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Prescripcion facilitada de drogas antihipertensivas y disminucion
de la muerte prematura por accidente cerebrovascular

Facilitated Prescription of Antihypertensive Drugs and Decreased Premature Death from
Stroke
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RESUMEN

Introduccion: Desde 2003, el programa Remediar (+Redes) distribuye gratuitamente medicacién antihipertensiva. Durante
este periodo, la mortalidad por accidente cerebrovascular disminuy6, aunque con inequidades entre grupos socioeconémicos.
Objetivos: Evaluar la asociacién entre la mortalidad por accidente cerebrovascular y la provisién de farmacos antihiperten-
sivos. Estudiar la posible interaccion entre los efectos de los antihipertensivos sobre la mortalidad y el nivel socioeconémico.
Material y métodos: Se realizé un estudio ecolégico para datos de panel. La mortalidad se expresa como tasas estandarizadas.
Los farmacos antihipertensivos estan ajustados a la poblacion entre la que se distribuyeron y se expresan en cuartiles de
dispensacion. El nivel socioeconémico se midié por las necesidades basicas insatisfechas.

Resultados: Desde el inicio del programa en 2003, la distribucién de antihipertensivos aumento significativamente, sobre todo
en los grupos menos afluentes (p < 0,001). No hubo una asociacién estadisticamente significativa entre la tasa de dispensacién
de antihipertensivos y la mortalidad por accidente cerebrovascular globalmente. Sin embargo, en los analisis de interaccién
se observé que en los quintiles 3 a 5 de necesidades basicas insatisfechas (menos afluentes), los cuartiles en los que se dis-
tribuyeron mas antihipertensivos tuvieron significativamente menor mortalidad por accidente cerebrovascular (p = 0,004,
p = 0,015y p = 0,017, para los quintiles 3 a 5 de nivel socioeconémico).

Conclusiones: Los resultados del presente analisis sugieren la ausencia de efectos globales de la provision de antihipertensivos
sobre la mortalidad por accidente cerebrovascular. Sin embargo, los datos muestran que, entre los grupos mas desfavorecidos,
la distribucién de antihipertensivos estuvo asociada con una reduccién de la mortalidad por esta causa.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular/mortalidad - Hipertension/tratamiento farmacolégico - Epidemiologia - Argentina

ABSTRACT

Background: Since 2003, the Remediar (+Redes) program supplies free antihypertensive medication. During this period,
mortality from stroke has decreased, albeit with inequalities between socioeconomic groups.

Objective: The aim of this study was to assess the association between stroke mortality and the provision of antihypertensive
drugs and to study the possible interaction between antihypertensive drug effects on mortality and socioeconomic status.
Methods: An ecological panel data study was performed. Mortality was expressed as standardized rates. Antihypertensive
drugs were adjusted to the population among which they were provided and expressed in dispensing quartiles. Socioeconomic
status was measured by unmet basic needs.

Results: Since the program initiation in 2003, the distribution of antihypertensive drugs increased significantly, especially in
the less affluent groups (p<0.001). There was no statistically significant association between the dispensing rate of antihy-
pertensive drugs and overall stroke mortality. However, the interaction analyses showed that quintiles 3 to 5 of unmet basic
needs (less affluent), the quartiles in which more antihypertensive drugs were distributed, had significantly lower mortality
from stroke (p=0.004, p=0.015 and p=0.017, for socioeconomic status quartiles 3 to 5).

Conclusions: The results of this analysis indicate no antihypertensive drug dispensing overall effect on stroke mortality.
However, the data suggest that among the most deprived groups, the distribution of antihypertensive drugs was associated
with reduced mortality from this cause.
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INTRODUCCION

En un articulo acompanante en este ntiimero de la Re-
vista se describe la evolucion temporal de la mortalidad
por accidente cerebrovascular (ACV) entre los anos
2000y 2011 y su relacion con el nivel socioeconémico.
(1) En él se reporta una reducciéon progresiva de la
mortalidad y una brecha persistente entre los grupos
definidos por los quintiles de niveles socioeconémicos.

La hipertensién arterial (HTA) es el principal factor
de riesgo para ACV, (2) y el control farmacoldgico de
la presién arterial constituye una de las estrategias
fundamentales de prevenciéon primaria del ACV. (3,
4) Ademas, diversos estudios muestran una relacién
inversa entre la prevalencia de los factores de riesgo
de mayor relevancia y el nivel socioeconémico. (5-7)
En la Argentina, la Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo report6 una prevalencia estable de HTA (34%)
desde 2005 y una relacion inversa con el nivel socioeco-
némico medido por el nivel de educacion y el ingreso.
(8) Estas inequidades en la distribucion de factores de
riesgo podria contribuir a las diferencias observadas
en la mortalidad por ACV. (1, 2, 5)

En 2002, el Ministerio de Salud de la Nacion lanzé
el programa Remediar (+Redes), destinado a asegurar
medicamentos esenciales a pacientes sin cobertura
médica especifica (cobertura putblica exclusiva), entre
los cuales se incluyen cinco drogas antihipertensivas.
(9) Dado que la HTA es el principal factor de riesgo,
la provision de este tipo de farmacos a los grupos mas
vulnerables de la poblacién podria contribuir a reducir
la inequidad en la mortalidad por ACV.

El presente trabajo se realizé con el objetivo de
evaluar la asociacion entre la mortalidad por ACV y la
provision de farmacos antihipertensivos en la Argenti-
na entre 2003 y 2011. La hipétesis del estudio fue que
podria existir una interaccién entre el nivel socioeco-
némico y los efectos de la provisién de medicamentos
antihipertensivos sobre la mortalidad por ACV.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de datos de paneles longitudinales, los
cuales combinan un disefo ecoldgico con un anélisis de series
temporales, en el que se evalud la asociacion entre la provision
de drogas antihipertensivas en el plan Remediar (+Redes),
el nivel socioeconémico y la mortalidad estandarizada por
ACV en la Argentina entre 2000 y 2011. La unidad de anélisis
fueron los departamentos.

Mortalidad

Como se describe en el articulo acompanante, (1) los datos
acerca del nimero de muertes de cada grupo de edad y sexo,
en cada departamento y durante cada ano del periodo de
estudio, se obtuvieron de la Direccién de Estadisticas Vita-
les e Informaciéon de Salud (DEIS) del Ministerio de Salud
Publica de la Nacion. Los datos provienen del procesamiento
de certificados de defuncién codificados de acuerdo con la
version 10 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-10). (10) Las muertes por ACV se identificaron como las
correspondientes a los codigos 160-169, que incluyen tanto los
ACV isquémicos como los hemorragicos. (10)

Los denominadores para el calculo de las tasas anuales de
muerte de cada departamento se obtuvieron de los censos de
los afios 2000 y 2010; para los anos del periodo intercensal,
la poblacién se estimé con el método de los componentes de
la cohorte. (11)

Nivel socioeconémico

El nivel socioeconémico se caracterizé mediante el porcentaje
de hogares, dentro de cada departamento, con necesidades
basicas insatisfechas (NBI) medido en el afo 2003. Este
indicador incluye los siguientes dominios: ingresos, nivel de
escolaridad alcanzado, condiciones habitacionales, grado de
hacinamiento y condiciones sanitarias. (12) Los departamen-
tos fueron luego divididos en quintiles de NBI, de manera
que el primer quintil indica el mejor nivel socioeconémico y
el quinto, el peor (mayor nivel de NBI).

Medicacion antihipertensiva

A finales de 2002, el Ministerio de Salud de la Nacién im-
plement6 el programa Remediar, que provee de manera
gratuita farmacos esenciales a través de los Centros de
Atencién Primaria de la Salud (CAPS). Con el objetivo de
fortalecer proyectos provinciales y locales participativos, en
2009 se ampli6 el programa (Remediar + Redes). Actual-
mente, se estima que el programa cubre con provisiéon de
medicamentos a aproximadamente 15 millones de personas
con atencién publica exclusiva. (9) Si bien en la actualidad
se proveen cinco farmacos antihipertensivos (atenolol, hi-
droclorotiazida, enalapril, amlodipina y losartan), durante
el periodo de analisis el programa no incluia amlodipina ni
losartén, por lo que los andlisis estdn limitados a los tres
primeros farmacos. La furosemida, farmaco dispensado por
el programa, se consider6 como antihipertensivo a los fines
del estudio, y debido a que en el andlisis de sensibilidad su
exclusion no afectd significativamente los resultados, se
reportan los datos que la incluyen. Para los anélisis se tomd
como unidad al equivalente a un tratamiento mensual con
cada farmaco (p. €j., en el caso de la hidroclorotiazida, una
caja de 30 comprimidos fue una unidad). Se sumaron todas
las unidades dispensadas dentro de cada departamento des-
de 2003 (si bien el programa se inicié en 2002, debido a que
comenzé en octubre se tomo el afo siguiente en el calculo de
las dosis entregadas). Luego se estimaron las tasas anuales
de dosis dispensadas (expresadas como dosis por cada 1.000
habitantes por afno); de esta manera, se ajusté el nimero de
prescripciones al tamano de la poblacién del departamento.
Finalmente, los departamentos se dividieron, cada afo,
en cuartiles de acuerdo con la tasa anual de tratamientos
antihipertensivos dispensados; de esta manera, el primer
cuartil corresponde a los departamentos con menor tasa de
dispensacién y el cuarto, a los de mayor tasa.

Analisis estadistico

La mortalidad estda expresada en tasas estandarizadas por
edad y sexo por cada 100.000 personas, para lo cual se utilizé
la distribucién poblacional de la Argentina de 2010 como
poblacién estandar. (13)

La dispensacion de farmacos antihipertensivos se describe
como tasas anuales (por cada 1000 personas) para cada de-
partamento y se resume con medias con sus correspondientes
intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Para analizar la evolucién temporal de la dispensacion
de farmacos en cada uno de los quintiles de NBI, se ajust6
un modelo de regresién condicional multivariada de Poisson
para datos de panel. (14) Los datos de panel surgen de la
observacion de las mismas unidades experimentales a lo lar-
go del tiempo. (15) En caso de que las unidades observadas
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sean siempre las mismas, se trata de paneles balanceados
(es el caso de los datos presentados) y pueden estar medidos
a intervalos regulares o irregulares (en este caso se trata de
intervalos regulares —anuales-). La regresion de Poisson se
utiliza en modelos de regresion, en los cuales la variable de-
pendiente es una cuenta (nimero de tratamientos mensuales
dispensados en un afo o su tasa). (14) La especificacién del
modelo incluyé una intercepcion (ordenada al origen) alea-
toria (modelo de efectos aleatorios) debido a que los efectos
no medidos dentro de las unidades experimentales no tuvie-
ron un efecto significativo, lo que se evalu6 con la prueba
de Hausman (p = 0,287). (16) En estos casos, el modelo de
efectos aleatorios es més eficiente. (16)

Para evaluar los efectos de la dispensacion gratuita de
farmacos antihipertensivos sobre la mortalidad por ACV, se
ajusté un modelo de regresiéon multivariada de Poisson utili-
zando los cuartiles (de las tasas) de antihipertensivos como
variable independiente, la cual fue modelada como una varia-
ble variante en el tiempo (ya que los cuartiles se calcularon
para cada afo). Ademas, se evalud el efecto la exposicién con
un ano de retraso (lag 1), es decir que los efectos de pertenecer
a un determinado cuartil de antihipertensivos sobre la tasa
estandarizada de muerte por ACV se evaluaron sobre la tasa
del ano siguiente. De esta manera se permiti6 que el retraso
que pudiera existir entre el comienzo de la exposicién y su
influencia sobre el resultado fuera contemplado por el modelo,
lo que evitaria parte de causalidad inversa (mayor dispen-
sacién en departamentos con mayor mortalidad por ACV).

Para evaluar la hipétesis de una interaccién entre el quin-
til de NBIy el cuartil de antihipertensivos sobre la mortalidad,
se ajusté otro modelo de regresion multivariada de Poisson,
en el que se incluyeron como variables independientes los
quintiles de NBI, los antihipertensivos dispensados y un
término de interacciéon entre ambos. Los quintiles de NBI se
modelaron como invariantes en el tiempo.

Los resultados estan expresados como razon de tasas de
incidencia (RTI), cuya interpretacién es la de un riesgo re-
lativo, con sus correspondientes intervalos de confianza del
95%. (14) Se consider¢ estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05. Todos los intervalos de confianza se estimaron
utilizando bootstrap con 100 muestras.

Todos los anélisis se realizaron con el programa esta-
distico R versién 3.2.3 para OSx. (17) Para los modelos de
regresion de utilizé el paquete “pglm”. (18)

Consideraciones éticas

Debido a que los datos analizados son anénimos y publicos,
no fue necesaria la aprobacién de un comité de ética para la
realizacion del presente estudio.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, la tasa estandarizada
de muerte por ACV se redujo significativamente en la
Argentina de 31,3 (IC 95% 29,5 a 33,1) a 20,6 (IC 95%
19,3 a 21,9) por cada 100.000 personas. La reducciéon
significativa se registr6 en cada quintil de NBI, en los
cuales se registraron reducciones de entre el 32,0% y
el 34,5% en la mortalidad por esta causa. (1)

Desde el inicio del programa Remediar (+ Redes),
el niimero de tratamientos mensuales de antihiper-
tensivos en toda la Argentina aumenté significativa-
mente, sobre todo a expensas de los primeros 4 anos
del programa (de 1.157.741 en 2003 a 3.140.165 en
2006) (Tabla 1). Sin embargo, el incremento fue mas
marcado y durante todo el periodo en los quintiles mas
desfavorecidos desde el punto de vista socioeconémico
(véase Tabla 1; Figura 1 A). En la Tabla 2 puede verse
que las tasas de antihipertensivos aumentaron en los
dos primeros quintiles de NBI en la primera mitad del
periodo, mientras que en los tGltimos tres el aumento
fue constante y de mayor magnitud cuanto mayor era
el quintil. El aumento dentro de cada grupo de NBI
fue estadisticamente significativo, como también la
comparacion entre los quintiles (RTI de 1,25, 1,91, 2,21
y 2,70, para el segundo, tercero, cuarto y quinto quintil
respecto del primero, respectivamente; p < 0,001 para
las cuatro comparaciones) (véanse Tabla 2 y Figura 1 B).

La evaluacion de la asociacion entre la dispensacion
de farmacos antihipertensivos y la mortalidad estanda-
rizada por ACV sugirié una asociacion positiva y esta-
disticamente significativa entre ambas; sin embargo,
la magnitud de la asociacion fue atenuada y dejé de ser
significativa al controlar por el nivel socioeconémico

Quintiles de NBI Tabla 1. Numero de tratamien-
Ao Todos 1 2 3 4 5 tos mensuales de farmacos
antihipertensivos dispensados
2003 1.157.741 188.380 377.385 374.612 140.696 76.668 desde el inicio del programa
2004 1.700.377 246.408 498.984 535.540 243.056 176.389 Remediar (+Redes)*
2005 2.082.904 284.526 591.427 666.794 318.411 221.747
2006 3.140.165 445.410 901.811 969.950 493.546 329.450
2007 2.778.185 366.832 742.068 874.662 451.613 343.011
2008 2.663.589 344.085 697.751 845.227 439.181 337.346
2009 3.149.532 394.155 844.073 845.226 529.405 395.085
2010 3.226.532 386.284 874.084 996.242 559.678 410.245
2011 2.979.647 355.682 809.873 924.410 522.246 367.437
Valor de p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
* Los farmacos incluyen enalapril, atenolol, hidroclorotiazida y furosemida.
NBI: Necesidades basicas insatisfechas.
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(Tabla 3). A pesar de la ausencia global de asociacién
en el analisis ajustado, dentro de cada quintil de NBI,
los efectos de la cantidad de antihipertensivos dispen-
sados no fueron homogéneos, sino que dependieron
del nivel socioeconémico de la poblacion considerada
(interaccién). De esta manera, se observé una asocia-
ci6n inversa entre la mortalidad estandarizada por
ACV y los cuartiles de antihipertensivos dispensados
a partir del tercer quintil de NBI, y esta asociacién fue
estadisticamente significativa solo para el cuartil de
mayor dispensacion de antihipertensivos. El grafico
de la Figura 2 muestra las curvas de mortalidad por
ACYV estimada por el modelo de regresion; en ellas
es evidente que las pendientes de las curvas para los

quintiles 3 a 5 de NBI (véase Figura 2 C a E) son mas
pronunciadas para el cuarto cuartil de antihipertensi-
vos (lineas s6lidas), mientras que en los dos primeros
quintiles de NBI no hay asociacién entre la cantidad
de antihipertensivos dispensados y la tasa estimada de
mortalidad por ACV (véase Figura 2 Ay B).

DISCUSION

Los datos del presente estudio muestran que, desde
su inicio, el programa Remediar (+Redes) increment6
progresivamente las dosis dispensadas de farmacos
antihipertensivos y, consistentemente con los objeti-
vos del programa (orientado a personas con atencién
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Tabla 2. Tasas de antihiper-
tensivos dispensados por cada
1.000 personas

Quintiles 2003

Media (IC 95%)

RTI: Razon de tasas de incidencia.

Tabla 3. Asociacién no ajus-
tada y ajustada por nivel
socioeconomico entre anti-
hipertensivos dispensados y
mortalidad estandarizada por
accidente cerebrovascular

Cuartiles de

antihipertensivos

1

A woN

Media (IC 95%)

Ref.
1,03 (0,97 a 1,08)
1,07 (1,01 a1,13)
1,08 (1,02 a 1,14)

Anos
2007 2011
Media (IC 95%)

RTI (IC 95%)* p*

1 6,8(564a8,3) 13,1(10,7a157) 12,6(10,8a 14,7) =

2 7,7(6,3a8,7) 16,2 (142a184) 158(13,9a18,1) 1,25(1,22a1,28) < 0,001
3 93(8,2a10,5 245(213a279 274(224a334) 191(1,87a1,95 <0,001
4 95@,1a11,1) 29,7(26,1a333) 31,1(27,2a353) 2,21(2,16a2,26) <0,001
5 9,0(78a10,2) 36,6(33,2a40,2) 37,7(33,3a41,9 2,70(2,64a2,76) <0,001

* La evaluacion de la tendencia temporal dentro de cada quintil mostré un aumento de la tasa de antihipertensivos
estadisticamente significativa (p < 0,001 cada uno de los cinco modelos correspondientes a los quintiles).

Razones de tasas de incidencia (IC 95%)

No ajustada p Ajustada para NBI
- Ref. -
0,330 1,01 (0,96 a 1,07) 0,604
0,021 1,04 (0,99 a 1,10) 0,136
0,008 1,04 (0,98 a 1,10) 0,160
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Fig. 2. Tasas estimadas de mor-
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médica exclusiva), a expensas de los grupos de menor
nivel socioecondémico. Ademas, los resultados sugie-
ren una interaccién significativa en los efectos de la
dispensacion de antihipertensivos sobre la mortalidad
estandarizada por ACV, que depende del nivel socioeco-
némico del departamento. De esta manera, los efectos
solo fueron significativos para los grupos con mayor
dispensacion de antihipertensivos en los tres quintiles
de menor nivel socioeconémico.

Estos resultados son consistentes con la importan-
cia de la HTA como factor de riesgo para el ACV y la
evidencia de eficacia clinica del tratamiento antihi-
pertensivo para reducir su incidencia y la mortalidad
cardiovascular. (2, 3, 19)

Debido a que la mayor parte de la reduccién tem-
poral en la incidencia de eventos cardiovasculares no
mortales y de la mortalidad cardiovascular observada
en otros estudios se ha atribuido a los tratamientos de
prevencion disponibles, la interaccién observada entre
el nivel socioeconémico y los efectos de la dispensacién
de antihipertensivos podria indicar que la importancia
relativa de la dispensacién gratuita de farmacos antihi-
pertensivos entre los departamentos mas afluentes es
menor (por menor dependencia de la atencién médica
exclusiva), mientras que, por el contrario, entre los

departamentos menos favorecidos su impacto es méas
marcado. (20) De esta manera, el control agresivo de
los factores de riesgo podria atenuar las inequidades
detectadas en la mortalidad por enfermedades cardiovas-
culares en general y por ACV en particular. (1, 5, 7, 21)

Nuestro estudio demuestra ademas la factibilidad
de realizar en la Argentina analisis de intervenciones
poblacionales vinculando datos de diversas fuentes, y
la necesidad y la importancia de optimizar la calidad de
los registros para obtener datos confiables. Este tipo de
estudios podrian constituirse en un instrumento ttil
para evaluar intervenciones o programas a nivel po-
blacional, como se demostro en otras situaciones. (22)

El presente trabajo tiene limitaciones que deben
tenerse en cuenta al interpretar sus resultados. Por
tratarse de un estudio ecoldgico, las asociaciones que
ocurren a nivel de departamentos no deben interpre-
tarse como si ocurrieran a nivel de individuos (falacia
ecologica). Se debe considerar también que, dado que
no contamos con acceso a datos de factores de riesgo,
no fue posible corregir los analisis por estos potencia-
les factores de confusién; sin embargo, la evolucién
temporal de las tres Encuestas Nacionales de Factores
de Riesgo (2005, 2009 y 2013) sugiere una evolucién
adversa para la mayoria de los factores de riesgo aso-
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ciados con el ACV. (8) Ademas, el nivel socioeconémico
se evalud en un punto del tiempo y se consideré para
los analisis como una variable invariante, a pesar
de que es posible que algunos departamentos hayan
modificado su posicién socioeconémica relativa a lo
largo del tiempo. Al tratarse de la evaluacién de una
muerte por causa especifica, la calidad de los registros
de mortalidad podria haber afectado los resultados,
tanto globalmente como sistematicamente (sesgo de
registro). (23) Por tltimo, por la naturaleza de los da-
tos, no fue posible contemplar la movilidad residencial
de un departamento a otro, con diferente exposicién
a antihipertensivos o al nivel socioeconémico, lo que
podria haber causado mala clasificacién de la exposi-
cién; sin embargo, este fendmeno tiende generalmente
a atenuar las asociaciones. (24)

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio muestran la dispensacién
creciente de antihipertensivos por el programa Reme-
diar (+Redes), con un aumento sostenido en los de-
partamentos de menor nivel socioeconémico. Sugieren
ademaés que, en los departamentos menos favorecidos
socioeconémicamente, la entrega gratuita de farmacos
antihipertensivos se asoci6é con una reduccion de la
mortalidad por ACV.
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