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RESUMEN:
La mayoría de las personas con alto riesgo de enfermedad cardiovascular en todo el mundo no reciben ninguno de 
los medicamentos preventivos óptimos. La prevención tiene una implicancia física y una consecuencia económica que 
la transforma en el pilar de la búsqueda de la salud. El objetivo de esta revisión fue determinar si las combinaciones 
de dosis fijas de fármacos genéricos  (“polipíldoras”) han demostrado utilidad en la adherencia a los tratamientos, y 
si estos han contribuído a disminuir los riesgos de enfermedad. Para ello, hemos hecho un repaso de los principales 
estudios y ensayos mundiales efectuados hasta la fecha.

RESUMO:
A maioria das pessoas com alto risco de doença cardiovascular em todo o mundo não recebe nenhum dos medica-
mentos preventivos ideais. A prevenção tem uma implicação física e uma consequência econômica que a transforma 
no pilar da busca pela saúde. O objetivo desta revisão foi verificar se as combinações em dose fixa de medicamentos 
genéricos (“polipílulas”) têm se mostrado úteis na adesão aos tratamentos e se têm contribuído para reduzir os riscos 
de doenças. Para isso, revisamos os principais estudos e ensaios globais realizados até o momento.

INTRODUCCIÓN
CONSIDERACIONES GENERALES
La salud es un derecho humano fundamental que lleva apa-
rejado el acceso a los medicamentos que fueren necesarios. 
Esto es básico en cualquier rama de la Medicina, pero 
cobra especial importancia en la salud cardiovascular, ya 
que los eventos indeseables en ese subgrupo implican 
la mayor causa de morbi-mortalidad a nivel mundial.                                                                                                                                         
La accesibilidad a los medicamentos se  ve entorpecida por 
distintos motivos.                                                                                                                                                                                   
Los condicionantes del acceso a los medicamentos se 
pueden clasificar en tres grandes grupos. Por un lado, se 
registran barreras de acceso al medicamento estableci-
das por las diferentes modalidades de organización y es-
tratificación de cada sociedad.
Por otro lado, el acceso a los medicamentos es función direc-
ta de los esquemas de protección de los sistemas de salud.
 Por último, existen barreras de acceso que se despren-
den de la propia dinámica económica del mercado de 
medicamentos.

El problema del acceso a los medicamentos está exten-
diéndose y empeorando en todo el mundo.                                       
Ese, y otros factores, confabulan para que los tratamien-
tos (sobre todo, aquellos de larga duración) se disconti-
núen, propendiendo a la reaparición de la enfermedad 
que deberían tener bajo control.
Una consideración que favorece el enfoque basado en la 
población es el reconocimiento de que muchas personas 
que tienen los algoritmos convencionales clasificarían un 
evento cardiovascular como de riesgo bajo o intermedio.                                                                                                 
Existen desafíos adicionales con un enfoque basado en el 
riesgo en entornos con recursos limitados.
No está claro si los algoritmos de predicción tradicionales 
son aplicables a personas con un nivel socioeconómico bajo.                                                                                                                                    
Además, una estrategia basada en el riesgo puede ser di-
fícil de implementar debido a la necesidad de pruebas 
frecuentes y visitas de seguimiento y regímenes de me-
dicación complejos. La combinación de medicamentos en 
dosis fijas ofrece beneficios probados para la prevención 
de enfermedades cardiovasculares.    
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En estrategias poblacionales para la prevención de 
enfermedades cardiovasculares, dicha combinación 
otorga ventajas potenciales sobre la farmacoterapia 
convencional. Primero, la simplicidad de usar una pas-
tilla diaria puede mejorar la adherencia a la terapia. En 
segundo lugar, la eliminación de los requisitos para el 
ajuste de la dosis puede ser útil en entornos en los que 
las visitas de seguimiento frecuentes no son prácticas.                                                                 
En tercer lugar, para el control de la presión arterial, la 
combinación de varios medicamentos en dosis bajas en 
lugar del uso de uno o dos medicamentos en dosis más 
altas puede mejorar el perfil de seguridad, dado que los 
efectos secundarios suelen depender de la dosis.

Estrategias para promover o acceder a medicamentos 
necesarios   

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) es una caracte-
rística biológica o un hábito o estilo de vida que aumen-
ta la probabilidad de padecer o de morir a causa de una 
enfermedad cardiovascular (ECV) en aquellos individuos 
que lo presentan.1,2

Precisamente, al tratarse de una probabilidad, la ausen-
cia de los factores de riesgo no excluye la posibilidad de 
desarrollar una ECV en el futuro, y la presencia de ellos 
tampoco implica necesariamente la aparición del estado 
mórbido.
Los principales factores de riesgo pueden ser no modi-
ficables (edad, sexo, factores genéticos/historia familiar) 
o modificables, siendo estos últimos precisamente los 
de mayor interés, ya que en ellos cabe actuar de forma 
preventiva: hipertensión arterial (HTA), tabaquismo, hi-
percolesterolemia, diabetes mellitus (DM) y sobrepeso/
obesidad (particularmente la obesidad abdominal o vis-
ceral), frecuentemente unidos a la inactividad física.                                                                                                                                          
Estos son los denominados factores de riesgo mayores e 
independientes, y son los que tienen una asociación más 

fuerte con la ECV, siendo muy frecuentes en la población.
Otros FRCV que se asocian a un mayor riesgo de ECV 
son el colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL) bajo y los triglicéridos altos, como expresión de 
partículas LDL pequeñas y densas, componente habi-
tual del denominado síndrome metabólico (junto con 
la presión arterial y la glucemia elevadas, y la obesidad 
abdominal), que confiere un mayor riesgo cardiovascu-
lar (RCV) y de desarrollar DM. Aunque no hay una evi-
dencia definitiva de su papel etiológico, podrían tener 
un papel de marcador intermedio siendo un factor de 
riesgo más distal en la cadena patogénica, se han con-
siderado los factores protrombóticos (fibrinógeno), in-
flamatorios (proteína C reactiva), homocisteína , etc.                                                                                                                            
Actualmente se concede gran importancia a los factores 
psicosociales, como el bajo nivel socioeconómico, el aisla-
miento social, la depresión u hostilidad y el estrés laboral 
o familiar; además de asociarse a un mayor RCV, estos 
factores empeoran el pronóstico de los pacientes con 
cardiopatía isquémica establecida y dificultan significati-
vamente el control de los FRCV clásicos.

Modelos de evaluación del riesgo cardiovascular

El entorno mundial de las enfermedades cardiovasculares
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CONCEPTO DE POLIPÍLDORA
“Polipíldora” describe una píldora combinada de dosis 
fija que contiene varios componentes diseñados para 
reducir varios factores de riesgo cardiovascular simul-
táneamente. 3,4

A partir del uso de aspirina ha habido una tendencia a tratar 
cada factor de riesgo en lugar del riesgo general de la enfer-
medad. Por ejemplo, hasta hace poco tiempo, las estatinas 
se recetaban solo si el colesterol sérico estaba elevado.
Los medicamentos para hacer descender la tensión arte-
rial se administran sólo si se había realizado un diagnósti-
co de hipertensión.
Esto hace que muchas personas no reciban tratamiento 
preventivo. 5,6

La base para prevenir la enfermedad cardiovascular clí-
nica con una combinación de agentes es que no existe 
un umbral estricto y universalmente aceptado, por de-
bajo del cual no haya una reducción del factor de riesgo.                                                                                                                                     
De hecho, los estudios de cohortes (observacionales pros-
pectivos) muestran que la presión arterial y el colesterol ex-
hiben una relación lineal entre el nivel del factor de riesgo y 
el riesgo de la enfermedad cuando el riesgo de la enferme-
dad se grafica en una escala proporcional (logarítmica).
Esta relación tiene una gran importancia clínica, porque 
muestra que para cambios en el factor de riesgo hay un 
cambio proporcional constante en el riesgo de enfermedad.
Así, por ejemplo, una reducción de 1 mmol /l en el co-
lesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL) se asocia 
con una reducción aproximada del 40 % en el riesgo de 
sufrir un evento de cardiopatía isquémica (CI), y una dis-
minución de 10 mm Hg en la presión arterial diastólica 
se asocia con una disminución aproximada del 60% en el 
riesgo de accidente cerebrovascular.
A continuación, haremos un racconto de las dificultades 
antedichas, en sectores del mundo con distintas realida-
des sociopolíticas.

ENSAYOS Y HALAZGOS MUNDIALES
ESTADOS UNIDOS, Zona Metropolitana de Nueva York:
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son las princi-
pales causas de mortalidad entre los hispanos y latinos 
de EE. UU. 7

La prevalencia estandarizada por edad de los factores de 
riesgo de ECV varió según el origen hispano/latino; gran-
des proporciones de participantes (80% de hombres, 71% 
de mujeres) tenían al menos un factor de riesgo.
La prevalencia ajustada por edad y sexo de 3 o más facto-
res de riesgo fue más alta en los participantes puertorri-
queños (25,0 %) y significativamente más alta (P < 0,001) 
entre los participantes con menos educación (16,1 %).                                                                                                               
En modelos multivariados ajustados, la hipertensión y 
el tabaquismo se asociaron directamente con la cardio-

patía coronaria en ambos sexos, al igual que la hiperco-
lesterolemia y la obesidad en las mujeres y la diabetes 
en los hombres. Para accidente cerebrovascular, las aso-
ciaciones fueron positivas con hipertensión en ambos 
sexos, diabetes en hombres y tabaquismo en mujeres.                                                                                            
El grupo tiene un alto riesgo de futura morbilidad y mor-
talidad por ECV a medida que envejece.
La evidencia también sugiere que los factores de riesgo 
de ECV y las tasas de enfermedad pueden variar consi-
derablemente entre los grupos hispanos/latinos. Se ha 
informado que el riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares entre los individuos hispanos/latinos difiere según 
el grado de aculturación y la duración de la residencia en 
los Estados Unidos.
Este informe amplía la literatura sobre la salud de los his-
panos/latinos describiendo la prevalencia de 5 factores 
de riesgo de ECV biomédicos importantes y fáciles de 
medir (niveles elevados de colesterol sérico y presión ar-
terial, obesidad, hiperglucemia /diabetes, tabaquismo), 
perfiles adversos de riesgo de ECV (combinaciones de 
factores de riesgo de ECV; es decir , 1 solo, 2 solo o ≥3 
factores de riesgo) y CVD (enfermedad coronaria [CHD] 
y accidente cerebrovascular) entre adultos hispanos/lati-
nos de los EE. UU. de diversos orígenes. Se examinaron 
las relaciones del nivel socioeconómico (SES), la acultura-
ción y los factores de estilo de vida con perfiles adversos 
de factores de riesgo de ECV.

ESTADOS UNIDOS, Poblaciones desatendidas de 
Alabama:
Un ensayo clínico aleatorizado para evaluar la efectividad 
de una estrategia basada en polipíldora en una población 
desatendida de personas con un nivel socioeconómico 
bajo –que se resume a continuación- permitió objetivar 
los beneficios de la polipíldora.8

Un total de 275 individuos fueron evaluados longitudinal 
y prospectivamente; de ellos, el 60% eran mujeres.
La edad media de los participantes fue de 56 años y la 
población era predominantemente negra (96%).
Aproximadamente tres cuartas partes de los participan-
tes informaron tener un ingreso familiar anual inferior a 
15.000 dólares. La obesidad era común; el índice de masa 
corporal medio (el peso en kilogramos dividido por el cua-
drado de la altura en metros) de los participantes superó 
los 30, y el 43 % de los participantes tenía hipertensión de 
estadio 2 o superior.   
El riesgo cardiovascular medio estimado a 10 años fue del  
12,7 % en general (12,4 % en el grupo de polipíldora y 
13,0 % en el grupo de atención habitual).
En general, la presión arterial inicial fue de 140/83 mm 
Hg y el nivel de colesterol LDL inicial fue de 113 mg por 
decilitro (2,90 mmol por litro).  
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Ninguna de las características iniciales difirió significativa-
mente entre los grupos. En el grupo de la polipíldora, los 
médicos redujeron las dosis de otros medicamentos an-
tihipertensivos o hipolipemiantes o suspendieron su uso 
en el 44 % de los pacientes. Un 2 % de los participantes en 
el grupo de la polipíldora tuvo un aumento en la terapia.                                    
En el grupo de atención habitual, ninguno de los partici-
pantes tuvo una reducción de la terapia y el 10 % requirió 
un incremento de la terapia.
Durante el ensayo, hubo varios eventos adversos graves 
relacionados al manejo clínico-farmacológico de base: 
una muerte por accidente cerebrovascular (en el grupo 
de atención habitual) y un caso de cirugía de bypass de la 
arteria coronaria (en el grupo de atención habitual). 

Polipíldora, respuesta médica y adherencia    

Ningún participante del grupo de la polipíldora tuvo re-
sultados anormales en las pruebas de función hepática.
En este ensayo aleatorizado, el uso de una polipíldora 
produjo mayores reducciones desde el inicio en la pre-
sión arterial sistólica y el nivel de colesterol LDL que las 
observadas con la atención habitual en una población mi-
noritaria socioeconómicamente vulnerable. 
Las reducciones observadas en la presión arterial sistó-
lica y el nivel de colesterol LDL fueron estadística y clí-
nicamente significativas. Sobre la base de metanálisis de 
ensayos de resultados cardiovasculares en prevención 
primaria, este estudio concluyó  que tales cambios, de 
mantenerse en el tiempo, conducirían a una reducción 
aproximada del 25% en la incidencia de eventos cardio-
vasculares. Esta cifra es consistente con la reducción rela-
tiva del 25% en el riesgo cardiovascular estimado que se 
observó entre los participantes que habían sido asigna-

dos aleatoriamente para recibir la polipíldora, en compa-
ración con los asignados para recibir la atención habitual.  
La adherencia en el ensayo fue alta, con el 91 % de los 
participantes completando la visita final del ensayo; un 
hallazgo digno de mención dado que aproximadamente 
la mitad de los pacientes en los Estados Unidos sus-
penden sus medicamentos cardiovasculares recetados 
dentro de 1 año.
La simplicidad de tomar una sola pastilla diaria parece 
contribuir de manera importante a la adherencia. En otro 
estudio, un total de 5.713 participantes fueron aleatori-
zados y el seguimiento medio fue de 4,6 años, donde se 
formaron tres cohortes: una con las medicaciones reque-
ridas individuales, una con las medicaciones combinadas 
en una sola polipíldora, y una con placebo.
El nivel de colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
fue más bajo en aproximadamente 19 mg por decilitro y 
la presión arterial sistólica fue más baja en aproximada-
mente 5,8 mm Hg con la polipíldora y con la terapia com-
binada que con el placebo. Se concluyó que el tratamien-
to combinado con una polipíldora condujo a una menor 
incidencia de eventos cardiovasculares que el placebo en-
tre los participantes sin enfermedad cardiovascular que 
tenían un riesgo cardiovascular intermedio.      

ORIENTE MEDIO:
Se realizó una revisión sistemática de la literatura a 
través de búsquedas en las bases de datos MEDLINE/
PubMed y PARLINE entre enero de 1980 y abril de 2005. 
Estudios de cohortes publicados desde 1980 que inclu-
yeron al menos 1000 participantes que reportaron la 
prevalencia de al menos uno de los siguiendo; diabetes 
mellitus, obesidad (índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2), 
hipertensión, hiperlipidemia y tabaquismo en la región 
de Medio Oriente. 9

En total, se incluyeron 51 estudios (267.537 participan-
tes).  Sobre la base de un modelo de efectos aleatorios, 
la prevalencia general de la obesidad fue del 24,5 %, 
diabetes mellitus fue 10,5%, hipertensión fue 21,7%, 
el tabaquismo fue del 15,6%. Fumar era más común 
en hombres que en mujeres, mientras que la obesi-
dad y la hipertensión eran más comunes en mujeres.                                                                                                                                        
La prevalencia de obesidad e hipertensión fue mayor 
en mujeres, mientras que la prevalencia de tabaquis-
mo fue mayor en hombres.  Estos datos sugieren que la 
enfermedad cardiovascular será un problema de salud 
importante en el Medio Oriente.

ESPAÑA:
En España se ha observado una alta prevalencia de facto-
res de riesgo cardiovascular junto con una baja incidencia 
de infarto agudo de miocardio. 10
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Un extenso estudio tuvo por objetivo determinar las ten-
dencias de la prevalencia de factores de riesgo cardiovas-
cular entre 1995 y 2005 en la población de 35-74 años de 
Girona, España. Se incluyeron un total de 7571 individuos 
(52,0% mujeres). El colesterol unido a lipoproteínas de baja 
densidad > 3,4 mmol /l (130 mg/dl) (49,7 %) y la hiperten-
sión arterial (39,1 %) fueron los factores de riesgo cardio-
vascular más prevalentes. En 1995, 2000 y 2005, el coles-
terol unido a lipoproteínas de baja densidad disminuyó 
tanto en hombres como en mujeres: 4,05-3,913,55 mmol 
/l (156-151-137 mg/dl) y 3,84-3,81-3,40 mmol / l (148-147 
mg/dl). -131 mg/dl), respectivamente. Se observaron in-
crementos en consumo de hipolipemiantes (5,7-6,3-9,6% 
en hombres y 4,0-5,8-8,0% en mujeres), hipertensión ar-
terial controlada (14,8-35,4-37,7% en hombres y 21,3-36,9-
45,0% en mujeres); y la obesidad (mayor para los hombres: 
17,5-26,0-22,7 %). La prevalencia de infarto de miocardio o 
posiblemente ondas Q anormales en el electrocardiogra-
ma también aumentó significativamente. 11 

El cambio de prevalencia de factores de riesgo cardiovas-
cular en Gerona estuvo marcado en esta década por un 
desplazamiento a la izquierda de las distribuciones del co-
lesterol total y del colesterol unido a lipoproteínas de baja 
densidad, independientemente del aumento del consu-
mo de fármacos hipolipemiantes, y un mejor control de 
la hipertensión con un mayor uso de antihipertensivos.                                                                                                                               
      
INDONESIA:
El programa SMARThealth implica el desarrollo sustenta-
ble de un sistema de soporte de decisiones clínicas, basa-
do en dispositivos móviles para ayudar a los trabajadores 
de la atención primaria de la salud a mejorar el tratamien-
to preventivo óptimo en la atención primaria de la salud. 12                                                                                                                                
SMARThealth Extend – Indonesia fue un proyecto de 
demostración que tenía como objetivo determinar si 
SMARThealth se puede personalizar de manera adecua-
da y rápida, y luego implementar con éxito en una comu-
nidad rural en la provincia indonesia de Java Oriental. El 
programa se implementó en Kabupaten Malang en Java 
Oriental, Indonesia, con Médicos de Atención Primaria 
capacitados y trabajadores de la salud no médicos, que 
atienden a una población de aproximadamente 48.000 
sujetos. Se centró en aumentar el uso de medicamentos 
preventivos eficaces en personas con alto riesgo de en-
fermedad cardiovascular (ECV). El impacto del programa 
se determinó comparando los resultados en cuatro pue-
blos de intervención con los de cuatro pueblos de con-
trol. SMARThealth resultó en un aumento significativo en 
el uso de combinaciones óptimas de medicamentos pre-
ventivos (un fármaco para bajar la presión arterial junto 
con una estatina y aspirina en personas con ECV previa) 
entre personas de alto riesgo: 15,5 % en aldeas SMAR-

Thealth en comparación con 1,0 % en los pueblos-con-
trol. En particular, SMARThealth resultó en grandes au-
mentos en el uso de medicamentos para bajar la presión 
arterial en las aldeas de intervención en comparación con 
los pueblos  de control (57 % en comparación con 16 %), lo 
que resultó en grandes reducciones en la presión arterial.
El gobierno del Distrito de Malang se embarcará en un 
programa de tres años para ampliar SMARThealth a las 
400 aldeas del distrito. La asistencia técnica y la evalua-
ción de esta ampliación serán proporcionadas por el con-
sorcio de investigación, con fondos del Consejo Nacio-
nal de Investigación Médica y de Salud (NHMRC)/Global 
Alliance for Chronic Diseases.

Prevalencia de factores de riesgo de enfermedades cardio-
vasculares y puntajes de riesgo cardiovascular estimados a 
10 años en Indonesia: el estudio SMARThealth Extend

RESULTADOS DEL PROYECTO FOCUS:
La adherencia a los medicamentos cardiovasculares 
(CV) basados en la evidencia después de un infarto agu-
do de miocardio (IAM) es baja después de los primeros 
6 meses. 13

Se ha demostrado que el uso de combinaciones de do-
sis fijas mejora la adherencia al tratamiento y el con-
trol de los factores de riesgo.  El estudio transversal 
FOCUS (Fármaco combinado de dosis fija para la preven-
ción cardiovascular secundaria) tuvo como objetivo di-
lucidar los factores que interfieren con la adherencia 
adecuada a los medicamentos CV para la prevención 
secundaria después de un infarto de miocardio agudo.                                                                                                                                           
En un modelo de regresión multivariable, el riesgo de 
incumplimiento (MAQ <20) se asoció con una edad 
más joven, depresión, estar bajo un régimen de me-
dicación complejo, una cobertura de seguro médi-
co más deficiente y un nivel más bajo de apoyo so-
cial, con hallazgos consistentes en todos los países.                                                                                                                                      
El grupo de la polipíldora mostró una mejor adherencia en 
comparación con el grupo que recibió medicamentos se-
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parados después de 9 meses de seguimiento: 50,8 % frente 
a 41 %. La adherencia se incrementa en pacientes con ma-
yores niveles de cobertura de seguro y apoyo social.
En comparación con los 3 fármacos administrados por se-
parado, el uso de una estrategia de polipíldora cumplió 
con el criterio principal de valoración de la adherencia 
para la prevención secundaria después de un infarto de 
miocardio agudo. 

RESULTADOS DEL ESTUDIO POLYLRAN:
El estudio PolyIran fue un estudio de cohorte con 50.045 
participantes de 40 a 75 años de edad de la provincia de 
Golestán en Irán. 14

Los grupos (pueblos) se asignaron aleatoriamente (1:1) a 
un paquete de intervenciones preventivas no farmacoló-
gicas solo (grupo de atención mínima) o junto con una ta-
bleta de polipíldora una vez al día (grupo de polipíldora ).                                                                                                        
La asignación al azar se estratificó en tres distritos, con la 
aldea como unidad de asignación al azar.
Se usó un algoritmo de aleatorización equilibrado, con-
siderando tamaños de bloque de 20 y equilibrando el 
tamaño del conglomerado o el logaritmo natural del ta-
maño del conglomerado (dependiendo de la asimetría 
dentro de los estratos). 
La aleatorización fue realizada en un punto fijo en el tiem-
po (18 de enero de 2011) por estadísticos de la Universi-
dad de Birmingham (Birmingham, Reino Unido), indepen-
dientemente del equipo de estudio local.
Las intervenciones preventivas no farmacológicas (in-
cluida la capacitación educativa sobre un estilo de vida 
saludable, por ejemplo, una dieta saludable con bajo con-
tenido de sal, azúcar y grasas, ejercicio, control de peso 
y abstinencia de fumar y opio) fueron impartidas por el 
equipo de visitas de campo de PolyIran a los meses 3 y 6, 
y luego cada 6 meses a partir de entonces.
En este estudio se utilizaron dos formulaciones de com-
primidos de polipíldoras. A los participantes se les pres-
cribió primero la polipíldora uno (hidroclorotiazida 12,5 
mg, aspirina 81 mg, atorvastatina 20 mg y enalapril 5 mg).
Un médico capacitado del estudio cambió a los partici-
pantes que desarrollaron tos durante el seguimiento a la 
polipíldora dos, que incluía 40 mg de valsartán en lugar 
de 5 mg de enalapril. Los participantes fueron seguidos 
durante 60 meses. El resultado primario a estudiar fue la 
ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores (incluida 
la hospitalización por síndrome coronario agudo, infarto 
de miocardio fatal, muerte súbita, insuficiencia cardíaca, 
procedimientos de revascularización de la arteria corona-
ria y accidente cerebrovascular no fatal y fatal).
El uso de la polipíldora fue eficaz en la prevención de 
eventos cardiovasculares mayores.
La adherencia a la medicación fue alta.

Se concluyó que la estrategia de la polipíldora podría con-
siderarse como un componente efectivo adicional en el 
control de las enfermedades cardiovasculares, especial-
mente en los países de ingresos bajos y medianos.

EL ENSAYO AUTRALIANO:
En Australia, se realizó un ensayo aleatorizado y abierto 
que involucró a 623 participantes de prácticas generales 
australianas. 15

Los participantes tenían ECV establecida o un riesgo de 
ECV estimado a cinco años de ≥15 %, con indicaciones 
para antiplaquetarios, estatinas y ≥2 medicamentos 
para bajar la presión arterial (tratamiento combinado).                                                                                                                                 
Los participantes asignados al azar a la estrategia basada 
en polipíldora, recibieron una polipíldora que contenía 
75 mg de aspirina, 40 mg de simvastatina, 10 mg de lisi-
nopril y 50 mg de atenolol o 12,5 mg de hidroclorotiazida.                                                                                                                   
Los participantes asignados al azar a la “atención habi-
tual” continuaron con medicamentos y dosis separados 
según lo prescrito por su médico.
Los resultados primarios fueron el uso de tratamiento 
combinado autoinformado, la presión arterial sistólica y 
el colesterol total. Después de una mediana de 18 meses, 
la estrategia basada en polipíldora se asoció con un ma-
yor uso de tratamiento combinado (70 % frente a 47 %). Al 
final del estudio, el 17 % y el 67 % de los participantes en 
los grupos de polipíldora y atención habitual, respectiva-
mente, estaban tomando atorvastatina o rosuvastatina .                                                                                                                    
La provisión de una polipíldora mejoró el uso autoinfor-
mado de los tratamientos preventivos indicados. La falta 
de diferencias en la presión arterial y el colesterol puede 
reflejar un poder estadístico limitado del estudio, aun-
que para el colesterol, el uso mejorado de estatinas en el 
grupo de polipíldora contrarrestó el uso de estatinas más 
potentes con la atención habitual. 

EL PROYECTO UMPIRE:
El ensayo ‘Use of a Multidrug Pill In Reducing cardio-
vascular Events’ (UMPIRE) fue el primer ensayo clíni-
co aleatorizado que comparó una estrategia de trata-
miento basada en polipíldoras para la administración 
de medicamentos (aspirina, dos agentes reductores de 
la presión arterial y una estatina) con la atención habi-
tual entre los participantes con enfermedad cardiovas-
cular establecida o con un alto riesgo equivalente (un 
riesgo cardiovascular estimado a 5 años de ≥15 %, por 
ejemplo, pacientes hipertensos) en la India y tres países 
europeos (el Reino Unido, Irlanda y los Países Bajos). 16                                                                                                                       
En el grupo Combinación de Dosis Fijas (FDC), los médicos 
podían usar una polipíldora que contenía aspirina 75 mg, 
simvastatina 40 mg, lisinopril 10 mg y atenolol 50 mg o 
hidroclorotiazida 12,5 mg.
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En el grupo de atención habitual, el tratamiento con-
tinuó según el criterio de los médicos. En total, 2.004 
participantes fueron asignados al azar en India y Europa.                                                       
Después de una mediana de seguimiento de 15 meses, 
el grupo de la polipíldora mostró una mejor adherencia 
(riesgo relativo de ser adherente 1,33; IC del 95 %: 1,26 a 
1,41) con una media clínica concurrente de 2,6 mmHg (IC 
del 95 %: 1,1 a 4,0) más baja. TA sistólica y 0,11 mmol /l 
(IC del 95 %: 0,05 a 0,17) de colesterol LDL medio más ba-
jos,  en comparación con el grupo de atención habitual. 

META ANÁLISIS RECIENTES: 
Yusuf y Cols. 17, realizaron los más extensos meta-análisis 
sobre polipíldora. En ensayos controlados aleatorizados, 
concluyeron que los tratamientos combinados de dosis 
fija reducen una combinación de resultados de enferme-
dades cardiovasculares en la prevención primaria.
Estas estrategias reducen sustancialmente las enfer-
medades cardiovasculares, el infarto de miocardio, los 
accidentes cerebrovasculares, la revascularización y la 
muerte cardiovascular en la prevención primaria de en-
fermedades cardiovasculares. Estos beneficios son con-
sistentes independientemente de los factores de riesgo 
cardiometabólico.

CONCLUSIONES:
La hipertensión es uno de los principales contribuyen-
tes, si no el más importante, a la carga de morbilidad y 
muerte prematura a nivel mundial, que está relacionada 
en gran medida con las enfermedades cardiovasculares. 
En las últimas décadas, el número de personas con hiper-
tensión no controlada ha aumentado a aproximadamen-
te mil millones. Incluso entre los individuos identificados 
y tratados, una gran parte de ellos no alcanzan los obje-
tivos de presión arterial (PA) actualmente recomendados 
en países de altos ingresos. La mayoría de estos indivi-
duos tienen hipertensión leve (grado I) sin enfermedad 
vascular manifiesta. Sin embargo, los factores de riesgo 
de enfermedades cardiovasculares como la hipertensión, 
la dislipidemia, la obesidad y la resistencia a la insulina 
tienden a agruparse, lo que deja a estas personas pro-
pensas a desarrollar enfermedades cardiovasculares.                                                                              
En el mundo occidental, la enfermedad cardiovascular 
afecta a la mitad de las personas a lo largo de su vida.
Lo que es más sorprendente, la carga de las enfermeda-
des cardiovasculares está aumentando de manera des-
proporcionada en los países de ingresos bajos y medianos 
(LMIC, por sus siglas en inglés), en los que se produce más 
del 80 % de las muertes cardiovasculares a nivel mundial.                                                                            
En los afectados por enfermedad cardiovascular, fac-
tores de riesgo como la hipertensión modifican el ries-
go de recurrencia de un evento cardiovascular mayor.                                                                      

Aunque las tasas de concienciación y tratamiento de la 
hipertensión han mejorado en las últimas décadas, el 
control de la TA en la prevención secundaria tiene un éxi-
to limitado similar al de la prevención primaria. 
Se han observado resultados comparables para otros fac-
tores de riesgo como la dislipidemia. Para detener la cre-
ciente incidencia de enfermedades cardiovasculares será 
necesario revisar un papel potencial de la polipíldora en 
el tratamiento de la hipertensión.
La terapia para bajar la presión arterial es una de las pie-
dras angulares de la prevención de la enfermedad car-
diovascular, ya que reduce en gran medida el riesgo de 
enfermedad cardiovascular.
Se ha demostrado que una reducción de la TA sistólica 
de 10 mmHg reduce el riesgo de eventos coronarios en 
un 20 % y de eventos cerebrovasculares en un 45 % en 
personas sin enfermedad cardiovascular.
De manera similar, en la prevención secundaria, el riesgo 
de un evento coronario recurrente se reduce en apro-
ximadamente un 25 % y un evento cerebrovascular re-
currente en un 35 % por cada 10 mmHg de TA sistólica.                                                                                                                                       
 Un solo agente hipotensor en una dosis estándar, en 
general, reduce la TA sistólica entre 8 y 10 mmHg.
Las estrategias para mejorar el control de la PA inclu-
yen el cambio rápido de la monoterapia a la terapia 
con múltiples fármacos. En la mayoría de las personas 
con hipertensión, es necesaria la combinación de medi-
camentos para lograr reducciones adecuadas de la TA.                                                                                                                
El fundamento de la terapia combinada radica en una re-
ducción aditiva de la TA cuando se combinan varias clases 
de agentes hipotensores.
Además, las terapias con múltiples fármacos en una do-
sis terapéutica baja generalmente se toleran mejor que 
las monoterapias respectivas en dosis más altas. En con-
secuencia, las guías recientes recomiendan la terapia 
polimedicamentosa con una combinación de dos agen-
tes hipotensores como terapia inicial para la mayoría de 
los pacientes hipertensos, aunque se sabe que esto se 
asocia con una disminución de la adherencia y una pres-
cripción inadecuada.
Si se proporciona en una sola pastilla, además de las po-
sibles acciones sinérgicas, una estrategia de múltiples 
fármacos podría mejorar la adherencia de los pacientes 
a la medicación al reducir la cantidad de pastillas y la 
frecuencia de dosificación. Las guías europeas incluso 
sugieren combinaciones de dosis fijas de medicamentos 
para reducir la TA en lugar de agentes para reducir la PA 
por separado debido a los beneficios adicionales en la 
adherencia.
Por lo tanto, las píldoras de combinación de dosis fija son 
bien aceptadas en el tratamiento de la hipertensión.
Además del tratamiento hipotensor, la terapia antipla-
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quetaria y reductora del colesterol disminuyen el riesgo 
de eventos cardiovasculares.
El término  polipíldora se introdujo con la publicación de los 
artículos de Wald y Law en 2003. Propusieron una estrate-
gia en la que todas las personas de 55 años o más y todas 
las personas con enfermedades cardiovasculares existen-
tes serían tratadas con una sola pastilla que contenía ácido 
fólico, aspirina, una estatina y tres agentes hipotensores 
en dosis bajas. Al abordar simultáneamente múltiples fac-
tores de riesgo cardiovascular en una población de bajo a 
mediano riesgo, independientemente de los niveles pre-
vios al tratamiento, el riesgo de eventos cardiovasculares 
importantes podría reducirse enormemente.
El concepto de un enfoque multifactorial y multifármaco 
independientemente de los niveles de factores de ries-
go previos al tratamiento para reducir el riesgo de en-
fermedad cardiovascular podría aplicarse a poblaciones 
con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, como 
pacientes con hipertensión o enfermedad cardiovascu-
lar establecida. Entre las personas sin enfermedad car-
diovascular establecida, ha habido una transición en las 
últimas décadas de las recomendaciones de tratamiento 
para la reducción de la TA y las estatinas que se basan en 
factores de riesgo únicos, por ejemplo, los umbrales de 
TA, al tratamiento basado en un riesgo absoluto previsto 
de enfermedad cardiovascular. En estos pacientes, gene-
ralmente están indicados múltiples fármacos y el margen 
de beneficio es alto.
Independientemente del colesterol de lipoproteí-
nas de baja densidad (LDL) inicial, la prescripción de 
una estatina reduce el riesgo de un evento futuro.                                                                       
La reducción del colesterol LDL es proporcional a los be-
neficios clínicos.
Independientemente de los componentes exactos de las 
polipíldoras , una píldora FDC podría considerarse como 
una terapia de referencia multifactorial que proporciona 
la terapia estándar mínima para personas de riesgo mo-
derado a alto con beneficios adicionales en la adherencia.
El objetivo principal de una estrategia de polipíldora se-
ría reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayo-
res y mortalidad. La adherencia a largo plazo en la po-
lifarmacia por separado es baja, con solo un 45 % de 
adherencia a la terapia antihipertensiva y al uso de es-
tatinas después de 12 meses.  Se ha demostrado que 
las píldoras combinadas aumentan esta adherencia al 
reducir el número de píldoras y proporcionar simplici-
dad en el tratamiento. Otra gran ventaja de una polipíl-
dora con importantes consecuencias en el acceso a la 
atención médica en los países en desarrollo se relacio-
na con los bajos costos y la mejora de la accesibilidad.                                                                                                                                   
 Al dispensar una sola píldora genérica con múltiples 
agentes antihipertensivos y una estatina para la hiper-

tensión en lugar de los medicamentos individuales, los 
gastos de embalaje, dispensación y farmacia pueden re-
ducirse enormemente. Por lo tanto, el concepto de la po-
lipíldora se propuso como una estrategia de salud pública 
simple, innovadora y rentable para influir en la accesibili-
dad a los medicamentos y la adherencia al tratamiento a 
escala mundial.
También hay ciertos inconvenientes con una píldora de 
dosis fijas (FDC), lo que significa que una estrategia de 
polipíldora no se puede aplicar en todos los individuos. 
Debido a las combinaciones fijas en una sola pastilla, no 
hay flexibilidad para poder cambiar la clase de fármacos 
antihipertensivos debido a contraindicaciones o efectos 
adversos inaceptables. En particular, los pacientes con 
hipertensión principalmente pueden dejar de usar una 
píldora FDC con agentes para reducir la presión arterial 
debido a la mialgia asociada con las estatinas. Estos pro-
blemas podrían abordarse en el futuro mediante la co-
mercialización de varias píldoras FDC con varios compo-
nentes, lo que le brinda al médico una mayor variedad 
de clases de medicamentos y conserva la conveniencia 
de una polipíldora . Además, las píldoras FDC con dos, 
tres o cuatro agentes reductores de la PA y una estatina 
podrían formularse para pacientes hipertensos con el fin 
de limitar el número de píldoras mientras se alcanzan los 
objetivos de PA.
Las formulaciones de FDC se corresponden estrechamen-
te con las combinaciones que ya son de uso generalizado, 
como un inhibidor de la ECA, un diurético tiazídico, un 
bloqueador beta y una estatina.
Los medicamentos genéricos utilizados como componen-
tes de una píldora FDC se han comercializado durante mu-
chos años en la prevención de enfermedades cardiovas-
culares tanto en prevención primaria como secundaria.                                                                                                          
Es muy posible que muchos pacientes usen los mismos 
componentes que una polipíldora administrada al mis-
mo tiempo, aunque no en una sola píldora o cápsula.                                                            
Sin embargo, a diferencia sustancial de cuando se usa 
una FDC, cada uno de los componentes individuales en la 
práctica clínica estándar generalmente se prescribe a dis-
creción del médico tratante para una indicación específi-
ca y teniendo en cuenta las contraindicaciones relativas.                       
El concepto de la polipíldora incluye la promoción de un 
uso generalizado de tratamientos multifactoriales para 
reducir el riesgo cardiovascular, independientemente de 
los niveles de los factores de riesgo que deben demostrar 
efectos beneficiosos en los ensayos.                                                                                                       
Una polipíldora es, en general, el mejor tratamiento al-
ternativo en comparación con casi ningún tratamiento; 
la polipíldora ha demostrado tener efectos beneficiosos 
sobre la adherencia y los niveles de factores de riesgo 
cardiovascular, lo que indica un papel para la polipíldora 
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como estrategia de tratamiento complementario en la 
prevención de enfermedades cardiovasculares. 
Existe una justificación teórica para un tratamiento basa-
do en polipíldora en una población de bajo riesgo, en la 
que se evita la detección imperfecta y costosa. Mientras 
que la población de bajo riesgo tiene un riesgo absolu-
to pequeño de eventos cardiovasculares, esta población 
incluye a la mayoría de los que experimentarán eventos 
cardiovasculares debido al gran tamaño de un grupo de 
bajo riesgo. Además, con la actual incidencia creciente 
de enfermedades cardiovasculares, no habría suficientes 
médicos ni trabajadores de la salud en todo el mundo 
para examinar y tratar a todas las personas en riesgo.
En lugar de apuntar primero al estilo de vida y al trata-
miento farmacéutico solo si es necesario, un enfoque 
multifactorial para prevenir y tratar las enfermedades 
cardiovasculares es mucho más eficiente.
Aunque la modificación del estilo de vida es natural y 
segura, generalmente no es de bajo costo, no es simple 
ni sostenible. La polipíldora podría ser una herramienta 
importante para reducir el riesgo de enfermedad cardio-
vascular al tratar simultáneamente múltiples factores de 
riesgo y no exclusivamente la hipertensión 16. Los datos 
indican que las píldoras combinadas pueden producir re-
ducciones considerables de los factores de riesgo y au-
mentar la adherencia a la terapia a largo plazo. En gene-
ral, los pacientes prefieren una polipíldora a las píldoras 
separadas y la terapia es de bajo costo. Los resultados de 
los ensayos en curso que evalúan aún más la eficacia de 
las píldoras combinadas para reducir los niveles de pre-
sión arterial y el colesterol y los efectos sobre la adhe-
rencia a los medicamentos indicados y los resultados clí-
nicos proporcionarían evidencia clara sobre el papel de la 
estrategia de tratamiento basada en polipíldoras a largo 
plazo. También tendría implicaciones para la formulación 
de políticas para abordar las prevenciones cardiovascula-
res primarias y secundarias a nivel mundial.
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