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La polipíldora como estrategia terapéutica de eventos cardiovasculares

Polipíldora como estrategia terapéutica inicial
La idea de combinar varios compuestos activos en un solo comprimido para reducir el 

riesgo cardiovascular (CV), fue propuesta por primera vez hace más de dos décadas en un 
documento publicado por la Organización Mundial de la Salud,1 y reforzada posterior-
mente por Wald y col.2 Esta estrategia, basada en combinaciones en dosis fijas de fármacos 
con probada eficacia en el control de factores de riesgo (FR), suponía una reducción de 
eventos en el seguimiento debido a una mejora en la adhesión terapéutica, con la optimi-
zación, además, del gasto del sistema de salud.

Al menos 4 ensayos clínicos prospectivos y aleatorizados, que incluyeron 3835 pacien-
tes, han comunicado sus efectos sobre la adhesión, la cual fue 44% mayor en el grupo asig-
nado a polipíldora, en comparación con el grupo control (74% vs. 53%, intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: 1.26 a 1.65).3,4 Estos hallazgos son particularmente importantes 
porque la adhesión observada en los grupos de comparación fue significativamente más 
alta de lo esperado, lo que en general se registra en estudios comunitarios.5

A pesar de estos resultados, su implementación en la enfermedad cardiovascular (ECV) 
ha sido lenta, en comparación con otras entidades, por varias razones, incluida la resisten-
cia de los sistemas de salud y los médicos en adoptar su uso. 

La publicación reciente de varios estudios clínicos y metanálisis enfocados en la efecti-
vidad de la polipíldora en el control de FR y la reducción de eventos CV en prevención pri-
maria y secundaria, influirá de manera positiva en la diseminación e implementación de 
esta estrategia.

Control de factores de riesgo
Una revisión sistemática inicial sobre 13 estudios que incluyeron 7638 participantes, 

informó una reducción significativa en la presión arterial (PA) sistólica de 6.3 mm Hg en el 
grupo asignado a polipíldora, en comparación con el grupo control (IC 95%: -9.03 a -3.64). 
Asimismo, en 11 estudios con 6565 participantes, se observó una reducción significativa 
en el colesterol total en el grupo que recibió polipíldora, de 0.61 mmol/l (IC 95%: -0.88 a 
-0.35). Además, los niveles de colesterol asociado con lipoproteínas de baja densidad (LDLc) 
informados en 12 estudios y 7153 participantes, fueron inferiores en el grupo de polipíldo-
ra activa en 0.70 mmol/l (IC 95%: -0.98 a -0.41). Sin embargo, los autores destacaron un alto 
grado de heterogeneidad, por lo que estos resultados deben considerarse no concluyen-
tes.3,4 En el contexto de la prevención primaria, otro metanálisis que analizó 6 ensayos con 
2200 pacientes, encontró que la polipíldora redujo la PA sistólica en 9.2 mm Hg  
(IC 95%: -13.4 a -5.0), la PA diastólica en 5.0 mm Hg (IC 95%: -7.4 a -2.6), el colesterol total 
en 1.22 mmol/l (IC 95%: -1.60 a -0.84) y el LDLc en 1.02 mmol/l (IC 95%: -1.37 a -0.67). Aun-
que la tolerancia fue menor en los pacientes tratados con la polipíldora, en comparación 
con el grupo placebo o los participantes que recibieron un solo componente, la diferencia 
fue moderada.6 En el contexto de la prevención secundaria, otro metanálisis que analizó 
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datos de 3140 pacientes con ECV estable, diabetes o un riesgo calculado de ECV a 5 años 
superior al 15%, el uso de la polipíldora demostró una reducción significativa de la PA sis-
tólica de -2.5 mm Hg (IC 95%: -4.5 a -0.4) y del LDLc de -0.1 mmol/l (IC 95%: -0.2 a 0.0), en 
comparación con el tratamiento estándar.7

En 2020, Yusuf y col. publicaron los resultados del estudio TIPS-3 (International Poli-
caps Study 3); 5313 pacientes sin antecedentes de ECV conocida, pero de riesgo intermedio/
alto por la escala Interheart, fueron prospectivamente aleatorizados a recibir una polipíl-
dora compuesta por simvastatina 40 mg, atenolol 100 mg, hidroclorotiazida 25 mg y rami-
pril 10 mg o placebo, y seguidos por un período de 6 años. Los pacientes asignados a trata-
miento activo fueron, a su vez, aleatorizados a recibir aspirina o placebo. El grupo de pa-
cientes asignados a polipíldora presentó una reducción significativa de -5.8 mm Hg en la 
PA sistólica (IC 95%: 5.1 a 6.4) y del LDLc de -19.0 mg/dl (IC 95%: 17.3 a 20.8), en compara-
ción con placebo. Estas diferencias se mantuvieron estables a lo largo de todo el período de 
estudio.8

En un metanálisis reciente, Joseph y col. analizaron 18 162 pacientes en prevención pri-
maria incluidos en los estudios HOPE-3, TIPS-3 y PolyIran, prospectivamente aleatoriza-
dos a recibir polipíldoras de diferente composición o placebo. Los pacientes asignados a 
tratamiento activo presentaron una reducción significativa en la PA sistólica (-4.7 mm Hg; 
IC 95%: 4.2 a 5.2) y en los niveles de LDLc (-22.6; IC 95%: 21.2 a 24.0), con efecto sostenido a 
lo largo del tiempo.9

Evidencia sobre morbilidad y mortalidad
Ninguno de los ensayos clínicos iniciales fue diseñado para evaluar el impacto de la 

polipíldora en la incidencia de eventos CV graves, tales como muerte, infarto agudo de 
miocardio (IAM) o ictus.

Las primeras aproximaciones referidas a su impacto pronóstico se basaron en metanáli-
sis y modelos matemáticos. Un primer metanálisis basado en datos de 6 estudios de pre-
vención primaria, 21 investigaciones antihipertensivas y 11 estudios con estatinas, con la 
aplicación de un modelo matemático aditivo de riesgo relativo para la población iraní, con-
cluyó que una formulación de polipíldora estándar compuesta por ácido acetilsalicílico 
(AAS), antihipertensivos y estatinas, podría prevenir 28 500 muertes por IAM y  
12 700 muertes por accidentes cerebrovasculares (ACV).10 En otro estudio que utilizó mo-
delos matemáticos para calcular el beneficio de las medidas preventivas en enfermedades 
crónicas, realizado en Inglaterra y Gales, la polipíldora mostró una reducción del riesgo 
relativo del 56% para el primer IAM o ACV si el tratamiento se iniciaba antes de los 50 
años.11 Estos autores, utilizando un modelo en el que una polipíldora de 4 componentes 
tenía una aceptación del 50% y un cumplimiento del 83%, concluyeron que, en el Reino 
Unido, se ganarían cada año 990 000 años de vida sin un primer IAM o ACV.12

El estudio PolyIran fue el primer análisis prospectivo en publicarse cuyo principal obje-
tivo era investigar la efectividad y seguridad de una polipíldora CV que contenía aspirina, 
atorvastatina, hidroclorotiazida, enalapril o valsartán para la prevención de eventos CV en 
pacientes con y sin ECV previa. Fue un estudio pragmático que aleatorizó 13 875 pacientes 
a recibir polipíldora o abordaje convencional, en el que se observó una reducción significa-
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tiva de los eventos isquémicos CV fatales (0.6% vs. 1.2%; hazard ratio [HR]: 0.51; IC 95%: 
0.30 a 0.87), eventos isquémicos no fatales (3.7% vs. 4.9%; HR: 0.74; IC 95%: 0.58 a 0.96), y 
ACV fatal (0.2% vs. 0.6%; HR: 0.38; IC 95%: 0.18 a 0.82) y no fatal (0.5% vs. 1.1%; HR: 0.44; 
IC 95%: 0.23 a 0.82).13

En el estudio TIPS-3 previamente mencionado, los pacientes asignados a tratamiento 
con polipíldora presentaron una reducción significativa en la tasa de eventos CV en el se-
guimiento, tanto para el primer episodio como para los recurrentes, manteniéndose esta 
diferencia a los 6 años de seguimiento (HR: 0.79; IC 95%: 0.63 a 1.00 y HR: 0.76; IC 95%: 0.60 
a 0.97, respectivamente). 

Finalmente, el metanálisis antes mencionado que reunió los resultados de los estudios 
HOPE-3, TIPS-3 y PolyIran, mostró resultados sorprendentes en relación con los eventos CV 
en el seguimiento. Los pacientes asignados a tratamiento con polipíldora presentaron una 
reducción muy significativa en el criterio de valoración primario compuesto por muerte 
CV, IAM, ACV y revascularización (HR: 0.62; IC 95%: 0.53 a 0.73), repitiéndose esta observa-
ción en el análisis individual de cada uno de sus componentes, incluidos la mortalidad CV 
y el IAM (HR: 0.65; IC 95%: 0.52 a 0.8 y HR: 0.52; IC 95%: 0.38 a 0.70, respectivamente). Es de 
destacar que la adición de aspirina al tratamiento con polipíldora potenció el beneficio 
observado, lo que refuerza el concepto de una aproximación integral al tratamiento de los 
FR en pacientes en prevención primaria de alto riesgo.9

Otra revisión sistemática y metanálisis reciente, el cual incluyó 26 483 participantes de 
18 estudios clínicos aleatorizados, mostró resultados similares. Comparado con el trata-
miento convencional, el uso de la polipíldora se asoció con una reducción significativa en 
la mortalidad CV (risk ratio [RR]: 0.78; IC 95%: 0.61 a 0.99; p = 0.04) y en eventos CV graves 
en el seguimiento a 15 + 20 meses (RR: 0.76; IC 95%: 0.64 a 0.91; p = 0.002).14

Recientemente, Castellano y col. publicaron los resultados del estudio Secondary Pre-
vention of Cardiovascular Disease in the Elderly (SECURE).15 En este ensayo clínico aleato-
rizado y controlado, de fase III, 2499 pacientes mayores de 65 años fueron asignados a una 
estrategia basada en polipíldora, en comparación con atención habitual, luego de un IAM, 
y seguidos durante 36 meses. El tratamiento con polipíldora consistió en aspirina (100 mg), 
ramipril (2.5, 5 o 10 mg) y atorvastatina (20 o 40 mg). El criterio de valoración primario fue 
el combinado de muerte CV, IAM no fatal, ACV isquémico no fatal o revascularización ur-
gente. El criterio de valoración secundario fue un compuesto de muerte CV, IAM o ACV no 
fatales.

El grupo de pacientes asignado a tratamiento con polipíldora presentó una reducción 
significativa en el criterio de valoración primario, al compararlos con aquellos que recibie-
ron tratamiento convencional (9.5% vs. 12.7%; HR: 0.76; IC 95%: 0.60 a 0.96; p = 0.02) (Fi-
gura 1). Similares resultados se observaron en el criterio de valoración secundario (8.2% 
vs. 11.7%; HR: 0.70; IC 95%: 0.54 a 0.90; p = 0.005) (Figura 2).

El análisis individual de los componentes del criterio de valoración primario muestra 
un 33% de reducción en la mortalidad CV (3.9% vs. 5.8%; HR: 0.67; IC 95%: 0.47 a 0.97;  
p = 0.03) (Tabla 1). Asimismo, los resultados fueron homogéneos entre todos los subgrupos 
preespecificados. 
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Figura 1. Criterio de valoración primario del estudio SECURE, polipíldora vs. tratamiento habitual lue-
go del infarto de miocardio (IAM), a 36 meses de seguimiento. Luego de un IAM, la incidencia acumula-
da de eventos cardiovasculares (CV) a 36 meses de seguimiento (muerte CV, IAM, accidente 
cerebrovascular, revascularización urgente) fue un 24% menor en el grupo tratado con una polipíldora 
que contenía aspirina, atorvastatina y ramipril, en comparación con el grupo que recibió tratamiento 
convencional.

Figura 2. Criterio de valoración secundario del estudio SECURE, polipíldora vs. tratamiento habitual 
luego del infarto de miocardio (IAM), a 36 meses de seguimiento. Luego de un IAM, la incidencia acu-
mulada de eventos cardiovasculares (CV) a 36 meses de seguimiento (muerte CV, IAM, accidente 
cerebrovascular) fue un 30% menor en el grupo tratado con una polipíldora que contenía aspirina, ator-
vastatina y ramipril, en comparación con el grupo que recibió tratamiento convencional.

Nº en riesgo
Tratamiento convencional 1229 1075 852 518 196
Polipíldora 1237 1064 848 511 192

Nº en riesgo
Tratamiento convencional 1229 1079 857 522 196
Polipíldora 1237 1064 848 511 192

Hazard ratio:  0.76 (IC 95%: 0.60-0.96); no inferioridad p < 0.001
superioridad p = 0.02

Hazard ratio: 0.70 (IC 95%: 0.54-0.90); p = 0.005
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La inclusión de los pacientes se realizó dentro de los primeros días del IAM, y recibieron el 
tratamiento con polipíldora dentro de los primeros 7 días. Debe destacarse que la separación 
de las curvas ocurre desde momentos muy tempranos de comenzado el tratamiento, la cual 
continúa acentuándose a lo largo del tiempo. No se registraron diferencias entre los grupos 
en los niveles de PA sistólica, PA diastólica, colesterol total y LDLc. La adhesión a la medica-
ción, según lo informado por los pacientes, fue mayor en el grupo de polipíldora que en el 
grupo de atención habitual, hecho que podría explicar los resultados obtenidos. Los eventos 
adversos fueron similares entre los grupos. 

Estos datos confirman la seguridad de esta estrategia, la cual, además, presenta un alto 
grado de satisfacción del paciente cuando se la compara frente al tratamiento convencional 
con monocomponentes.16

Conclusión
La polipíldora representa una oportunidad única para implementar un programa de sa-

lud basado en un abordaje de los FR, cambiando el modelo de prescripción e incorporando el 
paradigma de tratar el riesgo global del paciente más que un factor individual. La reciente 
información disponible nos permite afirmar que esta estrategia es la más efectiva en el con-
trol de los FR CV y en la reducción de eventos CV en pacientes en prevención primaria de alto 
riesgo y en prevención secundaria. Esta intervención podría ayudar a aliviar la carga indivi-
dual y social de la ECV en nuestra región. 

No es posible pensar en soluciones reduccionistas para frenar el aumento de las ECV en la 
región; en cambio, se debe implementar un programa holístico que involucre tanto a médi-
cos y pacientes como a los sistemas de salud. En este contexto, la polipíldora se presenta como 
una estrategia terapéutica simple, segura y efectiva en el control de los FR y en la prevención 
de eventos CV en el seguimiento.

Hoy ya contamos con información contundente. Será responsabilidad de la comunidad en 
su conjunto transformar la evidencia en acciones concretas.

Tabla 1. Criterios de valoración primario y secundario del estudio SECURE. Análisis de los compo-

nentes por separado en la población por intención de tratar.

Polipíldora
(n = 1258)

Tratamiento convencional
(n = 1241) HR (IC 95%) p

n % n %
Criterio de valoración 
primario

118 9.5 156 12.7 0.76 (0.60-0.96) No inferioridad p < 0.001 
Superioridad p = 0.02

Criterio de valoración secundario
Muerte CV, IAM o ACV 
isquémico

101 8.2 144 11.7 0.70 (0.54-0.90) 0.005

Componentes primarios
Muerte CV 48 3.9 71 5.8 0.67 (0.47-0.97) 0.03

IAM 44 3.6 62 5.0 0.71 (0.48-1.05) 0.09

ACV isquémico 19 1.5 27 2.2 0.70 (0.39-1.26) 0.24

Revascularización 27 2.2 28 2.3 0.96 (0.57-1.63) 0.88

Seguridad
Mortalidad total 115 9.3 117 9.5 0.97 (0.75-1.25) 0.79

Mortalidad no CV 67 5.4 46 3.7 1.42 (0.97-2.07) 0.07

ACV, accidente cerebrovascular; CV, cardiovascular; IAM, infarto agudo de miocardio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; HR, hazard ratio.
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