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Introduccion

La terapia hormonal sustitutiva (THS) viene siendo objeto de

RESUMEN

Objetivos: Describir las acciones desarrolladas en Asturias en 2004 y 2005 a partir de las recomendaciones
de la Agencia Espafiola del Medicamento (AEM) sobre el uso de la terapia hormonal sustitutiva (THS)
después de la publicacion del Women's Health Initiative y del Million Women Study.
Meétodos: Estudio casi experimental sin grupo control. Los datos utilizados fueron las ventas de THS entre
1996 y 2003, previamente a la intervenciéon. En 2004-2005 se analizaron las ventas anuales de THS y el
porcentaje estimado de mujeres que usaban este tratamiento respecto a la poblacion de 50-59 afios de
edad. Para el andlisis de la evolucion de los costes se tomaron los precios de cada especialidad en pesetas
hasta el afio 2001 y en euros a partir de entonces.
Resultados: Hubo un incremento de las ventas hasta el afio 2001. A partir de entonces cambio la tendencia,
con un descenso hasta 2005 del 73,6%. El descenso observado en el periodo 2004-2005 (49,1%) fue el doble
del producido durante 2002-2003 (24,5%). El porcentaje estimado de mujeres usuarias de THS entre 50 y
59 afios habria sido de un 17,2% en 2001 y de un 4,1% en 2005. El gasto total de la THS experimentd un
descenso similar, aunque Boltin® (tibolona) duplicé sus ventas.
Conclusiones: Las acciones para proporcionar una informaciéon sistematica e independiente a los
profesionales y la poblacién general son necesarias y eficaces. Es preciso investigar en el ambito nacional
la «epidemia» de la THS y sus costes en la salud, asi como el uso de tibolona y sus efectos adversos.
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Changes in the use of hormone replacement therapy after an educational
intervention aimed at women and prescribers
ABSTRACT

Objective: To describe changes in prescription of hormone replacement therapy (HRT) in Asturias (Spain)
after the publication of the results of the Women’s Health Initiative and the Million Women Study and
following the recommendations of the Spanish Drugs Agency to women and prescribers (2004-2005).
Methods: We performed a quasiexperimental study with no control group. The data used consisted of sales
of HRT products from 1996 to 2003 (preintervention period). In 2004 and 2005, annual sales of HRT
products and the percentage of women using HRT among the population aged 50-59 years were analyzed.
To analyze trends in costs, we used the price of each product in pesetas until 2001 and in euros thereafter.
Results: Sales of HRT increased until 2001. Total sales declined by 73.6% between 2001 and 2005. The
decrease between 2004 and 2005 (49.1%) was twice that observed between 2002 and 2003 (24.5%). An
estimated 17.2% of women aged 50-59 years old were using HRT in 1996 compared with 4.1% in 2005. The
total pharmaceutical cost related to HRT showed a similar decrease, although sales of Boltin® (tibolone)
increased by two-fold.
Conclusions: Systematic and independent educational interventions aimed at women in the general
population and prescribers are both effective and necessary. The HRT epidemic and its health costs, as well
as the shift to tibolone prescription and the adverse effects of this drug, should be investigated nationwide.
© 2007 SESPAS. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

los resultados del Women’s Health Initiative (WHI)? y en 2003 los
del Million Women Study?, que establecieron los riesgos asociados
a estos farmacos. En enero de 2004, la Agencia Espafiola del

preocupacion en la Gltima década. En Asturias se hizo en 2002 la
primera investigacion poblacional para estimar la dimension de la
utilizacién de esta controvertida terapia’. En aquel momento se
estimaba que en torno a un 17% de las mujeres asturianas estarian
usando estos compuestos hormonales durante la perimenopausia,
lo que era motivo de preocupacién, y se recomendaba una
vigilancia de la prescripcion y un seguimiento de los resultados
de las investigaciones cientificas en curso. En 2002 se publicaron
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Medicamento (AEM), basandose en la revision de los resultados de
los estudios clinicos citados, emiti6 unas recomendaciones
respecto al uso de estos productos y sus riesgos mediante dos
hojas informativas, una dirigida a profesionales* y otra a las
mujeres’. El objetivo de este estudio fue valorar si el conjunto de
acciones formativas e informativas desarrolladas a partir de las
recomendaciones de la AEM, que tuvieron lugar durante el afio
2004 y 2005 en Asturias, produjo algin cambio en la venta de
THS. Como objetivo secundario se analizan los costes farmacéu-
ticos asociados.
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Material y métodos

Estudio descriptivo con un disefo casi experimental sin grupo
control. Se estudi6 la venta de THS durante un periodo previo a la
intervencion (1996-2003) y durante los dos afios que durd la
exposicion a las acciones formativas e informativas (2004-2005).
No se ha estudiado la situacién postexposicion.

Se llevaron a cabo diversas acciones. En el mes de febrero de
2004 y en marzo de 2005, desde la Seccion de Promocion de la
Salud se realizaron acciones informativas sistemadticas, unas
dirigidas a profesionales y otras a las propias mujeres, utilizando
las hojas informativas de la AEM*°. En el primer caso se realiz6 un
envio nominal con esta informacién a cada profesional de
medicina de familia y de obstetricia y ginecologia; se adjuntaron
diez ejemplares a cada profesional sobre la informacion que
debian trasmitir a las mujeres usuarias.

La difusi6on de la hoja informativa dirigida a las mujeres se
realizé6 también a través de las 158 asociaciones de mujeres de
Asturias, enviando diez ejemplares a cada asociacién y solicitando
su distribucién. También se difundié mediante el programa de
promocion de la salud Tiempo Propio del Instituto Asturiano de la
Mujer, que en el afio 2004 llegb directamente a unas 400 mujeres
mayores de 50 afios y a mas de 800 en el afio 2005.

Se realizé una difusiéon general intensiva a través de radio,
prensa escrita y television desde la Consejeria de Salud.

La informacién sobre las ventas se obtuvo de todos los
almacenes de distribucion farmacéutica en Asturias. Se incluyeron
todos los productos de THS (los que contienen sélo estrogenos,
estrogenos y progestagenos, y tibolona) en cualquiera de sus
presentaciones. Con el fin de estimar la tasa de mujeres expuestas
a THS por afio, se dividi6 entre 13 (ciclos de 28 dias que una mujer
tendria en un afio) el nimero total de unidades vendidas cada afio.

Los indicadores que se elaboraron fueron las ventas anuales de
THS, el nimero de mujeres-aflo expuestas y el porcentaje
estimado de mujeres que usaban este tratamiento respecto a la
poblacion de 50-59 afios de edad, asumiendo que la mayor parte
de THS se utilizaba en estas edades. Para el andlisis de la evolucion
de los costes se tomaron los precios de cada una de las
especialidades en pesetas hasta el afilo 2001 y en euros a partir
de entonces; se analiz6 la tendencia del total de costes de THS y la
de Boltin® (tibolona), la especialidad mas cara. Para la compara-
cion entre proporciones, cuando se consider6 pertinente, se
calcularon los intervalos de confianza (IC) del 95%. Para ello, se
utiliz6 el programa Epi-Info.

Resultados

En el periodo estudiado hubo un incremento progresivo de las
ventas de THS hasta el afio 2001, en que se vendieron 152.785
unidades, lo que se correspondié con 11.753 mujeres-afio
expuestas a esta terapia. A partir de ahi las ventas descienden:
en 2005 se vendieron 40.383 unidades, lo que corresponde a 3.106
mujeres-afio expuestas (fig. 1). El descenso total entre 2001 y
2005 fue de un 73,6%: un 24,5% (IC del 95%, 24,3-24,7%) se
produjo durante 2002 y 2003 (el 6,5 y el 18%, respectivamente) y
el 49,1% restante (IC del 95%, 48,8-49,3%) durante 2004 y 2005
(el 31,7 y el 17,4%, respectivamente).

El porcentaje estimado de mujeres usuarias entre 50 y 59 afios
de edad habria sido un 17,2% (IC del 95%, 16,9-17,4%) en 2001 y un
4,1% (IC del 95%, 3,9-4,2%) en 2005.

En la observacion de las ventas mes a mes en los afios 2004 y
2005 (datos no presentados) se advirtié una notable disminucién
en el mes de febrero de 2004, y descensos mas pequefios y
sostenidos a partir de entonces, asi como un descenso desigual de
las prescripciones y los costes.

WHI
12.000 - iyl

10.000 - ] MWS

8.000 1 []
AEM

6.000 - 4

N.° de mujeres

4.000 -

2.000 A

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Afo

Figura 1. Evolucion del nimero de mujeres con terapia hormonal sustitutiva.
Asturias, 1996-2005. AEM: Agencia Espafiola del Medicamento; MWS: Million
Women Study; WHI: Women’s Health Initiative.

Entre las especialidades farmacéuticas de THS, Boltin® es la
mas cara, con un coste por unidad de 19,4 euros en 2005; el resto
varia entre 4 y 12 euros. Mientras que el total de ventas disminuia
a partir de 2001, Boltin® continué aumentando sus ventas de
forma muy significativa hasta el afio 2002, y s6lo en 2004
presentd un descenso relevante. Esta marca comercial pas6 de
7.222 unidades vendidas en 1996 (un 7,7% del total de ventas) a
14.966 en 2005 (un 37,2% del total).

La evolucion del gasto (fig. 2) presentd un comportamiento
similar al de las ventas: el maximo gasto en THS se produjo en
2001, con 287 millones de pesetas; en el aflo 2005 el gasto total
fue de 475.514 euros, o sea, 79 millones de las antiguas pesetas.
El gasto en Boltin® paso6 de suponer un 17,2% en 1996 a un 61,4%
en 2005.

Discusion

El presente estudio que muestra como el descenso en las
ventas de THS en Asturias fue pequefio en los afios 2002-2003 y
mas importante en 2004-2005, coincidiendo con las acciones de
difusion de las recomendaciones de la AEM desde la Consejeria de
Salud, depositaria de la autoridad sanitaria. La tendencia al
aumento del uso de la THS hasta 2001 observada en Asturias es
posterior a esta fecha®’. Hay que destacar que la publicacién de
los resultados con las acciones de difusion de las recomendaciones
del Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) en
19982 no modifico la tendencia ascendente de las ventas, hecho
probablemente relacionado con la escasa trascendencia pablica de
estos resultados.

El pequeiio descenso que se produjo en las ventas tras la
publicacion, en julio de 2002, del WHI (7%), y en 2003 del Million
Women Study (19%), pone de manifiesto las dificultades de los
profesionales para adoptar practicas clinicas, aunque el conoci-
miento cientifico sea claro y determinante para la salud de las
usuarias, como en este caso; dificultades que podrian estar
relacionadas con la escasa formacién continuada independiente
que reciben y con la continua presion de la industria farmacéutica
sobre ellos y las asociaciones médicas® ..

El gran descenso que se produjo tras la publicaciéon y la
difusion sistematica de las recomendaciones de la AEM muestra la
necesidad y la factibilidad de poner a disposicion de los
profesionales del sistema sanitario piblico los conocimientos
cientificos, de forma continuada e independiente, asi como de
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Figura 2. Evolucion del gasto total en terapia hormonal sustitutiva y porcentaje relativo de Boltin®.

informar adecuadamente a las usuarias para que tomen sus
propias decisiones tras una informacion veraz y no sesgada, de la
que no disponian previamente'?. Esta responsabilidad correspon-
de a la administracion sanitaria. Se obtuvieron resultados
similares (un 70,3% de abandonos de la terapia) en una
intervencion educativa e informativa dirigida a mujeres usuarias
de THS y prescriptores'?, y en otro estudio realizado en el &mbito
de la atenci6n primaria'®.

La yatrogenia inducida por la denominada «epidemia de la
THS»!> (casos adicionales de cincer de mama, cancer de
endometrio, infarto de miocardio, enfermedad vascular cerebral
y tromboembolia venosa) exige una investigacion en nuestro pais,
como se hizo en su dia con otras epidemias, como la de la colza.
Las sociedades cientificas, como la Sociedad Espariola de Epide-
miologia y la Sociedad Espafiola de Salud Pablica y Administracion
Sanitaria, deberian promover y ejercer un papel clave en estas
investigaciones. Es importante investigar y publicar la yatrogenia
sistematica del sistema sanitario, como forma de evaluacion y
mejora del propio sistema y para el conocimiento y la proteccion
de la poblacién; mas si cabe cuando se ejerce sobre poblacién sana
y en procesos naturales, como la menopausia, y cuando cada dia
hay mas intervenciones «preventivas» dirigidas a esta poblacion.

La tendencia a la prescripcion de Boltin®, a pesar de ser la
especialidad mas costosa, podria relacionarse con el marketing
utilizado por el laboratorio farmacéutico sobre los prescriptores,
ya que la forma de presentacion, en grageas de uso diario, lo hacen
un preparado menos atractivo para las usuarias que los parches
semanales. Esta desviacion de los profesionales hacia Boltin®
merece una revision minuciosa e independiente de las investiga-
ciones sobre la efectividad y los efectos secundarios de este
preparado y sobre la informacién que se dispensa sobre él a los
profesionales y las mujeres. Los resultados publicados en un
reandlisis reciente de los datos del Million Women Study, en
relacion con el cancer endometrial, sefialan un riesgo relativo de
1,79 para las mujeres usuarias de tibolona respecto a las no
usuarias de THS'S.

El estudio presenta algunas limitaciones. Habria que tener en
cuenta que, segiin un estudio realizado en nuestro pais, en un
porcentaje pequeiio (8%) de las prescripciones -y quiza de las
ventas de THS- la mujer no llega a tomar el tratamiento
hormonal, y un 44,2% adicional lo sigue de forma parcial'’.
Respecto al porcentaje estimado de usuarias de THS, el referirlo a
un rango de edad corto (50-59 afios) aumentaria las cifras de
utilizacién respecto a las de otros estudios con rangos mas
amplios. Por Gltimo, no se ha realizado un seguimiento posterior

del uso de THS, cuando se ha relajado la informacién desde la
Administracion, mientras que la industria farmacéutica y algunas
sociedades profesionales® contintian estimulando las ventas. La
fuente de datos utilizada nos da una medida completa de las
ventas de THS en Asturias, independientemente de donde se haya
realizado la prescripciéon (atencion especializada o primaria,
sistema publico o privado). No se tiene constancia de que las
farmacias pudieran surtirse de almacenes de distribucién ubica-
dos fuera de Asturias.

Los costes economicos valorados en este estudio se limitan al
coste del producto, a lo que habria que afiadir otros costes para el
sistema sanitario y para las mujeres: consultas y pruebas
adicionales de control, como la citologia o la mamografia. Hay
que sefalar que al riesgo mayor de cancer de mama derivado del
uso de la THS se afiadiria el riesgo de las mamografias repetidas
(al ano o cada 6 meses) en las mujeres usuarias de THS, riesgo
relacionado no so6lo con la radiaciéon sobreafiadida sino con el
sobrediagndstico de casos y la yatrogenia consiguiente'®. En este
sentido, es también muy necesario realizar nuevas investigacio-
nes.

Probablemente, las cifras actuales de usuarias de THS en
Asturias se ajusten mejor a las recomendaciones de la AEM
-indicada en mujeres que, adecuadamente informadas, conside-
ren afectada su calidad de vida de forma importante, utilizando la
dosis minima efectiva durante el tiempo mas corto posible- y a las
necesidades de las propias mujeres. Sin embargo, seria deseable
conocer si realmente estos resultados suponen un avance en los
objetivos basicos de las actuaciones emprendidas: que las
mujeres, adecuadamente informadas, tomen sus propias decisio-
nes, y que los profesionales sanitarios aprendamos de los
errores'®2°, evitando las practicas paternalistas y omnipotentes
que con frecuencia se reproducen en el sistema, en un contexto
social de fuerte presion hacia la medicalizacion de la vida de las
personas.
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