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CONCEPTO DE POLYPILL

El concepto de polypill o polipastilla para la prevención de las 
enfermedades cardiovasculaes se introdujo a comienzos del presente 
siglo1; no obstante, la idea se popularizó a raíz de la publicación en 
2003, en British Medical Journal, de un trabajo de los autores ingleses 
Wald y Law2. La publicación abrió un amplio debate que aún persis-
te3-5. La propuesta inicial de Wald y Law implicaba el desarrollo de 
una combinación a dosis fijas (CDF) o polypill que incluyese seis prin-
cipios activos y se administrase a todos los individuos mayores de 55 
años independientemente de su perfil de riesgo cardiovascular. El 

efecto esperado era la reducción en más del 80% en la incidencia de 
accidentes coronarios2. La propuesta se basaba en que casi el 90% de 
todos los accidentes cardiovasculares ocurren en esta franja de edad y 
en que el grado de adherencia de los individuos sanos a los hábitos de 
vida saludables es muy bajo. Como consecuencia de todo esto, la inci-
dencia de la enfermedad en el mundo continúa aumentando6.

Durante la última década, el número de publicaciones científicas 
sobre la polypill y las referencias a ella en los medios de comunicación 
han crecido de forma exponencial. Las discrepancias que a menudo 
ponen de manifiesto estas publicaciones se deben a la falta de una 
definición del término polypill, las diferentes poblaciones en que 

R E S U M E N

El concepto de polypill o polipastilla para la prevención de las enfermedades cardiovasculaes se introdujo a 
comienzos del presente siglo. La publicación en 2003 de un artículo de Wald y Law abrió un amplio debate 
sobre su utilidad. La propuesta inicial de esos autores implicaba administrar sistemáticamente a todos los 
individuos mayores de 55 años una combinación a dosis fijas o polypill con seis principios activos, con la 
esperanza de prevenir hasta un 80% de los eventos coronarios. Esta estrategia, denominada por los autores 
estrategia de vacunación (vaccination approach), ha sido cuestionada ampliamente y su eficacia y su coste-
efectividad no se han demostrado. Por el contrario, la utilización de la polypill en pacientes con enfermedad 
previa o en riesgo elevado de padecerla, con el fin de mejorar el coste del tratamiento y la adherencia a 
este, parece ganar adeptos. Esta estrategia de sustitución puede mejorar la prevención en países en 
desarrollo y entre los segmentos más pobres de la población. Varios ensayos clínicos actualmente en 
marcha definirán con precisión el papel de la polypill en prevención cardiovascular.

The So-Called Polypill: The Solution or the Problem?

A B S T R A C T

The concept of using a polypill for the prevention of cardiovascular disease was first suggested at the 
beginning of the present century. An article published by Wald and Law in 2003 set off a lengthy debate 
about the usefulness of the polypill. The two authors’ initial proposal was for all individuals aged over 55 
years to regularly receive a polypill containing a fixed-dose combination of six active substances in the 
hope that it would prevent as much as 80% of all coronary disease events. This strategy, which the authors 
termed the “vaccination approach”, has been widely questioned and neither its efficacy nor cost-
effectiveness has been demonstrated. In contrast, the idea of giving polypills to patients who have 
previously had heart disease or who are at an increased risk of disease, with the aim of reducing the cost of 
treatment and of improving adherence, appears to be gaining support. This substitution approach could 
help improve cardiovascular prevention in developing countries and in poorer segments of the population. 
A number of clinical trials that are currently underway will give us a more precise assessment of the role of 
the polypill in cardiovascular prevention.
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idealmente debería utilizarse y la ausencia de estudios que confirmen 
la validez del concepto. 

La utilización de CDF en cardiología no es nueva. Hace más de tres 
décadas ya existían en la farmacopea CDF para el tratamiento de la 
hipertensión arterial que incluían, por ejemplo, alcaloides de la rawol-
fia y diuréticos. La mayoría de estas presentaciones farmacológicas 
cayeron en desuso por la dificultad en individualizar el tratamiento y 
ajustar las dosis adecuadas a las necesidades del paciente. En la actua-
lidad se comercializan de nuevo CDF para el tratamiento de la hiper-
tensión arterial o la dislipemia. Para diferenciarlo de estas formula-
ciones, el término polypill en prevención cardiovascular debería 
reservarse para una CDF que contenga tres o más principios activos 
dirigidos al control de varios (diferentes) factores de riesgo simultá-
neamente. 

Una segunda fuente de discrepancias es la indicación para la que 
se pretende utilizar la polypill; es importante diferenciar dos posibles 
estrategias. La inicialmente propuesta por Wald y Law, lo que estos 
autores denominan vaccination approach, supone la administración a 
individuos sin enfermedad previa, seleccionados exclusivamente por 
su edad; es decir, utilizar la polypill como una medida más en preven-
ción primaria, junto con la promoción de los hábitos de vida 
saludables2,7,8. La otra posibilidad es administrar la polypill a pacientes 
con enfermedad previa (infarto de miocardio) o de alto riesgo, para 
quienes los fármacos incluidos en la polypill ya están indicados. En 
esta estrategia, que podríamos denominar de «sustitución», una sola 
cápsula sustituye a varios fármacos con el fin de facilitar el trata-
miento y mejorar la adherencia a este9,10.

La utilidad de la polypill y los problemas que puede plantear cada 
una de estas dos estrategias, prevención primaria (vaccination appro-
ach) o administración a pacientes de alto riesgo o con enfermedad 
previa («sustitución»), son diferentes y consecuentemente se deben 
analizar por separado (fig. 1).

POLYPILL EN PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR PRIMARIA 
(VACCINATION APPROACH)

Argumentos a favor

Como ya se ha mencionado, el principal argumento a favor de la 
utilización de una polypill en todos los individuos mayores de 55 años 
sin enfermedad cardiovascular previa se basa en que la mayoría de los 
accidentes coronarios y cerebrovasculares ocurre en personas de esa 
edad, con elevaciones moderadas de los factores de riesgo, concreta-
mente de la presión arterial y el colesterol1. Según Wald y Law, limi-
tando el tratamiento exclusivamente a los pacientes con cifras eleva-
das de estos factores, se deja sin protección a la mayoría de los 
individuos que sufrirán un accidente cardiovascular. Además, es evi-
dente que la capacidad de discriminación y predicción individuali-
zada de los métodos de evaluación del riesgo (scores o puntuaciones 
de riesgo) de que disponemos hoy es muy limitada.

A su vez, la estrategia de administración sistemática de la polypill 
en prevención primaria obviaría, según esos autores, la necesidad de 
visitas médicas, lo que repercutiría en un menor coste sanitario. Teó-
ricamente, esta ventaja sería especialmente importante en países en 
desarrollo, en los que el acceso al sistema sanitario es difícil y a 
menudo costoso para el paciente.

Argumentos en contra

El concepto de una polypill para la prevención primaria de las enfer-
medades cardiovasculares ha sido muy cuestionado desde el comienzo. 
Diversos autores han expresado dudas sobre su factibilidad y su 
eficacia4,5,9-14. En primer lugar, insisten en que la reducción de un 80% 
en la incidencia de accidentes coronarios es muy optimista y se basa 
en metaanálisis de ensayos clínicos, alejados de la realidad clínica. De 

hecho, los escasos estudios publicados sobre la eficacia de una polypill 
en prevención primaria avalan estas dudas, ya que los efectos observa-
dos en la presión arterial y el perfil lipídico son menores que lo espe-
rado según los cálculos de Wald y Law15,16. Por el contrario, la tasa de 
abandonos del tratamiento por efectos adversos de la polypill es algo 
superior a la señalada en el artículo original17. Además, se duda de la 
eficacia en prevención primaria de algunos de los componentes de la 
polypill original, como el ácido acetilsalicílico, especialmente en deter-
minados grupos de población (mujeres), o el ácido fólico4.

La principal objeción a la estrategia de «vacunación» con polypill en 
prevención primaria es que se medicaliza a toda la población a partir 
de los 55 años, sin que conozcamos los efectos psicológicos negativos 
que esta medida pueda tener. Es posible incluso que los efectos adver-
sos determinen un incremento en el número de visitas médicas y el 
gasto sanitario. Finalmente, no se conoce la relación coste-beneficio 
de la polypill en prevención primaria y, por el contrario, algún cálculo 
inicial, sobre una base exclusivamente teórica, indica que esta medida 
sólo es coste-efectiva en individuos de alto riesgo18.

EXPERIENCIA CON LA POLYPILL EN PREVENCIÓN PRIMARIA 
(ESTRATEGIA DE «VACUNACIÓN»)

A pesar de las dudas vertidas sobre la estrategia de la polypill en 
prevención primaria, una serie de laboratorios farmacéuticos, princi-
palmente radicados en India, han desarrollado polypills con esta indi-
cación (tabla 1). La mayoría de ellas contienen como componentes 
activos ácido acetilsalicílico, una estatina (generalmente simvasta-
tina), un inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina 
(IECA) (lisinopril o ramipril) y en algún caso un diurético. Dos de ellas, 
Ramitorva® (Polycap), de laboratorios Cadila, y la Red Pill®, del labora-
torio Dr. Reddys, se han ensayado en diversos estudios15,17. Es impor-
tante resaltar que ninguno de estos estudios analiza exactamente la 
estrategia de «vacunación» propuesta por Wald y Law, ya que los 
pacientes incluidos en ellos estaban seleccionados y tenían, en gene-
ral, algún factor de riesgo. 

El estudio TIPS analizó el efecto de una polypill con cinco compo-
nentes (Polycap®) en 2.063 pacientes mayores de 45 años sin antece-
dentes de enfermedad cardiovascular, pero con al menos un factor de 
riesgo15. La Polycap® contiene un diurético (tiazida), atenolol, ramipril, 
simvastatina y ácido acetilsalicílico. Su efecto en la agregación pla-
quetaria, la concentración de colesterol y la presión arterial se com-
paró con el de los distintos fármacos administrados por separado o en 
diversas combinaciones de dos o tres de ellos. En general, Polycap® 
fue bien tolerada y su efecto en la agregación plaquetaria y la presión 
arterial fue similar a la de los comparadores. Sin embargo, la reduc-
ción de colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad (cLDL) 
fue inferior a la que se observó con simvastatina sola. Además, la 
reducción del riesgo cardiovascular total alcanzó el 50%15.

Estrategias con polypillEstrategias clásicas
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Vida saludable

Medición

Primaria
Evaluación del riesgo
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• Mejor adherencia
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Figura 1. Prevención cardiovascular de acuerdo con el concepto y las estrategias clási-
cas y con la introducción de la polypill.
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Más recientemente, dos estudios han analizado la aceptación de 
los pacientes y la capacidad de modificar los factores de riesgo (coles-
terol y presión arterial) de la polypill del laboratorio Dr. Reddys Red 
Pill®. En el primer estudio se distribuyó aleatoriamente a 216 pacien-
tes sin enfermedad previa pero con un riesgo a 10 años > 20% en dos 
grupos, uno a polypill y el otro a tratamiento convencional. La acepta-
ción de los pacientes y los médicos fue buena, pero no se logró demos-
trar ninguna ventaja de la polypill en cuanto a reducción de la presión 
arterial y el colesterol. Hay que señalar que el seguimiento fue muy 
corto, totalmente insuficiente para detectar cambios en adherencia al 
tratamiento19. 

En el segundo estudio, se aleatorizó a 378 sujetos sin enfermedad 
coronaria previa y con un riesgo a 5 años > 7,5% a un grupo tratado 
con polypill y un grupo a placebo. Las variables principales eran el 
efecto en la presión arterial, el colesterol y la aceptación del paciente 
a 3 meses. En comparación con el placebo, la polypill redujo significa-
tivamente la presión arterial y el colesterol. Sin embargo, el 58% de los 
individuos tratados con la Red Pill® sufrieron algún efecto adverso, lo 
que obligó a interrumpir el tratamiento en el 18% de los casos17.

Finalmente, otro estudio realizado en Irán empleó una polypill que 
contenía tiazida, ácido acetilsalicílico, enalapril y atorvastatina; se 
aleatorizó a 475 sujetos sin enfermedad previa ni hipertensión arte-
rial a placebo o polypill, con seguimiento de 12 meses. La polypill 
redujo la presión arterial y el colesterol, aunque su efecto fue menor 
de lo esperado. Este estudio tiene algunos defectos metodológicos, 
incluido un sesgo en la inclusión de pacientes y diferencias basales 
entre los dos grupos16.

En resumen, la experiencia disponible con la polypill en preven-
ción primaria es muy escasa. No hay estudios que analicen la estrate-
gia de administración indiscriminada a todos los mayores de 55 años 
(estregia de «vacunación») propuesta por Wald y Law. En realidad, los 
estudios publicados seleccionan a los pacientes según determinado 
riesgo coronario. Además, la muestra es pequeña y los estudios no 
proporcionan información sobre la incidencia de eventos coronarios. 
Esto es particularmente importante, ya que todas las polypill ensaya-
das contienen ácido acetilsalicílico, cuyo papel en prevención prima-
ria está en discusión. Asimismo, la eficacia de los IECA en población 
sana tampoco se ha documentado convenientemente.

POLYPILL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PREVIA O DE ALTO 
RIESGO (ESTRATEGIA DE SUSTITUCIÓN)

Aunque la utilización de una polypill en pacientes con enfermedad 
previa o en riesgo elevado de enfermedad coronaria no era un obje-
tivo de la propuesta inicial de Wald y Law, esta indicación está 
ganando adeptos y para muchos expertos es el futuro de esta terapéu-
tica9. De hecho, la Organización Mundial de la Salud, entre otros orga-
nismos internacionales, se ha pronunciado a favor de investigar acti-
vamente en este campo20-22.

Argumentos a favor

La evidencia clínica en favor de la utilización de ácido acetilsalicí-
lico, estatinas, bloqueadores beta e IECA en pacientes que han sufrido 

un infarto de miocardio es definitiva. Múltiples trabajos han demos-
trado un efecto positivo de estos fármacos en la supervivencia23. Ade-
más, varios registros con un número considerable de pacientes han 
demostrado que la administración simultánea de tres o cuatro de 
ellos determina una reducción de la mortalidad superior a la que 
obtiene la administración de uno o ninguno24,25. De esta forma, todas 
las guías clínicas aconsejan su utilización sistemática en los pacientes 
que han tenido un infarto y no tengan contraindicaciones26,27. El ácido 
acetilsalicílico, las estatinas y los IECA están indicados también para 
pacientes que, sin haber tenido todavía la enfermedad, están en riesgo 
elevado de padecerla por tener una combinación de factores de riesgo 
muy desfavorable. No obstante, el éxito de la prevención cardio-
vascular farmacológica en estos grupos de pacientes se ve limitado 
por varios factores: la falta de adherencia de los profesionales de la 
salud a las guías clínicas, el coste elevado de la medicación y la falta 
de adherencia al tratamiento de los pacientes.

A pesar de la creencia popular de que la enfermedad coronaria es 
una condición propia de las clases acomodadas, casi el 80% de los 
accidentes coronarios que ocurren en el mundo suceden en países en 
desarrollo28. En Occidente, los segmentos más desfavorecidos de la 
población presentan tasas más elevadas de mortalidad por enferme-
dad cardiovascular29,30. La accesibilidad y asequibilidad del trata-
miento para estos pacientes es muy baja. Por ejemplo, se ha obser-
vado que, en determinados países, hay medicamentos sólo en el 20% 
de los establecimientos sanitarios31. En otros países, un trabajador 
debería dedicar más del 50% de su salario para adquirir los medica-
mentos necesarios para 1 mes de tratamiento32. En consecuencia, una 
prevención cardiovascular efectiva exige, además de promover hábi-
tos de vida saludable, conseguir que la medicación esté al alcance de 
los más desfavorecidos y a un precio asequible. La experiencia reciente 
con la polypill desarrollada por el CNIC y el laboratorio Ferrer Interna-
cional (Trinomia®) confirma que es posible comercializar una polypill 
cuyo precio sea un 50% inferior al de los componentes genéricos 
adquiridos por separado.

La falta de adherencia al tratamiento de los pacientes crónicos es 
un grave problema al que se ha prestado escasa atención. Sólo recien-
temente se ha reconocido su importancia y sus consecuencias33,34. Se 
acepta que menos del 50% de los pacientes con una enfermedad cró-
nica toman la medicación adecuadamente. En un estudio realizado en 
Estados Unidos sobre pacientes a los que se prescribió tratamiento 
hipotensor e hipolipemiante, menos del 40% seguía tomando la medi-
cación a los 3 meses de su inicio35. Además, se ha demostrado que en 
los pacientes coronarios la falta de adherencia se acompaña de mayor 
mortalidad36,37. Los factores que determinan la mala adherencia al tra-
tamiento son muy variados e incluyen factores económicos, sociales y 
culturales, entre otros. La complejidad del tratamiento que recibe el 
paciente es uno de los factores más importantes; así, cuanto mayor es 
el número de medicamentos que toma diariamente, más frecuente es 
el incumplimiento terapéutico, especialmente si además del trata-
miento oral debe seguir dietas, tratamientos por otras vías o medidas 
de autocontrol (glucemia)38. Por el contrario, algunos estudios han 
observado que las CDF mejoran la adherencia en comparación con la 
administración de los fármacos por separado39. Aunque todavía no 
hay estudios que lo demuestren, es lógico pensar que en estos pacien-

Tabla 1
Polypills para prevención cardiovascular

Laboratorio Polypill Principios activos

Dr. Reddys Red Heart Pill 1®, prevención secundaria AAS 75 mg, lisinopril 10 mg, simvastatina 40 mg, atenolol 50 mg

Dr. Reddys Red Heart Pill 2®, prevención primaria AAS 75 mg, lisinopril 10 mg, simvastatina 20 mg, hidroclorotiazida 12,5 mg

Cadila Ramitorva®, prevención primaria AAS 100 mg, simvastatina 20 mg, ramipril 5 mg, atenolol 50 mg, hidroclorotiazida 12,5 mg

Zydus Cadila Zycad 4®, prevención primaria AAS 75 mg, atorvastatina 10 mg, ramipril 5 mg, metoprolol 50 mg

CNIC-Ferrer Trinomia®, prevención secundaria AAS 100 mg, simvastatina 40 mg, ramipril 2,5/5/10 mg

AAS: ácido acetilsalicílico.
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tes con medicaciones complejas la polypill puede mejorar la adheren-
cia al tratamiento.

En resumen, dos argumentos, la reducción del coste de la medica-
ción y la mejora de la adherencia al tratamiento, justifican el desarro-
llo de una polypill para prevención cardiovascular en pacientes de alto 
riesgo. Además, en este contexto, la eficacia de los fármacos ya está 
ampliamente demostrada y el desarrollo de una polypill para esta 
indicación sólo requerirá demostrar la bioequivalencia del nuevo pre-
parado farmacéutico.

Argumentos en contra

Las guías clínicas establecen objetivos terapéuticos muy precisos 
para la prevención cardiovascular, especialmente en lo que se refiere 
a niveles de colesterol total, cLDL y presión arterial26,27. Alcanzar estos 
objetivos en un determinado paciente exige individualizar las dosis 
de los medicamentos e incrementarlas según la respuesta, que es muy 
variable de un individuo a otro. Este enfoque requiere una buena 
accesibilidad del sistema sanitario, con frecuentes visitas al médico, 
especialmente al comienzo del tratamiento, así como disponibilidad y 
asequibilidad de la medicación. Finalmente, el paciente debe tomar 
adecuadamente la medicación prescrita. El concepto de polypill, que 
es una combinación a dosis fijas, hace imposible este enfoque. No obs-
tante, como se ha mencionado en el apartado anterior, la atención 
personalizada es posible sólo para una parte menor de la población 
mundial que reside en países desarrollados con buenos sistemas sani-
tarios. Incluso en estos ambientes, la adherencia al tratamiento es un 
problema que la polypill puede mejorar.

Experiencia con la polypill en pacientes con enfermedad previa 
o de alto riesgo (estrategia de sustitución)

Actualmente se están llevando a cabo dos grandes estudios con el 
objetivo de probar el concepto de polypill en pacientes con infarto de 
miocardio o alto riesgo. El estudio UMPIRE analizará la eficacia de dos 
CDF desarrolladas por el laboratorio Dr. Reddys que contienen ácido 
acetilsalicílico, tiazida, simvastatina y lisinopril (Red Pill® 1) o ácido 
acetilsalicílico, atenolol, simvastatina y lisinopril (Red Pill® 2). Se 
incluirá a 2.000 pacientes con enfermedad coronaria o en riesgo ele-
vado de padecerla. Las variables primarias son factibilidad, efecto de 
la medicación en los factores de riesgo y seguridad. El seguimiento 
será de 2 años40.

El segundo estudio (Proyecto FOCUS) analizará los factores que 
determinan la prevención cardiovascular inadecuada en pacientes 
con infarto de miocardio (FOCUS fase 1) y evaluará la eficacia de la 
polypill desarrollada por CNIC-Ferrer (Trinomia®) en mejorar la adhe-
rencia al tratamiento y el control de la presión arterial y el colesterol 
en comparación con el tratamiento convencional (FOCUS fase 2). La 
fase 1 incluirá a 4.000 pacientes en cinco países: Argentina, Brasil, 
Italia, Paraguay y España. La fase 2 es un ensayo clínico abierto, con-
trolado y con distribución aleatoria de 1.340 pacientes en los mismos 
países41. 

Es previsible que entre ambos estudios quedará bien delimitado el 
papel de la polypill en estos pacientes con enfermedad coronaria o en 
riesgo de padecerla.

En conclusión, la polypill, definida como una CDF que contiene 
varios componentes activos dirigidos a distintos factores de riesgo, 
puede ser un instrumento útil para la prevención cardiovascular en 
pacientes de alto riesgo o con enfermedad previa. Los pacientes de 
países en desarrollo, los segmentos más pobres de la población y los 
pacientes con mala adherencia al tratamiento serán los máximos 
beneficiarios de esta estrategia. La eficacia de una polypill adminis-
trada sistemáticamente a todos los individuos mayores de 55 años 
independientemente de su perfil de riesgo y sin enfermedad previa 
no ha sido demostrada y requerirá la realización de grandes estudios. 
Aunque el desarrollo de polypills se enfrenta a importantes dificulta-

des, especialmente en el aspecto galénico42, su utilización clínica ya 
ha comenzado y es lógico pensar que ocuparán un lugar importante 
en el arsenal terapéutico de la prevención cardiovascular.

CONFLICTO DE INTERESES

EL CNIC participa junto a Laboratorios Ferrer en el desarrollo de 
una polypill (Trinomia®) para prevención cardiovascular. Los autores 
participan en el proyecto FOCUS, financiado por el 7th Framework 
Programme EC, como project manager y coordinador científico.
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