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Como recientemente mostraron Parati y
cols. en una revision sistematica y metaandlisis, la
combinacién  de  antihipertensivos en  un
comprimido, comparado con igual nimero y clase de
drogas en varios comprimidos, mejora
significativamente la adherencia, la persistencia, los
valores de la presidn arterial (PA) y el control de la
hipertensién arterial (HTA). Parece razonable
entonces especular que también deberian reducir los
eventos cardiovasculares (ECV) y la mortalidad,
completando asi los pasos de la secuencia:
combinaciones en un comprimido - mejor
adherencia - mayor descenso de la PA - mejor
control de la HTA - reduccidén de la ECV >
reducciéon de la mortalidad.

En los ultimos 11 afios de PubMed, solo 7
trabajos (citas al final) refieren los ECV o Ia
mortalidad en hipertensos no seleccionados por
alguna condicion (v.g. cardiopatia isquémica,
diabetes mellitus, enfermedad renal crdénica) y con
similares criterios de comparacion que los utilizados
en el trabajo citado al inicio. Estos estudios fueron
todos observacionales de cohortes retrospectivas o
de bases de datos ante los cuales, a pesar del
macheo y de diversos ajustes, siempre persisten
dudas sobre la existencia de sesgos o variables de
confusién no identificadas. Todos compararon
combinaciones de dos drogas, generalmente
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o antagonistas de los receptores de la
angiotensina combinados con bloqueantes calcicos o
diuréticos. Seis estudios informaron la adherencia y
fue mayor con las combinaciones en un comprimido.
Sin embargo, la buena adherencia (definida como el
porcentaje de dias cubiertos con medicacion > 80%)
no fue absoluta ni aun en este grupo, ya que se
observo en el 35,4%, 36,5%, 56,3%, 64,9%, 70,0% y
80,3% de los tratados con combinaciones en un
comprimido. Solamente en dos publicaciones se

informaron los valores de la PA y el control de la
HTA, los que fueron mejores con las combinaciones
en un comprimido.

Veamos ahora los resultados sobre infarto
agudo de miocardio (IAM), cardiopatia isquémica
(CI), accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia
cardiaca (IC) y mortalidad. Ninguno de los tres
ensayos que refirio el riesgo de IAM halld
diferencias significativas [1,2,3]. Solo un trabajo
comparo el riesgo de Cl y tampoco hall6 diferencias
significativas [1]. Dos de los cuatro estudios que
informaron el riesgo de ACV no hallaron diferencias
significativas [2,3] y, en los otros dos, el riesgo [1] y
la incidencia [4] de ACV fueron mayores con las
combinaciones en varios comprimidos pero no se
ajusté por adherencia, la que fue mayor con las
combinaciones en un comprimido. En una de las
tres publicaciones que refirieron el riesgo de IC no
se encontraron diferencias significativas [3], en las
restantes se hall6 aumento del riesgo con las
combinaciones en varios comprimidos [1] y una
disminucién con las combinaciones en un
comprimido [2]. Aqui también la adherencia fue
mayor con las combinaciones en un comprimido y
los resultados tampoco se ajustaron por ella.
Adicionalmente otros dos estudios observaron
reduccién del riesgo de internacién por IC [5,6],
aunque la significacion estadistica se perdié cuando
se compard solo a los adherentes. El riesgo de
mortalidad por todas las causas se mostré en dos
trabajos y fue menor con las combinaciones en un
comprimido [3,7]; sin embargo, en uno no se ajusté
por persistencia, la que fue muy superior con las
combinaciones en un comprimido (42 vs. 7 meses)
y, en el otro, la significacion estadistica no se
mantuvo cuando se comparé solo a los adherentes.
La mortalidad por enfermedad cardiovascular no
fue referida en ninguna de las publicaciones.

Un reciente soporte a la opinidn de que



carecemos de evidencias reales y fuertes sobre la
reduccion de los eventos CV y de la mortalidad es la
publicaciéon de Borghi y cols., patrocinada por la
industria, que muestra disminucion de los ECV y de la
mortalidad con combinaciones en un comprimido,
pero que utiliza microsimulacién para proyectar los
resultados; como sostendria un abogado “a
confesion de parte, relevo de pruebas”. Sin duda
entonces se necesitardan estudios aleatorizados y
controlados para evaluar si las combinaciones de
antihipertensivos en un comprimido tienen algun
efecto por si mismas para reducir los ECV y la
mortalidad, mas alla de la mejoria de la adherencia al
tratamiento.

Finalmente, una sefial intermedia, que
apoya el concepto de que existe un vinculo entre las
combinaciones en un comprimido y la reduccién de
los ECV, es un ensayo prospectivo abierto de Mazza y
cols. que mostré que una triple combinacidén en un
comprimido fue mas efectiva para reducir el indice
de masa del ventriculo izquierdo que Ia
administracion en comprimidos separados, aunque
se trata de un Unico y muy pequeiio estudio.

En conclusién, por el momento no hay
evidencia disponible de que las combinaciones en un
comprimido reduzcan el riesgo de IAM, de
enfermedad isquémica cardiaca, ni la mortalidad
cardiovascular a pesar de sus efectos sobre la
adherencia. Tampoco existe evidencia de que
reduzcan “per se” los riesgos de ACV y de IC y la
mortalidad por todas las causas, ya que en estos
puntos los resultados son controversiales y aquellos
estudios que mostraron menor riesgo no ajustaron
por adherencia y/o perdieron la significacién
estadistica cuando se compard segun niveles
similares de adherencia o solo a los adherentes.
Desde otro angulo, parece claro el importante papel
de la mejor adherencia al tratamiento en la
reducciéon de los eventos CV. Ademdas, como vimos,
el uso de las combinaciones de antihipertensivos en
un comprimido no asegura necesariamente buena
adherencia y, en Argentina, Espeche y cols.
mostraron que su empleo no fue predictor de mayor

adherencia. Por estos
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motivos, considerando

asimismo su mayor costo y las dificultades en la
cobertura social, resulta prudente recomendar
también fuertemente otras estrategias que pueden
contribuir a mejorar la adherencia a este tratamiento
crénico.
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