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Resumen

Introduccion: La hipertensién arterial (HTA) es una enfermedad cronica, y prevalente, que
requiere un tratamiento sostenido en el tiempo donde existen medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas para su control. La “persistencia” es la continuidad de los tratamientos farmaco-
l6gicos. Conocer cual es la persistencia de los diferentes grupos terapéuticos antihipertensivos
podria ayudar a priorizar aquellos con mejores resultados. El objetivo es describir la persisten-
cia al tratamiento antihipertensivo en una cohorte de pacientes utilizando diferentes métodos y
comparar la persistencia en los diferentes grupos farmacoldgicos utilizados para el tratamiento
de la HTA.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, de cohorte retrospectiva utilizando bases de da-
tos secundarias obtenidas durante la dispensacién de medicamentos y de los registros hospi-
talarios electronicos del Hospital Italiano de Buenos Aires. Poblacién adulta con diagnostico de
HTA y seguimiento por 2 afios.

Resultados: Los diuréticos, betabloqueantes de primera generacién e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina son los grupos con la caida mas importante en la persistencia.
Los antagonistas de la angiotensina en monoterapia o junto con diurético y los betabloqueantes
de segunda generacion demostraron los mejores resultados de persistencia. La persistencia
nunca llegé al 60% de los pacientes tratados a los 2 afos.

Conclusion: Pese a haber realizado la medicion de la persistencia a través de distintos métodos
los resultados fueron similares y demostraron una baja persistencia al tratamiento antihiperten-
sivo. No encontramos variables extra farmacolégicas que pudieran explicar la diferente persis-
tencia en los diferentes grupos terapéuticos.

Abstract

Introduction: High blood pressure (HBP) is a prevalent and chronic disease, requiring pharma-
cologic and nonpharmacologic sustainable treatment to achieve control. “Persistence” is the
continuity of pharmacological treatments. Knowing the persistence of antihypertensive therapy
groups could help prioritize those with better results. The aim is to describe the persistence to
antihypertensive therapy in a cohort of patients using different methods and compare the persis-
tence of different pharmacological groups used for hypertension treatment.

Materials and Methods: Observational, retrospective cohort using secondary databases obtai-
ned during drug dispensing and electronic hospital records from the Hospital Italiano de Buenos
Aires. Adult population with diagnosed hypertension and monitoring for two years.

Results: Diuretics, beta-blockers and first generation of angiotensin converting enzyme are the
groups with the largest fall in persistence. Angiotensin antagonists in monotherapy or in combi-
nation with beta-blockers and diuretic second generation showed the best results of persisten-
ce. Persistence never reached 60% at 2 years.

Conclusion: Despite having measure persistence through different methods the results were
similar and showed low persistence to antihypertensive therapy. We found no pharmacological
extra variables that could explain the persistence in different therapeutic groups.
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Introduccion

La hipertension arterial es una enfermedad
cronica, y prevalente, que requiere un trata-
miento sostenido en el tiempo donde existen
medidas no farmacolégicas como el control de
la ingesta de sodio, el control del peso corporal
adecuado y la actividad fisica regular.

Cuando estas medidas no son suficientes para
el control de las cifras tensidnales, se instaura
tratamiento farmacolodgico para evitar las con-
secuencias de la hipertension a largo plazo,
por ejemplo, infarto agudo de miocardio, acci-
dente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca
entre otros (23

Aunque la morbimortalidad por las consecuen-
cias de la hipertension arterial no controlada
es bien conocida, inclusive por el publico en
general, existen en la actualidad segun diver-
sos reportes muchos pacientes que deberian
ser tratados con farmacos y no lo estan, en
una cifra cercana al 40%

De los que estan tratados con farmacos,
aproximadamente un 54%, no estan debida-
mente controlados. Esto se debe, principal-
mente, a que existe una gran tasa de deser-
cion al tratamiento farmacolégico por multiples
motivos, siendo reportados como los mas rele-
vantes los eventos adversos, la accesibilidad,
el costo econdmico y la necesidad de cumplir
con varias tomas al dia de la medicacion.®

En general, estos tratamientos son prolonga-
dos o de por vida, y a veces complejos porque
la mayoria de los pacientes necesitan recibir
mas de un farmaco, los cuales actuan por vias
diferentes ©). Cuanto mas comprimidos tienen
que tomar los pacientes, mas facil es que de-
sistan del tratamiento.

La “persistencia” es la continuidad en el tiem-
po de los tratamientos farmacoldgicos instau-
rados. A la hora de analizar bases de datos
secundarias o bases administrativas es impor-
tante lograr evaluar la persistencia desde una
perspectiva bidimensional: por un lado, cuanto
tiempo logro el paciente tomar la medicacion
en su esfuerzo de tratar su enfermedad (du-
racion del tratamiento) y por otro lado, si tomd
suficiente cantidad de medicacion durante di-
cho periodo (intensidad del tratamiento).®

La persistencia a algunos tratamientos farma-
coldgicos, entre ellos los antihipertensivos,
medida de cualquier manera esta aceptada
como un marcador de calidad de atencion.

Ademas se sabe que la falta de adherencia
a tratamientos prolongados son causales de
morbilidad y mortalidad evitables, asi como de
incremento innecesario de los costos en aten-
cién de la salud.®

Un paciente que no es persistente, tiene mas
riesgo de desarrollar los outcomes negativos
de la HTA no tratada, tal como se menciona en
otros estudios ™. Es importante conocer cual
es la persistencia de los pacientes a los dife-
rentes tratamientos para priorizar aquellos en
los cuales se muestren mas persistentes.
Cuando los pacientes hipertensos requieren
de mas de una droga para su control efectivo,
se ha demostrado que la utilizacion de combi-
naciones fijas en un solo comprimido mejora la
adherencia de los pacientes en los tratamien-
tos a largo plazo @ 9

La asociacion entre farmacos que tienen como
blanco de accioén al sistema renina angioten-
sina y los bloqueantes de los canales de cal-
cio ha resultado efectiva en la practica clini-
ca y avalada por diversos estudios > ™. En
la actualidad, este esquema combinado es de
amplia utilizacion en diferentes escenarios cli-
nicos.

Uno de los factores tipicamente asociados a la
persistencia es el perfil de efectos adversos de
drogas utilizadas asi como la efectividad de las
mismas. Existen evidencias de similar efectivi-
dad clinica entre los bloqueantes del receptor
de Angiotensina (ARA Il) y los inhibidores de la
enzima de conversién de Angiotensina (IECA),
aunque la incidencia de efectos adversos pa-
recerian diferir entre pacientes tratados con
diferentes tipos de farmacos.

En nuestro medio, no se conocen cifras de la
persistencia al tratamiento farmacologico an-
tihipertensivo ni en forma global ni para cada
uno de los grupos terapéuticos mas utilizados.
Contar con esta informacion puede ser (util
para conocer qué ocurre con los tratamientos
prescriptos en la vida real, que es la que ocu-
rre cuando los pacientes deben seguir siendo
medicados y no lo son.

Hay interés especial en explorar el uso de
combinaciones fijas de antihipertensivos, ya
que las mismas presuponen menor cantidad
de tomas diarias y por ende permiten hipo-
tetizar que los pacientes tratados con combi-
naciones presentan mayor persistencia en el
tiempo. La comparacion de la persistencia en-
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tre diferentes combinaciones fijas resultara de
utilidad en las recomendaciones que puedan
realizarse a los pacientes que potencialmente
deban utilizarlas.

La generacion de grandes bases de datos ad-
ministrativas que son llenadas en el transcur-
so de las dispensaciones de farmacos brindan
una oportunidad para el uso secundario de la
informacion que contienen a los fines de poder
explorar cuan persistentes son los pacientes
con sus medicamentos a lo largo del tiempo.
Si bien esas bases de datos no contienen toda
la informacién que permita calculos detallados
para cada caso, se han desarrollado diferen-
tes métodos para poder inferir la persistencia
a partir de los datos que se recolectaron con
fines no asistenciales ("> '3 %) Hasta ahora, en
nuestro medio no contamos con experiencias
que publiquen este tipo de resultados al ana-
lizar grandes bases de datos en forma secun-
daria.

Por ultimo, no existe a la fecha una unica ma-
nera de describir la persistencia al tratamiento
farmacolégico que sea uniformemente acep-
tada. La recomendacion es utilizar varias de
ellas para observar el mismo fenémeno y ver si
las tendencias en un modelo de medicién de la
persistencia se mantienen en los otros, con la
idea de encontrar causas que lo expliquen en
forma consistente (12

La presente investigacion esta motivada por el
interés en explorar la persistencia al tratamien-
to farmacolégico antihipertensivo utilizando
por primera vez una base de datos secundaria
en nuestro medio.

Hipotesis

La persistencia en el tratamiento con farmacos
antihipertensivos cae a lo largo del tiempo en
forma sostenida e importante.

La persistencia en el tratamiento farmacologi-
co de los pacientes hipertensos es diferente
con combinaciones fijas de ARAll+amlodipina
que con IECA+amlodipina, para ejemplificar la
forma de medir persistencia con modelos mas
avanzados.

Objetivo primario

Describir la persistencia en el tratamiento con
todos los antihipertensivos en una cohorte de
pacientes hipertensos del Hospital Italiano de
Buenos Aires utilizando diferentes enfoques

para la valoracion de la persistencia.
Comparar la persistencia en los diferentes
grupos farmacolégicos utilizados para el trata-
miento de la hipertensién arterial.

Objetivos secundarios

e Analizar comparativamente la persisten-
cia al tratamiento farmacolégico de la hi-
pertension arterial entre combinaciones fi-
jas de ARAlIll+bloqueantes calcicos versus
IECA+bloqueantes calcicos en una poblacién
de pacientes hipertensos del Hospital Italiano
de Buenos Aires utilizando un enfoque que
considere ademas un componente de dosis
diaria

e Detectar el impacto de diferentes caracteris-
ticas demograficas y de la salud cardiovascu-
lar en la persistencia

e Determinar si los pacientes persistentes en
cada tratamiento presentan mejores resulta-
dos de salud en términos de mortalidad, inter-
naciones y eventos cardiovasculares mayores

Materiales y Métodos

Diseio

Estudio observacional, de cohorte retrospecti-
va utilizando bases de datos secundarias obte-
nidas durante la dispensacion de medicamen-
tos. Analisis de base de datos secundaria de
los registros hospitalarios electronicos.
Ambito

Hospital Italiano de Buenos Aires. Es un Hos-
pital universitario de alta complejidad, ubicado
en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, con
650 camas de internacion, con 30000 egresos
anuales, mas de 2.000.000 de consultas am-
bulatorias por afio, con un sistema informati-
zado que incluye historia clinica electréonica
(HCE) que contiene un Sistema de Prescrip-
cion Electronica intregrado (15, 16) y que brin-
da una cobertura de salud (Plan de Salud) que
atiende a aproximadamente 130.000 afiliados
adultos mayores de 17 afos.

El Plan de Salud cuenta con una red de far-
macias donde dispensa los tratamientos a sus
afiliados.

Bases de Datos

Se analiz6 la base de datos pertenecientes a
los sistemas de Farmacias del Prepago. La
misma cuenta con un registro de cada una de
las dispensaciones realizadas siendo los datos
fundamentales la fecha de los retiros, la medi-
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cacion dispensada y la cantidad de envases
entregados. Los datos filiatorios de los sujetos
provienen del padrén institucional. La HCE
provee los datos clinicos como las comorbili-
dades, los eventos clinicos y la mortalidad.
Poblacion

Pacientes adultos, mayores de 18afos, con
diagndstico de hipertension arterial pertene-
cientes al Plan de Salud del Hospital Italiano.
Periodo Estudiado

El estudio comprende 2 afos desde la inclu-
sion del paciente en el estudio.

Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusién:

1 Pacientes mayores de 18 afios al comienzo
del periodo de observacion

2 Pacientes con ingreso al Plan de Salud al
menos seis meses antes del inicio del periodo
de observacion.

3 Pacientes con diagnéstico de hipertension
arterial al menos seis meses antes del periodo
de observacion.

4 Pacientes que hayan recibido una dispensa-
cion de cualquier medicamento antihipertensi-
vo entre el 01/01/2008 al 31/12/2009. El Anexo
| muestra los grupos de farmacos incluidos
Definiciones

Paciente Hipertenso: es definido asi cuando el
mismo presenta el diagndstico de hipertension
arterial (HTA) en los problemas de su HCE.
Fecha indice: es la fecha en la cual la base de
datos registra la primera dispensacién de cual-
quiera de las combinaciones estudiadas
Persistencia: aunque no existe una definicion
estandar para el término, es una herramienta
que debe capturar informacién sobre la con-
ducta de los pacientes en relacién a la con-
sistencia y puntualidad a la hora de tomar la
medicacion. A los fines de este estudio, medi-
remos la persistencia a ambas combinaciones
utilizando diferentes aproximaciones:

Para todos los grupos farmacolégicos analiza-
dos:

e Modelo Aniversario (4

Segun este modelo, se considera persistente
a aquellos pacientes que registren una dispen-
sacion al afno de la fecha indice, considerando
como ventana al periodo que se extiende des-
de 30 dias antes a 30 dias después de la fecha
indice mas un afo. Como resultado se obten-
dra para cada paciente una variable dicoto-
mica del tipo “Persistente” o “No Persistente”.

Los sujetos que a fines del primer afo sean
considerados “No Persistentes” no se incluyen
para el analisis del afio subsecuente.

Se obtendra una Tasa de Persistencia Global
al aflo y a los dos afos para todos los farma-
cos antihipertensivos utilizando este modelo y
también las Tasas de Persistencia por Grupo
Terapéutico. La persistencia por este método
puede expresarse en forma “porcentual” (por-
centaje de pacientes que resultan persistentes
en cada periodo estudiado) o bien en forma
“absoluta” (numero total de pacientes persis-
tentes en cada periodo.

Se compararan las tasas obtenidas en forma
Global con las de cada Grupo Terapéutico. Se
despejara el impacto que tienen las caracte-
risticas demograficas y el resto de los factores
de riesgo para determinar si las diferencias ob-
servadas solo obedecen al Grupo Terapéutico
con el que el paciente estaba siendo tratado o
existen variables asociadas que lo expliquen.
e Modelo de Cantidad Minima de Reaprovisio-
namiento (Minimun Refill) ("

Segun este modelo, se considerd persistentes
a los pacientes que registren al menos tres
dispensaciones dentro de un periodo de seis
meses desde la fecha indice. Como resultado
se obtendra para cada paciente una variable
dicotdmica del tipo “Persistente” o “No Persis-
tente” cada seis meses durante los dos afos
de observacion. Los sujetos que a fines de un
semestre sean considerados “No Persisten-
tes” no se incluyen para el analisis de semes-
tres subsecuentes.

También se obtendra una Tasa de Persistencia
Global para todos los farmacos antihipertensi-
vos utilizando este modelo y también una Tasa
de Persistencia por Grupo Terapéutico. Se
compararan las tasas obtenidas en forma Glo-
bal con las de cada Grupo Terapéutico para
cada semestre.

La persistencia por este método también pue-
de expresarse en forma “porcentual” (porcen-
taje de pacientes que resultan persistentes en
cada periodo estudiado) o bien en forma “ab-
soluta” (numero total de pacientes persistentes
en cada periodo.

Se despejara el impacto que tienen las carac-
teristicas demograficas y el resto de los facto-
res de riesgo para determinar si las diferencias
observadas solo obedecen al Grupo Terapéuti-
co con el que el paciente estaba siendo tratado
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o existen variables asociadas que lo expliquen.
e Secuencia de Reaprovisionamiento Puro
(Refill Sequence) (¥

Segun este modelo, se considerard persisten-
tes a los pacientes que registren en la base
de datos al menos una dispensacion dentro de
un periodo de gracia fijo de 60 dias a partir de
la ultima dispensacién comenzando por la fe-
cha indice. Este modelo no toma en cuenta la
cantidad dispensada y considera como criterio
de persistencia solamente la continuidad en el
tiempo de los retiros.

Como resultado se obtendra para cada pa-
ciente una variable dicotomica del tipo “Persis-
tente” o “No Persistente” para cada uno de los
retiros. Los sujetos que luego de un retiro son
“No Persistentes” no se incluyen para los ana-
lisis posteriores.

El analisis seguira los mismos lineamientos
que en los modelos anteriores.

Ninguno de estos métodos mencionados con-
sidera la cantidad de comprimidos dispensa-
dos en cada fecha. Si bien este es un dato
que parece restar precision a la estimacion,
es el que puede utilizarse cuando no se co-
noce exactamente cual es la dosificacion del
paciente para cada droga, como pueden ser
muchos de los medicamentos analizados en
el estudio por ser el tratamiento farmacolégico
de la hipertensién un tratamiento “a medida”
para la necesidad de cada sujeto a lo largo del
tiempo.

Solamente para el analisis de la persistencia
de las combinaciones fijas enunciadas en el
objetivo secundario:

e Proporcién de Dias Cubiertos (PDC) (4
Este método incluye la cantidad de comprimi-
dos dispensados en cada periodo de analisis,
asumiendo que la posologia adecuada para
estas combinaciones fijas es de un comprimi-
do diario. De esta forma, se considera persis-
tente a aquel paciente que registra en la base
de datos retiros de cantidades equivalentes o
mayores a las necesarias para cubrir el 75%
de los dias de un semestre.

Como resultado se obtendra para cada pa-
ciente una variable dicotomica del tipo “Persis-
tente” o “No Persistente” para cada uno de los
periodos. Los sujetos que al fin de un periodo
son “No Persistentes” no se incluyen para los
analisis posteriores. Los sujetos que al fin de
un periodo son denominados “Persistentes”
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continuan siendo analizados en el periodo si-
guiente tomandose como inicio siempre a la
fecha indice.

Solo se medira la tasa de persistencia para
las combinaciones fijas de IECA+Bloqueantes
Calcicos y ARAIl+Bloqueantes Calcicos. Se
comparara la tasa de persistencia entre los
pacientes tratados con ambas combinaciones.
e Modelo Hibrido: Combina Refill Sequence y
PDC (¥

Este modelo es una derivacién del modelo
secuencial ya descripto, con la salvedad que
en lugar de analizar las dispensaciones en pe-
riodos fijos de tiempo, se lo hara consideran-
do las cantidades dispensadas al paciente y
calculando el periodo del préximo reaprovisio-
namiento para cumplir con el 80% de los dias
cubiertos. Los pacientes que llegada la fecha
estimada para reaprovisionarse no lo hayan
hecho, seran considerados “No Persistentes”
y retirados del analisis posterior.

En este modelo, cada paciente aporta un de-
terminado periodo de tiempo como “Persisten-
te” a partir de la fecha indice. Se compararan
los tiempos de persistencia entre los pacientes
tratados con las distintas combinaciones del
estudio.

Solo se medira la tasa de persistencia para
las combinaciones fijas de IECA+Bloqueantes
Calcicos y ARAIl+Bloqueantes Calcicos. Se
comparara la tasa de persistencia entre los
pacientes tratados con ambas combinaciones.

Variables a evaluar

Variables explicativas:

Se consideraron variables explicativas la edad,
el sexo y la presencia de comorbilidades de
alto riesgo vascular que se definen de acuerdo
al registro en la HCE, sea su fecha de registro
anterior a la fecha de inicio del tratamiento con
las combinaciones estudiadas. Se recabd:

e Diabetes

Enfermedad Coronaria

Infarto Agudo de Miocardio

Insuficiencia Cardiaca

Accidente Cerebrovascular

Arteriopatia Periférica

Insuficiencia Renal Croénica

Tabaquismo

Estas variables se dicotomizaron en las cate-
gorias ausente o presente de acuerdo a los
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registros en la Historia Clinica Electrénica de
cada uno de los sujetos.

Variable de resultado:

La variable de resultado a evaluada fue la
persistencia en el tratamiento farmacolégico
de acuerdo a la definiciéon brindada para cada
modelo.

Se calculo la persistencia en el tratamiento far-
macoldégico antihipertensivo global y fue usado
como referencia para las comparaciones con-
tra cada uno de los grupos terapéuticos.

Se intentd realizar comparaciones entre la per-
sistencia entre grupos siempre que sea posi-
ble.

Anadlisis Estadistico

Se analiz6 la base de datos del sistema de
dispensaciones de farmacia, que contiene la
totalidad de las transacciones realizadas du-
rante el periodo del estudio y que corresponde
al universo posible. La dispensacion repetida
en farmacias se asumio como sustituto del
consumo Yy fue la base para el calculo de la
persistencia en el tratamiento.

Se realizé un analisis univariado entre la per-
sistencia al tratamiento y las diferentes cova-
riables. Para las comparaciones se utilizaron
pruebas paramétricas o no paramétricos de
acuerdo a la distribucion, con los ajustes co-
rrespondientes para las comparaciones multi-
ples.

El analisis de la distribucion estadistica de los
tiempos de “fallo” (no persistencia) se llevo a
cabo utilizando el método de Kaplan-Meier,
utilizando el Logrank test para el contraste
univariado. Para el andlisis multivariado se
utilizé un modelo de riesgos proporcionales de
Cox). Se ajustd el analisis por edad del sujeto
al inicio del tratamiento y presencia de comor-
bilidades (enfermedad coronaria, infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular, arteriopatia periférica, insufi-
ciencia renal crénica, tabaquismo). Se eligie-
ron las covariables basados en la capacidad
de registro, la importancia clinica y en la com-
pletitud de los datos. Las hipétesis de propor-
cionalidad de riesgo se verific6 por métodos
analiticos y graficos.

Para comparacion de resultados en salud de
pacientes persistentes versus no persistentes
se confecciond tablas de contingencia para
cada grupo y se utilizaron pruebas para com-
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paracion de proporciones (Chi Cuadrado o Fis-
cher Exact Test) segun corresponda, conside-
randose estadisticamente significativa valor de
p menor a 0,05.

Daifos o complicaciones

No se esperan dafios o complicaciones debido
a que solo se trabajara retrospectivamente con
datos desvinculados y se asegura el adecuado
manejo de la confidencialidad.
Consideraciones Eticas

El estudio se llevo a cabo en total acuerdo con
la normativa nacional e internacional vigente:
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médi-
ca Mundial y las Normas de Buenas Practicas
Clinicas ICH E®6.

Se trata de un estudio observacional retros-
pectivo, de analisis de base de datos secun-
daria de los registros hospitalarios donde los
datos seran manejados sin identificacion de
los pacientes.

Todos los datos del estudio fueron tratados con
maxima confidencialidad de manera anénima,
con acceso restringido solo para el personal
autorizado a los fines del estudio de acuerdo
con la normativa legal vigente.

De lo antedicho se desprende que no fue ne-
cesario obtener el Consentimiento Informado
de los participantes.

Resultados:

En las tablas 1, 2 y 3 se muestran las caracte-
risticas demograficas, la cantidad de pacientes
por grupo terapéutico y las comorbilidades de
la poblacion incluida en el estudio.

Poblacién 21208

Edad (media + DS) 70,8
(11,2)
Sexo femenino (%) 13110
(61,8)
Internaciones (%) 7839
(37,0
Numero de internaciones (medicana, 2
intervalo 1Q) (1-3)
Dias de internaciones (medicana, 6 (2-
intervalo 1Q) 25)
Tabla1
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Tabla 2 - Comorbilidades n(%)*

DLP 10048
(47.4)
Tabaquismo 4560
(21,5)
Enfermedades coronarias 3788
(17,9
DBT 3402
(16,0)
ACV 163
(7.7)
Insuficiencia cardiaca 1246
(5.9
Insuficiencia renal 1057
(5,0)
Arteriopatia periferica 857
(4,0
Tabla 2

tabla 3 - Tipo de Droga n (%)

21208
(100,0)

Cualquier Antihipertensivo

ARAII 4518
(21,3)
ARA Il + Bloqueantes calcicos 182 (0,9)
ARA Il + Diureticos 1818
(8.6)
Betabloqueantes 12 generacion 6945
(32,8)
Betabloqueantes 22 generacion 3411

(16,1)

70,34
(33.2)

Bloqueantes calcicos

Diureticos 4949
(23,3)
IECA 8796
(41,5)
IECA + Bloqueantes calcicos 406 (1,9)
IECA + Diureticos 2403
(11.3)
Tabla3

Analisis segun el Modelo Aniversario:

La tabla 4 muestra la persistencia segun el
Modelo Aniversario, medida al primero y se-
gundo ano con respecto al basal, conside-
rando la persistencia a cualquier tratamiento
farmacolégico antihipertensivo (figura 1) y por
cada grupo terapéutico (figura 2).

No se encontraron diferencias significativas en
el analisis multivariado de la persistencia expli-
cables por las variables estudiadas.

Analisis segun el Modelo Minimun Refill

La tabla 5 muestra la persistencia segun el Mo-
delo Aniversario, medida al primero y segundo
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fio con respecto al basal, conside
rando la persistencia a cualquier tratamiento
farmacoldégico antihipertensivo (figura 3) y por
cada grupo terapéutico (figura 4).
El andlisis multivariado para ponderar el efec-
to de las comorbilidades sobre la persistencia
arrojé resultados no significativos.

Analisis segun Modelo Refill Sequence

En este modelo es posible realizar un grafico
de Kaplan-Meier que evidencia la persistencia
en forma global al tratamiento farmacolégico
antihipertensivo (figura 5) y también comparar
por los diferentes grupos terapéuticos (figura
6).

No se obtuvieron valores significativos en el
analisis multivariado.

Como primera aproximacion a la comparacion
de la persistencia entre las combinaciones fi-
jas ARA Il + BC y IECA + BC se obtuvo el gra-
fico de la figura 7. El log rank test para esta
comparacioén arroja un valor significativo con
una p<0.001

Analisis segun el Modelo Proporcion de
Dias Cubiertos (PDC)

La tabla 6 muestra la persistencia segun el
modelo de proporcion de dias cubiertos de los
dos grupos de interés tanto en forma porcen-
tual como absoluta, obteniendo el grafico de la
figura 8.

Analisis de la persistencia segun el Modelo
Hibrido:

Este método se utilizé para comparar las com-
binaciones fijas ARA Il + BCC versus IECA +
BCC.

Se realizé un grafico de Kaplan Meier, figura 9.
No se encontraron diferencias significativas en
la persistencia al tratamiento entre los grupos
utilizando este modelo.

Cabe considerar que este es el método mas
“estricto” para valorar la persistencia, por lo
cual los pacientes rapidamente dejan de ser
persistentes y se nota una caida abrupta a los
pocos meses de iniciado el seguimiento.

Conclusiones y Discusion

Pese a haber realizado la medicién de la per-
sistencia a través de varios métodos distintos
los resultados fueron similares con todos ellos,
y en general, demostraron una baja persisten
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Analisis segun el Modelo Aniversario

Tabla4 - Modelo Aniversario
Grupos terapeuticos

Cualquier Antihipertensivo
ARA Il

ARA Il + Blogueantes calcicos
ARA |l + Diureticos
Betabloqueantes 12 generacion
Betabloqueantes 22 generacion
Bloqueantes célcicos
Diureticos

IECA

IECA + Bloqueantes calcicos

IECA + Diureticos

Figura 1 - Metodo Aniversario: Persistencia
porcentual a "cualquier antihipertensivo"

100%
5%

50%

Porentaje de persistencia

25%

Persistencia en el tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial...

W Cualquisr
Anihipetensiva

Basal Ter Ailg 2do Afio

Afios

Fig. 1

Analisis segin Modelo Minimun Refill

Tabla5 - Modelo Minimun Refill

Tipo de Droga

Cualquier Antihipertensivo

ARAI

ARA Il + Blogueantes calcicos
ARA |l + Diureticos
Betabloqueantes 12 generacion
Betabloqueantes 22 generacion
Bloqueantes célcicos
Diureticos

IECA

IECA + Bloqueantes calcicos

IECA + Diureticos

Basal

21208
(100,0)

4518
(100,0)

182
(100,0)

1818
(100,0)

6945
(100,0)

3411
(100,0)

7034
(100,0)

4949
(100,0)

8796
(100,0)

406
(100,0)

2403
(100,0)

Basal

21208 (100,0)
4518 (100,0)
182 (100,0)
1818 (100,0)
6945 (100,0)
3411 (100,0)
7034 (100,0)
4949 (100,0)
8796 (100,0)
406 (100,0)
2403 (100,0)

Pacientes

Fig 2

Semestre 1

17817
(84,0)

3695
(81,8)

110
(60.4)

1515
(83.3)

5139
(74,0)

2849
(83.5)

5744
(81,7)

2420
(48,9)

6030
(68.,6)

336
(82,8)

1979
(82,4)
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1er afio

15825 (74,1)

3063 (67,8)
83 (45,6)

1246 (68,5)
4158 (59,8)
2411 (70,6)
4731 (67.,2)
2217 (44,8)
4891 (55.,6)
277 (68,2)
1533 (63,8)

2do afio

13270 (62.,6)

2474 (54,7)

54 (29,6)

1011 (56,6)

2859 (41,1)
2011 (58,9)
3835 (54,5)
1352 (27,3)
3360 (38,2)
208 (51,2)
1186 (49,3)

Figura 2 - Modelo Anh

segiin Modelo Aniversario

10000

ia por grupo

WAl
M ARAII+ BT
\ ARAI+Diu
7500 e !
\ W Betabloqueartss 2
Gen
M Blog Calsicos
5000 W Diretoos
W IECA+ Blog
Calccos
2500 Q B IECA Diustcos
0 - -
Basal 1erAno 2do Ao
Semestre 2 Semestre 3 Semestre 4
14971 13488 12584
(70,6) (63,6) (59,3)
3080 2714 2455
(68,2) (60,1) (54,3)
82 7 61
(45,1) (39,0) (33,5)
1256 1123 1035
(69.1) (61.8) (56.9)
3608 2927 2451
(52,0) (42,1) (35,3)
2394 2134 3704
(70,2) (62,6) (52,7)
4642 4079 3704
(66,0) (58,0) (52,7)
1513 1109 878
(30,6) (22,4) 17,7)
4026 3046 2428
(45,8) (34,6) (27,6)
276 238 212
(68,0) (58,6) (52,2)
1588 1362 1218
(66,1) (56,7) (50,7)
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Figura3 - Modelo Minimum Refill: Persistencia
porcentual "cualquier antihipertensivo”
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Fig. 3

Analisis sequin modelo Refeil Sequence
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Figura 8 - Madelo Proporcién de dias cubiertos
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Calicos
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o
2
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H
4
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Fig.7

Modelo Proporcion de Dias Cubiertos

Tabla 6 - Modelo Hibrido
Tipo de Droga Basal
ARA |l + Blogueantes calcicos 182
(100,0)
IECA + Bloqueantes célcicos 406
(100,0)
o Kaplan-Meier Persistencia Ara_be vs. leca_bc
8
2
&
S
g
) é 1‘0 " ‘5 2‘0 25
Fig.8 i
g Ara_he eca_bo
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Pacientes
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Figura 4 - Modelo Minimum Refill: Persistencia por grupo
terapéutico
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Persistencia en el tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial...

cia al tratamiento de la hipertension arterial en
el tiempo.

Los modelos utilizados, varian en cuanto a la
complejidad de disefio. Los modelos aniversa-
rio y minimun refill son relativamente simples
en cuanto a que no es necesario conocer la
posologia exacta que el paciente esta reci-
biendo ni es necesario saber la duracion de la
prescripcion para poder calcular la persisten-
cia.

El modelo refill sequence aumenta la compleji-
dad ya que requiere del calculo de un periodo
de ventana en el cual, en base a la droga que
esté recibiendo el paciente, se considera que
el paciente esta cubierto.

Los modelos restantes requieren conocer la
dosis que esta recibiendo el paciente lo cual
afiade complejidad y como quedo claro en los
resultados, probablemente subestima la per-
sistencia.

Analisis segun el Modelo Aniversario:
Teniendo en cuenta esto, nos parece impor-
tante conocer que no hay diferencias relevan-
tes entre los modelos a la hora de medir la
persistencia, lo cual le da valor a los modelos
mas sencillos, ya que simplifica la tarea y nos
permite contar con datos farmacoepidemiolo-
gicos relevantes.

Los modelos mas complejos y estrictos se
adecuarian mejor a tratamientos cronicos con
dosificaciones estandarizadas y pautas poso-
I6gicas claras. El tratamiento de la hiperten-
sion arterial no encaja dentro de esto ultimo,
en realidad se beneficia de la utilizacion de
modelos mas laxos, debido en gran parte a la
diversidad de drogas y posologias.

En cuanto a los resultados, como era de espe-
rar, los diuréticos, los betabloqueantes de pri-
mera generacion y los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina son los grupos
con la caida mas importante en la persistencia.
En el otro extremo, los ARA Il en monoterapia
o junto con diurético y los betabloqueantes de
2da generacion demostraron los mejores re-
sultados de persistencia, siempre teniendo en
cuenta que la persistencia nunca llegé al 60%
de los pacientes tratados a los 2 afios.

Es mas si analizamos la persistencia a cual-
quier grupo terapéutico, lo cual contempla que
el paciente pueda cambiar de grupo terapéuti-
co durante toda la duracion del periodo de es-
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tudio, encontramos que la persistencia estuvo
apenas por encima del 70% al afio y del 60%
a los dos anos.

Algo llamativo que quedo evidenciado a través
del presente trabajo es que las combinacio-
nes a dosis fijas tengan una mejor persisten-
cia frente al tratamiento a dosis libre. En este
ultimo punto, es importante resaltar que en
nuestro medio, los antihipertensivos combina-
dos a dosis fija tienen un costo de adquisicion
para los pacientes que es mas elevado que los
tratamientos de dosis libre, lo cual genera una
nueva barrera para que los pacientes persis-
tan tratados. Seguramente, las acciones de los
sistemas sanitarios que tiendan a minimizar
esta barrera econdmica facilitando el acceso a
este tipo de medicamentos redundaria en me-
jores cifras de persistencia en el tiempo.

No encontramos variables extra farmacoldgi-
cas que pudieran explicar la diferente persis-
tencia en los diferentes grupos terapéuticos.

Conflicto de Interés

Los autores del presente estudio no refieren ningtin con-
flicto de interes.

Financiacion

El laboratorio Novartis proveyé fondos para los honorarios
de los investigadores.

Anexo 1. Grupos Farmacolégicos que son tenidos en

cuenta para el estudio

Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il

CO09CA01LOSARTAN

CO09CAO03 VALSARTAN

CO09CA04 IRBESARTAN

C09CA06 CANDESARTAN

CO09CAO07 TELMISARTAN

Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina

Il + Diureticos

CO09DA01LOSARTAN Y DIURETICOS

CO09DA03 VALSARTAN Y DIURETICOS

CO09DA04 IRBESARTAN Y DIURETICOS

C09DA06 CANDESARTAN Y DIURETICOS

CO09DAO07 TELMISARTAN Y DIURETICOS

Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina

Il + Bloqueantes Calcicos

C09DB01 VALSARTAN Y AMLODIPINA

C09DB04 TELMISARTAN Y AMLODIPINA
CANDESARTAN Y FELODIPINA

C09DB06 LOSARTAN Y AMLODIPINA

Betabloqueantes de primera generacion

C07AB02 METOPROLOL

CO07AB03 ATENOLOL

Betabloqueantes de primera generacion + Diureticos

C07BB02 METOPROLOL + DIURETICOS

C07BB03 ATENOLOL + DIURETICOS

Betabloqueantes de segunda generacién
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C07AB07 BISOPROLOL

C07AB12 NEBIVOLOL

C07AG02CARVEDILOL

Betabloqueantes de segunda generacién + Diureticos

C07BB07 BISOPROLOL Y DIURETICOS

CARVEDILOL Y DIURETICOS

Bloqueantes Calcicos

C08CA01 AMLODIPINA

C08CA02 FELODIPINA

CO8CAO05 NIFEDIPINA

CO08CA13 LERCANIDIPINA

C08DB01 DILTIAZEM

Diureticos

C03AA03 HIDROCLOROTIAZIDA

C03BA04 CLORTALIDONA

C03BA11 INDAPAMIDA

C03CA04 TORASEMIDA

CO3EA01 HIDROCLOROTIAZIDA + AHORRADORES

POTASIO

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

C09AA01 CAPTOPRIL

C09AA02 ENALAPRIL

C09AAOQ3 LISINOPRIL

C09AA04 PERINDOPRIL

C09AA05 RAMIPRIL

C09AA06 QUINAPRIL

C09AAQ7 BENAZEPRIL

C09AA10 TRANDOLAPRIL

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

+ Diureticos

C09BA02 ENALAPRIL Y DIURETICOS

C09BAO03 LISINOPRIL Y DIURETICOS

C09BA04 PERINDOPRIL Y DIURETICOS

C09BA05 RAMIPRIL Y DIURETICOS

C09BA06 QUINAPRIL Y DIURETICOS

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

+ Bloqueantes Calcicos
BENAZEPRIL + AMLODIPINA
ENALAPRIL + DILTIAZEM
ENALAPRIL + FELODIPINA

C09BB05 RAMIPRIL + FELODIPINA
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