio una reunion entre la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la Fundacion Wellcome Trust, en la que se analizé el desarrollo de
combinaciones fijas de farmacos, originalmente elaboradas para fines de
prevencion cardiovascular secundaria. Con tal propdsito se utilizd el andlisis
publicado del Dr. Yusuf'® de Canad4, sobre el efecto y la posibilidad de usar el
tratamiento combinado para disminuir el riesgo cardiovascular. Esto condujo al
desarrollo del trabajo de Wald y Law®, que elaboraron el concepto de la
polipildora, concepto que hasta la fecha, sigue siendo un tema controvertido.
Wald y Law basaron su planteamiento en el analisis estadistico de ensayos
multiples que utilizaron este tipo de farmacos. Calcularon que la asociacion de
estas drogas en un solo comprimido que denominaron poly-pill (polipildora),
administrado en intervenciones de prevencion primaria a personas mayores de 55
afios y de prevencidon secundaria a cualquier edad, lograria reducir 88% la
incidencia de eventos coronarios y 80% la de isquemia cerebral, con el beneficio
adicional de que un tercio de las personas que lo recibieran ganarian alrededor de
11 afos de vida sin accidentes isquémicos coronarios ni cerebrales, y con un 8% a
15% de efectos secundarios dependiente de la asociacién especifica de los
farmacos?®

En su trabajo original, Wald y Law propusieron asociar diferentes farmacos
para combatir la hipercolesterolemia, la hipertension arterial, la agregabilidad
plaquetaria y la hiperhomocisteinemia, y recomendaron utilizar la mitad de la dosis
terapéutica a fin de reducir la toxicidad'®. Con ello se lograria una reduccién de 70
mg/dL en el colesterol total, lo que disminuiria el riesgo de infarto de miocardio y
de enfermedad vascular cerebral en 60% y 17% respectivamente. También
consideraron que el uso de la mitad de la dosis de los antihipertensivos reduciria
estos riesgos en 46% y 63% respectivamente, y que los efectos secundarios
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disminuirian el apego al tratamiento en so6lo 1% a 2%. Ademas, calcularon que la
incidencia de efectos secundarios mortales en personas tratadas con la polipildora
seria menor de 1 por cada 10,000. A pesar de que se ha demostrado que la
asociacion de antihipertensivos o hipolipemiantes aumenta la eficacia terapéutica
y reduce los efectos secundarios!’, la nueva asociacion propuesta no ha sido
totalmente estudiada, ademas de que se bas6 en proyecciones estadisticas no
probadas.

El Dr. Valentin Fuster, Presidente de la Federacion Mundial de Cardiologia
en Ginebra, abogd por una polipildora para la prevencién primaria con 3
medicamentos: estatina, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y acido acetilsalicilico. En su opinion, esta combinacion debe usarse en
todo paciente mayor de 55 afios, sobre todo en paises emergentes.

Que el tratamiento de los factores de riesgo cardiometabdlico tales como la
hipertension arterial sistémica (HAS) y el colesterol, deben basarse sobre el riesgo
de enfermedad cardiovascular mas que en los niveles propios de cada factor
individual, es ahora ampliamente aceptado®2° el tratamiento basado en el célculo
de riesgo esta incluido en las guias clinicas en muchos paises?'??2. Aunque existe
debate sobre el apropiado umbral de tratamiento, el tratamiento con mdaltiples
drogas también ha sido aceptado como una intervencion costo-efectiva para
reducir la carga de estas enfermedades crénicas no comunicables a nivel
mundial®:.
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JUSTIFICACION

El Hospital General Dr. Miguel Silva, tiene una afluencia en consulta externa, de
aproximadamente 800 hipertensos de alto riesgo cardiovascular, cuenta con una
clinica cardiometabdlica, consulta externa de medicina Interna, asi como
cardiologia para su atencion. Estos pacientes frecuentemente no llevan un control
adecuado de su padecimiento por diversos factores como pueden ser: La dieta, el
sedentarismo, y su poca adherencia al tratamiento por diversos factores, lo que
repercute en graves consecuencias para el paciente, como son: Eventos
cardiovasculares, nefropatia, asi como saturacion de los servicios de Medicina
Interna, Cardiologia, nefrologia, con altos costos para el hospital y para el estado.

Si este proyecto de investigacion, demuestra resultados favorables con el uso
de la polipildora, se podra gestionar la compra de la misma, lo que disminuira
costos en el tratamiento del paciente, mejoraria la adherencia del paciente,
evitando complicaciones y muerte por eventos cardiovasculares, disminuyendo
costos financieros de la institucion y del estado.

Es factible realizar el presente estudio, ya que se cuenta con el apoyo del
laboratorio Ferrer, de 300 cajas de polipildora (tratamiento durante 6 meses para
50 pacientes), asi como los medicamentos habituales para el grupo de tratamiento
convencional, que estan en el cuadro basico del CAUSES, por lo que sera sin
costo para los pacientes; y éticamente esta catalogado como de minimo riesgo,
ya que son medicamentos eficaces y con alto grado de seguridad.
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OBJETIVOS
Objetivo general:

Comparar la eficacia del tratamiento de la polipildora y el tratamiento
convencional, en el control de la presion arterial y los niveles de LDL-C, en
pacientes hipertensos con alto riesgo cardiovascular, asi como la adherencia al
tratamiento.

Objetivos especificos:

1. Evaluar el nivel de adherencia con el esquema tradicional, medido por el
cuestionario de “Morisky-Green Adherence Questionaire” (MAQ).

2. Evaluar el nivel de adherencia con la polipildora, medido por el cuestionario
de “Morisky-Green Adherence Questionaire” (MAQ).

3. Evaluar la eficacia del tratamiento con el esquema tradicional sobre el nivel
de TA sistdlica y diastdlica a los 2, 4 y 6 meses.

4. Evaluar la eficacia del tratamiento con la polipildora sobre el nivel de TA
sistélica y diastdlica a los 2, 4 y 6 meses.

5. Evaluar la eficacia del tratamiento convencional en el nivel de LDL-C del
paciente hipertenso, a los 6 meses.

6. Evaluar la eficacia del tratamiento con la polipildora en el nivel de LDL-C
del paciente hipertenso, a los 6 meses.

7. ldentificar efectos adversos a los farmacos en ambos grupos.

15



EFICACIA'Y ADHERENCIA DE LA POLIPILDORA EN PACIENTES HIPERTENSOS CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

HIPOTESIS

HI: El uso de la polipildora en pacientes hipertensos con alto riesgo cardiovascular
es superior al tratamiento convencional, en la disminucion del nivel de presion
arterial y niveles de LDL-C, y logra una mayor adherencia.

HO: ElI uso de la polipildora en pacientes hipertensos con alto riesgo

cardiovascular no es superior al tratamiento convencional, en la disminucién del
nivel de presion arterial y niveles de LDL-C, ni logra una mayor adherencia.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio de estudio.
Tipo y clasificacién del estudio

Estudio experimental, comparativo, longitudinal, prospectivo, aleatorizado, abierto,
con evaluacion ciega de puntos finales (Disefio PROBE)

Universo o poblacién.

Pacientes hipertensos con alto riesgo cardiovascular, en control en el Hospital
General Dr. Miguel Silva.

Muestra.

No probabilistica, a conveniencia por cuotas, 50 pacientes, por suficiencia de la
polipildora.

Definicién de las unidades de observacion:

Paciente con hipertension arterial sistémica con alto riesgo cardiovascular,
definido como: Presencia de Hipertension Arterial Sistémica, acompafiado de
alguno (s) de los siguientes factores de riesgo:

Edad mayor de 55 afios, presencia de DM2, elevacion de cifras de LDL-C,
tabaquismo, hipertrofia ventricular izquierda, micro o macroalbuminuria, riesgo a
10 afios mayor de 7.5% de acuerdo a escala de riesgo de Framingham, que
recibiran 1 capsula de la polipildora (Sincronium-r) 5/40/100 mg diario.

Definicion del grupo control:

Paciente con hipertension arterial sistémica con alto riesgo cardiovascular,
definido como: Presencia de Hipertensién Arterial Sistémica, acompafiado de
alguno (s) de los siguientes factores de riesgo:

Edad mayor de 55 afios, presencia de DM2, elevacion de cifras de LDL-C,
tabaquismo, hipertrofia ventricular izquierda, micro o macroalbuminuria, riesgo a
10 afios mayor de 7.5% de acuerdo a escala de riesgo de Framingham, que
recibirdn el tratamiento habitual con un antihipertensivo (Telmisartan 40 mg o
Losartan 50 mg c/24 horas), Atorvastatina 20 mg 1 tabletas c¢/24 Hrs. y Acido
Acetil Salicilico Tabletas 300 mg % tableta diario.
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Criterios de inclusion:

e Pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular > 7.5% a 10 afios
¢ Que firmen consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente (Enfermedad
vascular cerebral, cardiopatia isquémica aguda o crénica, insuficiencia
cardiaca, enfermedad vascular periférica).

e Pacientes con nefropatia diabética y/o taza de filtrado glomerular menor de
30 ml/min.

e Contraindicacion a alguno de los componentes de la férmula de la
polipildora.

e Residentes en casa de asistencia.
e Enfermedad mental que limite su capacidad de autocuidado.
e Paciente que no acepte firmar consentimiento informado.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no cumplan con el seguimiento.

e Pacientes que presenten algun evento cardiovascular agudo (EVC, IAM,
ICCV).

e Pacientes que acepten, y se retiren voluntariamente antes de concluir el
estudio.
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DEFINICION DE VARIABLES

Objetivo especifico | Variable de | Clasificacion  de | Unidades de
estudio variable medida
1. Evaluar el nivel | 1. Se olvida
de adherencia con | alguna vez de
el esquema | tomar el
tradicional, medido | medicamento?
por el cuestionario | 2. Toma el | Cualitativa Si o no.
de “Morisky-Green | medicamento a la | Dicotomica
Adherence hora indicada?
Questionaire” 3. Cuando se
(MAQ) encuentra bien,
¢deja alguna vez
de tomar el
medicamento?
4. Si alguna vez
se siente mal,
¢deja de tomar el
medicamento?
2. Evaluar el nivel | 1. Se olvida
de adherencia con | alguna vez de
la polipildora, | tomar el
medido por el | medicamento?
cuestionario de | 2. Toma el
“Morisky-Green medicamento a la | Cualitativa Si o no.
Adherence hora indicada? Dicotémica
Questionaire” 3. Cuando se
(MAQ) encuentra  bien,
¢deja alguna vez
de tomar el
medicamento?
4. Si alguna vez
se siente mal,
¢deja de tomar el
medicamento?
3. Evaluar la
eficacia del
tratamiento con el | Cifras de presion | Cualitativa Si o no.
esquema arterial menor a | Dicotomica
tradicional sobre el | 130/80 mm Hg.
nivel de TA
sistélica y
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diastdlica a los 2,

4y 6 meses

4, Evaluar la

eficacia del

tratamiento con la | Cifras de presion | Cualitativa Si o no.
polipildora sobre el | arterial menor a | Dicotomica

nivel de TA | 130/80 mm Hg.

sistélica y

diastélica a los 2,

4y 6 meses.

5. Evaluar la

eficacia del

tratamiento Cifras LDL-C | Cualitativa Si o no.
convencional en el | menor de 100 | Dicotomica

nivel de LDL-C del | mg/dl

paciente

hipertenso, a los 6

meses.

6. Evaluar la

eficacia del

tratamiento con la | Cifras LDL-C | Cualitativa Si o no.
polipildora en el | menor de 100 | Dicotomica

nivel de LDL-C del | mg/dl

paciente

hipertenso, a los

6 meses.

7. Identificar Efectos

efectos adversos | secundarios

a los farmacos en | Hipersensibilidad | Cualitativa Si o no.
ambos grupos. Nausea Nominal

Vomito
Cefalea
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DEFINICIONES OPERACIONALES

* Presién Arterial Sistdlica, es la presion maxima que se alcanza durante la
sistole, se identifica por el primer ruido de Korotkof

* Presion Arterial diast6lica, es la presion minima, se identifica con el 5° ruido
de korotkof

* Frecuencia Cardiaca, es el numero de latidos del coraz6n en un minuto.

» Colesterol sérico total, representa la suma de los 3 diferentes tipos de
colesterol que existen en la sangre.

* LDL-C, es el colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad, guarda
una relacién directa con el riesgo de ateroesclerosis.

* HDL-C, es el colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad, guarda
una relacion inversa con el riego cardiovascular.

» Triglicéridos, son el principal tipo de grasa transportado en el organismo,
compuestos por 3 acidos grasos y una molécula de glicerol

* VLDL-C, es el colesterol unido a las lipoproteinas de muy baja densidad.

» Adherencia, es la observancia o cumplimiento terapéutico. Teniendo como
criterio el cumplimiento de los 4 items del cuestionario de MoriskyGreen

* Metas de control: Tension arterial <130/80, Colesterol LDL <100 mg/dlI.

ADHERENCIA: CUESTIONARIO DE MORISKYGREEN:

1. Se olvida alguna vez de tomar el medicamento?

2. Toma el medicamento a la hora indicada?

3. Cuando se encuentra bien, ¢ deja alguna vez de tomar el medicamento?
4. Si alguna vez se siente mal, ¢ deja de tomar el medicamento?
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SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se estudiaron 44 pacientes consecutivos, con Dx. previo de Hipertension Arterial
Sistémica, que acudieron a la clinica de hipertension del Hospital Civil Dr. Miguel
Silva, que cumplieron con los criterios de inclusion. La medicion de la presion
arterial se realizé en el consultorio, con un monitor de presion arterial automatico
Omron HEM 7220, se realizaron 3 mediciones consecutivas, con intervalo de 2
minutos entre cada una de ellas, y se registré el promedio de las 3 mediciones. En
aquellos pacientes que estaban sin tratamiento, se realizé una evaluacién clinica
inicial en donde se evalué el grado de hipertensién, IMC, factores de riesgo
cardiovascular (DM2, tabaquismo, cifras de colesterol LDL, albuminuria, hipertrofia
ventricular izquierda) y se realizo el célculo de riesgo cardiovascular de acuerdo al
ASCVD Risk Estimator, y aquellos que obtuvieron un riesgo cardiovascular >7.5%
a 10 afos fueron aleatorizados, mediante tabla de aleatorizacion, a recibir Poli
pildora (Sincronium) capsulas 5/40/100 mg 1 capsula diario a las 8 de la mafiana,
o0 bien 1 tableta de Telmisartan 40 mg o Losartan 50 mg diario a las 8 de la
mafana, 1 tableta de Atorvastatina de 20 mg y %2 tableta de acido acetil salicilico a
las 9 de la noche. En los pacientes hipertensos que estaban bajo tratamiento
antihipertensivo, se suspendié el antihipertensivo durante 2 semanas (fase de
lavado), periodo durante el cual acudieron 1 vez a la semana para la medicion de
la presion arterial, una vez cumplida la etapa de lavado se asignaron a cualquiera
de la 2 estrategias de tratamiento.

Los pacientes fueron revisados a los 2, 4 y 6 meses, para evaluar sus cifras

de presion arterial, y en caso de no lograr una disminucion de la TA por debajo de
140/90, se incrementd la dosis de Poli pildora (Sincronium) capsulas 10/40/100
mg en aquellos pacientes asignados a dicho tratamiento, los pacientes asignados
al tratamiento habitual que no lograron las metas de control de presion arterial, se
incrementd la dosis de Telmisartan a 40 mg o Losartan 50 mg ¢/12 horas. En caso
de continuar sin lograr metas de control se agregaron 5 mg de amlodipino.
La evaluacion final la realiz6 uno de los médicos, quien estuvo cegado al
tratamiento recibido. El protocolo de estudio cumple las pautas éticas de la
Declaracion de Helsinki de 1975 y fue aprobado por los comités de Etica e
Investigacion del Hospital General Dr. Miguel Silva antes del inicio. Todos los
participantes dieron su consentimiento informado por escrito.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos se analizaron mediante el programa SPSS 18, las variables categoricas
se presentan como porcentajes; las variables continuas se presentan como
promedios y desviacion estandar. La comparacion intragrupo se realizé mediante
prueba T de Student para grupos pareados y la comparacion entre los 2 grupos
mediante Prueba T de Student para grupos independientes. Las variables
categoéricas se compararon mediante prueba de X2. Se considerd significativo un
valor de p>0.05.
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ASPECTOS ETICOS.

EL estudio se realizé previa autorizacion por parte del comité de ética del Hospital
General Dr. Miguel Silva y de acuerdo a los lineamientos que establece la ley
General de Salud que rige en nuestro pais. Previa autorizacion de consentimiento
informado.

Secretaria de Salud de Michoacén
Hospital General “Dr. Miguel Silva”
Departamento de Ensefianza e Investigacion
Departamento de Medicina Interna

Consentimiento Bajo Informacion
Morelia Michoacan a de de 2017.
Nombre del paciente
Nombre del Familiar

Conforme con la legislacion sanitaria vigente en materia de prestacion de servicios
de salud y los lineamientos del comité de ética e investigacion del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”, el Dr. Juan Manuel Vargas Espinosa, médico adscrito
al servicio de Cardiologia , solicita mi consentimiento para participar
voluntariamente en el estudio clinico titulado “EFICACIA DE LA POLIPILDORA EN
PACIENTES HIPERTENSOS CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR.” el cual
tiene como objetivo comparar la eficacia de la polipildora VS el tratamiento
habitual para hipertension y dislipidemia en pacientes hipertensos con alto riesgo
cardiovascular.

BENEFICIOS

La polipildora ofrece la posibilidad de recibir en una sola capsulas 3 farmacos
gue han demostrado ser ultiles en prevencion secundaria y cada uno por
separada en prevencion primaria y secundaria.

RIESGOS

Las posibilidades de riesgo son minimas ya que los farmacos utilizados en el
estudio (Inhibidores de ECA, Antagonistas del receptor AT1, estatinas y acido
acetil salicilico, han sido utilizados en el tratamiento de la hipertensién, la
dislipidemia y la anti agregacion plaquetaria en pacientes con hipertension,
diabetes, dislipidemias; desde hace muchos afos.

Se me informa que puedo solicitar mas informacion o retirar mi consentimiento en
cualquier momento sin explicacion alguna, derivando de lo cual no habra ningun
tipo de represalia o retardo en mi tratamiento, que seré tratado en forma cordial
y respetuosamente como cualquiera de los pacientes que acuden a este hospital.
Por lo tanto, una vez leido y comprendido el alcance del presente documento y
ya que han quedado todas mis dudas resueltas, CONSIENTO EN PARTICIPAR
EN LA INVESTIGACION.

CONSIENTO (paciente) TESTIGO

TESTIGO TESTIGO TESTIGO
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REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD

Articulo 13. En toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deber& prevalecer el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera
desarrollarse bajo las siguientes bases:

1. Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

2. Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

3. Se debera realizar sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro medio idéneo.

4. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados
sobre los riesgos predecibles.

5. Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, con las excepciones que este reglamento
sefale.

6. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo
114 de este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad
del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencion a la salud
gue actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que
cuente con los recursos humanos y materiales necesarios que garanticen el
bienestar del sujeto de investigacion.

7. Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética y
de bioseguridad en su caso.

8. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucién de
atencion a la salud y en su caso, de la secretaria.
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DECLARACION DE HELSINKI

El principio bésico es el respeto por el individuo, su derecho a la
autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento
informado), incluyendo la participacion en la investigacion, tanto en el inicio como
durante el curso de la investigacion.

El deber del investigador es solamente hacia el paciente o el voluntario y mientras
exista necesidad de llevar a cabo una investigacion, el bienestar del sujeto debe
ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad, y las
consideraciones éticas deben venir siempre del analisis precedente de las leyes y
regulaciones.

El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos
necesita especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la
investigacion es incompetente, fisica 0 mentalmente incapaz de consentir, 0 en un
menor entonces el permiso darlo un sustituto que vele por el mejor interés del
individuo. En este caso su conocimiento es muy importante.
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RESULTADOS.

Un total de 80 participantes fueron evaluados, 12 fueron eliminados por descontrol
de las cifras de presion arterial durante la etapa de lavado, y 24 pacientes no
aceptaron suspender el tratamiento para la realizacién de la fase de lavado.

Finalmente 44 fueron aleatorizados entre Mayo del 2017 a Febrero del 2018. De
los 44 participantes, se comenz6 la terapia con polipildora (grupo A) a 24
pacientes correspondientes al 54.54% y se inicio tratamiento convencional (grupo
B) a 20 pacientes correspondientes al 45.46%.

Las caracteristicas basales de los participantes fueron las siguientes: Edad de
64.66 + 6.57 afios, 56.8% del sexo femenino, un indice de masa corporal (IMC) de
29.45+ 4.48 kg/m2, el 67.4% con diagnéstico de DM2 y tabaquismo activo el
23.3%, el riesgo cardiovascular estimado 21.5 + 12.6% a 10 afios, la presion
arterial sistolica fue 135.8 £ 14.5 mmHg, y la diastdlica de 79.6 £ 9.18 mmHg, el
colesterol total de 194.65 + 31.9 mg/dl, el colesterol LDL-C de 125.73 £ 27.25
mg/dl, los triglicéridos de 177.11 + 62.3 mg/dl, y la glucosa de 125.32 +* 64.1
mg/dl tablal.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

W ELIER(BS))

Edad (afios). 64.66 + 6.57
Sexo: HIM 19/25
IMC basal 29.45 + 4.48
Tabaquismo (%) 23.3%
Diabetes Mellitus (%) 67.4%
Riesgo cardiovascular basal 21.5+12.6
a 10 afios.

TA sistolica (mmHg) 135.84 + 14.5
TA diastélica (mmHg) 79.66 +9.18
Colesterol total (mg/dl) 194.65 + 31.9
Triglicéridos total (mg/dl) 177.11 +62.3
LDL-C (mg/dl) 125.73 + 27.25
Glucosa (mg/dl) 125.32+64.1
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Las caracteristicas basales del grupo de la polipildora y el tratamiento
convencional fueron similares (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales por grupo.

n=20 n=24

Grupo control Grupo polipildora Valor de P
Edad ( afios). 62.32 + 6.35 66.43 +6.54 0.85
Sexo: HIM 10/10 9/15
IMC 29.46 + 4.45 29.43 +4.381 0.83
Tabaquismo (%) 30% 16.6%
Diabetes Mellitus (%) 75% 62.5%
Riesgo cardiovascular (%). 18.96 + 11.99 23 +13.51 0.29
TA sistélica (mmHg). 135.35+ 14.18 136.09 + 14.06 0.64
TA diastélica (mmHg). 79.26 + 8.96 79.35 + 9.65 0.75
Colesterol total (mg/dl). 189.84 + 32.78 200.83 + 31.49 0.19
Triglicéridos total 184.79 £ 78.61 174.26 + 47.57 0.80
(mg/dl).
LDL (mg/d). 123.6 + 31.67 127.78 + 24.103 0.57
Glucosa (mg/dl). 137.1 £ 90.61 115.91 + 30.8 0.27

La duracion del seguimiento fue de 6 meses en ambos grupos, el seguimiento
concluyo en Febrero del 2018. De los 44 pacientes, 2 se perdieron durante el
seguimiento, uno para cada grupo, el paciente del grupo de la polipildora
suspendio tratamiento por tos, el paciente del grupo con tratamiento convencional
dej6é de acudir debido a migracion. Al final del estudio los datos para evaluar
resultados fueron recopilados en 42 pacientes (95.45%).
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EFECTOS SOBRE LOS RESULTADOS PRIMARIOS EN ADHERENCIA,
PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y LDL.

Al final del estudio, todos los participantes en el grupo A 23 (100%) polipildora
presentaron adherencia al tratamiento, en comparacién con 8 (42%) de 19
participantes en el grupo B con tratamiento convencional (P=0.05). En términos
absolutos esto representd una diferencia del 58%. La definicion de adherencia se
realizo utilizando el cuestionario de Morisky Green al final del estudio (figura 1). La
pregunta en la cual respondieron negativamente la mayoria de los pacientes del
grupo de tratamiento convencional fue la numero 2, respecto a tomar el
medicamento a la hora indicada, un total de 58% respondié de manera negativa
(figura 2).

Figura 1

Resultados de adherencia y abandono al
tratamiento por grupos.

125
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75
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25
0 —— —
Adherencia al tratamiento Abandono del tratamiento Efectos adversos
B Grupo control @ Polipildora
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Figura 2.

Adherencia a tratamiento

120.00%

100.00%

60.00%

40.00%

Porcentaje de cumplimiento

20.00%

80.00% —

0.00%

Pregunta 1 Pregunta 2 Pregunta 3 Pregunta 4

B Grupo control 73.60% 42% 73.60% 94%

O Grupo Polipildora 100% 100% 100% 100%

Cuestionario de Morisky Green

1. ¢Se olvida alguna vez de tomar el medicamento?

2. ¢ Toma el medicamento a la hora indicada?

3. Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomar el medicamento?

4. Si alguna vez se siente mal, ¢ deja de tomar el medicamento?
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La tabla 3 muestra las diferencias en los cambios de presién arterial sistélica. En
general, el nivel de presion arterial fue discretamente méas bajo, pero no
significativo en el grupo de la polipildora. En el grupo de la polipildora, la presion
arterial sistolica basal fue 136.09+14.06 mmHg, y en el grupo control fue 135.35
mmHg+14.18, con valor de P= 0.55; La presion arterial diastélica basal en el grupo
de la polipildora fue 79.35 + 9.65 mmHg y en el grupo control fue 79.26 +* 8.96
mmHg con valor de P= 0.87. A los 2 meses, se registrd6 una presion arterial
sistolica para el grupo de la polipildora de 128.65 + 12.4 mmHg,y para el grupo
control fue de 129.32 + 15.02 mmHg, con un valor de P= 0.35; La presion arterial
diastdlica en el grupo de la polipildora fue 75.87 + 7.97 mmHg y en el grupo
control fue 77.84 £ 10.26 mmHg con valor de P= 0.44. A los 4 meses, se registro
una presién arterial sistélica para el grupo de la polipildora de 130.75 mmHg, y
para el grupo control fue de 131.68 mmHg; La presién arterial diastolica en el
grupo de la polipildora fue 76.1 mmHg y en el grupo control fue 79.2 mmHg. A los
6 meses, se registro una presion arterial sistolica para el grupo de la polipildora de
123.66 + 7.93 mmHg, y para el grupo control fue de 125.05 + 7.02 mmHg; La
presion arterial diastélica en el grupo de la polipildora fue 74.83 + 7.83 mmHg y en
el grupo control fue 76.73 + 7.67 mmHg.

Tabla 3

Cambios en la TA por grupo Grupo control Polipildora Valor de P
TA sistdlica basal (mmHg) 135.35+£14.18 136.09 £ 14.06 0.55
TA sistdlica 2 meses (mmHg) 129.32 + 15.02 128.65+ 124 0.35
TA sistdlica 4 meses (mmHg) 131.68 £ 10.69 130.75 + 13.61 0.80
TA sistdlica 6 meses (mmHg) 125.05 £ 7.02 123.66 + 7.93 0.91
TA diastdlica basal (mmHg) 79.26 + 8.96 79.35 £ 9.65 0.87
TA diastdlica 2 meses (mmHgQ) 77.84 £10.26 75.87 £7.97 0.44
TA diastdlica 4 meses (mmHgQ) 79.21 £ 8.6 76.16 £ 7.14 0.21
TA diastdlica 6 meses (mmHgQ) 76.73 £ 7.67 74.83 £7.83 0.96

31



EFICACIA'Y ADHERENCIA DE LA POLIPILDORA EN PACIENTES HIPERTENSOS CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

Respecto al porcentaje de pacientes que alcanzaron la meta de control de presion
arterial, fue de 58% para el grupo control y 54% para el grupo de la polipildora a
los 2 meses, 53% para el grupo control, y 66.6 % para el grupo de la polipildora a
los 4 meses, y al final del estudio fue de 79% para el grupo control y de 91.3%
para el grupo de la polipildora como lo muestra la figura 3.

Figura 3
Porcentaje de control de presién arterial
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Control Control Control Control

Hipertensivo Hipertensivo 2 Hipertensivo 4 Hipertensivo 6
Basal meses meses meses
B Grupo control 35% 58% 53.00% 79%
Grupo polipildora 25% 54.10% 66.66% 91.30%
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A los 2 meses fue necesario aumentar la dosis de Telmisartan a 80 mg en 5
pacientes en el grupo control, al igual que la dosis de ramipril a 10 mg a 7
pacientes del grupo de la polipildora, a los 4 meses se aument6 la dosis de
Telmisartan a otro paciente, y se requirié agregar amlodipino 5 mg en 4 pacientes
pertenecientes del grupo control, mientras que en el grupo de la polipildora se
agregaron 5 mg de amlodipino a 5 pacientes (figura 4).

Figura 4.
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Respecto a la reduccion de LDL-C a los 6 meses, los efectos del tratamiento
fueron mayores en el grupo de la polipildora. El nivel de LDL-C basal en el grupo
de la polipildora fue de 127.78 + 24.10 mg/dl, con determinacion de nivel sérico a
los 6 meses de 99.41+ 25.05 mg/dl; en el grupo control, el valor basal de LDL-C
fue 123.1 + 31.67 mg/dl, con determinacion sérica a los 6 meses de 102.05+25.53
mg/dl, sin diferencia estadisticamente significativa (P= <0.79)

El porcentaje de pacientes con cifras en meta de control de LDL-C al inicio era de
25% para el grupo control y de 12.5% para el grupo de la polipildora, a los 6
meses aumento el porcentaje para ambos grupos 31.6% para el grupo control, y a

39.1% para el grupo de la polipildora como se muestra en la figura 5.

Figura 5
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En los pacientes con DM2 se identifico que al inicio el 20% del grupo control y el
13% del grupo de la Polipildora estaban en metas de control de niveles de LDL-C,
mientras que en los pacientes sin DM2 el 40% del grupo control y el 11.1% del
grupo de la Polipildora estaban en metas de control de nivel de LDL-C. A los 6
meses el porcentaje de los pacientes con DM2 en cifras de control de LDL-C para
ambos grupos aumento a 33.33%; y el porcentaje en los pacientes sin DM2 en
metas de control de cifras de LDL-C disminuyo al 25% para el grupo control, y
aumento al 44% para el grupo de la polipildora.

Porcentaje de pacientes con DM2 y sin DM2
en metas de control

25%

BASAL CON DM2 BASAL SIN DM2 6 MESES CON DM2 6 MESES SIN DM2

® Grupo control Grupo Polipildora
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DISCUSION.

Este es el primer ensayo clinico con asignacion aleatoria, para evaluar la
adherencia y la eficacia de la polipildora, en comparacion con el tratamiento
convencional en pacientes con riesgo cardiovascular elevado como prevencién
primaria en nuestro pais. Los resultados muestran que la polipildora, aumenta la
adherencia al tratamiento, como anteriormente se ha documentado en el estudio
de Thom et al. realizado en pacientes con ECV, el uso de la polipildora demostré
una mejor adherencia que los medicamentos habituales administrados en forma
separada, en dicho estudio la adherencia observada en el grupo de pacientes que
recibié la polipildora fue del 77% comparado con el 23% obtenido por el grupo que
seguia el tratamiento habitual’. En el estudio FOCUS, el cual incluy6 un elevado
namero de pacientes en Latinoamérica donde se utilizé la polipildora evaluada en
nuestro estudio, demostré también un aumento significativo de la adherencia en el
grupo que seguia el régimen con la polipildora si se comparaba con el grupo que
recibia el tratamiento convencional por separado (50.8% vs 41%
respectivamente)?*, de la misma forma Cates et al. reportd en un meta analisis de
9 ensayos clinicos aleatorizados sobre 7047 pacientes que la polipildora
aumentaba un 33% la adherencia al compararse con el tratamiento habitual®>

En un meta analisis realizado con datos de la Unién Europea se observo que la
falta de adherencia es la causa de 13 muertes atribuibles a la ECV por cada
100.000 habitantes, y que un 9% de todos los casos de ECV pueden ser atribuidos
a ella. Una buena adherencia puede asociarse con un 20% menos de riesgo de
padecer ECV y una reduccién de un 35% de la mortalidad por cualquier causa?®

Existen varios factores por los que la polipildora puede mejorar la adherencia,
facilidad de prescripcidon, conviccion del médico, aceptabilidad del paciente, y
cobertura completa de dosis en plazos mas estrecho de seguimiento.

Ambos grupos mostraron disminucion de cifras de presion arterial, sin diferencia
significativa entre ellos. En el estudio SORS se evaluaron un total de 1193
pacientes en México con un seguimiento a 12 meses, un estudio observacional y
prospectivo, tratados con la polipildora que se utilizé en el nuestro; Los niveles de
presion arterial sistélica y diastélica, cambiaron de 146.9 mmHg a 128 mmHg
(p<0.001), y de 89.1 mmHg a 80.4 mmHg (p<0.001) respectivamente, cifras
semejantes a las obtenidas en ambos grupos de nuestro estudio?’. El estudio
UMPIRE donde se comparo dosis fija combinada con tratamiento habitual en un
total de 2004 participantes con seguimiento a 15 meses, mostré6 que no existe
diferencia significativa en disminucién de cifras de presion arterial entre ambos
grupos, con una diferencia apenas de 2.6 mmHg a favor de la dosis combinada’.

Respecto a los niveles de LDL-C, fueron discretamente menores en el grupo de la
polipildora en comparacion con el del tratamiento convencional, aunque la meta de
control se logré apenas en el 39.1% y 31.6% respectivamente. El estudio SORS,
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muestra disminuciéon de 132.5 a 107.6 mg/dl p <0.001, cifras también muy
semejantes a las obtenidas en nuestro estudio, destacando que la duracién del
estudio SORS fue mayor a la del nuestro?’. Un meta andlisis publicado en el 2016
donde se evaluaron 3140 pacientes comparo la polipildora con el tratamiento
convencional, mostrando mayor disminucion en cifras de LDL-C para el grupo de
la polipildora -3.9 mg/dI?® En otro estudio donde se incluyeron 513 pacientes,
aleatorizados a recibir dosis fija combinada vs tratamiento convencional, con
seguimiento durante 12 meses, no mostro diferencia significativa en descenso de
niveles de LDL-C?* En un estudio reciente se analizaron datos de 165 411
pacientes sin enfermedad cardiovascular que tomaban estatinas y describié que el
51.2% no alcanz6 el objetivo de reducciéon del 40% para colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL)3* cifras también muy parecidas a las de
nuestro estudio.

La adherencia a la medicacion esta determinada por interacciones complejas entre
los sistemas de salud y los pacientes, siendo el desabasto de medicamentos en
nuestro medio uno de los principales factores, teniendo nuestro ensayo como una
pequefia evidencia, ya que en varios momentos, vivimos la escases de estatina de
alta potencia, refiriendo varios pacientes suspension involuntaria en ocasiones
mayor al mes, lo cual definitivamente interfirié en el resultado final de nivel de LDL-
C, alos 6 meses..

En términos de evaluacion de riesgos potenciales, el ensayo no fue disefiado para
evaluar efectos adversos de los compuestos activos de los farmacos. Como se
comentd solo dos participantes abandonaron el estudio, el primero perteneciente
al grupo A (polipildora), suspendié el tratamiento por tos, el paciente que
abandoné el estudio perteneciente al grupo B (control), lo hizo por migracion a
Estados Unidos. El estudio no identific6 un efecto cardiovascular adverso,
seguramente por el poco tiempo de seguimiento.

El ensayo ha sido dirigido a poblacion de alto riesgo cardiovascular, la cual
contrasta con el tratamiento de la poblacion en general, requiriendo
definitivamente en su mayoria mas de un farmaco, con la poca adherencia ya
discutida, esto podria considerarse la principal defensa de la polipildora, la cual
otorga acceso a medicamentos cardiovasculares basicos. Dentro de las fortalezas
del estudio, la principal ha sido, el llevarlo a cabo dentro de nuestra poblacion,
como prevencion primaria. Sin embargo, hay varias cuestiones a considerar al
interpretar los resultados de los ensayos de adherencia en general, y
particularmente en este estudio. Los participantes fueron seleccionados sobre la
base de tener disposicion, y ser capaces de asistir a las visitas del seguimiento,
por lo que la poblacion reclutada no es necesariamente representativa de la
poblacién de hipertensos en general. En una poblacibn con menor uso de
medicamentos indicados, el efecto de la estrategia de la polipildora podria ser
mayor, ya que definitivamente fue la poblacion que accedié a participar en el
estudio suspendiendo su tratamiento.
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CONCLUSIONES.

Se logré realizar el primer estudio prospectivo comparativo sobre prevencion
primaria en pacientes de riesgo cardiovascular elevado en nuestro pais, las
potenciales aplicaciones en salud publica son considerables.

Los pacientes que recibieron polipildora mostraron mayor adherencia al
tratamiento.

Los pacientes que recibieron polipildora y los pacientes que recibieron tratamiento
convencional presentaron disminucién en cifras de tension arterial sin diferencia
significativa entre ellos, aunque un mayor porcentaje de pacientes del grupo de la
polipildora logro cifras de control de presién arterial.

No existi6 diferencia significativa entre el grupo de la polildora y el grupo de
tratamiento convencional en niveles de LDL-C.
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ANEXO 1.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
ANEXO 2.

HOJA DE REVISION Y APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

EFICACIA DE LA POLIPILDORA COMO PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTES
HIPERTENSOS CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

NOMBRE:
GRUPO:

TABAQUISMO: SI

DM2: SI NO
METFORMIN

HAS TIEMPO DE DX

SIN TX

IECA

TALLA:

PESO 6 MESES

TA SISTOLICA BASAL

TA SISTOLICA 4 MESES

TEL:
EDAD: SEXO:
NO DISLIPIDEMIA: SI NO
TIEMPO DE DX.
SULFONILUREA

DPPIV INSULINA

DIURETICO B BLOQUEADOR
ARA2 CA ANTAGONISTA
PESO: IMC:
IMC 6 MESES

TA SISTOLICA 2 MESES

TA SISTOLICA 6 MESES

TA DIASTOLICA BASAL TA DIASTOLICA 2 MESES

TA DIASTOLICA 4 MESES TA DIASTOLICA 6 MESES

FC BASAL FC 2 MESES FC 4 MESES FC 6 MESES
CT BASAL CT 4 MESES CT 6 MESES

TG BASAL TG 4 MESES TG 6 MESES

LDL BASAL LDL 4 MESES LDL 6 MESES
GLUCOSA BASAL GLUCOSA 6 MESES
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CREATININA BASAL: CREATININA 6 MESES:

TFG BASAL: TFG 6 MESES:

UREA BASAL: UREA 6 MESES:

ACIDO URICO BASAL: ACIDO URICO 6 MESES:

ALBUMINURIA: SI NO

ECG BASAL: HIOERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA | NO

RIESGO CARDIOVASCULAR:

Nivel de adherencia, cuestionario de “Morisky-Green Adherence Questionaire”

1. ¢Sele olvida alguna vez tomar el medicamento?  SI NO

2. ¢Toma el medicamento a la hora indicada? | NO

3. Cuando se encuentra bien, ¢deja alguna vez de tomar el medicamento? SI NO

4. Sialguna vez se siente mal, ¢deja de tomar el medicamento? SI NO
EFECTOS SECUNDARIOS
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ANEXO 2:
HOJA DE REVISION Y APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION.
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