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HOPE-3: ¿Minipolipíldora para la prevención primaria de eventos 
cardiovasculares en personas de riesgo intermedio?

Objetivos
Evaluar el uso de la minipolipíldora (rosuvastatina 10mg + can-
desartán 16mg + hidroclorotiazida |HCTZ] 12,5mg) como ter-
apia antihipertensiva e hipolipemiante para la prevención pri-
maria de eventos cardiovasculares mayores en la población
con riesgo cardiovascular intermedio.

Diseño, lugar y pacientes
Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
diseño factorial 2x2. Se llevó a cabo en 228 centros de 21 países de dis-
tintos continentes con una duración promedio de cinco años.
Participaron hombres mayores de 55 años y mujeres mayores de 65
años de diversos grupos étnicos con uno o más factores de riesgo car-
diovasculares: perímetro de cintura elevado, bajo nivel de HDL,
tabaquismo activo o en los últimos cinco años, disglucemias, historia
familiar de enfermedad coronaria prematura y  disfunción renal leve.
También incluyeron mujeres mayores de 60 años con dos o más de
estos factores de riesgo.  Los participantes elegidos ingresaron a una
fase previa a la aleatorización donde recibieron tratamiento activo con
minipolipíldora por cuatro semanas. Luego de esto, 12.705 pacientes

que demostraron adherencia y que no tuvieron efectos adversos, fueron
aleatorizados a través de una central telefónica gratuita que les asigna-
ba un número perteneciente a cada grupo. 

Intervención
Acorde al diseño 2x2, quedaron conformados cuatro grupos. Uno
recibió rosuvastatina 10 mg/día, otro candesartán 16 mg/día junto con
hidroclorotiazida 12,5 mg/día, otro las tres drogas y otro placebo. 

Medición de resultados principales
Se establecieron dos resultados primarios. El primero combi-
naba muertes de causa cardiovascular, infarto no fatal, ACV no
fatal y el segundo incluía los anteriores agregando la revascu-
larización, la falla cardiaca y la resucitación.  Los datos fueron
analizados por intención de tratar. 

Resultados
Tanto el grupo rosuvastatina como la terapia combinada (can-
desartán/HCTZ/rosuvastatina) redujeron la incidencia combina-
da de eventos primarios (ver Tabla 1).
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riesgo cardiovascular intermedio. En cuanto al uso de la terapia combi-
nada con antihipertensivos, únicamente aquellos pacientes hipertensos
se verían beneficiados. Es importante destacar que siempre debe ser
tenido en cuenta el contexto de cada paciente: su riesgo cardiovascular
global, otras intervenciones que podrían aplicarse a ese paciente en par-
ticular, sus deseos o no de tomar medicación. De esta manera los resul-
tados de este estudio aportan información para la toma de decisiones
compartidas con los pacientes.

Conclusiones del comentador
Si bien el uso de la minipolipíldora (estatinas + antihipertensivo) reduce
la incidencia de eventos cardiovasculares, su efecto depende principal-
mente del efecto de las estatinas.  El componente antihipertensivo sería
eficaz sólo en hipertensos.

El HOPE-3 es un estudio sobre riesgo cardiovascular, que a diferencia
de otros estudios sobre el tema, se enfocó en aquellas personas con
riesgo cardiovascular intermedio, sin enfermedad cardiovascular
establecida (que son el mayor porcentaje de la población con riesgo car-
diovascular), incluyó participantes de diferentes etnias y un porcentaje
alto de mujeres. Su autor plantea el uso de una minipolipíldora para la
prevención primaria de eventos cardiovasculares en pacientes con ries-
go cardiovascular intermedio. La minipolipíldora, a diferencia de la
polipíldora 1,2 no contiene aspirina y betabloqueantes. En este trabajo la
aspirina no fue incorporada porque demostró tener más efectos adver-
sos que beneficios. Los betabloqueantes se dejaron de lado porque la
población que integraba la muestra no necesariamente era hipertensa
y de esta manera se habrían verificado mayores efectos adversos como
la hipotensión. Este estudio avalaría el uso de estatinas en pacientes de
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Tabla 1: Resultados primarios del estudio.

HCTZ: hidroclorotiazida. IC: insuficiencia cardíaca. RRA: reducción de riesgo absoluto. NNT: número necesario a tratar. HR: hazard ratio. *No se cal-
cula RRA ni NNT dado que no hubo efecto estadísticamente significativo.*IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

Evaluando cada uno de los eventos de manera independiente se evi-
denció que tanto el infarto no fatal como el ACV no fatal se ven disminui-
dos con el uso de las estatinas o con la terapia combinada, pero esto no
ocurre con la muerte de causa cardiovascular. Si bien el grupo de can-
desartán/HCTZ no tuvo una incidencia menor de eventos, cuando los
resultados fueron analizados en tres subgrupos según los valores de
tensión arterial (≤131,5 mmHg; 131,6 a 143,5 mmHg y >143,5 mmHg),
se observó en el subgrupo con TAS mayor a 143,5 mmHg una reduc-
ción estadísticamente significativa (HR 0,76; IC 95% 0,60 a 0,96) para
los resultados primarios. Los pacientes tratados con estatinas reportaron
mayor debilidad muscular, y los tratados con antihipertensivos, mareos,

en ambos casos las diferencias de estos efectos adversos con el grupo
placebo fue menor al 2% de forma absoluta.

Conclusión
La combinación de rosuvastatina 10 mg/día, candesartán (16 mg/día) e
HCTZ (12,5 mg/día) [minipolipíldora] se asoció con una reducción signi-
ficativa de eventos cardiovasculares en personas con riesgo cardiovas-
cular intermedio sin enfermedad cardiovascular establecida. 

Fuente de financiamiento: Canadian Institutes of Health Research y
AstraZeneca.
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