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Resumen

Objetivos: Describir las tendencias en las tasas de pres-
cripcion de bisfosfonatos, raloxifeno, calcitonina, estatinas y
terapia hormonal sustitutiva (THS) entre 2000 y 2003, y medir
el impacto de la difusion en los medios de la interrupcion del
ensayo Women'’s Health Initiative, sobre la prescripcion de te-
rapia hormonal.

Metodologia: Estudio ecoldgico descriptivo, con el tiempo
(mes) como unidad de observacion. Se midieron las tasas de
prescripcion mensuales de bisfosfonatos, calcitonina, raloxi-
feno, estatinas y THS, en dosis diarias definidas por 1.000 per-
sonas en la poblacién adscrita a 249 médicos de familia de
27 centros de salud del distrito de Sevilla. Se realizaron gra-
ficas de tendencias y analisis de series temporales.

Resultados y discusion: Hay una tendencia al aumento en
la prescripcion de farmacos preventivos (salvo calcitonina),
entre 2000 y 2003. La tasa de prescripcion de THS sufrié un
descenso a partir de la suspension del ensayo Women'’s He-
alth Initiative.

Palabras clave: Farmacoepidemiologia. Tendencias. Pre-
vencion primaria. Hipercolesterolemia. Osteoporosis. Terapia
hormonal sustitutiva.

Abstract

Objectives: To describe trends in prescription rates for bip-
hosphonates, raloxifene, calcitonin, statins and hormone re-
placement therapy (HRT) between 2000 and 2003 and to as-
sess the impact of mass media information on the interruption
of the Women’s Health Initiative trial on HRT prescription rates.

Methodology: We performed a descriptive, ecological study,
with time (month) as the observation unit. Monthly rates of bisp-
hosphonate, calcitonin, raloxifene, statins and HRT prescrip-
tion, in defined daily doses per 1000 persons, were measu-
red in the population assigned to 249 family physicians in 27
health centers in Seville. Trend graphs and time series analy-
sis were carried out.

Results and discussion: The prescription of preventive
drugs has tended to increase between 2000 and 2003. The
HRT prescription rate has decreased since the interruption of
the Women’s Health Initiative trial.

Key words: Pharmacoepidemiology. Trends. Primary pre-
vention. Hypercholesterolemia. Osteoporosis. Hormone re-
placement therapy.

Introduccion

na de las estrategias mas controvertidas en el
ambito de la medicina preventiva es la utiliza-
cion de «farmacos preventivos» en personas
sanas a las que se les ha detectado un factor
de riesgo'. En algunos casos (antihipertensivos), hay
un amplio consenso profesional acerca del balance ries-
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go-beneficio. En otros, hay una mayor controversia sobre
las indicaciones en prevencion primaria (farmacos para
la osteoporosis). En el caso de la terapia hormonal sus-
titutiva (THS) la publicacion de un ensayo clinico en 2002
puso de manifiesto la superioridad de los riesgos fren-
te a los beneficios?.

Con este estudio se pretendio describir, en el dis-
trito de atencion primaria de Sevilla, las tendencias entre
enero de 2000 y abril de 2003 en las tasas de pres-
cripcion de farmacos para la prevencion de fracturas
(bisfosfonatos, calcitonina, raloxifeno), enfermedad car-
diovascular (estatinas) y enfermedades relacionadas con
la menopausia (THS). Un segundo objetivo fue medir
el impacto sobre la prescripcion de THS de la difusion
en los medios de comunicacion de la interrupcién del
ensayo Women’s Health Initiative (WHI)? en julio de 2002,
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que desaconsejaba el uso prolongado de esta terapia
de manera sistematica.

Material y método

Se realizd un estudio ecoldgico de caracter des-
criptivo, con el tiempo (mes) como unidad de obser-
vacion. Se estudioé la poblacion (140.230 activos y
358.630 pensionistas) adscrita a 249 médicos de 27 cen-
tros de salud del distrito de Sevilla. Se excluyeron cen-
tros con captacion de tarjeta de identificacion sanita-
ria menor del 80% y médicos con menos de 37 meses
trabajados del periodo de estudio (desde enero de 2000
hasta abril de 2003).

La variable principal fue la tasa de prescripciéon de
cada farmaco o grupo de farmacos medida como dosis
diarias definidas (DDD) por 1.000 personas-mes, para
poblaciones activa y pensionista. Se estudiaron los bis-
fosfonatos, la calcitonina, el raloxifeno, las estatinas
y la THS. Como denominador se usdé la poblacion (ac-
tivos o pensionistas) adscrita a los médicos prescrip-
tores.

Se realizaron gréficos de tendencia de las tasas men-
suales de los farmacos en todo el periodo de estudio,
y las razones de tasas entre el primer mes y el Ultimo.
Para explorar la tendencia se realizé un anadlisis de se-
ries temporales?; las variables independientes principales
fueron el numero de orden del mes (identifica tenden-
cias lineales) y el numero de orden del mes? (identifi-
ca tendencias parabdlicas). Las variables de ajuste fue-
ron la estacionalidad y la existencia de ciclos (a partir
de senos y cosenos de agrupaciones de meses). En
el caso de la THS se analizd, por una parte, el perio-
do completo, incluyendo en la serie temporal la varia-
ble dicotomica antes-después de julio de 20022y, por
otra, el periodo hasta junio de 2002.

La medida de prescripcién utilizada, nimero de DDD,
no se ve influida por los cambios econémicos, como el
importe. A esto se ahade que pueden sumarse, algo
que no sucede con la medida «numero de envases».
Ambos aspectos resultan imprescindibles en un estu-
dio realizado durante varios afios.

Resultados y discusion

En Espafna ya se habia descrito una tendencia al
alza en el uso de estatinas y farmacos para la osteo-
porosis desde mediados de los ochenta hasta 200045.
Este estudio pone de manifiesto que en el distrito de
Seuvilla, entre 2000 y 2003, las tasas de prescripcion
de los farmacos estudiados (salvo calcitonina) han se-
guido aumentando.

Las razones de tasas de bisfosfonatos entre el mes
ultimo y el primero fueron de 3,85y 5,11 en pensionistas
y activos, respectivamente. Las tasas de prescripcién
de raloxifeno también aumentaron (fig. 1), con razones
de tasas de 4,29 (pensionistas) y 4,87 (activos). La ten-
dencia al aumento en estos dos farmacos fue signifi-
cativa, de tipo parabdlico en bisfosfonatos en ambos gru-
pos poblacionales (p beta mes? < 0,0005) y de tipo lineal
en raloxifeno activos (p beta mes < 0,005, p beta mes?
no significativa) y parabdlica en raloxifeno pensionistas
(p beta mes? < 0,0005) (tabla 1). El incremento de bis-
fosfonatos fue mas acusado en la segunda mitad del
periodo de estudio, y el de raloxifeno en la primera mitad,
lo que se reflejé en la beta del mes? negativa en ralo-
xifeno para los pensionistas, a pesar del aumento de
que describe su gréfica (fig. 1). La mayor subida de bis-

Figura 1. Tasa de prescripcion (dosis diarias definidas [000]
por 1.000 personas-mes) de bifosfonatos, raloxifeno y
calcitonina (enero del 2000-abril del 2003, Sevilla)
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Tabla 1. Series temporales de las tasas de prescripcion de farmacos para la prevencion de fracturas éseas, estatinas y terapia
hormonal sustitutiva (desde enero de 2000 hasta abril de 2003)

Rea Beta mes (IC del 95%) p beta mes” Beta mes? (IC del 95%) p beta mes?®
Bisfosfonatos activos 0,98 —-0,26 (-1,01a0,49) 0,477 0,08 (0,052 0,10) <0,0005
Bisfosfonatos pensionistas 0,98 1,24 (0,54 2 3,01) 0,163 0,14 (0,07 2 0,20) <0,0005
Raloxifeno activos 0,95 1,48 (0,46 a 2,49) 0,006 NS
Raloxifeno pensionistas 0,97 4,01 (3,39 24,63) <0,0005 —0,06 (-0,07 a—0,04) <0,0005
Calcitonina activos 0,56 -0,11 (-0,17 a-0,06) <0,0005 NS
Calcitonina pensionistas 0,85 -0,47 (-0,612-0,33) <0,0005 NS
Estatinas activos 0,97 0,23 (3,82 24,27) 0,910 0,31 (0,212 0,40) <0,0005
Estatinas pensionistas 0,99 11,27 (3,20 2 19,34) 0,009 0,73 (0,46 a1,01) <0,0005

Periodo hasta la publicacién del WHI (enero 2000-junio 2002)
THS activos 0,88 2,16 (0,93 a 3,39) 0,002 NS
THS pensionistas 0,92 0,31(0,05a0,57) 0,020 NS
Perfodo completo (enero 2000-abril 2003) p beta WHIe

THS activos 0,86 1,99 (0,76 a3,21) 0,003 -52,86 (-86,50 2 —-9,23) 0,003
THS pensionistas 0,90 0,27 (0,022 0,53) 0,036 —7,39 (—14,34 2 -0,43) 0,038

THS: terapia hormonal sustitutiva; IC: intervalo de confianza; NS: no estadisticamente significativo. WHI: ensayo clinico Women's Health Initiative.

i os valores de p para todos los modelos fueron < 0,005.

°El mes se deja en el modelo de regresion lineal mdltiple en todos los casos. El mes? sélo se deja cuando tiene significacion estadistica, en cuyo caso se interpreta como
tendencia parabolica. Cuando sélo la variable mes entra en el modelo, se interpreta como tendencia lineal.
°En el modelo de regresion de todo el periodo de estudio se incluye WHI como variable dicotomica: antes/después de julio de 2002, fecha en la que se publicé y difun-

dio la interrupcion del WHI.

fosfonatos a partir de 2002 podria estar relacionada con
la aprobacion para su comercializacion del alendrona-
to en la forma de un comprimido semanal a finales de
2001 y su correspondiente campana promocional. El in-
cremento de raloxifeno, asi como su mayor utilizacion
en poblacion activa, llama la atencion, dada su escasa
efectividad para prevenir fracturas no vertebrales y el
riesgo asociado de tromboembolia venosa®.

Por el contrario, las tasas de calcitonina descendieron
(fig. 1), aunque el cambio fue menor que en los farmacos
anteriores, tanto en términos absolutos como relativos
(razones de tasas entre los meses de inicio y final de
periodo de 0,91 en pensionistas y 0,63 en activos). La
tendencia, lineal descendente, de las tasas de calcito-
nina (activos y pensionistas) en nuestro medio podria
estar relacionada, en parte, con un efecto de sustitu-
cion por otros farmacos y con su incomoda via de ad-
ministracion.

En el caso de las estatinas, el aumento en las tasas
entre enero de 2000 y abril de 2003 fue muy notable,
siguiendo la tendencia nacional que se habia descrito
entre 1987 y 2000*. Las tasas al final del periodo se
multiplicaron por 2,83 (activos) y por 2,25 (pensionis-
tas) respecto a enero, y fueron superiores en pensio-
nistas. La tendencia fue significativa y de tipo parabé-
lico en activos y pensionistas (p beta mes? < 0,0005)
(tabla 1). Recientemente se ha puesto de manifiesto un
aumento generalizado en el uso de las estatinas en Eu-
ropa, y Espana se situa por encima de otros paises me-
diterraneos, como ltalia y Portugal, y por debajo de Fran-
cia’. ¢ Qué factores estan influyendo en esta tendencia?

Parte del aumento podria explicarse por un mayor co-
nocimiento de la efectividad de las estatinas junto con
la gran promocién que la industria farmacéutica ejer-
ce, pretendiendo en ocasiones ampliar las indicaciones
mas alla de donde hay evidencia cientifica.

Para la THS las graficas no describieron una tendencia
clara, aunque hubo un ascenso en la prescripcion de THS
hasta junio de 2002, de tipo lineal (p beta mes < 0,005)
(tabla 1). Esto concuerda con recientes publicaciones®.
A partir de julio de 2002 ya hay una suave inversién de
la tendencia (beta negativa, p beta WHI < 0,05) (tabla
1), como se ha constatado también en otros paises®'".

El estudio presenta algunas limitaciones. En primer
lugar, el ambito es un Unico distrito, lo que compromete
su validez externa. Por otra parte, no se ha podido dife-
renciar la prescripcion a iniciativa de los médicos de aten-
cion primaria de la delegada por médicos de otras espe-
cialidades. Por ultimo, no puede descartarse que la
disminucion de la prescripcion de THS a partir de julio de
2002 se deba a eventos diferentes de la difusion de los
resultados del ensayo WHI?, ni que el incremento en el
uso de la mayoria de los farmacos estudiados pueda estar
relacionado con cambios en la piramide poblacional o la
morbilidad. Aunque parece poco probable que dichos cam-
bios pudieran justificar una tendencia tan importante al alza
en 4 de los 5 grupos farmacoldgicos estudiados.

Para valorar justamente las tendencias halladas en
la prescripcién de farmacos preventivos, seria necesario
estudiar la adecuacion de su uso. Algunos estudios des-
tacan que muchas personas tratadas con estatinas ape-
nas se beneficiarian del tratamiento™, y que la mayo-
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ria de las que toman farmacos para la osteoporosis no
reunen criterios de indicacion. Segun algunos estudios,
cuando la gente recibe informacion suele ser mas con-
servadora que los médicos respecto a los farmacos pre-
ventivos. La informacion directa al publico puede resultar
efectiva en la reduccion del uso inapropiado y la me-
dicalizacion de la vida.
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