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RESUMEN

Fundamento: todos los afos surgen nuevas pautas acerca del manejo de la hipertension
arterial sistémica, tanto nacional como internacional y nuevos protocolos son liberados, que
en ocasiones tienden a complicar el trabajo del clinico.

Desarrollo: un nuevo meta-analisis aclard los beneficios de la inhibicion de sistema renina
angiotensina para el manejo de la insuficiencia cardiaca, muy importante después de los
resultados poco claros del estudio. Los dos nuevos enfoques para tratar la hipertensién
resistente al tratamiento, los dispositivos Rheos para la hipertension resistente, y la
denervaciéon renal por catéter, muestran resultados muy prometedores, mientras que una
vacuna contra la angiotensina II espera por resultados finales. Pacientes que tomaban el
polypill fueron estudiados contra ocho grupos que tomaban por separado los componentes

de las Polypill, lo cual mostré resultados muy alentadores.

DeCS: HIPERTENSION/Terapia, ENFERMEDAD CORONARIA; ANGIOTESINA II; MANEJO DE
LA ENFERMEDAD



ABSTRACT

Background: Every year, new national and international guidelines about systemic arterial
hypertension management and new protocols are released, which tend to complicate the
clinician's work at times.

Development: A new meta-analysis has clarified benefits of renin-angiotensin system
(RAS) inhibition for heart failure especially important after the unclear results of the study.
Two new approaches to treat resistant hypertension to treatment, Rheos devices for
resistant hypertension and catheter-based renal enervation have shown promising results,
whereas a vaccine against angiotensin II needs further clarification. Patients taking polypill
were studied against eight groups taking separately polypill components, which showed

quite encouraging results.

DeSC: HYPERTENSION/Therapy; CORONARY DISEASE; ANGIOTESIN II; DESEASE
MANAGEMENT

INTRODUCCION

Algoritmo simplificado para el manejo d la hipertensién arterial sistémica

De acuerdo con investigadores canadienses, ! es posible instaurar una guia de tratamiento
basado en un algoritmo simplificado, usando bajas dosis y terapia con drogas combinadas,
que ha mostrado ser superior en la practica para el manejo de la hipertensién. Los
resultados del protocolo de intervencion (Simplified Treatment Intervention to Control
Hypertension (STITCH) trial), fueron publicados en la revista Hipertensién en su nimero de
Abril, 2009, 2 y previamente presentados en el Congreso de la Asociacion Americana del
Corazédn, en el afio 2007. ® Los investigadores comentaron que el tratamiento de la
hipertensién arterial (HTA) se ha ido complejizando, con los diferentes regimenes, guias
nacionales, y la industria farmacéutica llevando a una Inercia terapéutica que tiene un
amplio soporte, sin embargo, personalidades de la HTA de los EE.UU, culparon a las
autoridades reguladores por demorar la aprobacibn de estas combinaciones
medicamentosas como primera linea de tratamiento.

La investigacion STITCH, apoyada por Pfizer (Canada), involucrd un total de 2104 pacientes

con hipertension no controlada (49 % bajo tratamiento) que abarcaron 45 médicos de



familia en el suroeste de Ontario, Canada. Los consultorios fueron controlados para recibir

cualquier asesoramiento acerca del Programa de Canadiense de Educacién del Hipertenso

(CHEP) o el manejo basado en el algoritmo propuesto por STITCH, el cual se basd en el uso

de combinacién a dosis fijas como terapia inicial. *

El algoritmo propuesto por STITCH consta de cuatro pasos:

e La terapia inicial con media tableta (bajas dosis) de inhibidor de la enzima convertidora
de la angiotensina (EICAs) o bloqueador del receptor de la angiotensina (BRA) /
diurético.

e Elevacion progresiva de las dosis terapéuticas combinadas, hasta llegar a la dosis mas
alta.

e La adicién de un bloqueador del canal calcico (CCB), seguido por elevacion paulatina de
las dosis.

e La adicion de otro de los agentes antihipertensivos secundarios.

Aunque el IECAs/diurético y BRA/diurético en combinacion a dosis fijas se comercializan

actualmente, ellas no se recomiendan como primera linea de tratamiento en las guias del

CHEP, incluso para la hipertension de segundo estadio, segun la clasificacion del (JNC) Joint

National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Pressure ° y en las guias del 2008 del CHEP. ©

El resultado principal fue la proporciéon de pacientes tratados que obtuvieron sus objetivos

de presidn sanguinea sistdlica [PSS]<140mm de Hg, presidén sanguinea diastélica [PSD] <

90mm de Hg; o PSS < 130 MM DE Hg y PSD < 80mm de Hg para pacientes diabéticos, al
nivel de consultorio a los seis meses de tratamiento. La proporcién de pacientes que
consiguieron normalizar la presidon sanguinea en ese momento fue significativamente mas
elevada en el grupo STITCH, comparado con el grupo control (64, 7 % versus 52, 7 %,

P.026). Los pacientes asignados al STITCH mostraron una reducciéon significativamente

mayor en la PSS (los 22.9mm de Hg versus 17.5mm Hg el control; P =.002) y DBP

(10.4mm de Hg versus 8.2mm Hg; P=.03).

La mejoria del control no fue paralelo por diferencias en el numero de dosis

antihipertensivas utilizadas. La asignacién para el grupo STITCH no diabético y diabético

respectivamente, eran los indicadores para llegar a los objetivos de TA predeterminados,
pero no se tomo en cuenta el sexo y la edad de paciente. Los médicos del grupo STITCH
estuvieron mas satisfechos con este enfoque de la hipertension, y obtuvieron mejores
resultados, que el grupo control. Habia un aproximado de seis veces de incremento de los

resultados positivos con dosis fijas combinadas, que en el grupo control.



Compartiendo las influencias de las compafiias farmacéuticas, y las iniciativas educacionales
del CHEP, el proceso de implementacion fue muy simple, el cual consistid en una reunion
inicial y un simple seguimiento por un farmacéutico clinico. Este proceso de manejo de la
HTA podria ser una nueva via para el cuidado y control de la hipertension. También
especulamos que tal enfoque podria ser en general aplicable para el tratamiento de las otras
enfermedades cronicas.

En un comentario publicado por la universidad de Carolina, México, notd que los resultados
del STITCH son compatibles con los conocidos efectos aditivos de las drogas combinadas,
sugiriendo una mejor aceptacion por los pacientes. Se cree que ensayos clinicos practicos
adicionales que usan combinaciones de drogas con dosis fijas y un algoritmo de tratamiento
simplificado, son necesarios y justificados para analizar esta prometedora terapia. ’ Se
recomiendan las combinaciones fijas de BRA y CCBs, del tipo de dihidropiridina, dado la
eficacia de este para controlar la presidon sanguinea y con resultados superiores a las
combinaciones de diuréticos y IECAs. También deberian incluirse una media representativa
de la comunidad, especialmente aquellos con limitaciones importantes de recursos, donde
las barreras para implementar las guias son a menudo mayores.

Inhibicion del sistema renina- angiotensina en la prevencién de la insuficiencia cardiaca.

Los resultados del meta anélisis revisado por Verdecchia, et all indican que la disminucion
de la presion sanguinea es beneficiosa para la prevencion de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) y que el efecto protector de los IECAs y BRA es mayor que la reduccién en
la presion sanguinea que producen. Los datos se tomaron de 31 ensayos clinicos publicados
en septiembre de 2008. Las investigaciones compararon viejas drogas antihipertensivas
(diuréticos y B-blogueadores) o placebo, con drogas mas modernas (IECAs BRA, y CCBs) en
pacientes hipertensos o con cuadro clinico con un alto riesgo cardiovascular (diabetes,
enfermedad de la arteria coronaria, o nefropatia). La ICC era un punto final predestinado de
todas las investigaciones, que incluian importantes investigaciones como son entre otras;
ALLHAT, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial, y Losartan Intervention for Endpoint
Reduction study. Los analisis de sensibilidad adicionales confirmaron que el estudio ALLHAT
8 ejercié influencias desproporcionadas sobre los calculos aproximados de los efectos de los
IECAs, BRA o CCBs versus otras drogas.

En los estudios de grupo control versus placebo, el riesgo de ICC fue reducido en 21 % con
IECAs (P=.007), mientras que los efectos de los BRA y CCBs no fueron importantes. En los
estudios de diuréticos / B — bloqueadores v/s IECAs no se encontro diferencias ([OR] 1.02;
95% intervalo de confianza [CI] 0.84 - 1.24), mientras que los CCBs fueron relacionados
con un riesgo de 18 % mas alto de ICC (OR 1.18; 95 % o CI 1.00 - 1.39; P=.048). Debido



a la heterogeneidad importante entre las pruebas, los investigadores hicieron un analisis de
regresiéon y descubrieron que el riesgo para ICC disminuy6 en un 24 % (P (<.001) por cada
5 mm de Hg de reduccién en la PSS. El riesgo para ICC era 19 % o menos con IECAs /BRA
que con CCBs (P<.001) y 16 % y menos en estudios sin factores de riesgo multiples
(P=.009).

El Dr. Verdecchia, et al * con sus resultados aclaran varios asuntos que estaban sin resolver,
al confirmar la asociacién de la reduccién de la TA y la prevencién de ICC, a la vez que
aclaran sobre "“La alta posibilidad de riesgo excesivo de ICC relacionado con CCBs”.
Sugieren que la interpretacion del edema periférico no es una manifestacion de insuficiencia
cardiaca, sino un efecto secundario de la droga, lo que podria ser una sobreestimacién de
ICC en casos que usan CCBs. Sus resultados también confirman las conclusiones de Blood
Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration (BPLTTC), que informdé a ICC fue
reducida en 18 % con IECAs en relacién a los CCBs. °

Kristian Wachtell *° comenté sobre las diferencias en la definicién de la insuficiencia cardiaca
como un punto final entre las pruebas y la necesidad de un consenso sobre los criterios
diagndsticos de insuficiencia cardiaca. Es completamente posible la asociacion mas débil
entre la reduccidon de presion sanguinea con CCBs y la reduccion de ICC que podia ser el
resultado de una asociacidon sistematica entre los efectos secundarios de los CCB y el
desarrollo de ICC. Sin embargo, el tratamiento con IECAs o BRA podria ser la primera
eleccion y una combinacién de IECAs, B - bloqueadores, y un diurético, una ldgica
combinacién de antihipertensivos para el tratamiento de la hipertensién moderada a grave,
aunqgue la combinacion no ha sido evaluada oficialmente podria ser la terapia mas eficaz
para la prevencién de ICC.

Nuevas tecnologias emergentes para el tratamiento de la hipertensién arterial resistente.
Presentacién en el Congreso anual de la American College of Cardiology

Los datos obtenidos en dos ensayos clinicos con resultados prometedores acerca del
tratamiento de la hipertension resistente durante el Late-Breaking Clinical Trial session at
the 2009 annual meeting of the American College of Cardiology (ACC) realizado en Marzo
29-31, 2009 en Orlando, Florida, sugieren que teniendo en cuenta que la hipertension
resistente se define como la presion sanguinea superior a los objetivos planteados a pesar
del uso simultaneo de tres drogas de clases diferentes, incluyendo un diurético. Todos los
pacientes estudiados presentaban una PSS > 160mmHg (estadio III de hipertension).

Datos obtenidos a los dos y tres anos respectivamente en los estudios clinicos europeos vy
de los EE.UU, evaluaron la inocuidad y la eficacia clinica del sistema de hipertension de

Rheos ™ (CVRx; Minneapolis, Minnesota) que fueron presentados por Marcos Rothstein, MD



(facultad de medicina de Washington University, St. Louis, Misuri). ! el sistema de Rheos ™
sistema utilizado para disminuir la TA usando energia de un generador de pulso implantable
para activar los baro receptores del seno carotideo. En los dos estudios de viabilidad, el
dispositivo de Rheos ™ fue implantado quirdrgicamente y activado un mes después. Un
total de 38 pacientes se enrolaron en el estudio de viabilidad clinica con el Rheos™ (US. 13
pacientes) (Europa, 25 pacientes) con la terapia del dispositivo CVRx la cual ha completado
ya los 2 afios de tratamiento. La edad media de estos pacientes era de 53 afos, la presion
sanguinea media fue de 183/105 mm de Hg, frecuencia cardiaca de 78 latidos por minuto, y
por término medio tomaban aproximadamente cinco medicamentos antihipertensivos,
incluyendo un diurético. Las reducciones en la PSS y la PSD eran sostenidas al afio, a los
dos afios y mayor aun a los tres afios; todas las reducciones de presion sanguinea fueron
significativas comparado con la TA basal. La mayoria de los pacientes redujeron su PSS <
de 150mm de Hg a los tres afios. La frecuencia cardiaca también se redujo
significativamente. A los 3 afios de tratamiento, los pacientes habian mejorado su indice
terapéutico antihipertensivo en 11 %, en mediciones de 24h ambulatorias indicando la
preservacion de las diferencias circadianas diarias.

Un estudio grupo control/placebo valoré la inocuidad y la eficacia del sistema de Rheos ™ al
tratar la hipertension resistente, el estudio Rheos ™ Pivotal trial, en marcha, siguiendo las
facilidades dadas por la Direccion de Alimentacién y Farmacos (FDA.). El primer resultado
fue la reduccion de la PSS de > 10 mm de Hg a los 6 meses y sostenidos por mas de 12
meses. Se enrolaron en la investigaciéon 300 pacientes en 50 diferentes clinicas en los
Estados Unidos y Europa se espera su conclusion a finales del 2009. El CVRx esta en espera
de los resultados finales de este estudio para obtener Pre —aprobaciéon del mercado para la
FDA En Europa, el sistema de Rheos ™ recibi6 aprobacién de CE Mark en el 2007. 2
Durante la jornada del ACC, John Bisognano 2 (University of Rochester, Nueva York),
informé que la terapia crénica con Rheos ™ en pacientes con insuficiencia cardiaca en
estadios precoces remodelaba las camaras auriculares y ventriculares izquierdas mejorando
la funcién sistdlica. Estos beneficios se afiaden a los conseguidos con la terapia médica
agresiva". Un estudio de viabilidad estd ahora en marcha para valorar el beneficio potencial
de la terapia de Rheos ™ en pacientes con insuficiencia cardiaca en estado mas avanzado. '3
Otros datos revelan la mejoria de la estructura cardiaca y su funcién. Previniendo el dafio
organico, indicativo de los efectos beneficiosos de la terapia.

Denervacion renal

Los datos sobre la segunda intervencion para tratar la hipertension resistente, usando un

tratamiento basado en a denervacion renal a través de un catéter percutaneo, fue



presentado por el Prof. Henry Krum, !* MBBS, (Universidad de Monash, Melbourne,
Australia), y publicado simultdneamente en The Lancet. Este enfoque del uso de un catéter
conectado a un generador de radio frecuencia (Symplicity ®; cathater Ardian, Palo Alto,
California). El primer estudio en seres humanos involucrd 45 pacientes (promedio de edad
58 afios) que en cinco centros en Australia, Polonia, y Alemania. Las cifras basales de TA
fueron de 177/101mm de Hg, un filtrado glomerular calculado en 81mL/minuto/1.73m2, y
una frecuencia cardiaca de 72 latidos por minuto, en pacientes que estaban tomando un
promedio de 5 drogas antihipertensivas. **

El tratamiento fue aplicado sin complicaciones en 43 pacientes; uno presentd diseccion de
arteria renal durante el paso del catéter y un pseudo aneurisma en el sitio de acceso
femoral en un paciente que fue tratado con éxito. No se observaron complicaciones reno
vascular en seis meses de seguimiento. Después del procedimiento la presién sanguinea
tomada en consulta se redujo en 14/10mm Hg al mes, luego 21/10mm Hg a los tres meses,
y se mantuvo una reduccion de 22/11, 24/11, y 27/17 mm Hg a los 6, 9, y 12 meses,
respectivamente. En el seguimiento el calculo de filtracidn glomerular y la frecuencia
cardiaca que se mantenian sin cambios. En 10 pacientes con un decrecimiento de 22/12mm
de Hg en la presidon sanguinea durante seis meses la secrecion de noradrenalina renal fue
reducida por 47 %, demostrando un titulo cuantioso de denervacion renal.

En la revista The Lancet, Michael Doumas, et al, 1 describieron sus resultados de un estudio
de futuro que abre nuevos caminos en el tratamiento de la hipertensiéon resistente. Senalan
gue los pacientes en el estudio fueron inscritos sin ninguna preparacion previa, asi que su
hipertensién aparentemente resistente podia haber sido atribuible a la hipertension de bata
blanca, una pseudo resistencia, a la mala adhesion al tratamiento, hipertensién secundaria,
combinaciones inapropiadas de drogas, o dosis inadecuadas. Un estudio controlado con
criterios de exclusion apropiados es necesario

Investigaciones acerca de la vacuna contra la angiotensina II

El desarrollo de un candidato de vacuna para la hipertensién arterial que parecié
prometedor en los primeros ensayos clinicos ha sido suspendido luego de un estudio de fase
II en el que la vacuna dejo de producir una caida de las cifras tensionales. La compaiiia que
desarrollaba la vacuna biotecnoldgica de Cytos (Schlieren [Zurich], Suiza), anuncidé el 17 de
marzo que esperaria los resultados de otro estudio, con terminacion a fines del 2009, antes
de determinar si proseguir con una fase II-B que estaba en preparativos. '’

La vacuna, conocida com CYT006 - AngQb, contra la angiotensina II. Es un compuesto
conjugado de angiotensina II covalente, vinculado con particulas virales derivadas de

bacteriofago RNA QB, de un virus recombinante que es administrado por inyeccidn



subcutanea. El CYT006 - AngQb fue la primera vacuna humana en producir disminucion de
la presidn sanguinea, se produjeron las reducciones consistentes de presién sanguinea en
modelos preclinicos. En fase I, era segura y bien tolerada, y todos los participantes
mostraron una respuesta de anticuerpo especifico a la angiotensina II. *® En la fase II-B, 72
pacientes con hipertension de ligera a moderada le fueron administrados 300ug de CYT006
- AngQb. El estudio descubridé que la vacuna era segura, bien tolerada y eficaz para bajar la
presién sanguinea ambulatoria, y redujo la hipertension matutina comparada con placebo.
19-21

El segundo estudio de fase II fue disefiado para evaluar la inocuidad, la tolerabilidad, y la
eficacia de una formulacién modificada y régimen de tratamiento. Este estudio a doble ciego
controlado consté de 69 pacientes con hipertension ligera a moderada, 46 de recibieron un
total de cinco inyecciones subcutdneas de 300ug CYT006 - AngQb con Alhydrogel @,
controlandose al inicio y a las semanas 2, 4, 6, y 10. La vacuna demostro ser segura vy
eficaz. Sin embargo, cuando el nuevo régimen de tratamiento produjo un notable aumento
de los anticuerpos, superior que el régimen anterior, la vacuna fallo en reducir la TA,
ambulatoria a la semana 14. En el andlisis de estos datos para poder comprender las
razones de este resultado. Se ha postulado que el nuevo régimen puede producir titulos
mas altos pero de baja afinidad. ** también podria ser posible que el primer resultado de
estudio de 2a fase fuese un falso/positivo. Los resultados del tercer estudio de II de fase,
que estara disponible a finales de ano, son esperados para suministrar la claridad necesaria
al estudio.

La mayoria de los intentos previos de producir vacunas contra el eje renina—ngiotensina han
fallados. 2°> No obstante, hay dos otras vacunas preparadas recientemente que prometen
resultados 6ptimos, una de las cuales ha avanzado en los Ultimos ensayos clinicos. Las
vacuna terapéutica contra la Angiotensina (ATV) es un conjugado de 12 amino-acidos
andlogos a la angiotensina combinados con una nueva propiedad coadyuvante, CoVaccine
HT ™. El ATV se estd desarrollado por BTG (Londres, U.K.), que adquirieron la vacuna
deProtherics en diciembre del 2008. **

Otro de las particulas virales que han sido desarrolladas y estudiado pre clinicamente por
investigadores en China, es la Vacuna ATR12181, que apunta el receptor de I-A de tipo
angiotensina II tipo I-A, la cual ha demostrado reducir la presién arterial en ratas
hipertensas, [sin sefiales de la enfermedad autoimmune. Sin embargo, ningin dato ha sido
reportado en seres humanos. %> 26

Un candidato. Polypill. Tres drogas antihipertensivas combinadas con estatinas y aspirina



Desde que Wald y Law %’ describieron el concepto del "Polypill" en 2003, varios grupos han
estado trabajando para producir una tableta o pildora que combine tres drogas diferentes en
una sola pastilla (econdmico) y para ser tomados una diaria para la prevencién primaria o
secundaria de la enfermedad cardiaca. En cada caso, el polypill debe ser evaluado para
determinar si los efectos de cada componente en la formulacién son similares a los efectos
de cada uno por separado. En la reunién anual del ACC realizada en marzo 29-31 del 2009
en Orlando, Florida, se presentd es estudio Indio, Polycap Study (TIPS). 28 Cuyos resultados

divulgados simultdneamente en The Lancet. *°

mostraron que la tolerabilidad del Polycap
era similar a otros tratamientos, no obstante la cantidad creciente de componentes activos
en una pastilla.

El Polycap ™ (Quintapill®, Cadila Pharmaceuticals, Ahmedabad, India) contiene bajas dosis
de cinco drogas genéricas: B -bloqueadores (atenolol 50mg), un diurético (hidroclorotiazida
12.5mg), un IECA (ramipril 5mg), una estatina (simvastatin 20mg), y aspirina (100mg). *°
Un estudio a doble ciego fase II fue llevado en 50 centros en la India, enrolando 2053
pacientes sin enfermedad cardiovascular, con una edad entre 45 a 80 afos, y con un factor
de riesgo, quienes fueron controlados y asignados a Polycap™ (n = 412) o uno de ocho a
otros grupos, cada uno con 200 personas, con aspirina sola, simvastatina sola,
hidroclorotiazida sola, combinacion de tres drogas solas, combinaciéon de tres drogas, o tres
drogas mas aspirina. Muchos casos fueron asignados a 12 semanas de tratamiento. El
primer resultado fue el efecto de las estatinas en las lipoproteinas de baja densidad, la
tensién arterial, la frecuencia cardiaca, por los efectos del atenolol, la excrecién urinaria de
11-dehidrotromboxane B2 por la accidn antiplaguetaria de la aspirina, y la seguridad de la
suspension de las drogas.

Comparado con grupos que no recibian terapias anti hipertensivas, Polycap ™ se redujo la
PSS en 7.4mm de Hg y la PSD en 5.6mm de Hg, que era similar a cuando se usaban tres
drogas, con o sin aspirina. Las reducciones en la presiéon sanguinea aumentaron con el
numero de drogas usadas (2.2 / 1.3mm de Hg con 1 droga, 4.7 / 3.6mm de Hg, con dos
drogas, y 6.3/4.5mm de Hg con tres drogas). Las reducciones en la frecuencia cardiaca con
Polycap ™ y otros grupos que usaban atenolol eran similares (7.0 latidos por minuto), y
ambos eran significativamente mayor que los grupos sin atenolol (P<.0001). Las
reducciones en 11 - dehidrotromboxane de B2 eran similares con Polycap ™ comparado con
la tres drogas por separado mas aspirina, y aspirina solamente, comparado con grupos sin
aspirina. Las lipoproteinas de baja densidad del colesterol se redujeron a 0.70 mmol/L (27
miligramos/dL), menos que con simvastatin solamente (0.83 mmol/L [31 miligramos / dL],

P =.04); ambas reducciones eran mayores que en los grupos sin simvastatin (P<.0001 ).



Las reducciones en triglicéridos y colesterol total eran también ligeramente mas bajas con
las 3 drogas antihipertensivas y aspirina comparado con simvastatin solamente. Los
investigadores no han determinado aun la razén para estas discrepancias.

Desarrollos del futuro

En una publicacién del Dr.Christopher P. Cafidn, 3! Doctor en Medicina (Harvard University,
Boston, Massachusetts) en el The Lancet, dijo que aunque los TIPS no dan todas las
respuestas, el estudio toma un primer paso adelante y crucial, aumentando las esperanzas
que junto a otros esfuerzos mundiales de mejorar dieta y hacer ejercicio, el Polypill ™
pudiera reducir la carga de la enfermedad cardiovascular considerablemente en el mundo
entero." Pidié una fase III de prueba para valorar la viabilidad verdadera de esta estrategia"
y documentar la reduccién en la mortalidad, del IMA, y la ECV, con el enfoque de Polypill ™
comparado con la practica actual.

Otros polypills estan actualmente en desarrollo, incluyendo la pastilla de corazoén roja, que
contiene dos drogas de antihipertensivas (un IECA, lisinopril; y un diurético,
hidroclorotiazida) mas aspirina y simvastatina, y estd siendo evaluado en pacientes con
riesgo de enfermedad cardiovascular (Program to Improve Life and Longevity (PILL) pilot
study and in the Improving Adherence using Combination Therapy (IMPACT) trial). Uno
polypill de 3 drogas para la prevencion secundaria en pacientes que han tenido un IMA han
sido desarrolladas por el centro nacional para investigacion cardiovascular en Madrid,
Espafia, en colaboracion con Ferrer Internacional (Barcelona, Espafa). Este polypill contiene

aspirina, una estatina, y un IECA, y estd programado para ponerse disponible en 2010.3%3*
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