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1. TITULO

Comparacion de Polipildora contra Tratamiento Estandar para Prevencion
Secundaria en Pacientes con Antecedente de Infarto Agudo de Miocardio: Impacto

de la edad y sexo.

2. RESUMEN

2.1 Antecedentes

El diagndstico y tratamiento oportuno en la enfermedad isquémica del corazon es
fundamental, repercutiendo en la evolucion, complicaciones y prondstico de un
infarto agudo al miocardio. La enfermedad cardiovascular es la primera causa de la
morbilidad en los paises desarrollados y en vias de desarrollo. En México, el INEGI
reporta mas de 141 619 muertes por enfermedades del corazén solo en el ano
2018, de los cuales alrededor de 101 877son por enfermedades isquémicas del
corazon. La implementacién del codigo Infarto en el IMSS ha demostrado eficiencia,
eficacia y seguridad, con una reduccion 48% notable en la mortalidad de los
pacientes. Datos del registro de estudios clinicos y metanalisis indican
consistentemente que mas del 50% de los pacientes, en promedio, abandonan
tratamiento después de un infarto agudo de miocardio. La pobre adherencia al
tratamiento pobre tiene serias consecuencias sanitarias, economicas y se asocia

con la falta de objetivos terapéuticos, las tasas de hospitalizacién y mortalidad.

La prevencién secundaria farmacolégica habitual se da con el uso de un beta

bloqueador, una estatina, un inhibidor de ECA o ARA2, asi como de aspirina (%



reduccion). Se agregan al tratamiento diuréticos, bloqueadores de aldosterona y
otros farmacos antihipertensivos a discrecién del médico tratante y dependiendo de
las condiciones del enfermo. En diabéticos el tratamiento hipoglucemiante también
depende del contexto del enfermo.

2.2 Objetivo

Comparar el impacto a largo plazo de la edad y género sobre la adherencia
terapéutica con el uso de polipildora vs tratamiento estandar para la prevencion
secundaria en pacientes con antecedentes de Infarto de Miocardio. Objetivo
secundario: Evaluar el impacto del uso de polipildora en el control de factores de
riesgo cardiovascular. (Colesterol LDL, HDL, triglicéridos, presion arterial sistdlica,

presioén arterial diastolica)

2.3 Material y Métodos

Se trata de un ensayo clinico aleatorio, abierto, prospectivo longitudinal en donde
se captaran sujetos de Abril 2017 a Abril del 2019 en la UMAE Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con un rango de edad entre los
35 -85 afos, se formara un grupo de casos en quienes se haya implementado el
cédigo infarto y 3 meses de haber sufrido el evento isquémico (infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST). y se formaran de forma aleatoria 1:1 dos
grupos para recibir la Polipildora o bien la terapia estandar por separado de los

medicamentos otorgados para prevencion secundaria.



Se dara seguimiento a los pacientes a los 3, 6 y 9 meses después de haber sido
aleatorizos. Criterios de exclusion. 1. Incapacidad para toma de desiciones . 2.
Contraindicaciones a cualquiera de los componentes de la Polipildora. 3. edad fértil
(a menos que tenga plan anticonceptivo definitivo). 4. vivir en una enfermeria o
comprometido y una institucion en virtud de orden emitida por la judicial o las
autoridades administrativas. 5. Enfermedad Mental limitando la capacidad de
autocuidado. 6. participacion en otro ensayo clinico. 7. Severa insuficiencia cardiaca
congestiva (NYHA 1lI-IV). 8. la enfermedad renal severa (aclaramiento de creatinina
(CrCl) < 30ml/min/1.73 m2). 9. severo deterioro hepatico. Transaminasas de cirrosis
hepatica superior a 3 veces el limite superior del limite normal. 10. alergia a la
lactosa, mani o soya. 11. necesidad de anticoagulacién oral en el momento de la
aleatorizacion o proyectadas en el futuro. 12. cualquier condicién limitando la
esperanza de vida a 2 anos o menos, incluyendo, pero no limitado a activos en
malignidad. 13. arritmias principales (incluyendo sin resolver las arritmias
ventriculares o fibrilacion auricular). 14. programar revascularizacion coronaria
(pacientes pueden aleatoriamente después de revascularizacién final se completa

dentro del plazo antes especificado).

2.4 Tamafio de la Muestra

Anticipamos un 20% de beneficio minimo (diferencia absoluta de adherencia) en el
grupo de la Polipildora en comparacion con el grupo control, y hemos asumido que
la adhesion en el grupo control sera 50%. El objetivo es asegurar el suficiente poder
estadistico, debido a nuestro limitado conocimiento de las tasas de cumplimiento en

todos los paises y la alta variabilidad esperada entre los paises. Asumiendo una



probabilidad nominal de error tipo | (a) de 0.05 (2-colas) y aplicando la correccién
de Bonferroni para cada uno de los dos puntos finales primarios (ajustar a = 0,025)
con 204 pacientes por brazo del grupo, calculamos el 80% de poder estadistico para
detectar una diferencia absoluta entre los grupos en la adhesion del 20%.
Suponiendo una tasa de desercion de 25%, se necesitara un tamafo de muestra de

260 pacientes por grupo.

Consideramos que es importante para mantener el poder por lo menos el 80% de
los objetivos secundarios: PAS, PAD y LDL-C. Con los mismos supuestos descritos
para el punto final primario, incluyendo la tasa de desercion de 25%, el siguiente
numero de participantes tendria que ser al azar por Grupo: (a) 206 para PAS,
asumiendo una SD de 15 mm Hg y un tratamiento beneficio de al menos 4 mm Hg;
(B) 217 para PAD, asumiendo una SD de 8 mm Hg y un beneficio del tratamiento
de al menos 2 mm de Hg; y (c) 220 para el LDL-C, suponiendo que una SD de 1
mmol / L (39 mg/dL) y un tratamiento benefician de al menos 0.25 mmol / L (10
mg/dL). Porque todos estos tamafos de muestra estan por debajo del tamafio de
muestra requerido para los resultados primarios, no son pacientes adicionales

inscritos para estos extremos.

2.5 Recursos e infraestructura

Personal médico cardidlogo-rehabilitador, enfermeria, fisioterapeutas, técnicos en

electro diagnéstico, médicos residentes de 1° y 2° afo, nutridlogo participante en el



Servicio de Cardiologia Clinica de la UMAE Hospital de cardiologia del Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

2.6 Experiencia del grupo

Personal experimentado y adiestrado en diagnéstico, estratificacion y tratamiento
de infarto agudo de miocardio, en rehabilitacion cardiaca y seguimiento de pacientes

para prevencion secundaria post IAM.

2.7 Tiempo a desarrollarse

2 anos.

Palabras Clave: Prevencion Secundaria, Infarto Agudo de Miocardio con elevacién

del Segmento ST, Adherencia Terapéutica, México, IMSS.



3. MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes

La Enfermedad cardiovascular (ECV) se ha convertido en la causa numero una de
muerte entre los hombres y mujeres de mas de 65 afios en Europa(1) y en América,
sobre todo en paises de medianos ingresos como México es la primera causa global
de Muerte. Con el agravante de afectar principalmente a la poblacién
economicamente activa. La magnitud de la carga de enfermedades
cardiovasculares se espera que crezca en paralelo con el de la poblacion.2 Por otra
parte, el envejecimiento general de la poblacién (proyectado a casi el doble para
2060 — pasando de 85 millones en 2008 a 151 millones en 2060 en la unidn
europea)(2) y la mejora en supervivencia de pacientes con enfermedad cardiaca
coronaria (CHD) ha creado una gran poblacion de adultos mayores elegibles para

la prevencion secundaria.

Existe amplia evidencia en la brecha en el tratamiento masivo y margen de mejora
en prevencion secundaria. La accion europea sobre la prevencion secundaria a
través de la intervencion para reducir eventos (EUROASPIRE Ill) demostré que el
54% de los pacientes con un infarto de miocardio previo (IM) no habia logrado
niveles objetivo de presion arterial (PA) y 51% de los pacientes no habia logrado

niveles objetivo de colesterol (LDL-C) lipoproteina de baja densidad(3).

A escala mundial, el escenario es aun mas preocupante y existen amplias

variaciones en el uso de terapias de farmacos cardioprotectores entre paises. Datos



del estudio de Epidemiologia prospectiva urbana Rural (PUREA) mostraron que
entre los participantes con antecedentes de enfermedad coronaria o accidente
cerebrovascular, solo el 25% estaban tomando farmacos antiplaquetarios, 17%
estaban tomando betabloqueantes, 20% estaban tomando inhibidores de la enzima
(IECA) de angiotensina o los bloqueadores de los receptores de angiotensina |l
(ARBs) y 15% estaban tomando estatinas 5 afios después de su evento
coronario(4). En paises de bajos y medianos ingresos (México) en el mismo estudio,

el uso de estos farmacos era tan bajo como 3%.

A pesar de los avances innovadores en las intervenciones terapéuticas, las tasas
de mortalidad de enfermedad cardiovascular (ECV) siguen siendo elevadas,
principalmente porque los pacientes no estan siguiendo tratamiento médico ideal.
Las recomendaciones de las guias de practica clinica sobre medicamentos CV (es
decir: las estatinas, los agentes antihipertensivos y antitrombaotico) sigue siendo la
intervenciéon médica mas comun para la prevencion secundaria de enfermedades
cardiovasculares. Se ha estimado que estos medicamentos solo pueden ser
responsables de la mitad de la reduccion general del 50% de la mortalidad por
arteriopatia coronaria (CAD) observada en los ultimos 20 afios en algunos paises

occidentales (1).

La eficacia del tratamiento es seriamente obstaculizado, principalmente debido a la
no-adherencia. Varios registros han demostrado que los tratamientos de prevencion
CV se prescriben casi universalmente al momento del egreso después de un evento

coronario, cambiando el enfoque de los prescriptores a guias de practica clinicas
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sobre los multiples factores que impiden la adherencia a los medicamentos por los
pacientes. Se estima que 20% a 30% de los pacientes no se adhieren a los
regimenes de medicamentos y 30% a 40% no sigue las guias disefiadas para

prevenir problemas de salud.

Cuando se prescribe medicacion a largo plazo, 50% de los pacientes no se adhieren
al régimen prescrito, desafortunadamente a pesar de la eficacia establecida de
medicamentos de la CV, adherencia en pacientes que toman estos medicamentos
para la prevencion de la ECV se ha estimado en soélo el 57% en un metanalisis

reciente de casi 400.000 pacientes(5).

La adherencia subdptima reduce la efectividad de estos medicamentos esenciales
y es el motivo principal del bajo nivel de beneficio clinico, contribuyendo
significativamente al empeoramiento de enfermedades y muertes en las
evaluaciones de riesgo absoluto y relativo(6) Ocasionando en la poblacién una
proporcion considerable de todos los eventos de ECV (~9% en Europa) mismas que
podrian atribuirse a la mala adherencia a medicamentos(7). Ademas, el
incumplimiento de la medicacidon lleva una enorme carga economica y médica.
Segun el grupo farmacéutico de la Union Europea (PGEU), se ha estimado que hay
194.500 muertes al afo en la UE debido a la dosis no adecuada y la no adherencia
a la medicacién prescrita, resultando en un costo estimado en 125 billones de €

anualmente(8).
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La adhesion es un fendmeno complejo y las barreras a la adherencia incluyen
factores relacionados con el paciente, el prescriptor y el propio sistema sanitario(6).
Ciertas caracteristicas inherentes a la poblacién adulta madura y mayor (como
complejidad de tratamiento, polifarmacia, deficiente accesibilidad a la atencién
médica y la falta de accesibilidad de tratamiento)vuelve a esta poblacién
especialmente vulnerable a las enfermedades cardiovasculares y la excluye de una

adecuada prevencion CV.

Aunque el incumplimiento del esquema de medicacién en el adulto maduro y mayor
esta bien descrito en la literatura, la mayor frecuencia de dosificacién y complejidad
del tratamiento han repetidamente demostrado que disminuye la adherencia(6). Por
lo tanto, una mejor comprension de la carga de la falta de adherencia a la
medicacion de la CV en los pacientes, donde la evidencia es incompleta, asi como
en desarrollo y escala las intervenciones para mejorar los niveles de cumplimiento

en esta poblacion , parece razonable para la economia y el impacto en la salud.

Las estimaciones de incumplimiento en los mas viejos 6 ancianos con
enfermedades cronicas varian de 40% a 75%.9 el incumplimiento a los regimenes
de medicamentos a mayor edad, independientemente del estado de la enfermedad,
es una causa comun de ingresos hospitalarios. Once por ciento de las
hospitalizaciones en el grupo de edad =65 afos son el resultado de falta de
adherencia, y esto aumenta al 26% en el grupo de edad = 75 afos. Un porcentaje
aun mayor (33%) de la hospitalizacion en mayores de edad tiene antecedentes de

incumplimiento(9).
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Ademas de hospitalizaciones, rehospitalizaciones y admisién atencion residencial
resultante de la falta de adherencia en los pacientes son responsables de los costos
directos a la sociedad. En muchos casos, parece probable que el ahorro en la
utilizacion profesional de la salud o mejoras en los resultados de salud pagara los

costos de mejorar la adherencia.

Una de las barreras a la adhesion que se ha sido demostrado en los registros,
estudios y ensayos es el numero de pastillas y complejidad del tratamiento (10,11)
en este aspecto, en la ultima década se ha visto una oleada de innovacion técnica
con el fin de proponer una estrategia de la polipildora para efectivamente mejorar la
adherencia al mismo tiempo que sirve como vehiculo terapéutico para mejorar la

accesibilidad en paises(12).

Recientemente se ha publicado un gran niumero de datos sobre los efectos de la
polipildora sobre la adherencia. Tres importantes ensayos clinicos aleatorios han
probado recientemente el efecto de este enfoque de la adherencia, dando
resultados espectaculares. Kanyini GAP(13), IMPACT(14) y UMPIRE(15)
encontraron los riesgos relativos de ser adherente de la polipildora en comparacién
con el habitual cuidado de 1.49 (IC del 95%: 1.30-1.72; p < 0.001); 1,75 (IC 95%:

1,52 2,03; p <0.001); y 1,33 (IC del 95% 1.26-1,41; p < 0.001) respectivamente.

Mas alla de los resultados de estos estudios, el estudio FOCUS (farmaco de

combinacién de dosis fija para la prevencién Cardiovascular secundaria), financiado
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dentro del séptimo programa marco, ha intentado responder a la pregunta
fundamental de que factores impiden la adecuada adherencia a los medicamentos
de la prevencion secundaria cardiovascular, asi como llevar a cabo un ensayo
clinico aleatorio (ECA) para estudiar el impacto de la polipildora sobre cumplimiento
(medido a través de métodos directos, la pildora cuenta asi como métodos
indirectos autoinformados) en poblacion post IAM(16). El estudio consistié en un
estudio transversal (fase 1) dirigido a dilucidar los factores que interfieren con la
adecuada adherencia a los medicamentos de CV para la prevencion secundaria

después de un IAM.

Ademas, se aleatorizaron a 695 pacientes de fase 1 en un ensayo clinico controlado
(fase 2) para probar el efecto que tiene una polipildora (contiene aspirina 100 mg,
simvastatina 40mg y ramipril 2.5, 5 6 10 mg) sobre la adherencia, seguridad y
tolerabilidad durante un periodo de 9 meses de seguimiento en comparacion a los
tres farmacos administrados en forma separada sobre la adherencia, la presion (PA)
y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), asi como de seguridad
y tolerabilidad durante un periodo de 9 meses de seguimiento. En la fase 1, se
analizé una cohorte de 5 paises (Argentina, Brasil, Italia, Paraguay y Espafa) de los
2118 pacientes. Los pacientes fueron asignados de manera aleatorioa al
tratamiento estandar y al tratamiento con polipildora para la fase 2. Punto final
primario fue la adherencia al tratamiento, medido en la visita final por el cuestionario
de Morisky-Green autoinformada (MAQ) y la cuenta de pildoras (pacientes debian
cumplir ambos criterios para la adhesion a la visita en persona para poder ser

considerado adherente).
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Durante la fase 1 del estudio se observo el total cumplimiento con la medicacién CV
definido como una puntuacién de MAQ de 20 fue de 45,5%. En un modelo de
regresion multivariable, el riesgo de ser no adherentes (MAQ < 20) se asocio con
edad mas temprana, la depresion, en un régimen de medicacion compleja, pobre
cobertura de seguro de salud y un menor nivel de apoyo social, con resultados

consistentes a través de paises.

En la fase 2, el grupo de la polipildora demostr6 mejorar la adherencia en
comparacién con el grupo que recibié6 medicamentos separados después de 9
meses de seguimiento: 50.8% vs 41% (p = 0.019; poblacién intencién de tratar) y
65,7% vs 55.7% (p = 0.012; por habitantes de protocolo) cuando se utiliza el criterio
de valoracion principal, asistir a la final visita con MAQ = 20 y pildora alta (80-110%)
en combinacion, para evaluar la adherencia. La adherencia fue mayor en el grupo
FDC cuando se mide por MAQ sola (68% vs. 59%, p=0.049). No se encontraron
diferencias de tratamiento en la carta recordativa en media PAS (mmHg 129,6 vs
128.6), significa que los niveles de LDL-C (89,9 vs 91,7 mg/dL), los eventos

adversos graves (23 [6.6%] vs 21 [6%]) o muerte (1, 0.2% en cada grupo).

Los datos colectivos de estos cuatro ensayos clinicos aleatorios (ECA) han
demostrado un beneficio significativo de la polipildora sobre la adhesién de
medicamentos de proteccion CV. Algunos resultados en ensayos clinicos de
estudios multinacionales muestran francas diferencias en diversas regiones del

mundo. Sobre todo, en lo que se refiere a usos y costumbres.
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Asi, la adherencia terapéutica debe explorarse en cada region para tratar de realizar
acciones acordes a la circunstancia y la idiosincrasia de los pacientes en una regién

dada.

4. JUSTIFICACION

Junto con el aumento de los costos del tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, este problema complejo requiere el uso de intervenciones
innovadoras, sencillas y rentables que disminuira la carga de enfermedades
cardiovasculares. En este escenario complejo, el concepto de la polipildora aparece
como una idea atractiva y novedosa que puede mejorar significativamente la
prevencion CV disminuyendo los costos y mejorando el cumplimiento de los
pacientes al treatmiento(17). Por otra parte, se ha demostrado consistentemente
que mejorar la adherencia disminuye los MACE (eventos cardiovasculares
mayores) y mejorar las estrategias de supervivencia(18). Abordar el problema de
mala adherencia y simplificar los regimenes de tratamiento sugieren ser
intervenciones eficaces, tales como la polipildora, la cual mejora el cumplimiento de
los pacientes. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha realizado ningun ECA para
estudiar el impacto de una estrategia de la polipildora sobre los resultados para la
prevencion secundaria de la CV. Esta es una pieza crucial de informacion que

actualmente carece y es necesaria, para probar una estrategia eficaz.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es el impacto a largo plazo de la edad y el sexo en la adherecia terapéutica
con polipildora vs tratamiento estandar en pacientes con antecedente de Infarto

Agudo al Miocardio?

6. OBJETIVO GENERAL

Comparar el impacto a largo plazo de la edad y sexo sobre la adherencia terapéutica
con el uso de polipildora vs tratamiento estandar para la prevencion secundaria en

pacientes con antecedentes de Infarto de Miocardio.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Evaluar el impacto del uso de polipidora en el control de factores de
riesgo cardiovascular. (Colesterol LDL y presion arterial sistdlica y
diastolica).

» Evaluar la seguridad y la tolerabilidad de la estrategia de la polipildora
y la seguridad y la tolerabilidad de los medicamentos prescritos en el
brazo de atencion habitual.

» Evaluar la satisfaccion del paciente en tomar la polipildora.
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8. HIPOTESIS

8.1 Hipodtésis Nula
Hy_La edad y el sexo no impactan en la adherencia terapéutica con polipildora
vs tratamiento estandar en pacientes con antecedentes de Infarto Agudo al

Miocardio.

8.2 Hipodtesis Alterna

H,- La edad y el sexo impactan en la adherencia terapéutica con polipildora vs

tratamiento estandar en pacientes con antecedentes de Infarto Agudo al Miocardio.

9. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de dos brazos en paralelo que comparo la eficacia de una
estrategia de la polipildora versus el tratamiento farmacoldgico estandar (atencién
habitual segun las practicas clinicas locales) unicéntrico, prospectivo, al azar,
abierto, dosis repetida en prevencién secundaria de eventos cardiovasculares en
pacientes con un IM reciente (tres meses).

Se reclutaron al momento del estudio un numero total de 173 pacientes que fueron
aleatorizados (1:1) a los brazos de tratamiento. Se reclutaron pacientes de un solo
centro (UMAE hospital de cardiologia del CMN SXXI, ciudad de México)
pertenecientes al programa Cadigo | (reperfusion temprana) con al menos 3 meses

post evento agudo.

18



La edad de los pacientes fue 218 afios y diagnosticados con un infarto del miocardio
de tipo 1, 3 meses previos de la matricula de estudio. Una vez que se confirmaron
los criterios de inclusidon y exclusidn, se incluyeron pacientes en el estudio después
de firmar el consentimiento informado. La Asignacion al azar se llevé a cabo a los
tres meses del evento indice (IAM tipo I) en una proporcion de 1:1 a uno de los dos

brazos:

e Polipildora

e Tratamiento estandar por separado

Los pacientes asignados al azar al brazo de polipildora comenzaron el tratamiento al

término de la semana 12 del evento indice (IAM tipo I) a discrecion del médico.

Los Pacientes se sometieron a seguimiento hasta un afio post IAM. Realizaron 3 visitas

en el mes 3 (ingreso y aleatorizacion), seguimiento al 6 y 12 mes. (Figura 1)
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Figura 1. Disefio de estudio

DISENO DE ESTUDIO

ALEATORIZACION

12 VISITA 22 VISITA CERVINIPA

3 MESES 6 MESES 9 MESES

Medicién de PA, CT, LDL,
HDL

ECOTT

Exploracién Fisica, Solicitud
de Laboratorios
Entrega de medicamento

Medicién de PA, CT, LDL,
HDL
ECOTT

10. MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio: Ensayo clinico aleatorizado

Marco Muestral:

* Poblacion diana: Pacientes con diagnostico de infarto agudo de miocardio

con elevacion del segmento ST.
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» Poblaciéon accesible: Pacientes con diagnéstico de infarto agudo de

miocardio con elevacion del segmento ST pertenecientes al programa

Caodigo | (reperfusion temprana) en el Hospital de Cardiologia de Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

* Muestro: Aleatorio

+ Tamafo de muestra: De acuerdo al protoloco mayor.

Duracion de la participacion en el estudio.

La duracion de seguimiento de 1 ano desde. La inclusién en el estudio fue elegida

para aficanzar el numero de eventos necesarios. (Anexo 1)

10.1 Universo de estudio

10.1.1 Seleccion y Numero de pacientes

El numero total de pacientes del protocolo que se reclutaron en el estudio fueron

233 pacientes de los cuales se eliminaron 60 por diferentes motivos. El total de

pacientes que se incluyeron fueron 173 (100 para el grupo Polipildora 'y 73 para el

grupo control).

21



10.1.2 Escrutinio de pacientes

Los pacientes fueron examinados en cualquier momento dentro de las primeras 12
semanas después del evento (infarto del miocardio de tipo 1) siempre que esté
clinicamente estable y listo para recibir tratamiento de prevencidn secundaria,
incluyendo la fase de hospital. Pacientes con arritmias ventriculares que necesitaron
mas evaluacion de terapia o en pacientes con fibrilacion auricular no fueron
elegibles. Pacientes programados para revascularizacion coronaria (PCl o CABG)
no fueron seleccionados aleatoriamente hasta que el procedimiento se realice
siempre y cuando esto sucediera dentro de las primeras 12 semanas del evento

indice.

10.2 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Para ser elegible para entrar en el estudio los candidatos debieron cumplir todos los

criterios siguientes:

1. Dar su consentimiento después de la informacion.

2. Pacientes diagnosticados de infarto de miocardio tipo 1 dentro de las 12

semanas anteriores.
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3. Los sujetos debieron ser =235 afos de edad y menores de 85, de cualquier
sexo.
a. Leve a moderada disfuncion renal: definida como la depuracid
creatinina (CrCl) 60-30 mL/min/1.73 m2.
b. Infarto de miocardio previo: definido como un infarto de miocardio que

ocurre dentro de las 12 semanas previas a su ingreso.

Criterios de exclusion

1. Incapaz de firmar el consentimiento informado.

2. Contraindicaciones a cualquiera de los componentes de la polipildora.

3. Enfermedad Mental que limite la capacidad de autocuidado.

4. participando en otro ensayo clinico.

5. Insuficiencia cardiaca congestiva severa (NYHA IlI-1V).

6. Enfermedad renal severa (aclaramiento de creatinina (CrCl) < 30ml/min/1.73
m2).

7. Deterioro hepatico severo, higado con cirrosis 6 las aminotransferasas
superiores a 3 veces el limite superior del limite normal.

8. Alergia a lactosa, mani o soya.

9. Necesidad de anticoagulacion oral en el momento de la aleatorizacién o
proyectadas en el futuro cercano.

10. Cualquier condicion que limite la esperanza de vida < 2 afios, incluyendo pero

no limitado a la malignidad activa.
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11.Arritmias importantes (incluyendo arritmias ventriculares sin resolver las o
fibrilacion atrial) que conduzcan a inestabilidad hemodinamica.

12.Que se encuentren programados para revascularizacion coronaria (pacientes
pueden ser al azar después de revascularizacion final si se completa dentro
del plazo antes especificado).

13.No aceptar la solicitud, expedicion y uso de datos bajo seuddénimo

14.Personas dependientes del patrocinador, investigador o institucion sitio en

fase de investigacion.

El consentimiento informado

El consentimiento informado fue leido y explicado al paciente para posteriormente
firmarlo. Se proporciond al paciente una hoja de informacién (HI) para facilitar este
proceso. Los investigadores explicaron adecuadamente el objetivo ensayo
tratamiento, beneficios previstos y los riesgos potenciales de tomar parte en el juicio
al participante. El investigador hizd hincapié en que el paciente esta totalmente libre

de negarse a participar o retirarse en cualquier momento del ensayo.

Se dio tiempo para que el paciente leyera sin prisa la hoja de informacion y
preguntas, que deben ser contestadas a satisfaccion de los pacientes. El paciente
debia expresar el continuo interés en participar en el ensayo, al paciente ademas
se le solicitdé firmara y fechara la ultima versién de la forma de consentimiento

informado (ICF). El investigador también firmo y feché el Consentimiento informado.
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El paciente recibié una copia del consentimiento informado, otra copia de la CIF fue
presentada en las notas de hospital (si correspondia), y el original colocado en el

archivo de sitio de investigador (ISF).(Anexo 2)

Asignacion al azar

Después de firmar el formulario de consentimiento informado (ICF), los pacientes
fueron incluidos (< 3 meses) y aleatorizados al tercer mes del evento (1:1)
estratificado para recibir la polipildora o tratamiento estandar para la prevencion
cardiovascular. Un sistema centralizado en linea se utiliz6 para generar

aleatorizacion.

Retirada de los pacientes del estudio.

Los pacientes fueron libres de retirarse del estudio en cualquier momento sin dar
razon para el retiro y con la seguridad de que su decision no influirda en atencion
médica posterior. EI motivo de retiro se documenté en el formulario de informe de
caso electronico (ICE). A la retirada del estudio los pacientes fueron alentados a
completar las evaluaciones finales mismo como pacientes completando el estudio
segun el protocolo, especialmente evaluaciones de seguridad. Se realizaron
esfuerzos razonables para contactar pacientes que se pierdieron durante el

seguimiento. Cada retiro del paciente debe se documentd en la escritura en el ICE.
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Los pacientes pudieron interrumpir el estudio tratamiento y fueron retirados del

estudio por cualquiera de las siguientes razones:

1.

Peticion del paciente.

Perdidos durante el seguimiento.

Si a las 4-6 semanas el laboratorio indica que el tratamiento no es seguro

para el paciente.

Ocurrencia de los eventos adversos no compatibles con la continuacion de
la participacion de pacientes en el estudio, en opinidn del investigador, que
incluyo:

a) Muerte.

b) Amenaza para la vida.

c) Aquellos que requierieron hospitalizacion o prolonga la
hospitalizacion existente.

d) Resultados en incapacidad persistente o significativa o
discapacidad.

e) Es una anomalia congénita o defecto de nacimiento.

Cualquier otro evento de importancia médica que puso en peligro el bienestar
del paciente o requiriera intervencion para prevenir el uno del otro por encima

de los resultados.
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Los pacientes quienes suspendieron o se suspendié del seguimiento para el estudio
PRIMMEX no fueron reemplazados.

Criterios para descontinuacidn del estudio

La interrupcion del estudio ocurrié debido a lo siguiente:

1. Reaccion adversa: Si el paciente presentd una reaccion adversa que

dada su gravedad o la naturaleza, justificé la interrupcion del estudio.

2. No haber cumplido con cualquier y todos los criterios de inclusiéon o

exclusion.

3. Violacién del protocolo clinico.

Se incluyo la informacién correspondiente en el expediente en cuanto a las razones

de la discontinuacioén del estudio.

Fin del estudio

El Final del ensayo se defini6 como la ultima visita del ultimo paciente, que tuvo

lugar dependiendo de los tiempos de reclutamiento.
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10.3 Tratamientos

Identidad de los medicamentos en investigacion (IMPs)

La combinacion Polipildora contiene 100 mg de acido acetilsalicilico, simvastatina

40 mgy 2.5, 5 6 10 mg de ramipril.

Tratamiento estandar con 100 mgrs de acido acetil salicilico, Simvastatina 40 mgrs

y enalapril 10 mgrs.

Contraindicaciones terapéuticas

» Hipersensibilidad a las sustancias activas, a cualquiera de los excipientes, a

otros salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), a otros inhibidores

de la ECA (enzima convertidora de angiotensina) o tartrazina.

* Hipersensibilidad para la soya o mani.

* En el caso de historia de anteriores ataques de asma u otras reacciones

alérgicas a acido salicilico o a otros analgésicos no esteroideos / anti-

inflamatorios.

« Ulceras gastricas y entéricas agudas.
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Hemofilia y otros trastornos hemorragicos

Disfuncién renal o hepatica severa.

Pacientes en dialisis.

Severa Insuficiencia Cardiaca.

Tratamiento concomitante con metotrexato a dosis de 15 mg o mas por

semana.

Pacientes con polipos nasales asociados a asma inducido o exacerbado por

el acido acetilsalicilico.

Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes inexplicables de

transaminasas del suero superior a 3 veces el limite superior del normal.

Debido al riesgo de rabdomidlisis tratamiento concomitante con tipranavir o

ritonavir.

Debido al riesgo de rabdomidlisis tratamiento concomitante con ciclosporina.
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» Historia de angioedema (hereditario, idiopatico o debido a angioedema previo
con inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de angiotensina |l

(AlIRAS).

» Estenosis significativa de arteria renal bilateral o estenosis de la arteria renal

en un rindn de funcionamiento Unico.

* Ramipril no debe utilizarse en pacientes con Estados hipotensos o

hemodinamicamente inestables.

+ Contraindicacién existente a los productos que contiene Aliskiren.

Acido acetilsalicilico es un salicilato con el nombre quimico acido 2-
ethanoylhydroxybenzoic.

Los efectos adversos de la aspirina han sido bien estudiados y caracterizados.
Perforacién del tracto gastrointestinal, ulceracion y sangrado son los efectos
adversos asociados con la terapia de aspirina a largo plazo. Debido a la inhibicién
de la sintesis de prostaglandinas es el mecanismo comun para los efectos
beneficiosos de thrombo-profilacticos y los efectos adversos sobre el tracto
gastrointestinal, es poco probable que los beneficios pueden lograrse sin algun
grado de riesgo.

El riesgo principal de la aspirina, al igual que con otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), es el sangrado. Aunque los efectos antiagregantes de la

aspirina probablemente contribuyen a un aumento en el riesgo de sangrado, como
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destacaba un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico de 0,2
eventos por 1000 pacientes-year19, la mayor parte del aumento del riesgo de
sangrado tiene una etiologia del tracto gastrointestinal. Una relacion entre dosis de
aspirinas y ulcera gastrica sangrante como crénica ha sido demostrada en ensayos
clinicos. Por desgracia, preparaciones de aspirina tamponada o entérica no parecen
influir en el riesgo de hemorragia grave en el tracto gastrointestinal superior. De
hecho, se han encontrado diferencias en la frecuencia de complicaciones
gastrointestinales con el uso de dosis bajas de aspirina ya sea como cubierta con
capa entérica o tabletas simples.20

Mientras que la sangria gastrointestinal se incrementa con el uso de aspirina, en los
estudios de prevencion secundaria este resultado es raro, manejable y no utiliza
para causar muertes. Ademas, la posibilidad de que este resultado adverso debe
compararse con el hallazgo de muy importante y clinicamente significativo de una
reduccion en todo-causan mortalidad (el estandar de oro para la efectividad de la
droga). Este beneficio, junto con reducciones sustanciales y comparables en los
eventos vasculares no fatales, conduce a la conclusion de que la relacion beneficio-
riesgo de aspirina en la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares es muy favorable.21

Contraindicaciones para el &cido acetilsalicilico

Hipersensibilidad a los salicilatos o AINEs; hemofilia, sangrado de ulceras o Estados

hemorragicos.
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Ramipril es un inhibidor de enzima convertidora de angiotensina con el nombre
quimico (2S, 3aS y 6aS) -1 [(S) - N-[(S) -1-carboxi-3phenylpropyl] Alanil]
octahydrocyclopenta [b] pirrol-2-carboxilico, 1-etil-ester.

El perfil de seguridad del ramipril parece ser consistente con la de otros IECAS.
Efectos adversos asociados con estos agentes en entornos de ensayo clinicos
fueron generalmente leves y raramente requieren discontinuacion de la terapia.
Conocidos los efectos adversos incluyen angioedema, tos, hiperpotasemia y
disfuncién renal. En general, el ramipril tiene un buen perfil de seguridad y es
generalmente bien tolerado.

Renal: El tratamiento con Ramipril puede deteriorar la funcién renal y en casos
aislados puede haber progresion a insuficiencia renal aguda.

Alérgicas: Reacciones de hipersensibilidad acompafan de prurito, erupcion, falla
de la respiraciéon y a veces fiebre puede ocurrir, pero se suele resolver
espontaneamente tras la retirada del Ramipril. Ademas, pueden ocurrir las
siguientes reacciones cutaneas y mucosas: enrojecimiento de las zonas de piel con
el acompanamiento de sensacion de calor, conjuntivitis, prurito, urticaria, otros la
piel o mucosa erupciones (maculo-papular y exantema liquenoide y enantema,
eritema multiforme), pronunciado a veces caida del cabello, exacerbacion de
disturbios de perfusidn por estenosis vasculares y precipitacion o intensificacion del
fendmeno de Raynaud. Se han observado en casos aislados, pénfigo, exacerbacion
de psoriasis, del psoriasiform y penfigoide exantema y enantema, sindrome de
Stevens — Johnson, necrosis epidérmica toxica, hipersensibilidad de la piel a la luz

y Onicolisis.
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Reacciones hematoldgicas: rara vez, un suave - en casos severos — reduccion del
recuento de glébulos rojos y hemoglobina contenida, recuento de glébulos blancos
o plaquetas en la sangre puede desarrollar. En casos aislados, puede ocurrir
depresion de la médula, pancitopenia y agranulocitosis. En casos aislados se puede
desarrollar anemia hemolitica. Puede ocurrir vasculitis, dolores musculares y
articulares, fiebre y eosinofilia. Titulos elevados de anticuerpos antinucleares se han
visto con otros inhibidores de la ECA.

Tracto respiratorio: puede ocurrir una tos seca de cosquillas. Esto es posiblemente
debido a la inhibicion de ACE deseada como son los siguientes efectos adversos:
rinitis, sinusitis, bronquitis y, sobre todo en pacientes con cosquillas tos,
broncoespasmo. Otras reacciones adversas: trastornos del equilibrio, dolor de
cabeza, nerviosismo, inquietud, temblor, sueno trastornos, confusion, pérdida de
apetito, estado de animo depresivo, sensacion de ansiedad, parestesias,
infrecuente, puede ocurrir alteraciones del olfato y del gusto o pérdida parcial, a
veces completa de sabor, calambres musculares, impotencia eréctil y deseo sexual
reducido.

Resultados de la prueba de laboratorio: aumentos en la creatinina de suero y
nitrdgeno de urea de sangre pueden ocurrir, en particular con insuficiencia renal o
en pacientes previamente tratados con un diurético. Puede deteriorarse proteinuria
preexistente (aunque los inhibidores de la ECA generalmente reducen la
proteinuria), o puede haber un aumento en la diuresis.

Contraindicaciones de Ramipril. Ramipril capsulas estan contraindicados en

pacientes hipersensibles al producto o a cualquier otro inhibidor de la ECA (por
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ejemplo, un paciente que ha experimentado angioedema durante la terapia con
cualquier IECA).
Simvastatina: es un farmaco hipolipemiante completamente sintético perteneciente
a la clase de farmacos denominada estatinas [(1"S",3"R",7"S",8"S", 8a"R")-8-[2-
[(2"R",4"R")-4-hydroxy-6-oxooxan-2-  yl]  ethyl]-3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,  8a-
hexahydronaphthalen-1-yl] 2,2-dimethylbutanoate.
Las reacciones adversas mas comunes efectos Colaterales de la Simvastatina en
los pacientes tratados que condujeron a la interrupcion del tratamiento y se produjo
a una tasa mayor que el placebo en los datos de ECA fueron:

* Mialgia (0,7%).

» Diarrea (0.5%).

* Nauseas (0.4%).

* Aumento de alanina aminotransferasa (0.4%).

* Aumento de la enzima hepatica (0.4%).

Datos estan disponibles sobre la seguridad de Simvastatina de ensayos clinicos
aleatorios, posteriores analisis e informes para organismos reguladores.
Simvastatina es generalmente bien tolerado en toda la gama de dosis terapéuticas,
con la excepcion de una tasa ligeramente mayor de elevaciones de enzimas
hepaticas con Simvastatina 80 mg/dia, que no parece conferir un mayor riesgo de
eventos adversos clinicamente importantes. Simvastatina se asocia con una baja
incidencia de toxicidad muscular. No se asocia con efectos adversos neurolégicos,
cognitivos o renales y no requiere ajuste de dosis en pacientes con disfuncién renal,

debido a su perfil farmacocinético favorable.
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En los anos de pacientes 265 anos de edad, Simvastatina es bien tolerada sin
aumento dependiente de la dosis en los eventos adversos hasta la dosis maxima
diaria de 80 mg/dia. Asi, la Simvastatina es una estatina seguro y bien tolerado para
el uso en una amplia gama de pacientes. Los siguientes eventos adversos se
describen:

Musculo esquelético: Miopatia es mas referente a efectos adversos de las
estatinas. El sintoma mas comun de miotoxicidad por estatinas es mialgia (dolor
muscular, debilidad o calambres) con los niveles de normales de creatina
fosfocinasa (CK). Afortunadamente, miopatia y rabdomidlisis son muy raros con
monoterapia. El riesgo de miopatia durante el tratamiento con estatinas se
incrementa con administracién concurrente de ciclosporina, derivados del acido
fibrico, eritromicina, claritromicina, la hepatitis C telaprevir de inhibidor de proteasa,
combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH, como saquinavir mas ritonavir,
lopinavir mas ritonavir, tipranavir mas ritonavir, darunavir mas ritonauvir,
fosamprenavir y fosamprenavir mas ritonavir, niacina o antifungicos azoles.

Casos raros de rabdomidlisis con insuficiencia renal aguda secundaria a
mioglobinuria se han divulgado con Simvastatina y con otros farmacos de esta
clase. Antecedentes de insuficiencia renal pueden ser un factor de riesgo para el
desarrollo de rabdomidlisis. Estos pacientes merecen mas vigilancia para los
efectos del musculo esquelético. Simvastatina, como otras estatinas, causa
ocasionalmente Miopatia, definida como dolores musculares o debilidad muscular
junto con aumentos en los valores de creatina fosfoquinasa (CPK) > 10 veces LSN.
El uso concomitante de dosis mas altas de Simvastatina con ciertas drogas como

ciclosporina o inhibidores fuertes de CYP3A4 (p. €j., claritromicina, itraconazol e
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inhibidores de la proteasa de VIH) aumenta el riesgo de miopatia/rabdomidlisis. Ha
habido raros informes de miopatia necrotizante (IMN) y miopatia autoinmune,
asociada con el uso de estatinas. IMN es caracterizada por: debilidad muscular
proximal y creatincinasa elevada del suero, que persisten a pesar de la
discontinuacién del tratamiento; con estatinas biopsia del musculo muestra Miopatia
necrotizante sin inflamacion significativa; mejora con agentes inmunosupresores.
Disfuncién hepética: Estatinas, como otras terapias hipolipemiantes, se han
asociado con anormalidades bioquimicas de la funcién hepatica. Elevaciones
persistentes (> 3 veces el limite superior normal [ULN] que ocurre en 2 0 mas
ocasiones) en el suero de las transaminasas ocurrieron en 0,7% de los pacientes
que recibieron LIPITOR en ensayos clinicos. La incidencia de estas anormalidades
fue de 0.2%, 0.2%, 0.6% y 2.3% para 10, 20, 40 y 80 mg, respectivamente.
Funcion enddcrina: Se han reportado aumentos en HbA1c y niveles de glucosa en
ayunas suero con inhibidores de HMG-CoA reductasa, incluyendo Simvastatina.
Las estatinas interfieren con la sintesis de colesterol y tedricamente podrian
embotar produccién de esteroides suprarrenal y gonadal. Estudios clinicos han
demostrado que Simvastatina reduce la concentracién plasmatica basal de cortisol
ni afectar reserva suprarrenal. Los efectos de las estatinas sobre la fertilidad
masculina no han estudiado en un numero adecuado de pacientes. Los efectos,
silos hubiere, en el eje hipofisario-gonadal en mujeres premenopausicas son
desconocidos.

Debe tener precaucion si una estatina se administra concomitantemente con
farmacos que pueden disminuir los niveles o la actividad de las hormonas esteroides

endogenas, tales como ketoconazol, espironolactona y cimetidina.
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Otras reacciones adversas en estudios controlados con placebo incluyen:
Cuerpo como un todo: malestar general, pirexia;

Sistema digestivo: malestar abdominal, eructos, flatulencia, hepatitis, colestasis;
Sistema musculoesquelético: dolor musculoesquelético, fatiga muscular, dolor de
cuello, conjunto hinchazén;

Sistema metabolico y nutricional: aumento de transaminasas, pruebas de funcién
hepatica anormal, aumento de fosfatasa alcalina sanguinea, aumento de creatina
fosfocinasa, hiperglucemia;

Sistema nervioso: pesadilla.

Sistema respiratorio: epistaxis.

Piel y apéndices: urticaria.

Sentidos especiales: visidon borrosa, tinnitus; Sistema urogenital: orina leucocitos
positivo. El efecto adverso de la Simvastatina se resume a continuacion:

Efectos secundarios comunes (afecta de 1 a 10 usuarios en 100) incluyen:
inflamacion de los conductos nasales, dolor en la garganta, sangrado de nariz de
alergias aumenta la azucar en la sangre los niveles (si usted tiene diabetes continuar
monitoreo cuidadoso de los niveles de alteraciones), aumento de nauseas de dolor
de cabezay de la creatina de sangre, estreiimiento, viento, indigestion, dolor comun
de la diarrea, dolor muscular y resultados de la prueba de sangre de dolor de
espalda que indican su funcion hepatica pueden ser anormales

Efectos secundarios poco comunes (afecta de 1 a 10 usuarios de 1000) incluyen:
anorexia (pérdida de apetito), aumento de peso, disminucién en los niveles de
azucar en la sangre (si usted tiene diabetes debe seguir un monitoreo cuidadoso de

los niveles de azucar en la sangre) teniendo pesadillas, insomnio mareos,
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entumecimiento u hormigueo en los dedos y dedos de los pies, reduccion de
sensacion de dolor o toque, cambio del sentido del gusto, pérdida de la memoria
borrosa vision, zumbido en los oidos o cabeza vomitos , eructo, abdominales dolor
superior e inferior, pancreatitis (inflamacién del pancreas conduce a dolor
de estobmago) hepatitis (inflamacion del higado) Erupcién, erupcion cutanea y
prurito, urticaria, dolor de cuello de pérdida de cabello, fatiga de fatiga muscular,
sensacion de malestar, debilidad, dolor en el pecho, hinchazon sobre todo en los
tobillos (edema).
Efectos adversos raros (afecta de 1 a 10 usuarios en 10.000) incluyen: disturbio
visual inesperado sangrado o moretones colestasis (coloracion amarillenta de la piel
y la esclerética de los ojos) lesion del tendon
Efectos adversos muy raros (afecta a menos de 1 usuario en 10.000) incluyen:
reaccion alérgica - los sintomas pueden incluir sibilancias repentinas y dolor en el
pecho o tirantez, hinchazén de los parpados, cara, labios, boca, lengua o garganta,
dificultad respiratoria, colapso ginecomastia de pérdida de audicién (agrandamiento
de las mamas en hombres y mujeres).
Posibles efectos secundarios registrados con algunas estatinas (medicamentos
del mismo tipo): dificultades sexuales, depresion, respiracion problemas incluyendo
tos persistente y/o dificultad para respirar o fiebre, colestasis (coloracion amarillenta
de la piel y la esclerética de los ojos), lesion del tenddén
Contraindicaciones para Simvastatina

e Enfermedad hepatica activa, que puede incluir elevaciones persistentes

inexplicables de los niveles de transaminasas hepaticas.

e Hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento.
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Presentaciones

Los pacientes asignados a polipildora iniciaran tratamiento con:

e ASA 100 mg, Simvastatina 40 mg, ramipril 5 mg

e ASA 100 mg, Simvastatina 40 mg, ramipril 10 mg

Los pacientes asignados al azar para recibir atencién habitual seguiran la terapia

estandar (que se iniciara en la admision), segun las guias clinicas y la practica

clinica local.

Cegamiento del Estudio

El estudio no es cegado

El principal objetivo de PRIMMEX fue evaluar la eficacia de la estrategia de
tratamiento simple de principios activos bioequivalentes en un modo facil de usar,
la capsula una vez al dia versus el régimen de tratamiento multi-pildora. Para probar

esta hipotesis, el disefio no permitié el cegamiento de los tratamientos.
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Medicacion

Suministro de medicamentos en el brazo de intervencion

e Los farmacos fueron enviados a la central de abasto de la UMAE Hospital de
cardiologia del CMN SXXI, Ciudad de México; por un suministro de
medicamento empresa especializada.

e Se proporciond a todos los pacientes en el brazo de la polipildora.

¢ A los participantes se les proporcion6 los medicamentos en cuestion segun
correspondia para cubrir el periodo de tratamiento y con ello tuvieran la dosis
asignada. (un total de 105 dosis para cubrir 3 meses + dos semanas de
suministro de la polipildora). A los pacientes se les asigné una fecha de
recarga de prescripcion a los 90 dias. Si los pacientes no cumplian después

de 104 dias se contactaron por teléfono.

Régimen de Dosis

Un total de 260 pacientes recibira una dosis oral una vez al dia de la Polipildora
CNIC-Ferrer para toda la duracion del estudio. Un total de 260 pacientes asignados
al azar al brazo de atencion habitual a seguir tratamiento estandar para la
prevencion secundaria de la CV, segun las guias de practica clinica. Ajuste de dosis

debe realizarse con precaucion en ambos grupos. Se proporcionan pautas
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generales para pacientes que ya recibian estatinas e IECA antes de la insercién y

para pacientes:

1. Los que ya toman estatinas o ramipril antes de la inscripcion: recambio de la
medicacion anterior por el estudio de las drogas debe realizarse teniendo en
cuenta las diferencias en potencia, propiedades farmacodinamicas y

farmacocinéticas de las diferentes drogas.

a. Tratamiento con estatinas:

1. Los pacientes asignados al azar al brazo de la polipildora: empezar con la
combinacién (40 mg de Simvastatina) a menos que este contraindicado. Los
Pacientes asignados al azar al brazo de control: los médicos deben individualizar
dosis de estatina segun Perfil de factor de riesgo individual de pacientes, nivel de

colesterol y la historia de efectos secundarios.

b. Tratamiento con IECA:

Pacientes asignados al azar al brazo de la polipildora: pacientes con tratamiento
previo de los IECA deben ser tratados con las dosis bioequivalentes de ramipril.

Pacientes asignados al azar al brazo de control: continuar con el tratamiento
prescrito anteriormente a menos que este contraindicado por la situacion

hemodinamica del paciente.
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2. Pacientes de Novo: Usar guias locales de prevencion primaria:

a. Tratamiento con Estatinas:

Las guias ESC recomiendan tratamiento estatina alta intensidad
independientemente de la linea de base nivel LDL-C y continuar indefinidamente.
"Este tratamiento comenz6 temprano durante el ingreso, es como esto aumenta el
cumplimiento de los pacientes después de la descarga y dado en altas dosis, es
como ésta se asocia con beneficios clinicos tempranos y sostenidos. El objetivo del
tratamiento es una concentracion de colesterol LDL de 1.8 mmol/L (70 mg/dL). El
uso de la terapia con estatinas de menor intensidad se debe considerar en pacientes
con mayor riesgo de efectos secundarios de las estatinas (por ejemplo, los
ancianos, pacientes con deterioro hepatico o renal, con anterior los efectos
secundarios de las estatinas o las posibilidades de interaccién con la terapia
concomitante esencial).”1

Importante: Pautas de la ESC exprese claramente que "los lipidos deben ser re-
evaluados 4 — 6 semanas después de la Asignacion de la terapia, para determinar
si se han alcanzado los niveles de blanco y con respecto a temas de seguridad; la

dosis de estatina puede entonces ajustarse por consiguiente." 1 teniendo en cuenta
el alto riesgo poblacion de edad avanzada de la prueba, participan centros debe

cumplir con esta recomendacion con el fin de lograr una valoracion eficaz y seguro.
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b. Tratamiento con IECA

Los IECA reducen la mortalidad total, IAM, ictus e insuficiencia cardiaca en
subgrupos especificos de pacientes, incluyendo aquellos con insuficiencia cardiaca,
enfermedad vascular previa solo o diabetes de alto riesgo. Por lo tanto, es apropiado
considerar inhibidores de la ECA para el tratamiento de los pacientes con SCAD,
especialmente con hipertensién coexistente, FEVI < 40%, diabetes, CKD, a no ser

contra-indicado.1

Para los pacientes de novo, la dosis inicial recomendada de Ramipril capsulas es
2,5 mg diarios. Beneficios clinicos del uso de Ramipril se ha demostrado que
aumentan con la dosis mayor (si tolera) a una dosis objetivo de 10 mg diariamente,

con la dosificacion aumenta siendo aproximadamente 3 semanas.

Si por titulacién es necesario ramipril, dos dosis se permiten reducciones en una
manera stepwise (inicialmente 5 mg y posteriormente a 2,5 mg, si es necesario). La
dosis puede entonces aumentarse poco a poco a 5 mg y 10 mg en las proximas
visitas programadas o no programadas después de monitorear durante 3 semanas

en cada paso si efectos secundarios no reaparecer o empeorar.

La dosis de ramipril en el brazo de la polipildora sera ajustada por el investigador y

adaptada a las necesidades de los pacientes durante todo el periodo de estudio.
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Medicaciéon complementaria para lograr objetivos de prevencién secundaria
adecuada es permitir y deja a discrecion de los investigadores. Esto incluye la

presioén arterial y farmacos hipolipemiantes de lipidos.

Descontinuacion del farmaco

Uso de los farmacos debe suspenderse permanentemente en cualquier paciente

(intervencion o control) si presenta con un evento adverso que:

1. Pone en peligro la vida.

2. Requiere hospitalizacion o prolonga la hospitalizacion existente.

3. Resultados en la incapacidad persistente o significativa o incapacidad.

4. Es cualquier otro evento de importancia médica que puede poner en peligro
el bienestar del paciente o puede requerir intervencion para prevenir el uno

del otro por encima de los resultados.

Sin embargo durante el desarrollo del estudio ningun sujeto presentd razones para

la interrumpcion del tratamiento, como toxicidad u otras razones (viaje imprevisto o

vacaciones o falta de transporte en el sitio).
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Adherencia al tratamiento

Adherencia a los tratamientos se evalud por el cuestionario de 8 preguntas
autoinformado de adherencia a la medicacién Morisky (MMAS-8), que ha sido
validado en diferentes escenarios de tratamiento de CV como un método indirecta,

para la medicion de la adherencia.

11. PROCESOS DEL ESTUDIO

11.1 Estado Basal

En la visita de evaluacion y linea base, se obtuvo el consentimiento informado antes
de cualquier evaluacion. Todos los pacientes fueron evaluados para la elegibilidad

segun los criterios de inclusion y exclusion.

El expediente clinico completo del paciente, incluyendo laboratorios anteriores
(cuenta de sangre completa, perfil de lipidos completo, HbA1c, hemoglobina,
creatinina sérica y aclaramiento de creatinina, CK, pruebas de funcion hepatica y
electrolitos séricos), enfermedades concomitantes y uso de medicamentos se
documentaran. Datos demograficos, como la raza, edad y sexo y datos historicos

de la enfermedad e informacion diagnostica se registrara en el expediente.).
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Los pacientes se sometieron a analisis de laboratorio (hemograma completo,
completo lipidos perfil, HbA1c, hemoglobina., creatinina sérica y pruebas de funcién
hepatica de la separacion, CK, creatinina y electrolitos séricos) 4-6 semanas post
IAM para monitorear la toxicidad de la respuesta y el potencial de la droga al

tratamiento farmacologico.

Una vez que los criterios de elegibilidad se confirmaron los pacientes se asignaron
de manera aleatoria a los tres meses post IAM a uno de los brazos de tratamiento.
Se les proporcionaron los medicamentos a los pacientes asignados aleatoriamente
al brazo de polipildora y receta para recoger el medicamento en la farmacia local

para el brazo control con tratamiento estandar.

Aleatorizacidn e inicio del seguimiento

Los pacientes reclutados después del egreso hospitalario fueron invitados después

de evaluar que cumplian los criterios de inclusion, y tres meses postinfarto se realizoé

la aleatorizacién a Brazo Polipildora o Brazo de Terapia estandar.

Visita 1 (a 3 meses Post aleatorizacion £ 2 semanas)

e Informacién sobre los resultados.

e Visita para cambios concomitantes de enfermedades/enfermedades y

medicamentos desde la linea de base.
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e Registro de eventos adversos.
e Signos vitales (presion arterial y pulso después de 5 min descanso sentado).

e Cuestionario del uno mismo-cumplimiento con la medicacién, MMAS-8.

Visita 2 (en 9 meses Post aleatorizacion + 2 semanas) (SE CUMPLE UN ANO

POST IAM)

e Informacion sobre los resultados.

e Cambios en las enfermedades/enfermedades concomitantes y medicacion
desde entonces 1 de visita.

e Registro de eventos adversos.

e Signos vitales (presion arterial y pulso después de 5 minutos sentada el
resto).

e Muestra de sangre fue recogida y analizada por el laboratorio local vinculado
con cada centro de ensayo: o hemograma completo.

o Perfil lipidico completo (colesterol total, LDL-colesterol y HDL-colesterol).

e HbA1c. o hemoglobina. o la creatinina sérica y aclaramiento de creatinina.

e CK o pruebas de funcion del higado (ALT, AST y fosfatasa alcalina).

Duracién del Tratamiento

La duracién del tratamiento sera un minimo de 9 meses y un maximo de 14 meses.
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El tratamiento con los componentes de la polipildora se considera a largo plazo, y
asi las guias clinicas recomiendan el tratamiento crénico con estatinas, ASA e IECA

a menos que presentan efectos adversos.

12. GESTION DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

12.1 Captacién de datos

Se efectud el registro de la presién arterial, ecocardiograma transtoracico y
determinacion de concentraciones de cLDL a todos los pacientes reclutados con
diagnostico de infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST del
programa Codigo | (reperfusion temprana) del Hospital de Cardiologia Centro

Médico Nacional Siglo XXI, al egreso hospitalario y a los 3 meses.

Ecocardiograma transtoracico. El estudio y la interpretacidén se realizé por médico
cardidlogo con alta especialidad en ecocardiografia certificado por el Consejo
Mexicano de Cardilogia. Se empleé un ecocardiograma iE33 (Philips), con un
software QLAB 7.1, para procesamiento digital de imagen, con sonda cardiaca
sectorial S5-1 (1 a 5 MHz); ecocardiéfago ALOKA prosound a-6, modelo IPF-1701B
SN 200A4776 con sonda cardiaca UST-9128 convexo de 3.0 — 6.0 MHz, segun
disponibilidad. Las imagenes se grabaron en formato DICOM (Digital Imaging and
Communication in Medicine) para interpretacion posterior. El paciente al que se

realizé la prueba se desvistio de la cintura para arriba y se colocé en decubito lateral
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izquierdo en una mesa para examenes. Posteriomente se le colocaron una serie de
electrodos para obtener una imagen electrocardiografica. Se aplico un gel
conductivo en el torax del paciente y se coloco el transductor. Se solicitaron
maniobras para obtener las siguientes proyecciones: eje largo paraesternal, eje
corto paraesternal (apex), eje cort paraesternal (musculos papilares), eje corto
paraesternal (valvula mitral), eje corto paraesternal (valvula aortica), apical de cuatro
camaras, apical de dos camaras, apical de tres camaras apical de cinco camaras.
En cada estudio se registraron las siguientes mediciones: diametro diastolico del
ventriculo izquierdo, diametro sistdlico del ventriculo izquierdo, septum
interventricular, pared posterior del ventriculo izquierdo y fraccidn de eyeccion
biplanar y los valores obtenidos se clasificaron de acuerdo a los resultados
obtenidos, tomado como referencia los parametros normales en la Guia de
recomendaciones para la cuanticacion de las cavidades cardiacas por
ecocardiograma en adultos. Actualizacion de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia y de la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular 2015. Se
clasifico a los pacientes con Hipertrofia Ventricular Izquierda con geometria normal
(hombres: MIVI <115 g/m2 y GPR <0.42, mujeres: MIVI <95 g/m2 y GPR <0.42),
remodelado concéntrico (hombres: MIVI <115 g/m2 y GPR >0.42, mujeres: MIVI
<95 g/m2 y GPR >0.42), hipertrofia concéntrica (hombres: MIVI >115 g/m2 y GPR
>0.42, mujeres: MIVI >95 g/m2y GPR >0.42) e hipertrofia excéntrica (hombres: MIVI

>115 g/m2 y GPR <0.42, mujeres: MIVI >95 g/m2 y GPR <0.42).

Se obtuvieron muestra de sangre para medir perfil de lipidos que incluy6 CT, cHDL,

cLDL vy triglicéridos. Se tomaron como normal los valores de referencia de
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laboratorio del Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI, los cuales

son de ct 0-200 mg/dl, cHDL 45-65 mg/dl, cLDL 130 mg/dl, Triglicéridos 30-50 mg/dl.

Los datos se capturaron en una base de datos eléctronica y el investigador fue
responsables de asegurar la pronta y exacta informacion de datos del estudio en el
expendiente. Se preparo la documentacion de administracionde de datos por el
centro coordinador. Enfermedades coexistentes y EAs se codificaron usando el
diccionario médico para actividades reguladoras (MedDRA). Cuando la base de
datos fue declarada para ser completa y precisa, se bloqued. Cualquier cambio en
la bae de datos de ese tiempo so6lo se puedo hacer por acuerdo escrito entre el
equipo de proyecto CNIC, Mount Sinai y UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo

XXI.

12.2 Métodos estadisticos

El analisis estadistico se realizé por la Divisidon de Investigacion en Salud de la
UMAE de Cardiologia del CMN Siglo XXI, Ciudad de México. Bajo la supervision de

la Dra. Gabriela Borrayo Sanches y del Dr. Martin Rosas Peralta.

En general, se presentaron datos categoéricos como frecuencia absulutas y relativas
y se presentaron las variables continuas como media, mediana, desviacién estandar
(SD), minimo, maximo de acuerdo a la distribucién de los datos y las variables

cualitativas como numero de pacientes y su porcentaje (n).
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Para la comparacién de variables cuantitativas continuas se utilizé la prueba no

paramétrica de Wilcoxon para variables relacionadas, mientras que para las

variables cuantitativas de grupos independientes se utilizo la prueba no paramétrica

de U de Mann Whitney. Las variables cualitativas se analizaron con tablas de

contigencia y calculo de Chi cuadrada, exacto de Fisher o coeficiente de

contingencia de acuerdo al numero de grupos y valores esperados.

Todas las pruebas estadisticas fueron de 2 lados y se realiz6 utilizando un nivel de

signifiancias de 5% si no se indicé lo contrario. Los calculos se realizaron aplicando

el programa estadistico SPSS 20.0.

13. DEFINICION DE VARIABLES DE ESTUDIO

13.1 Variables y escalas de medicién

Variable
Edad

Genéro

Hipertensién  Arterial

Sistémica

Diabetes Mellitus

Dislipidemia

Tipo

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotomica

Escala

Numérica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Unidades de medicion

ARos

Femenino

Masculino

Si

No

Si

No

Si

No
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Presion Arterial Cuantitativa continua Numérica Milimetros de mercurio

Sistémica

13.2 Definicidon de variables

Edad:

Definicion conceptual: es el tiempo que ha transurrido desde el nacimiento de un

sujeto hasta momento actual y que éste permanece con vida.

Definicion operacional: periodo de tiempo que ha vivido el paciente desde su

nacimiento hasta el momento del estudio.

Sexo

Definicién conceptual: Es la expresion fenotipica de la presencia de cromosama XY

o XX (hombre o mujer, respectivamente).

Definicién operacional: Se considerara género hombre y mujer.

Hipertension arterial sistémica:

Definicién conceptual: La hipertension arterial sistémica es un sindrome de etiologia

multiple caracterizado por la elevacion persistente de las cifras de presion arterial.
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Definicion operacional: Se considerara como factor de riesgo mayor para

enfermedades cardiovasculares. Presencia de diagnostico previo o durante el
estudio cifras tensionales sistolicas igual o mayor a 140 mmHg o diatdlicas igual o
mayor a 90 mmHg en mediciones repetidas, o bien cifras de tension arterial

normales, pero bajo efecto de tratamiento antihipertensivo.

Diabetes mellitus:
Definicién conceptual: Es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia, resultante de la alteracién de la secrecion de insulina, la accion

de la insulina, o ambas.

Definicion operacional: Se considerara como factor de riesgo mayor para

enfermedades cardiovasculares. Elevacion de la glucemia sérica igual o mayor de
126 mg/dL en ayuno de al menos 6 horas, 200 mg/dL o mas a cualquier hora del

dia con presencia de sintomas, hemoglobina glucosilada (HbA1c) mayor a 6.5%.

Dislipidemia:
Definicion conceptual: Elevacion de los niveles séricos de colesterol total arriba e
200 mg/dL o de triglicéridos arriba de 160 mg/dL, LDL mayor a 130 mg/dL o HDL

menor a 45 mg/dL en hombres y de 40 mg/dL en mujeres.

Definicién operacional: Es la presencia del diagndstico previo de dislipidemia o

durante la revision de cifras de colesterol total arriba de 200 mg/dL o de triglicéridos

arriba e 160 mg/dL, LDL mayor a 130 mg/dL o HDL menor a 45 mg/dL em hombres
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y de 40 mg/dL en mujeres; o cifras normales pero bajo efecto de medicacion

hipolipemiante.

13.3 Clasificacidon de variables

Variable independiente: Edad, sexo, hipertension arterial sistémica, diabetes

mellitus.

Varible dependiente: Colesterol total (mg/dL), Colesterol HDL (mg/dL), Colesterol
LDL (mg/dL), Triglicéridos (mg/dL), Presion arterial sistélica (mmHg), Presién

arterial diastdlica (mmHg), Presion arterial media (mmHg).

14. TAMANO DE MUESTRA

(Se calcul6 el tamaino de muestra con base a los datos del protocolo mayor).

El objetivo fue asegurar el suficiente poder estadistico. Asumiendo una probabilidad
nominal de error tipo | (a) de 0.05 (2-sided) y aplicando la correccién de Bonferroni
para cada uno de los dos puntos finales primarios (ajustar a = 0,025) con 204
pacientes por brazo del grupo, calculamos el 80% de poder estadistico para detectar
una diferencia absoluta entre los grupos en la adhesion del 20%. Suponiendo una
tasa de desercion de 25%, se necesitara un tamafo de muestra de 260 pacientes

por grupo.
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Consideramos que es importante para mantener el poder por lo menos el 80% de
los objetivos secundarios: PAS, Pad y LDL-C. Con los mismos supuestos descritos
para el punto final primario, incluyendo la tasa de desercidon de 25%, el siguiente
numero de participantes tendria que ser al azar por Grupo: (a) 206 para SBP,
asumiendo una SD de 15 mm Hg y un tratamiento beneficio de al menos 4 mm Hg;
(B) 217 para DBP, asumiendo una SD de 8 mm Hg y un beneficio del tratamiento
de al menos 2 mm de Hg; y (c) 220 para el LDL-C, suponiendo que una SD de 1
mmol / L (39 mg/dL) y un tratamiento benefician de al menos 0.25 mmol / L (10
mg/dL). Porque todos estos tamanos de muestra estan por debajo del tamafio de
muestra requerido para los resultados primarios, no son pacientes adicionales

inscritos para estos extremos.

15. CONSIDERACIONES ETICAS

Comité de ética. Antes de iniciar el estudio, el investigador tuvo por escrito y fecha
de aprobacion de la ética Comité (CE) para el protocolo del estudio, escrito de
consentimiento informado, procedimientos de reclutamiento de pacientes (por
ejemplo, anuncios) y cualquier otra informacién escrita para los pacientes. A

La aprobacion de la CE se documentd en una carta al investigador especificando el
numero de protocolo, la version del Protocolo, los documentos revisados, fecha de
la CE la homologacién, la fecha de vencimiento de la aprobacion y la lista de
miembros de la CE. Una lista de todos los CEs se incluyo en el archivo maestro del

ensayo.
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En caso de que la opinion favorable/aprobacion de la CE requiera un cambio en
cualquier aspecto del estudio (por ejemplo, modificacion del Protocolo), el
patrocinador proporcioné con una copia de todas las modificaciones solicitadas. Si
el patrocinador estuvdé de acuerdo con las modificaciones solicitadas, el
patrocinador proporcioné una enmienda de protocolo especifico de investigador al
investigador para su presentacion a la revision CE. Fecha de documentacion,
entonces debe ser siempre al patrocinador sobre aprobacién/favorable opinién del
protocolo basado en la modificacién del protocolo especifico de investigador por la

CE.

Conducta ética del estudio

El estudio se realizé en cumplimiento con el protocolo, requisitos regulatorios, buena

practica clinica (BPC) y los principios éticos de la declaracion de Helsinki adoptado

por la Asamblea médica mundial, 1996 (y posteriores revisiones).

56



RESULTADOS

De Marzo 2018 — Marzo 2019 se reclutaron 233 pacientes pos Infarto Agudo del
Miocardio atendidos en la UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI del IMSS.
Se excluyeron 60 pacientes por intolerancia a IECAS, alergia a aspirina, insuficienca
renal cronica o ingesta de tratamiento anticoagulante oral. Tan sélo 173 pacientes

cumplieron con los criterios de inclusion. Ver Figura 2.

Total, de pacientes con IAM en el periodo de Marzo 2018 a Marzo 2019 en la
UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI n_233

Pacientes excluidos (n=60)

-Alergia al acido acetilsalicilico (n=2)
-Intolerancia a IECAs (n=9)

-No toman IECAs (n=22)

-Necesidad de anticoagulacion (n=9)
-Enfermedad renal severa (n=5)
-Dificultad de autocuidado (n=2)
-Insuficiencia cardiaca congestiva (n=1)
-No aceptan participar (n=10)

Todos los pacientes incluidos en el
estudio n=173

Grupo control Grupo Polipildora
73 pacientes 100 pacientes

Figura 2. Se aleatorizaron un total 173 pacientes en el HC CMN Siglo XXl en el periodo comprendido
entre Marzo 2018 — Marzo 2019 de los cuales 73 pertenecieron al grupo control y 100 al grupo

polipildora. Los 60 casos restantes fueron excluidos al no cumplir con los criterios de inclusion.

En la tabla 1 se muestran las caracterisiticas de los 173 pacientes aleatorizados. La
edad promedio fue de 65 afios, con un minimo de 38 y maximo 85 afos. Predomina

el sexo masculino en un 78%. El 75,1% contaba con el antecedente de hipertension
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arterial sistémica y el 47,4% con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, asi como

65,3% con antecedente de dislipidemia. En cuanto a las cifras de presién arterial, el

promedio para la sistélica y diastélica 122/75 mmHg respectivamente. La cifra de

colesterol total inicial promedio para todos los pacientes fue de 130,95, HDL de 39,3,

LDL 61,4 mg/dl y triglicéridos de 140,2 mg/dI.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

n=173 n=73
Edad (afios) 65 (38-85) 64,95 (46-81)
Género
Masculino, n(%) 135 (78) 58 (79,45)
Femenino, n(%) 38 (22) 15 (20,54)
Diabetes Mellitus tipo 2, 82 (47,4) 33 (45,2)
n(%)
Hipertension Arterial, n(%) 130 (75,1) 57 (78)
Dislipidemia,n(%) 113 (65.3) 48 (65,75)
Colesterol Total (mg/dl) 130,95 (42-260) 133,39(42-217)
Colesterol HDL (mg/dl) 39,31 (31-84) 40,75(21-84)
Colesterol LDL (mg/dl) 61,45 (16-188) 61.01(16-142)
Triglicéridos (mg/dl) 140,26 (25-593) 152,24(41-593)
T/A sistélica (mmHg) 122,58 (85-170) 123,43(90-170)
T/A diastélica (mmHg) 74,99 (50-110) 75,04(50-90)
Localizacién IAM
1.- Inferior n(%) 78 (45.1) 31(42.5)
2.- Anterior n(%) 73 (42.2) 32(43.8)
Otras (lateral, VD) n(%) 22 (12.8) 10(13.7)

Estrategia de Reperfusiéon

n=100

65,47 (38-85)

77 (77)
23 (23)

49 (49)

73 (73)

65 (65)

129,16 (79-260)

38,25(22-75)

61,77(27-188)

131,3(25-327)

121,96(85-160)

75,69(60-110)
47(47)

41(41)
12(12)

0.40

0.70

0.70

0.62

0.44

0.91

0.14

0.68

0.38

0.65

0.38

0.35

0.484

0.318

58



1.-Ninguno 22 (12.7) 10(13.7) 12(12)
2.-Trombolisis 10 (5.8) 6(8.2) 4(4)
4.-Angioplastia 123 (71.1) 47(64.4) 77 (77)
8.-Farmacoinvasivo 10 (5.8) 5(6.8) 5(5)
9.-REVAS 2(1.2) 1(1.4) 1(1)
Otras 5(2.9) 4(5.5) 1(1)

En la tabla 2 se muestran las cifras promedio para cada grupo de forma inicial
(momento de la autorizacién), a los 6 meses y 12 meses de la aleatorizacion. En
cuanto al perfil de lipidos, la cifra promedio obtenida al momento de la aleatorizacion
para el grupo control fueron de colesterol total 133,39 mg/dl HDL 40,75 mg/dl, LDL
61,01 mg/dl y triglicéridos de 152,24 mg/dl, mientras que para el grupo polipildora
fueron de colesterol total 129,16 mg/dl HDL 38,25 mg/dl, LDL 61.67 mg/dl y
triglicéridos de 131,1 mg/dl, siendo el promedio a los 6 meses de colesterol total
para el grupo control 135.5 mg/dl, HDL 40 mg/dl, LDL 62 mg/dl y triglicéridos 140
mg/dl para el grupo control y colesterol total de 120 mg/dl, HDL de 45 mg/dI, LDL de
62 mg/dl y triglicéridos de 114 mg/dl para el grupo polipildora. Las cifras promedio
para cada grupo a los 12 meses son 134,49 mg/dl HDL 41,79 mg/dl, LDL 58,77
mg/dl y triglicéridos de 147,64 mg/dl para el grupo control y para el grupo polipildora
fue de colesterol total 127,41 mg/dl HDL 44,69 mg/dl, LDL 61,67 mg/dl y triglicéridos

de 135,77 mg/dl.

Tabla 2. Comparacion de variables evaludas intragrupo inicial, 6 y 12 meses.

CT (mg/dl) 133,39(42-217) 1345 (56-210) 134,49 (56-242) 0.69 129,16 (79-260) 120 (89-229) 127,41 (89-229) 0.42
GHDL (mg/dl) 40,75(21-84) 40(25-65) 41,79(15-80) 0.005 38,25(22-75) 45 (17-102) 44,69 (17-102) <0.001
cLDL (mg/dl) 61.01(16-142) 62(16-126) 58,77(13-126) 043 61,77(27-188) 62(27-139) 61,67(27-139) 0.625
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Triglicéridos 152,24(41-593) 140 (39-366) 147,64 (39-452) 0.79 131,3(25-327) 114 (64-651) 135,77 (55-386) 0.076

(mg/dl)

T/A sistélica 123,43(90-170) 120 (90-160) 118,78 (90-160) <0.001 121,96(85-160) 110 (90-150) 116 (90-150) <0.001
(mmHg)

T/A diastélica 75,04(50-90) 70 (60-90) 73,52 (50-90) 0.021 75,69(60-110) 70 (60-110) 72,48 (60-110) <0.001
(mmHg)

En la tabla 3 muestra la comparacion del promedio de las variables evaluadas a los
6 meses de la aleatorizacion. En el grupo control, el promedio de colesterol total fue
de 134.5 mg/dl (56-210 mg/dl), HDL 40 mg/dl (25-65 mg/dl), LDL 62 mg/dl (16-126
mg/dl) y triglicéridos de 40 mg/dl (39-366 mg/dl), TA sistolica 120 mmHg (90-160),
TA diastolica 70 (60-90, para el grupo polipilodora fueron colesterol total 120 mg/dl
(89-229 mg/dl), HDL 45 mg/dl (17-102 mg/dl), LDL 62 mg/dl (27-139 mg/dl) y
triglicéridos de 114 mg/dl (64-651 mg/dl). Mientras que a los 12 meses en el grupo
control, el promedio de colesterol total fue de 134,49 mg/dl (56-242 mg/dl), HDL
41,79 mg/dl (15-80 mg/dl), LDL 58,77 mg/dl (13-126 mg/dl) y triglicéridos de 147,64
mg/dl (39-452 mg/dl), y para el grupo polipilodora fueron colesterol total 127,41
mg/dl (89-229 mg/dl), HDL 44,69 mg/dl (17-102 mg/dl), LDL 61,67 mg/dl (27-139
mg/dl) y triglicéridos de 135 mg/dl (55-386 mg/dl). Se observé una diferencia
estadisticamente significativa en la cifra de colesterol HDL, T/A sistélica y diastdlica

a favor del grupo polipildora (p=<0.00, p=<0.00 y p=<0.001 respectivamente).
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Tabla 3. Comparacion por intergrupo a los 6 y 12 meses.

CT (mg/dl) 134.5 120 0.006 134,49 127,41 0.593
(56-210) (89-229) (56-242) (89-229)

cHDL (mg/dl) 40 45 0.008 41,79 44,69 0.399
(25-65) (17-102) (15-80) (17-102)

cLDL (mg/dl) 62 62( 0.93 58,77 61,67 0.387
(16-126) 27-139) (13-126) (27-139)

Triglicéridos 140 114 0.03 147,64 135,77 0.094
(mg/dl) (39-366) (64-651) (39-452) (55-386)

T/A sistélica 120 110 0.001 118,78 116 0.942
(mmHg) (90-160) (90-150) (90-160) (90-150)

T/A diastélica 70 70 0.01 73,52 72,48 0.931
(mmHg) (60-90) (60-110) (50-90) (60-110)

En la tabla 4 se realizo la estadificacion por bloques y consolidacion conjuntiva de
las variables evaludas presion arterial sistdlica y diastolica, colesterol, HDL, LDL y
triglicéridos, segun las metas terapeuticas para la prevencion secundaria
cardiovascular. En el cual, observamos tendencias a favor del grupo de polipildora
a un mejor control de los factores de riesgo cardiovascular a mediano y a largo
plazo. De un 60%(n=44) de pacientes que al inicio de la aleatorizacion presentaban
cifras de PAS de 120 mmHg se increment6 a 73%(54 pacientes) a los 6 meses y
12 meses para el grupo control y para el grupo de polipildora de 57%(n=57) a un
80% (n=80), p=<000.1. La presion arterial diastolica mostro un incrementd en el
namero de pacientes con cifras de PAD menores a los 6 meses, es decir, de un

86% (n=86) de pacientes con PAD de 60-69 mmHg incrementd a un 93%(n=93) a
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favor del grupo de polipilodora presentando la misma tendencia a dismimuir las
cifras de PAD en el resto de los pacientes. La PAD a los 12 meses incrementé el
numero de pacientes que disminuyeron las cifras de PAD a cifras de 79-79 mmHg
de un 13%(n=13) a un 54%(n=54), 89-89 mmHg de un 13%(n=13) a un 25%(n=25).
La PAD de los 6 meses a los 12 meses para el grupo control disminuy6 el numero
de pacientes con cifras de PAD de 60-69 mmHg de un 93% (n=68) a un 16% (n=12)
e incremento el numero de sujetos con cifras de PAD 79-79 mmHg de un 5% (N=4)
a un 41%(n=30). El grupo de polipildora incrementd el numero de pacientes con
cifras de PAD de 79-79 mmHg y 89-89 mmHg de 5%(n=5) a 54%(n=54) y de un
1%(n=1) a 25%(n=25). La cifras de colesterol mejoraron a los 6 meses para el grupo
de control incremento el numero de pacientes con cifras de 120-159 mg/dl de un
76%(n=56) a un 82%(n=60) y para el grupo polipildora de un 85%(n=85) a un
88%(n=88). A los 12 meses para el grupo de control incremento el numero de
pacientes con cifras de 120-159 mg/dl de un 76%(n=56) a un 87%(n=64) y para el
grupo polipildora de un 85%(n=85) a un 91%(n=91). La cifras de triglicéridos a los 6
meses mejoraron, para el grupo control hubo un incrementé de un 72% (n=53) de
sujetos que presentaban cifras de triglicéridos de 130-160 mg/dl a un 79%(n=58) y
para el grupo de polipildora se observa una disminucion en el numero de pacientes
con cifras de 130-160 mg/dl de un 84%(n=84) a un 81%(n=81) a los 6 meses. Las
cifras de triglicéridos a los 12 meses disminuyeron para el grupo polipildora de un
84%(n=84) a un 80%(n=80) pacientes con cifras de 130-160 mg/dIl, mientras para
el grupo control incrementd el numero de pacientes con cifras de triglicéridos con
130-160 mg/dl de un 72%(n=53) a un 78%(n=57). La cifras de HDL mejoraron a los

6 y 12 meses con respecto a las cifras basasales, para el grupo de control se
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incremento el numero de pacientes con niveles de HDL de 49-49 mg/dl de un
35%(n=26) a un 41%(n=30) y para el grupo polipildora increment6 el numero de
sujetos con cifras de >50 mg/dl de un 14%(n=14) a un 25%(n=25) a los 6 meses. A
los 12 meses el grupo control incrementd el niumero de sujetos con cifras de HDL
30-39 mg/dl de un 35% (n=26) a un 36% (n=27) mientras que para el grupo
polipildora incremento el numero de pacientes con cifras de HDL >50 mg/dl de un
14%(n=14) a un 27%(n=27). Las cifras de HDL de los 6 meses a los 12 meses en
el grupo de polipildora incremento6 el numero de pacientes con cifras de 40-49 mg/dl
de un 34%(n=25) a un 36%(n=27), y para el grupo polipidora se observa un
incremento de 32%(n=32) a un 43%(n=43) de los pacientes con cifras de HDL de
40-49 mg/dl. Las cifras de LDL a los 6 meses para el grupo control incremento el
numero de pacientes con cifras de LDL de 70-79 mg/dl de un 79%(n=58) a un
86%(n=63) y para el grupo polipildora de un 85%(n=85) a un 87%(n=87). Y alos 12
meses se incremento el numero de los pacientes con cifras de LDL de 70-79 mmHg
de un 79%(n=58) a un 83%(n=61) para el grupo control y de un 85%(n=85) a un

86%(n=86) en el grupo polipildora.
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Tabla 4. Estadificacion por blogues y consolidacion conjuntiva de las variables

evaludas.

Tabla cruzada PASB_B*PAS6_B

Recuento
PAS6_B
BRAZO ! 2 3 4 | Total Pruebas de chi-cuadrado
0 PASB_ 1 41 2 1 0 44 Significacié
B = " 3 0 ! 15 n asintética
j : ; g g 2 BRAZO Valor df (bilateral)
Total 54 12 4 3 73 0 Prueba de McNemar-  18.231 6 .006
1 PASB_ 1 54 1 1 1 57 Bowker
B 2 25 4 2 0 31 N de casos validos 73
3 0 5 3 0 8 1 Prueba de McNemar-  24.440 4 .000
4 1 0 0 3 4 Bowker
Total 80 10 6 4 100 N de casos vélidos 100
PAS; 1)120-129, 2)139-139, 3)140-149, 4) >150
Tabla cruzada PASB_B*PAS12_B
Recuento
BRAZO 1 EASQ‘E 4  Total Pruebas de chi-cuadrado
0 PASB 1 41 2 1 0 44 Significacié
_B 2 12 3 0 0 15 n asintdtica
3 2 6 0 0 8 BRAZO Valor df (bilateral)
g 4 sg 1? i g ?g 0  Pruebade McNemar- 16.476 4 002
1 PASB 1 52 1 4 0 57 SBowker
B 2 25 4 2 0 31 N de casos validos 73
3 4 2 1 1 8 1 Prueba de McNemar- 24.154 6 .000
4 1 1 1 1 4 Bowker
Total 82 8 8 2 100 N de casos validos 100
PAS; 1)120-129, 2)139-139, 3)140-149, 4) >150
Tabla cruzada PAS6_B*PAS12_B
Recuento
PAS12_B
BRAZO 1 2 3 4 Total
0 EASS- ; 52 ? g :, ?; Pruebas de chi-cuadrado
3 0 0 3 1 4 Significacio
4 0 1 1 1 3 n asintética
Total 55 11 4 3 73 BRAZO Valor df (bilateral)
1 PAS6_ 1 73 3 4 0 80 0 Prueba de McNemar- 2.500 4 .645
B 2 7 2 1 0 10 Bowker
3 1 2 2 1 6 N de casos vélidos 73
4 1 1 1 1 4 4 Prueba de McNemar- 5.733 6 454
Total 82 8 8 2 100 Bowker
PAS; 1)120-129, 2)139-139, 3)140-149, 4) >150 N de casos validos 100
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Tabla cruzada PADB_B*PAD6_B

Recuento Pruebas de chi-cuadrado
PAD6_B Significacié
BRAZO 1 2 3 4 Total n asintotica
0 PADB_ 1 67 1 1 69  BRAZO Valor df (bilateral)
B 2 1 3 0 4 0 Prueba de McNemar- ) . a
Total 68 4 1 73 Bowker
1 PADB_ 1 85 0 0 1 86 N de casos validos 73
B 2 8 5 0 0 13 1 Prueba de McNemar- . . a
3 0 0 1 0 1 Bowker
Total 93 5 1 1 100 N de casos validos 100
PAD; 1)60-69, 2)70-79, 3)80-89, 4)>90 a. Solo se ha calculado para una tabla PxP, donde P debe
ser mayor que 1.
Tabla cruzada PADB_B*PAD12_B
Recuento
BRAZO 1 2p AD12_53 4 Total Pruebas de chi-cuadrado -
0  PADB_ 1 12 29 27 1 69 ﬁ'g;‘i'::;i"c'g
B 2 0 1 2 1 4 .
Total 12 20 29 2 73 E.RAZOPruem p—— Valor : df . (bllateral)'a
1 PADB_ 1 16 51 19 0 86
B 2 2 3 5 3 13 Bowker
N de casos validos 73
: 0 0 ! 0 ! 1 Prueba de McNemar- . . A
Total 18 54 25 3 100 Bowker
PAD; 1)60-69, 2)70-79, 3)80-89, 4)>90 N de casos validos 100
a. Sélo se ha calculado para una tabla PxP, donde P debe
ser mayor que 1.
Tabla cruzada PAD6_B*PAD12_B
Recuento
PAD12_B
BRAZO 1 2 3 4 Total Pruebas de chi-cuadrado
0 PAD6_ 1 12 28 27 1 68 Significacié
B 2 0 1 2 1 4 n asintética
3 0 1 0 0 1 BRAZO Valor df (bilateral)
Total 12 30 29 2 73 0 Prueba de McNemar- . g a
1 PAD6_ 1 18 53 22 0 93 Bowker
B 2 0 1 1 3 5 N de casos validos 73
3 0 0 1 0 1 1 Prueba de McNemar- 80.000 5 .000
4 0 0 1 0 1 Bowker
Total 18 54 25 3 100 N de casos validos 100

PAD; 1)60-69, 2)70-79, 3)80-89, 4)>90

Tabla cruzada COLESTEROLB_B*COLESTEROL6_B

a. Sélo se ha calculado para una tabla PxP, donde P debe
ser mayor que 1.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacié
n asintética
BRAZO Valor df (bilateral)
0 Prueba de McNemar- ; : 8
Bowker
N de casos validos 73
1 Prueba de McNemar- 2.818 4 .589
Bowker
N de casos vélidos 100

Recuento
COLESTEROL6_B
BRAZO 1 2 3 4 Total
0 COLESTEROL 1 54 1 0 1 56
B_B > 5 8 0 0 13
3 1 2 1 0 4
Total 60 11 1 1 73
1  COLESTEROL 1 79 4 1 1 85
B B 2 7 3 0 0 10
3 1 2 1 0 4
4 1 0 0 0 1
Total 88 9 2 1 100
COLESTEROL; 1)120-159, 2)160-199, 3)200-239, 4)>240

a. Soélo se ha calculado para una tabla PxP, donde P debe
ser mayor que 1.
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Tabla cruzada COLESTEROLB_B*COLESTEROL12_B

Recuento
COLESTEROL12_B
BRAZO 1 2 3 4 Total
0 COLESTEROL 1 53 2 0 1 56
B B 2 10 3 0 0 13
3 1 1 2 0 4
Total 64 6 2 1 73
1 COLESTEROL 1 78 5 2 85
B_ B 2 9 1 0 10
3 3 0 1 4
4 1 0 0 1
Total 91 6 3 100

Pruebas de chi-cuadrado

Significacid
n asintotica
BRAZO Valor df (bilateral)
0 Prueba de McNemar- . . A
Bowker
N de casos validos 73
1 Prueba de McNemar- . . A
Bowker
N de casos validos 100

PAD; 1)60-69, 2)70-79, 3)80-89, 4)>90

Tabla cruzada COLESTEROL6_B*COLESTEROL12_B

Recuento
COLESTEROL12_B
BRAZO 1 2 3 4 Total
0 COLESTEROL 1 58 2 0 0 60
6_B 2 6 4 1 0 1
3 0 0 1 0 1
4 0 0 0 1 1
Total 64 6 2 1 73
1 COLESTEROL 1 83 4 1 88
6_B 2 7 2 0 9
3 0 0 2 2
4 1 0 0 1
Total 91 6 3 100

PAD; 1)60-69, 2)70-79, 3)80-89, 4)>90

Tabla cruzada TRIGLICERIDOSB_B*TRIGLICERIDOS6_B

a. Sélo se ha calculado para una tabla PxP, donde P debe
ser mayor que 1.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacié
n asintética
BRAZO Valor df (bilateral)
0 Prueba de McNemar- 3.000 2 .223
Bowker
N de casos validos 73
1 Prueba de McNemar- . . /!
Bowker
N de casos validos 100

a. Sdlo se ha calculado para una tabla PxP, donde P debe
ser mayor que 1.

Recuento
TRIGLICERIDOS6_B
ARAZO 1 2 3 4 Jotel Pruebas de chi-cuadrado
0 TRIGLICERIDO 1 51 1 0 1 53 Significacié
SB_B 2 5 3 0 0 8 e
3 1 1 2 0 4 n asintética
4 1 1 1 5 8 BRAZO Valor df (bilateral)
Total 58 6 3 6 73 0 Prueba de McNemar-  6.667 6 .353
1 TRIGLICERIDO 1 76 3 3 2 84 Bowker
SB B 2 5 3 1 1 10 N de casos validos 73
3 0 0 1 1 2 1 Prueba de McNemar- 6.500 6 370
4 0 1 1 2 4 Bowker
Total 81 7 6 6 100 N de casos validos 100
TRIGLICERIDOS; 1)130-160, 2)170-209, 3)210-249, 4)>250
Tabla cruzada TRIGLICERIDOSB_B*TRIGLICERIDOS12_B
Recuento
TRIGLICERIDOS12_B
BRAZO 1 2 3 4 Total Pruebas de chi-cuadrado
0 TRIGLICERIDO 1 49 2 0 2 53 Significacié
BB £ L4 ] o 0 8 n asintotica
j :’ 1 f ; ‘; BRAZO Valor  df (bilateral)
Total 57 5 3 8 73 0 Prueba de McNemar- 5.111 5 402
1 TRIGLICERIDO 1 72 6 0 6 84 Bowker
SB_B 2 6 3 1 0 10 N de casos validos 73
3 1 0 1 0 2 1 Prueba de McNemar- 7.571 5 181
4 1 2 0 1 4 Bowker
Total 80 1 2 7 100 N de casos validos 100

TRIGLICERIDOS; 1)130-160, 2)170-209, 3)210-249, 4)>250
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Tabla cruzada TRIGLICERIDOS6_B*TRIGLICERIDOS12_B

Recuento
TRIGLICERIDOS12_B
BRAZO 2 3 4 Total Pruebas de chi-cuadrado
0 TRIGLICERIDO 1 53 2 0 3 58 Significacié
S6_B 2 3 3 0 0 6 n asintética
3 0 2 1 3 BRAZO Valor df (bilateral)
- 1 D ! 4 5 B Prueba de McNemar-  1.200 3 753
Total 57 5 3 8 73 i
1 TRIGLICERIDO 1 75 5 0 1 81
S6 B 2 1 4 1 1 7 N de casos validos 73
- 3 4 0 0 2 6 1 Prueba de McNemar-  9.333 6 .156
4 0 2 1 3 6 Bowker
Total 80 11 2 7 100 N de casos vélidos 100
TRIGLICERIDOS; 1)130-160, 2)170-209, 3)210-249, 4)>250
Tabla cruzada HDLB_B*HDL6_B
Recuento
HDL6_B
BRAZO 2 3 4 Total
0 HDLB_ 1 2 4 1 0 7 Pruebas de chi-cuadrado
B 2 4 18 6 2 30 Significacié
3 1 3 21 1 26 n asintotica
4 1 0 7 10 BRAZO Valor df (bilateral)
Total 8 25 30 10 73 0 Prueba de McNemar-  4.333 6 632
1 HDLB_ 1 3 13 3 0 19 Bowker
B 2 1 17 13 10 41 N de casos validos 73
3 0 6 14 6 26 1 Prueba de McNemar- 21.634 5 .001
4 0 3 2 9 14 Bowker
Total 4 39 32 25 100 N de casos validos 100
HDL: 1)20-29, 2)30-39, 3)40-49, 4)>50
Tabla cruzada HDLB_B*HDL12_B
Recuento
HDL12_B
g RAZOHDLB 1 3 2 7 - 0 4 0 —— 7 Pruebas de chi-cuadrado
B 2 1 20 7 2 30 Significacié
3 0 3 18 5 26 n asintética
4 1 0 2 7 10 BRAZO Valor df (bilateral)
Total 5 27 27 14 73 0 Prueba de McNemar-  7.686 5 A74
1 HDLB_ 1 3 1 4 1 19 Bowker
B 2 1 10 21 9 41 N de casos validos 73
3 0 2 16 8 2% 1 Prueba de McNemar- 35.629 6 .000
4 0 3 2 9 14 Bowker
Total 4 26 43 27 100 N de casos validos 100
HDL: 1)20-29, 2)30-39, 3)40-49, 4)>50
Tabla cruzada HDL6_B*HDL12_B
Recuento
HDL12_B
BRAZO 2 S 4 Total Pruebas de chi-cuadrado
0 HDL6_ 1 4 2 2 0 8 Significacio
. :2; (1) 12 1: g zg n asintética
4 0 0 2 8 10 BRAZO Valor df (bilateral)
Total 5 27 27 14 73 0 Prueba de McNemar- 4.424 4 .352
1 HDL6_ 1 3 1 0 0 4 Bowker
B 2 1 22 13 3 39 N de casos validos 73
2 0 1 26 5 32 1 Prueba de McNemar- 10.597 4 031
4 0 2 4 19 25 Bowker
Total 4 26 43 27 100 N de casos validos 100

HDL: 1)20-29, 2)30-39, 3)40-49, 4)>50



Tabla cruzada LDLB_B*LDL6_B

Recuento
LDL6_B
BRAZO 2 3 Total
0 LDLB_ 1 58 0 0 0 58
B 2 3 1 0 0 4 Pruebas de chi-cuadrado
3 1 2 1 1 5 Significacié
n asintética
Total 4 6; g 2 2 72 BRAZO Valor df (bilateral)
Prueba de McNemar- 8.000 5 .156
1 LDLB_ 1 78 3 3 1 85 Bowker
B ‘ S 2 1 0 8 N de casos validos 73
3 1 0 2 0 3 Prueba de McNemar-  3.500 4 478
4 3 0 0 1 4 Bowker
Total 87 5 6 2 100 N de casos vilidos 100
LDL; 1)70-79, 2)80-89, 3)90-99, 4)>100
Tabla cruzada LDLB_B*LDL12_B
Recuento
LDL12_B
BRAZO 2 3 4 Total
0 LDLB_ 1 56 1 1 0 58 Pruebas de chi-cuadrado
B 2 1 2 1 0 4 Significacié
4 1 1 2 1 5 n asintética
4 3 1 1 1 6 BRAZO Valor df (bilateral)
Total 61 5 5 2 73 Prueba de McNemar- 4.000 877
1 LDLB_ 1 77 2 2 4 85 Bowker
B 2 5 1 1 1 8 N de casos validos 73
3 1 1 1 0 3 Prueba de McNemar- 2.762 737
4 3 0 0 1 4 Bowker
Total 86 4 4 6 100 N de casos validos 100
LDL; 1)70-79, 2)80-89, 3)90-99, 4)>100
Tabla cruzada LDL6_B*LDL12_B
Recuento
LDL12 B
BRAZO 2 3 4 Total Pruebas de chi-cuadrado
0 LDL6_ 1 58 2 2 1 63 Significacié
° g 1 f g g i n asintotica
4 1 0 1 1 3 BRAZO Valor df (bilateral)
Total 61 5 5 2 73 Prueba de McNemar- 2.667 5 751
1 LDL6_ 1 83 2 0 2 87 e
B 2 2 1 1 1 5 N de casos validos 73
3 1 1 3 1 6 Prueba de McNemar- 5.000 6 544
4 0 0 0 2 2 Bowker
Total 86 4 4 8 100 N de casos validos 100
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Figura 3 . Adherencia terapéutica.

ADHERENCIA TERAPEUTICA ADHERENCIA TERAPEUTICA
MORISKY-BASAL GRUPO MORISKY-BASAL GRUPO
CONTROL POLIPILDORA

H2 E3 m4 m5 m6 m7-8

H2 E3 W4 m5 m6 m7-8

N=73 N=100
ADHERENCIA TERAPEUTICA ADHERENCIA TERAPEUTICA
MORISKY-12 MESES GRUPO MORISKY-12 MESES GRUPO

CONTROL POLIPILDORA
- W5 W6 m7-8 W5 W6 W78

p=<0.0001
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En la figura 3 esta representada la adherencia terapéutica evaludada por el
cuestionario Morisky. ElI 54% de los pacientes del grupo control tuvieron una
adecuada adherencia terapéutica basal. El grupo polipildora mostré que el 41% de
los pacientes tenian una adecuada adherencia terapéutica basal. Doce meses
postereriores a la intervencién el 64% de los pacientes del grupo control tuvieron
una adecuada adherencia terapéutica basal y el grupo polipildora mostré que el 79%

de los pacientes tenian una adecuada adherencia terapéutica basal.

Tabla 6. Impacto de la edad y sexo en la adherencia terapéutica.
Variables en la ecuacion

B Error Wald gl Sig. Exp(B) 95% C.l. para
estandar EXP(B)

Inferior Superior

Paso EDAD -.008 019 153 1 695 992 .966 1.031

1= GENERO 072 445 026 1 872 1.075 449 2.573
DM2 -.300 371 656 1 418 741 .368 1.532
HAS .086 333 067 1 .795 1.090 .568 2.002
FEVI .026 015 3.035 1 .081 1.026 997 1.056
BRAZO 721 .354 4.156 1 041 2.056 1.028 4.111
Constant -.180 1.450 015 1 .901 835

e
a. Variables especificadas en el paso 1: EDAD, GENERO, DM2, HAS, FEVI, BRAZO.

En la tabla 6 se observa que la edad y sexo el impacto en la adherencia terapéutica
en la cual se observo un IC 95% (0.956-1.031) para la edad y p=0.695, sexo con

IC 95% (0.449-2.573) y p=0.872.
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17. DISCUSION

La prevencion secundaria en el paciente con cardiopatia isquémica es de suma
importancia, ya que implica cambios en el estilo de vida y crucialente un control
estricto de parametros objetivos y piedra angular del tratamiento como es el control
estricto de los niveles de colesterol total y su fracciones, asi como el control de los
otros factores de riesgo como lo son la hipertension arterial, la diabetes mellitus y el
estado de antiagregaciéon plaquetaria del paciente. En este estudio comparamos
dos grupos; aquellos que recibieron polipildora versus el tratamiento farmacoldgico
estandar. En multiples estudios y desde hace poco a de una década en el continente
Europeo, la estategia conocida como polipildora no ha sido inferior respecto al

tratamiento estandar en prevencion secundaria de eventos cardivascuares.

En este estudio no se observé diferencia significativa entre los grupos aleatorizados
en el control del colesterol LDL a los 6 meses, 62 mg/dl (16-126 mg/dl) para el grupo
control y 62 mg/dl (27-139 mg/dl) para el grupo polipildora, p=0.93. Hubo diferencia
en el control de la presion arterial sistélica con una reduccion de 10 mmHg, 120
mmHg (90-60 mmHg) en el grupo control y 110 mmHg (90-150 mmHg) en el grupo
polipildora, p=0.001 J.M Castellanos et . al en el estudio FOCUS no encontraron
diferencias significativas entre los grupos aleatorizados para los cambios de presion
arterial sistdlica, 0.63 (-1.47;2.72) en grupo control y -0.97 (-3.15;1.21) del grupo
polipildora, p=0.30, tampoco en colesterol LDL, 2.90 (-1.15;6.95) en grupo control y

5.13 (-2.97;13.24) del grupo polipildora, p=0.64(10). Simon Thom et al, en el estudio
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UMPIRE evidenciaron ligeros cambios en el control de la presion arterial sistélica,
129.2 (128.1-130.2) en el grupo de tratamiento combinado y 131.7 (130.7-132.8) en
el grupo convencional, IC -2.6 (-4.0 a-1.1), p=<0.001, y el colesterol LDL 84.2 (82.5-
85.8) en el grupo de tratamiento combinado y 88.4 (86.7-90.0) en el grupo
convencional, con IC -4.2 (-6.6 A — 1.9), p= <0.001, dichos hallazgos fueron
significativamente menor en el grupo de combinacion de dosis fijas en comparacion

con el grupo de atencién habitual (11).

Ademas de esto, en este estudio se identifico un mejor control de la cifras de
colesterol total y triglicéridos al comparar ambos grupos a los 6 meses de
intervencidn. Si bien es cierto, al inicio de la aleatorizacién, los pacientes en el grupo
control mostraron cifras mas altas de colesterol total en comparacion con los del
grupo polipildora, ya que este es un analisis parcial del total de la muestra que se
calcul6 en 520 pacientes; sin embargo, a pesar de la diferencia entre ambos grupos
de 14.5 mg/dI, no representa traduccion clinica, ni en morbimortalidad a largo plazo

en las distintas series respecto a hiperlipidemia.

Se observo una diferencia estadistica en la comparacion intergrupo de las cifras de
colesterol HDL para ambos grupos, resgistrandose un incremento, p=0.005 en el
grupo control y p=<0.001 en el grupo polipildora, asi como en la comparacion
intragrupo a los 6 meses, p=0.008, lo cual se ha descrito en series previas. Branchi
A. et al. Trataron con 318 pacientes con hiperlipidemia primaria (227 con fenotipo
lia y 91 con fenotipo llIb) con simvastatina 10 mg al dia y después de 6 semanas, se

encontré un aumento medio del 3% en HDL. El colesterol HDL aumentd en

72



aproximadamente la mitad de los pacientes y los pacientes en los que el HDL
aumentd tenian triglicéridos séricos superiores y tenian una disminucién de

triglicéridos mayor que los pacientes en los que el HDL no aumento (23).

Como se ha descrito en estudios previos,el principal efecto de las estatinas
(simastatina) es la disminucion del colesterol sérico debido a la reduccion de LDL.
Una disminucion de los triglicéridos séricos y aumentdé de HDL se observan

comunmente durante el tratamiento.

En cuanto a las cifras de triglicéridos, se observo diferencia significativa entre los
grupos aleatorizados a los 6 meses de intervencion, siendo a favor del grupo
polipildora, con una reducciéon de 17.3 mg/dl, p=0.076. La reduccion de los
triglicéridos se explica por el aumento de catabolismo de las lipopreteinas que
contienen apo B, mientras que los mecanismos que provocan el aumento e HDL sin
aun desconocidos (23). Mihaylova B et. al en una metanalisis que incluyé datos de
participantes individuales de 22 ensayos con estatinas versus control y cinco
ensayos mas versus menos dosis de estatina, demostraron que la reduccion del
colestrol LDL con una estatina redujo el riesgo de eventos vasculares mayores (RR
0,79, IC del 95% 0,77.0,81, por reduccié de 0,1 mmol/L), independientemente la
edad, sexo, colesterol LDL basal o enfermedad vascular previa, y de mortalidad
vascular y de todas las causas(24). Davidson M. H. et al. En una comparacion de
los efectos entre simvastatina y atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia
encontraron que ambos farmacos produjeron aumentos similares en colesterol HDL

en dosis bajas, sin embargo a dosis mas altas (40 y 80 mg) el aumento de colesterol
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HDL fue significativamente mayor con simvastatina que con atorvastatina (p=<0.05
a <0.001). En contraste, ambos farmacos redujeron el colesterol LDL y triglicéridos
en una manera independiente de la dosis, mostrando efectos ligeramente mayores
con atorvastatina (25). Asi mismo Farnier M. et al. evaluaron la equivalencia de
atorvastatina 10 mg vs simvastatina 10 mg, la disminucién media del colesterol LDL
fue significativamente mayor (p= <0,001) para la atorvastatina 10 mg que para la

simvastatina 10 mg (-37,0% frente a -28,9%)(26).

La edad del total de la poblacién fue de 65 (38-85 anos) , para el grupo control fue
de 64.95 (46.81 afos) y para el grupo polipildora de 65.47 (38-85). Participaron un
totalde 135 hombres (78%) y 38 mujeres (22%). En el grupo control participaron 58
hombres (79.45%) y 15 mujeres (20.54) y en el grupo polipildora participaron 77

hombres (77%) y 23 mujeres (23%).

A pesar de que la muestra no se completo y la pérdida de pacientes en el grupo
control fue del 38%(n=28), la tendencia observada al comparar los dos grupos
podria deberse a un mayor apego al tratamiento antihipertensivo en el grupo
polipildora demostrado en los resultados preliminares del estudio PRIMMEX,
ademas de conocer la dosis preescrita del IECA (ramipril) en este grupo, no asi para

el grupo control.

La localizacion mas comun del infarto agudo de miocardio en esta polacion fue la
inferior con un total de 78 pacientes (45.1%). En el grupo control 31 pacientes (42.5)

y en el grupo polipildora 47 pacientes (47%). La regién anterior es la segunda mas
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comun es 73 personas (42.2%). En el grupo control 32 pacientes (43.8%) y en el

grupo polipildora 41 pacientes(41%).

La estrategia de reperfusidon mas utilizada fue la angioplastia en 123 pacientes
(71.1%). En el grupo control 47 pacientes (64.4%) y en el grupo polipildora 77

pacientes (77%).

La adherencia terapeutica fue evaluada mediante la aplicacion del Test Morisky de
manera basal y 12 meses después de la intervencion, en el cual observamos que
en el grupo control el 54% de los pacientes mostraron una adecuada adherencia
terapéutica (7-8 puntos) vs 37% del grupo polipildora al momento de la
aleatorizacion. Doce meses después de la intervencion el grupo de polipilodora
mejoro significativamente la adherencia terapéutica (7-8 puntos), del 37%
incremento a 79%, es decir, el 42% de los pacientes que no eran adherentes se
convirtieron adherentes (p=<0.0001) vs 64% para el grupo control, con un
incrementd en la adherencia terapéutica del 10% respecto al basal. Por lo que se le
atribuye a la polipildora el increment6 de adherencia. Al realizar el analisis bivariado,
la adecuada adherencia terapéutica en esta poblacion es independiente a la edad
(p=0.695) y sexo (p=0.872), estas variables no tienen impacto sobre la adherencia
terapética. La edad o el ser hombre/mujer, no contribuye o exime a tener una

adecuada adherencia terapéutica.

En nuestro seguimiento no se reportaron efectos secundarios en cuanto a dafo

hepatico, evaluado mediante los niveles de alanino transferasa y aspartarto
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transferasa durante el estudio. La tasa de reinfarto o evento cardiovascular fue de
0% al momento de finalizar el estudio, lo cual refleja la importancia del uso del acido
acetilsalicilico como prevencion secundaria en enfermedades cardiovasculares,
como lo han sefalado estudios previos. Godley R.W. sefala que la reduccion del
riesgo absoluto para el tratamiento durante 2 afnos es de 36 £ 6 por 1.000 en los
pacientes que han tenido un accidente cerebrovascular o ataque isquémico
transitorio y 22 + 3 por 1.000 en otros pacientes de alto riesgo (28). Dada esta
informacion, las pautas del American Collage of Cardiology / American Heart
Association (ACC/AHA) incluyen una recomendacion nivel A, clase | para el uso de
aspirina diaria (75-162 mg) en hombres y mujeres con enfermedad coronaria o

enfermedad vascular ateroscleroética.

18. CONCLUSIONES

En este estudio comparamos el uso de polipildora (asprina, ramipril y simvastatina)
versus el tratamiento convencional de medicamentos por separado, polipildora no
fue inferior al tratamiento convencional para la prevencidén secundaria en pacientes
con infarto agudo del miocardio reciente. No hubo diferencias significativas en el
control del colesterol LDL al comparar ambos grupos y se observo una disminucion
en la cifra de colesterol total de 5 mg/dl y un incremento en la cifra de colesterol
HDL de 9.5 mg/dl a favor del grupo polipildora. Ademas hubo mejor control en las
cifras de presion arterial sistolica y presion arterial media a favor del grupo

polipildora, que puede estar asociado a un mejor apego al tratamiento. La
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adherencia terapéutica fue a favor del grupo polipildora a los 12 meses con el 79%

el cual puede asociarse al disminucion de en las cifras de colesterol y HDL.

Al momento de finalizar el estudio no se registraron eventos primarios finales como
son angina recurrente, reinfarto o muerte cardiovascular y tampoco se registraron

eventos adversos asociados al medicamento.
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20. ANEXOS

20.1 Cronograma de actividades

ACTIVIDAD 22 SEMESTRE 32 SEMESTRE 42 SEMESTRE

Revision de la
literatura/
modificaciones del
protocolo

Solicitud para la
aprobacion

de la Comision
Nacional de
Investigacion IMSS
Reclutamiento de
pacientes

Toma de muestras y
procesamientos de las
mismas

Procesamiento de
datos y

analisis estadisticos
Presentacion de
Resultados

Graduacién de Alumno

de

Maestria
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20.2 Consentimiento Informado

E‘-f‘- I MATITUTO MEXICAMO DEL SEGLRD SOC 1AL
= o AR RTRETERTE TR I A A

Anexo 2

investigacidn (adultos)”

“Carta de consentimiento informade para participacion en protocolos de

Pégina 1 de &

Clave: 2610-003-002
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SEGURIDAD Y SOLIDARIDALD SOCIAL

[ S
E INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ = INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IM$ Carta de consentimiento informado para participacion en

REURCAD ¥ $OUDARDAD $00AL

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica)*:

Lugar y fecha:
Numero de registro institucional:

Justificacidn y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacidn sobre resultados vy alternativas
de tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad v confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

protocolos de investigacion (adultos)

“Comparacion de polipildora contra tratamiento estandar para prevencion secundaria en
pacientes con antecedente de infarto agudo de miocardio: impacto de la edad y sexo”

Fundacion, IMSS

JULIO 2017 a JULIO 2019

2016-785-101

El estudic tiene por cbjetivo conocer v medir que tanto se adhieren al tratamiento
farmacolégico que se les prescribid para prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares posterior a su infarto atendido en este centro. Usted esta siento invitado
a participar en este protocolo por que recibe atencidn para su seguimiento postinfarto y al
igual que a usted estamos invitando a participar a otras 520 personas més. Su
participacion en este estudio es voluntaria y puede elegir no participar en el estudio si asi
lo desea sin que este tenga repercusiones en su tratamiento. Estamos realizando este
estudio por que estamos interesados en conocer si los pacientes después de un infarto
tormas sus medicamentos vy comen lo gue se les recomedd v las razones por las cuales
no lo hacen, ya gque sabemos que puede ser dificil seguir todas las recomendaciones gue
se les dan. Una propuesta es saber ademas si tomar tres medicamentos ya prescritos:
Estatina, IECA y acido acetilsalicilico juntos en una sola cépsula, o bien separados como
los estan tomando mejoran la adherencia al tratamiento. La asignacién a uno u otro brazo
serd aleatoria. Los resultado de esta investigacidn nos pueden a ayudar a identificar
maneras de ayudarles a lograr gue siguen sus tratamientos tal cual se los recomendaron
en el hospital. Por favor lea esta carta y haga todas las preguntas que desee antes de
decidir si quiere o no participar en esta investigacidn.

Si usted decide participar en esta investigacidn le pediremos que venga al hospital de
cardiologia a una cita que tendrd una duracidn de aproximadamente dos horas. Durante
esta visita sucedera lo siguiente: 1) Le solicitaremos gue venga en ayuno de 10 horas
para tomarle una muestra de sangre equivalente de 1 cucharadita (10 ml) por puncidn
capilar venosa. 2) Le mediran el peso, estatura, presion arterial, frecuencia cardiaca y
realizardn una exploracion fisica para detectar signos de hinchazdén en extremidades. 3)
Le realizaran un electrocardiograma como los que le han realizado en otras ocasiones en
seguimiento médico. 4) Le realizardn un cuestionario sobre la forma en la que tomas sus
medicamentos, cuestionario sobre la calidad de vida y uno sobre el estado de danimo.

Es posible que sienta algunas molestias a momento de la toma de muestras de sangre
ylo que le quede un moretén en el brazo en el que se tomd la muestra. También es
posible que le incomodé contestar alguna de las preguntas sobre el estado de dnimo.

Usted no recibird ninguna compensacidn econdmica por su participacion en el estudio y el
beneficio estriba en una vigilancia de su tratamiento farmacoldgico v estar atento ante
cualguier eventualidad propia de su enfermedad.

En caso de ser diagnosticado con alguna alteracidn u otro padecimiento serd informadao,
orientado v se le remitird a la especialidad pertinente.

La participacion en este estudio es totalmente libre, es decir, puede ser aceptar parlicipar
o no participar y retirarse en el moments que ya no desee seguir participando, sin que
deba dar mayores explicaciones a los responsables, solo debe notificar su decision.

La informacidn recegida serd tratada de manera confidencial conforme a lo que establece
la Ley General de Salud en México, en el apartado referente a investigaciones en seres
humanos. Para garantizar la confidencialidad de la informacién aportada se empleara un
sisterna de codificacidn, dende no se identificara tu nombre.

Después de heber leldo y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

l:l Mo acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.
l:l Si acepto que mi familiar o representado parlicipe y que se tome la muestra solo para este estudio.
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Si acepto gue mi familiar o representado participe vy gue se tome la muestra para este estudios y estudios futuros,

]

conservando su sangre hasta por afios tras lo cual se destruira la misma.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigadora o Investigador Responsable: Médico Cirujano General Karen Leticia Barrera Cano
Colaboradores: Dra. Gabriela Borrayo Sanchez, Dr. Martin Rosas Peralta

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comilé de Etica de Investigacién en Salud del
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B" de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extensidon 21230, correo electrdnico: comité etficainvi@imss.gob.mx

Si durante su participacion en el estudio, identifica o percibe alguna sensacidn molesta, dolor, irritacidn, alteracién en la piel o evento que
suceda como consecuencia de la toma o aplicacién del tratamiento, podrd dirigirse a: Area de Farmacovigilangia, al teléfono (55)
56276900, ext. 21222, correo electrdnico: jris.contreras@imss.qob.mx

Mombre v firma de ambos padres o Mombre y firma de guien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este farmato constituye una gula gue deberd completarse de acuerdo con las caracterfsticas propias de cada profocolo de investigacidn, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013

Anexo 2

“Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de
investigacion (adultos)”

INSTRUCTIVO DE LLENADO

NO. DATO ANOTAR
1 Logotipo Colocar en la parte superior derecha de la hoja el (los) logotipo
(s) de las instituciones participantes.
2  Nombre del El nombre completo sin abreviaturas del protocolo de
estudio investigacion que fue autorizado ante el Comité Local de

Investigacion en Salud o el Comité Nacional de Investigacion
Cientifica del IMSS.

3  Patrocinador El nombre completo del patrocinador externo (si aplica).
externo

4  Lugary fecha El sitio, dia, mes y afio cuando se llena el formato.

5  Niamero de @ El ndmero de registro institucional otorgado por el Comité Local
registro de Investigacion en Salud o el Comité Nacional de Investigacion
institucional Cientifica del IMSS.
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6 Justificacion y Describir en términos simples el fin para el que se realiza la
objetivos del investigacion y su justificacion.
estudio Ejemplo: Le estamos invitando a participar en un protocolo de
investigacion que consiste en.... (usar lenguaje comprensible
para los participantes).
7 Procedimientos Describir todos los procedimientos que se realizaran como parte
del estudio y su propoésito.
Ejemplo: Si usted acepta participar en el estudio, se le hara un
cuestionario sobre algunos datos que le tomara 10 minutos de
su tiempo y se tomaran 5 ml de sangre (equivalentes a una
cucharadita).
8 Posiblesriesgos Mencionar las molestias o riesgos asociados a los
y molestias procedimientos programados.
Ejemplo: La toma de la muestra de sangre puede generarle
dolor y un pequefio moreton...
Anexo 2
“Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de
investigacion (adultos)”
INSTRUCTIVO DE LLENADO
No. DATO ANOTAR
9  Posibles Describir los posibles beneficios directos para el participante o si
beneficios que no los habra. No se considera un beneficio si en un futuro se
recibira al ayudara a otros pacientes ni la atencion que debe recibir el
participar en el participante como derechohabiente del Instituto.
estudio
10  Informacion Establecer el compromiso de proporcionar informacion nueva
sobre resultados  sobre su enfermedad o los resultados del estudio y de qué
y alternativas de  manera se le informara. Debera aclararse cual es el tratamiento
tratamiento que se brinda en el Instituto y si habra acceso al tratamiento
experimental posterior al estudio de encontrarse beneficio y por
cuanto tiempo, de no encontrarse en el cuadro basico.
11 Participacion o Hacer explicita la garantia de recibir respuesta a cualquier duda

retiro

y la libertad de participar o retirarse y abandonar el estudio sin
que afecte la atencion que recibe del Instituto.

Ejemplo: Usted es libre de decidir si participa en este estudio y
podra retirarse del mismo en el momento que lo desee sin que

Pagina 4 de 6 Clave: 2810-003-002

85



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDALY Y SOLIDARIEAL SOCIAL

12

13

Privacidad y
confidencialidad

Declaracion de
consentimiento

esto afecte la atencion que recibe del Instituto.

Precisar el compromiso de no identificar al participante en
presentaciones o publicaciones que se deriven de este estudio,
y de mantener la confidencialidad de la informacion.

Ejemplo: Sus datos personales seran codificados y protegidos
de tal manera que solo pueden ser identificados por los
Investigadores de este estudio o, en su caso, de estudios
futuros.

Anotar con una “x”_en el recuadro correspondiente de acuerdo a
la autorizacion del participante.

NO.

14

15

16

17

Anexo 2

“Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de

DATO

En caso de
dudas o
aclaraciones

Nombre y firma
del participante

Nombre y firma
de quien obtiene
el consentimiento

Testigos 1y 2

investigacién (adultos)”

INSTRUCTIVO DE LLENADO
ANOTAR

El nombre completo de la Investigadora o Investigador
Responsable y sus colaboradores, matricula, adscripcion y
ndmero (s) telefénico (s).

El nombre completo y firma del sujeto que participara en el
protocolo de investigacion.

Nombre completo de quien obtiene el consentimiento. En caso
de personal IMSS, la matricula.

El nombre completo, direccién, relacion y firma de dos testigos
del consentimiento informado del sujeto.
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