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El  uso  de  un tratamiento  combinado  de  dosis  fijas  de  varios
principios  activos  en forma  de  una  sola  polipastilla  para
la  prevención  de  eventos  cardiovasculares  fue  propuesto
por  primera  vez por Yusuf1, Wald  y  Law2 a  principios  de la
década  de  los  2000  siguiendo  el  hecho  contrastado  de que
el  abordaje  simultaneo  de  varios  factores  de  riesgo  de la
enfermedad  cardiovascular  (ECV)  en  toda la  población  de
más  de  55  años  de  edad  es capaz  de  reducir  su  incidencia
en  más  de  un  80%.

Además  del beneficio  terapéutico,  la  posibilidad  de admi-
nistrar  un  medicamento  conteniendo  varios  fármacos  tiene
otras  ventajas  adicionales  como  son:  incrementar  la  adhe-
rencia  al  tratamiento,  que  en  este  tipo  de  pacientes  al  ser
en  su  mayoría  asintomáticos  y  necesitar  un  tratamiento  muy
prolongado  muestran  un  cumplimiento  de  la dosificación
extraordinariamente  bajo  en relación  inversamente  propor-
cional  con  el  número  de  comprimidos  que  tienen  que  tomar
cada  día3.

Las  evidencias  disponibles  indican  que  una  proporción
muy  importante  de  los  enfermos  coronarios  no  hacen  los
cambios  recomendados  en  los hábitos  de  vida  y  no  cumplen
debidamente  los  tratamientos  que  se les prescriben4.

El  escaso  cumplimiento  del tratamiento  médico  está
relacionado  con  factores:  sociodemográficos,  psicológicos,
económicos  y clínicos.  Los  pacientes  de  edad  avanzada,  los
que  tienen  problemas  psiquiátricos  o  quienes  deben  seguir
un  régimen  terapéutico  complejo  son  los  que  presentan
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menores  tasas  de  adherencia  y estos  datos,  a  su  vez,  se
correlacionan  con  el  número de pastillas  que  deben  tomarse
cada  día.  En  este  sentido  la utilización  de una  polipíldora
mejora  sensiblemente  la  adherencia  como  se  ha  demostrado
en  numerosos  ensayos  clínicos5.

Otra de  las  ventajas  del uso de la  polipíldora  es la  reduc-
ción notable  de los  costes  asociados  al tratamiento.  Se
calcula  que  el  coste  de administrar  un  tratamiento  combi-
nado  de aspirina,  IECA  y  estatina  a  un  paciente  supera  los
1,5D  diarios  lo que  representa  un coste  excesivamente  ele-
vado  para  la  mayor  parte  de  los  países  emergentes.  Según
datos  de la OMS cuatro  quintas  partes  de todos  los  accidentes
cardiovasculares  ocurren  en los países  en vías  de desarrollo.

En  Europa  y  EE.UU.  se calcula  que  hay  unos  80  millones  de
personas  en riesgo  que  necesitarían  un tratamiento  de  este
tipo.  En la población  mundial  total  hay  más  de  275  millones
de  personas  que  presentan  un riesgo  cardiovascular  elevado.
Según las  predicciones  de  mortalidad  por  ECV durante  el
periodo  que  abarca  de 2000  a 2030  el  porcentaje  de personas
que  van  a morir  en franjas  de  edad  precoces  aumenta  de
forma  alarmante  en  los  países  con  rentas  bajas6.

Los  datos  disponibles  indican  que  las  píldoras  compuestas
de  varios  principios  activos  mejoran  significativamente  la
adherencia  al  tratamiento,  reducen  los  costes  de producción
y  distribución,  y mejoran  la asequibilidad  al  tratamiento  en
los  países  de rentas  medias  y bajas7.

Desde  el  punto  de vista  tecnológico,  en  la industria
farmacéutica  se ha  intentado  desarrollar  distintas  formu-
laciones  basadas  en diferentes  estrategias,  cumpliendo  los
objetivos  principales  de  su investigación  que  son:  conseguir
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una  formulación  estable,  de  tamaño adecuado,  asequible  y
bioequivalente  a los  productos  disponibles  en el  mercado.

Existe  una  relación  lineal  entre  el  número  de compo-
nentes  de  una  pastilla  y  las  dificultades  técnicas  de su
formulación  porque  desde  el  punto  de  vista  galénico  es muy
difícil  introducir  diversos  principios  activos  en  una  pastilla
y  mezclarlos  químicamente  de  forma  estable  ya  que  la  aso-
ciación  de  diferentes  fármacos  en un  único preparado  puede
tener  un  efecto  directo  sobre  las  propiedades  fisicoquímicas
de  cada  uno  de los compuestos8.

La  incorporación  de  3 principios  activos  en  una  única  for-
mulación  presenta  una  gran complejidad  dado  que,  a  los
problemas  propios  relacionados  con  las  propiedades  de cada
uno  de  los  3  principios  activos  (fotosensibilidad,  facilidad  de
oxidación,  higroscopicidad,  etc.),  se  añaden  las  incompati-
bilidades  entre  ellos  y  las  incompatibilidades  entre  estos  y
los  excipientes  que  tienen  que  formar  parte  de  las  formula-
ciones.

En  España se ha desarrollado  un  proyecto  conjunto,
modelo  de  lo que  puede  ser  la  colaboración  pública-privada,
entre  el CNIC  y los laboratorios  Ferrer  con objeto  de  desa-
rrollar  una  polipíldora  como  estrategia  innovadora  para  la
prevención  cardiovascular.  El concepto  farmacológico  utili-
zado  ha  sido  el  de  combinar  varios  fármacos  que  intervienen
en  los  principales  procesos  causantes  de  la ECV  a  dosis  que
maximizan  la  eficacia  y  minimizan  los efectos  secundarios.

En  función  de  las  evidencias  clínicas  disponibles,  para  la
investigación  CNIC/Ferrer,  se  eligieron  los principios  activos:
aspirina  no  gastrorresistente,  simvastatina  y ramipril  (ASR).

Con  respecto  a  las  dosis,  han  trabajado  con una  combi-
nación  de  dosis  fijas  de  aspirina  y  simvastatina,  mientras
que  consideraron  importante  poder  disponer  de  diferentes
combinaciones  para  cada  una  de  la  dosis  de  IECA. Las  dosis
de  la  combinación  principal  ASR,  en  forma  de  cápsula  dura,
son:  aspirina  100  mg,  simvastatina  40  mg y ramipril  2,5,  5 y
10  mg.

Uno de  los  primeros  ensayos  clínicos  realizados  para
conocer  la  utilidad  de  este  preparado  ha sido el  estudio
FOCUS.  En  este  estudio  se ha comprobado  que  la  adherencia
al  tratamiento  después  de  haber  sufrido  un infarto  aumenta
en  casi  10  puntos,  con  esta polipíldora9.

El  estudio  FOCUS  consta  de  2  fases.  La  primera  consiste
en  un  análisis  de los  factores  que determinan  la  adherencia
al  tratamiento  en la  ECV,  ya  que  está  directamente  relacio-
nada  con  el  fracaso  de  la  prevención  secundaria  y  la carga
de  la  enfermedad  coronaria10.

Este  estudio  contó  con la  colaboración  de  2.118  pacien-
tes  que  habían  sufrido  un  infarto  de  miocardio  y se analizó
si  seguían  la  medicación  prescrita  por  su cardiólogo  general-
mente  consistente  en  la  combinación  de  estatina,  aspirina,
betabloqueante  e  IECA.

Los  resultados  demostraron  que  solo  un  45,5%  de los
pacientes  seguía  a rajatabla  la  prescripción  de  su médico.
Los  menores  de  50  años,  los  que  debían  de  consumir  más  de
10  comprimidos  al  día,  los  que  llevaban  un  régimen  de medi-
cación  complicado  y  los que  seguían  un estilo  de  vida  seden-
tario  eran  más  proclives  a  mostrar  una  baja  adherencia.

La  segunda  fase  del estudio  FOCUS  consistió  en  ana-
lizar  cómo  cambian  las  cosas  con la prescripción  de  una

polipíldora.  En  esta fase  participaron  695  pacientes  que  se
dividieron  en  2  grupos.  Al primero  se  le  trató  con  la  poli-
píldora,  mientras  que  el  grupo  control  siguió recibiendo  la
prescripción  de cada  fármaco  de forma  individual.

Después  de 9  meses,  los  resultados  mostraron  que  la poli-
píldora  incrementaba  en  casi  10  puntos  la  adherencia,  que
pasó  del 56,9%  en  el  grupo control,  al  66,8%  en el  que  recibía
el  nuevo  medicamento.

La  conclusión  más  importante  del  estudio  fue  que
en  comparación  con la  administración  de  los  3  fárma-
cos  por  separado,  el  uso de  la  polipíldora  incrementa
significativamente  la  adherencia  al  tratamiento,  en  pacien-
tes  que  han  sufrido  un  infarto,  para  evitar  un  segundo
evento.

Dado  que  más  de la  mitad  de la  reducción  observada  en
la  mortalidad  por  ECV  en  los últimos  20  años en  los países
occidentales  es directamente  atribuible  a  un uso apropiado
de la  medicación  para  la prevención  secundaria,  parece
que  el  poder  disponer  de  un medicamento  que  mejora  la
adherencia  al  tratamiento  supone  un considerable  avance
terapéutico.
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