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Evolucion de la utilizacion de antiinflamatorios
no esteroideos en Espafa desde 1990 hasta 2003

F.J. de Abajo, J. Garcia del Pozo y A. del Pino

Objetivo. Conocer la evolucién de la oferta,
el consumo y el patrén de utilizacién de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en
Espaifia entre 1990 y 2003, asi como sus
repercusiones econémicas.

Disefio. Estudio de utilizacién de
medicamentos.

Emplazamiento. Sistema Nacional de Salud,
ambito extrahospitalario.

Mediciones principales. La informacién sobre
el consumo de AINE en Espafia se obtuvo
de la base ALHAQUEM del Ministerio de
Sanidad y Consumo, que contiene el
numero de envases que las oficinas de
farmacia facturaron con cargo al Sistema
Nacional de Salud. Los resultados se han
expresado en dosis diarias definidas (DDD)
por 1.000 habitantes y dia (DHD).
Resultados. El consumo de AINE en Espaia
se incrementé desde 23,67 DHD en 1990 a
45,82 DHD en 2003 (+ 93,6%). E1
ibuprofeno fue el AINE que experiment6 el
mayor incremento (15,33 DHD en 2003).
El consumo de coxibs alcanzé un maximo
de 7,74 DHD in 2001, pero descendi6 a
3,59 DHD en 2003 tras la introduccién del
visado. Durante el periodo de estudio, el
porcentaje de uso de los AINE de bajo
riesgo gastrointestinal aument6 del 29 al
59%. Para el conjunto de los AINE, los
costes pasaron de 117 millones de euros en
1990 a 329 millones de euros en 2003.
Conclusiones. El consumo de AINE en
Espana se ha duplicado en el periodo de
estudio, en tanto que el coste se ha
triplicado. El patrén de uso ha cambiado
considerablemente y se ha observado un uso
creciente de los AINE con mejor perfil
gastrointestinal. El impacto de los
inhibidores selectivos de la COX-2 ha sido
moderado.

Palabras clave: Antiinflamatorios no
esteroideos. Dosis diaria definida. Consumo.
Coste.

424 | Aten Primaria. 2005;36(8):424-33 |

TRENDS OF NON-STEROIDAL ANTI-
INFLAMMATORY DRUGS USE IN
SPAIN, 1990 THROUGH 2003

Objective. To know the trends of supply,
consumption and pattern of use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
in Spain from 1990 through 2003, as well as
their costs.

Desing. Drug utilization study.

Setting. National Health System, outpatient
setting.

Main measurements. Information on drug
utilization was obtained from the
ALHAQUEM database of the Spanish
Ministry of Health, which contains the
number of packages sold in community
pharmacies and charged to the National
Health System. Data were expressed in
defined daily doses (DDD) per 1000
inhabitants per day (DHD).

Results. NSAIDs consumption in Spain
increased from 23.67 DHD in 1990 to 45.82
DHD in 2003 (a 93.6% increase). Ibuprofen
was the NSAID which showed the greatest
increase (15.33 DHD in 2003). The
consumption of coxibs reached a maximum of
7.74 DHD in 2001, but decreased to 3.59
DHD in 2003 once prior-authorisation
programs were set up. Over the study period
the share of NSAIDs use with a low
gastrointestinal risk increased from 29% to
59%. Overall costs of NSAIDs increased from
117 million euros in 1990 to 329 million
euros in 2003.

Conclusions. Over the study period the
consumption of NSAIDs in Spain has
increased twofold while costs increased
threefold. The pattern of use has remarkably
changed showing an increasing use of
NSAIDs with a better gastrointestinal profile.
The impact of coxibs marketing has been
moderate.

Key words: Non-steroidal anti-inflammatory
drugs. Defined daily doses. Consumption.
Costs.
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Evolucién de la utilizacién de antiinflamatorios no esteroideos en Espafia desde 1990

os antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son uno

de los grupos farmacolégicos mds utilizados en la
préctica clinica. En los dltimos afios, la autorizacién de
nuevas presentaciones galénicas y de un niimero
importante de nuevos firmacos, como los COX-2
preferentes (meloxicam, nimesulida o nabumetona) o los
inhibidores selectivos de la COX-2 o coxibs (celecoxib y
rofecoxib), ha renovado de forma sustancial la oferta de
AINE en Espafia. Aunque en la segunda mitad de la
década de los noventa se realizaron estudios de
utilizacién de AINE en algunas dreas concretas de
Espafial™, no conocemos datos que reflejen la evolucién
del consumo en todo el Estado y en especial en los
ultimos afios. En estos estudios se encontré una falta de
adecuacion entre la utilizacién y las evidencias cientificas
disponibles en aquel momento, asi como en relacién con
la utilizacién de gastroprotectoresl"‘.
El principal objetivo de este trabajo ha sido conocer la
evolucion de la oferta, el consumo y los costes de AINE
en Espafia en los dltimos 14 afios. También se ha
realizado una comparacién regional para el dltimo afio.
Se ha puesto una especial atencién en la repercusién de
los coxibs en el consumo y en los costes.

Se estudiaron todos los medicamentos pertenecientes al grupo
MO1A de la clasificacién Anatémico-Terapéutica-Quimica de la
Organizacién Mundial de la Salud® que tuvieran especialidades
farmacéuticas en Espafia para su administracién sistémica du-
rante el periodo 1990-2003 (apéndice 1). También se incluyeron
la glucosamina, la diacereina y el condroitin sulfato debido a sus
indicaciones como antirreumdticos y a su clasificacién dentro del
grupo MO1A, aunque no se han contabilizado en los totales de
consumo y coste de AINE. Los principios activos estudiados se
clasificaron como de duracién de accién corta o larga en funcién
de la posologia recomendada por los titulares de autorizacién de
comercializacion de cada especialidad (= 3 tomas a diay 1 0 2 to-
mas al dia, respectivamente)®. También se examiné el consumo
de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y el de los an-
tihistaminicos H, (anti-H,) (apéndice 1).

Los datos de oferta y consumo se obtuvieron de la base de datos
ALHAQUEM (antes ECOM) del Ministerio de Sanidad y
Consumo, que contiene informacién sobre las dispensaciones
realizadas en oficinas de farmacia con cargo al Sistema Nacional
de Salud’. No se incluyen, por tanto, el consumo intrahospitala-
rio, el consumo privado o a cargo de otras entidades asegurado-
ras, ni tampoco el consumo de medicamentos sin receta o exclui-
dos de la financiacién del Sistema Nacional de Salud. Se estima
que el 99% de la poblacién espafiola estd protegida, por lo que es-
ta fuente se considera como una aproximacién aceptable de la
utilizacién real de medicamentos®.

Los datos se expresaron en dosis diarias definidas (DDD) por
1.000 habitantes y dia (DHD), para lo cual se utilizaron los va-
lores de las DDD propuestos por la OMS>?. Para los AINE sin

una DDD establecida y para las asociaciones en dosis fijas se uti-
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Estudio de utilizacién de medicamentos para conocer la
evoluci6n del consumo de AINE y antiulcerosos en

Espana.

lizé6 como DDD la dosis recomendada por el laboratorio titular
de la autorizacién. El nimero de habitantes se obtuvo de las pro-
yecciones y estimaciones intercensales de poblacién de hecho pu-

Dosis diarias definidas utilizadas en este estudio
expresadas en miligramos

Grupo MO1A: &cido acetilsalicilico, 3.000; aceclofenaco, 200; acemetacina,
180; alclofenaco, 1.250; aloxiprina, 3000; ASL, 3.000; bencidamida, 150;
benorilato, 3.000; benzpiperilona, 900; bucolome, 900; bufexamaco, 250;
bumadizona, 400; butibufeno, 1.000; celecoxib, 200; condroitin sulfato, 800;
dexibuprofeno, 800; dexketoprofeno, 75; diacereina, 100; diclofenaco, 100;
difenpramida, 750; diflunisal, 750; droxicam, 20; epirizol, 300; etersalato,
3.000; feclobuzona, 600/750; fenbufeno, 600; fenilbutazona, 300;
fenoprofeno, 1.200; fentiazaco, 200; feprazona, 400; flurbiprofeno, 200;
fosfosal, 3.600; glucametacina, 280; glucosamina, 1.500; ibuprofeno, 1.200;
ibuproxam, 1.200; indometacina, 100; isamfazona, 1.000; isonixina, 1.200;
ketoprofeno, 150; ketorolaco, 30; lornoxicam, 12; meclofenamico, 300;
mefenamico, 1.000; meloxicam, 15; morniflumato, 750; nabumetona, 1.000;
naproxeno, 500; nifenazona, 500; niflumico, 750; nimesulida, 200; oxaceprol,
600; oxametacina, 300; oxifenbutazona, 300; oxipizona, 300; pinazona, 500;
piproxeno, 600; piroxicam, 20; prenafeno, 300; proglumetacina, 450;
rofecoxib, 12,5; salsalato, 3.000; sulindaco, 400; suxibuzona, 500; tenoxicam,
20; tiaprofeno, 600; tolmetina, 700

Inhibidores bomba de protones: esomeprazol, 20; lansoprazol, 30; omeprazol
20; pantoprazol, 40; rabeprazol, 20

Antihistaminicos H,: cimetidina, 800; ebrotidina, 400; famotidina, 40;
nizatidina, 300; ranitidina, 300; ranitidina citrato bismuto, 800; roxatidina,
150
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blicadas por el Instituto Nacional de Estadistica (www.ine.es)1°.
Para conocer la distribucién regional, el consumo del afio 2003 se
desglosé por provincias y comunidades auténomas. Para tratar de
detectar un posible patrén de uso estacional se estudié la utiliza-
cién mensual de los AINE mds consumidos para el periodo
2000-2003.

Se estimaron también los costes totales, tanto en euros corrientes
del afio considerado como en moneda constante, y se descont? el
efecto de la inflacién, para lo cual se utilizaron datos sobre el in-
cremento del coste de la vida para el periodo considerado pro-
porcionados por el Instituto Nacional de Estadistica
(www.ine.es)!L. Los costes totales se calcularon multiplicando el
numero de envases de cada especialidad por el precio de cada
una. Se calculé también el coste-tratamiento-dia (CTD) de los
principios activos mds consumidos, dividiendo el coste total de
cada uno entre su consumo expresado en DDD.

Para evaluar la adecuacién del uso de AINE a las evidencias dis-
ponibles sobre su seguridad gastrointestinal se calculé un indica-
dor a partir del propuesto por Vlahovic-Palcevski et all% que
consiste en la comparacién entre la «utilizacién porcentual de
farmacos de bajo riesgo gastrointestinal» y la «utilizacién porcen-
tual de firmacos de alto riesgo gastrointestinal». Estos autores
consideraron entre los primeros el ibuprofeno y el diclofenaco, y
entre los segundos el ketoprofeno y el piroxicam. Esta clasifica-
cién estd basada en los resultados de un metadnalisis de estudios
epidemiolégicos publicado por Henry et al'3 en 1996. Debido a
que mds recientemente se ha publicado otro metaanilisis'4, asi
como un reandlisis de varios estudios realizados con una meto-
dologia similar'® y dos estudios de casos y controles no incluidos
en los anteriores (uno realizado con datos del Reino Unido®® y
otro en Espafial”), pareci6 necesario actualizar el indicador. De
acuerdo con estos estudios se podria afiadir aceclofenaco al gru-
po de bajo riesgo y ketorolaco, indometacina y naproxeno al gru-
po de alto riesgo.

En el afio 1990 habia 46 AINE dis-
ponibles en el mercado espafiol. Du-
rante el periodo de estudio dejaron DHD

(un 5,5% de incremento), debido fundamentalmente a la
introduccién de especialidades farmacéuticas genéricas o
con nombre DCI (el 14,8% de las especialidades en 2003).
El consumo de AINE en Espaiia fue de 23,67 DHD en
1990 y de 45,82 en 2003, lo que representd un 93,6% de
incremento. Se distinguen claramente dos fases: una pri-
mera que llega hasta 1998 y en la que se crece a razén de
0,96 DHD por afio de media, y una segunda a partir de
1998 donde se crece a razén de 2,89 DHD de media. Un
patrén bifdsico similar y coincidente en el tiempo se ob-
serva también para el consumo de los inhibidores de la
bomba de protones: hasta 1998 el crecimiento medio
anual fue 1,82 DHD, mientras que a partir de ese afio se
crece a razén de 6,45 DHD (fig. 1). La evolucién de con-
sumo de AINE por subgrupos farmacoldgicos se presen-
ta en la figura 2. Los que mds aumentaron su consumo
fueron los derivados arilpropiénicos (+ 272%) y arilacéti-
cos (+ 85%). En 2003, estos subgrupos representaron, res-
pectivamente, un 50,4 y un 26,3% del consumo total. El
uso de coxibs registré un notable crecimiento desde su in-
troduccién hasta el afio 2001, cuando alcanzan un méxi-
mo de 7,74 DHD (el 18,4% del consumo total en ese
afio), pero después descendié fuertemente hasta las 3,59
DHD del afio 2003 (representando el 7,8% del consumo
total en ese afio).

Durante el periodo de estudio, los firmacos con mayores
incrementos en el consumo fueron ibuprofeno (14,99
DHD), aceclofenaco (3,54 DHD), naproxeno (2,23
DHD), rofecoxib (méximo de 4,56 DHD en 2001) y ce-
lecoxib (méximo de 3,18 DHD en 2001). Los principios

de comercializarse 23 principios ac- 60
tivos (alclofenaco, aloxiprina, beno-
rilato, benzpiperilona, bumadizona,
butibufeno, droxicam, etersalato,

—&o— AINE

509 | —%—IBP + anti-H,
—=— Anti-H,
—&— |BP

fenbufeno, fentiazaco, glucametaci-
na, ibuproxam, isamfazona, nifena-
zona, nimesulida, oxametacina, oxi-
pizona, pinazona,  piproxeno,
prenafeno, salsalato, suxibuzona y
tiaprofeno) y se autorizaron 10 (ace-

clofenaco, celecoxib, dexibuprofeno,
dexketoprofeno, ketorolaco, lornoxi-
cam, meloxicam, nabumetona, ni-
mesulida y rofecoxib), dejando la ci-
fra final en 33 principios activos en
el afio 2003. A pesar de este descen-
so en el numero de principios acti-
vos, el nimero de especialidades far-
macéuticas aument6 de 308 a 325

426 | Aten Primaria. 2005;36(8):424-33 |

T T T T T T T T T T T
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Afio

Evolucion del consumo de antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y de anti-H, en Espafia.
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Evolucion del consumo de los antiinflamatorios no esteroideos mas utilizados

en Espaiia durante el periodo 1990-2003

1990 1991 1992 1993 1994 1995

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Ibuprofeno 0,33 0,34 0,39 0,48 0,60 1,12 1,51 2,06 3,13 4,71 6,31 8,33 11,21 15,33
Diclofenaco 6,48 6,37 6,74 6,35 6,31 6,39 6,36 6,39 6,60 7,69 7,96 7,70 7,73 7,92%
Naproxeno 3,74 3,77 3,73 3,84 4,40 4,58 4,79 4,89 512 5,56 5,79 5,68 5,80 597
Aceclofenaco - 0,03 0,86 2,55 3,09 3,28 3,31 3,25 3,28 3,13 3,13 3,16 3,41 3,54
Piroxicam 4,95 4,28 4,08 3,69 3,81 4,51 517 4,77 4,69 4,46 3,94 3,29 3,02 2,81
Rofecoxib - - - - - - - - - - 3,89 4,56 2,78 2,21
Meloxicam - - - - - 0,01 0,21 1,90 2,01 1,87 1,62 1,38 1,51 1,70
Celecoxib - - - - - - - - - - 0,81 3,18 1,93 1,38

Indometacina 1,86 1,82 1,93 1,83 1,79 1,73

1,68 1,56 1,47 1,37 1,24 1,11 1,02 1,00

Dexibuprofeno - - - - - _

- - - - - 0,17 0,93 0,87

Lornoxicam - - - - - - - - - 0,00 0,28 0,54 0,73 0,82
Dexketoprofeno - - - - - 0,01 0,13 0,35 0,47 0,54 0,59 0,59 0,59 0,65
Ketorolaco - 0,01 0,47 0,62 0,49 0,44 0,39 0,35 0,38 0,37 0,36 0,37 0,41 0,47
Ketoprofeno 1,35 1,05 0,86 0,73 0,85 0,86 0,83 0,60 0,49 0,39 0,31 0,25 0,21 0,19
Nabumetona - - - 0,03 1,11 1,64 1,48 1,02 0,74 0,52 0,32 0,21 0,16 0,14
Nimesulida - - - - - - - 0,46 0,64 0,85 0,56 0,47 0,15 -

Droxicam 0,25 1,49 1,41 1,16 0,78 0,03 - - - - - - - -

Otros 4,71 5,94 5,83 5,30 4,63 4,59 3,97 2,89 2,36 1,98 1,52 1,15 0,99 0,83
Total 2367 2509 2629 2659 27,86 29,18 29,81 3048 31,35 3345 3863 4213 4259 4582

*El 21,2% del diclofenaco consumido en 2003 se utilizé en asociacion con misoprostol.

activos que mds disminuyeron su consumo fueron piroxi-
cam (-2,14 DHD), nabumetona (-1,50 DHD desde
1995), ketoprofeno (1,16 DHD) y acetilsalicilato de lisi-
na (1,10 DHD). La evolucién del consumo de los prin-
cipios activos mds relevantes se presenta en la tabla 1. En

DDD/1.000 habitantes y dia

otro orden de cosas, es llamativo el incremento experi-
mentado por la glucosamina, cuyo consumo se situaba en
3,92 DHD en 2003. Para este mismo afio, el de diacerei-
na fue 0,12 DHD y el de condroitinsulfato de 0,37 DHD.
El consumo de AINE en forma de especialidades farma-
céuticas genéricas alcanzé el 18,3%
del consumo del afio 2003. Al mar-
gen de pequeiias fluctuaciones, no se
observé un patrén estacional claro

—4— Arilacéticos —=— Arilpropidnicos
201 | —&— Coxibs —@— Coxibs
—=— (tros

en la utilizacién de AINE (fig. 3).
Durante el periodo estudiado, el cre-
cimiento en el consumo ha sido su-
perior para los firmacos de accién
corta (+ 15,23 DHD; + 146,4%), a
expensas sobre todo de ibuprofeno
de liberacién normal frente a los de
duracién de accién larga (+ 6,91
DHD; + 52,14%). El consumo de
AINE por via rectal y parenteral pa-

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 s6 de representar un 23,8% del con-

Ao

sumo en 1990 (el 22,1 y el 1,7%, res-
pectivamente) a tan s6lo el 2,4% en
2003 (el 1,9 y el 0,5%, respectiva-

Evolucion del consumo de antiinflamatorios no esteroideos en Espafia por sub- mente).

grupos farmacolgicos, 1990-2003.
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Las diferencias regionales fueron
muy ostensibles. Las provincias con
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Evolucién de la utilizacién de antiinflamatorios no esteroideos en Espafia desde 1990 hasta 2003

Evolucion del coste de los antiinflamatorios no esteroideos que supusieron
mas del 85% de los costes en 2003. Datos en miles de euros corrientes

DeAbajo Fletal | SRIGINALES

Para el conjunto de los AINE estu-
diados, los costes en moneda co-

1990 1995 1999 2000 2001 2002 2003  CTD 2003 (€) rriente pasaron de 116.926.413 € en
lbuprofeno 1444 7270 33216 42381 54355 71603 97949 043 1990 a 329.283.442 € en 2003, lo
Diclofenaco ~ 33.275 29.826  34.733  37.008 35806 38778 40355 0,34 que supone un incremento de un

182% en todo el periodo, destacan-
Aceclofenaco 0 35097  32.378 31792 32255 34959 36360 0,69 e .

_ dose el crecimiento a partir de 2000
Celecoxib 0 0 0 15928 63171 38715 27696 1,35 v su moderacién desde 2002. En
Rofecoxib 0 0 0 59.569 62.175 36.194 27.617 0,842 moneda constante, no Obstante, los
Naproxeno 13.865 16591 19575  20.009 19451  19.771  20.389 0,230 costes aumentaron un 77,1%. En la
Meloxicam 0 72 19092 15667 13406 14689 16648 066 tabla 2 se presenta la evolucién de
Piroxicam 27990 24819 23885 20362 17.046 15442 14336 034 1103 COStES deﬂlosL AINE_gnaS unl.l;a—
Total 116.926 176.685 209.079 283.374 338.377 317561 329283 0,48 os en Lispana. 1.os Coxibs contribu-

3La dosis diaria definida es de 12,5 mg. Si la dosis diaria utilizada de rofecoxib fuese la dosis por forma
farmacéutica de la presentacion correspondiente, el coste del tratamiento al dia seria de 1,56 €.
bLa dosis diaria definida es de 500 mg. Si la dosis diaria utilizada de naproxeno fuese de 1.000 mg, el coste

del tratamiento al dia seria de 0,46<.

mayor consumo en 2003 fueron Badajoz (58,85 DHD),
Cuenca (58,20 DHD) y Teruel (58,03 DHD). Las de me-
nor consumo fueron Soria (32,85 DHD), Melilla (33,09
DHD) y Burgos (35,14 DHD). Por comunidades auténo-
mas, las de mayor consumo fueron Extremadura (56,50
DHD) y Castilla-La Mancha (53,09 DHD), mientras las
de menor consumo fueron Melilla (33,09 DHD) y Ma-
drid (35,40 DHD) (fig. 4).

La utilizacién porcentual de AINE de bajo riesgo gas-
trointestinal ha aumentado notablemente durante el peri-
odo de estudio (del 29 al 59%), mientras que disminuye la
utilizacién de los de alto riesgo (del 50 al 23%).

yeron con un 16,8% a los costes de
los AINE en el afio 2003, después
de haber alcanzado un méximo por-
centual de 37,0% en el 2001. El cos-
te tratamiento-dia medio de todos
los AINE pas6 de 0,35 € en 1990 a
0,48 € en 2003, lo que supuso un
incremento de un 38,4%. No obstante, descontando el
efecto de la inflacién, el CTD medio disminuy6 un 13,1%
durante el periodo estudiado.

Los hallazgos mds relevantes del presente estudio son los
siguientes: @) la oferta de principios activos ha descendido
notablemente durante el periodo de estudio a pesar de la
introduccién de nuevos AINE; 4) el consumo de AINE se
ha duplicado durante el periodo de estudio, en tanto que
los costes en moneda corriente se
han triplicado; ¢) el mayor incre-
mento del consumo se observa a
partir de 1998 e ibuprofeno es el

. DDD/1.000 habitantes y dia

501 o Coxibs

u Otros

O Arilacéticos

medicamento que mds contribuye a
éste; d) el consumo de inhibidores
de la bomba de protones ha seguido

m Arilpropidnicos
o Oxicams

40 1
30 4
20
10

un curso paralelo al de los AINE; ¢)
durante el periodo de estudio se ha
observado una tendencia muy nitida
hacia un mayor uso de AINE con un
mejor perfil de toxicidad gastroin-

o o
Extremadura [ [ [
Castilla-La Mancha [ [ W
Murcia [ TR T
Asturias [ [T T
Andalucia [ T TN
Aragon [ T 1
Cantabria [ T T8
Comunidad Valenciana [ [
Galicia [T W
Catalufia [ [ T
Navarra [ o T8
Castillay Leon [ T T
La Rioja [ T T
Pais Vasco | [ T 1

Consumo de antiinflamatorios no esteroideos y patrén de uso en las diferentes

comunidades auténomas en el afio 2003.
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Canarias [T Tl
Baleares [ TN T

testinal en detrimento de los de peor
perfil; /) después de un fuerte incre-
mento inicial, el uso de los coxibs se
mantuvo en valores moderados, tan-
to en consumo como en coste.

Un namero considerable de AINE
ha desaparecido del mercado duran-
te el periodo de estudio, algunos de
ellos por razones de seguridad, como
droxicam!® y nimesulida!?, ambos
asociados a hepatotoxicidad, pero en

Couta [ TN Tl
Madrid [ T T
Melilla | T
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(]
Cuadro resumen\\],

Los AINE constituyen uno de los grupos
farmacolégicos mds utilizados.

En estudios previos se sugeria una falta de
adecuacion entre el uso de AINE y la evidencia
cientifica disponible.

En los ultimos afios se han introducido nuevos
AINE que han podido modificar de modo
sustancial el patrén de uso de estos
medicamentos.

El consumo de AINE en Espaiia se ha duplicado
en los ultimos 14 afios, en tanto que el coste se ha
triplicado.

Elincremento del uso de AINE ha sido paralelo
al aumento del consumo de inhibidores de la
bomba de protones.

Se ha observado un uso creciente de los AINE
con mejor perfil de toxicidad gastrointestinal.

su mayoria por razones aparentemente comerciales. El na-
mero de especialidades farmacéuticas, no obstante, ha au-
mentado debido a las especialidades farmacéuticas genéri-
cas (EFG). En 2003, una de cada 5 especialidades de
AINE prescritas lo eran en forma de EFG.

El importante incremento del consumo de AINE en Espa-
fia podria explicarse en cierta medida por el aumento del
numero de pacientes susceptibles de recibir estos tratamien-
tos como consecuencia del envejecimiento de la poblacién
general. No obstante, los datos ofrecidos en este trabajo su-
gieren que el fuerte incremento observado a partir de 1998
se deberia a la influencia ejercida por el uso creciente de in-
hibidores de la bomba de protones. El incremento en el uso
de este grupo y el de AINE discurre de forma totalmente
paralela y en ambos el punto de inflexién es el afio 1998,
cuando se demuestra de manera definitiva la eficacia de
omeprazol en la prevencién de las complicaciones gastroin-
testinales asociadas al uso de AINE?%21. En 1999 se auto-
riz6 en Espafia la indicacién de profilaxis de lesiones gas-
trointestinales producidas por AINE para el omeprazol.
Nuestra hipétesis es que el uso concomitante de inhibidores
de la bomba de protones y, tal vez también, el tratamiento
erradicador de la infeccion por Helicobacter pylori habrian
ampliado el sector de poblacién candidata a recibir AINE,
en el que se incluiria a los pacientes con riesgos gastrointes-
tinales a los que antes, por prudencia, no se les prescribirian.
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La introduccién de los nuevos AINE, en teoria menos
gastrolesivos, como los inhibidores de la COX-2 preferen-
tes o selectivos ha contribuido también al incremento ob-
servado, pero en menor medida de lo esperado. De hecho,
la mayor parte del incremento se debe a ibuprofeno. La au-
sencia de un patrén estacional, por otra parte, parece indi-
car que el uso de los AINE de prescripcién para el trata-
miento de procesos infecciosos que cursan con fiebre e
inflamacién, y cuya mayor prevalencia tiene lugar en los
meses de invierno, no representa un consumo relevante.
Esta ausencia de patrén estacional tampoco estd en linea
con la creencia extendida de un empeoramiento de los sin-
tomas dolorosos de los procesos reumadticos durante los
meses frios y himedos.

La evolucién del uso de los coxibs merece especial consi-
deracién ya que, después de un crecimiento extraordinario
en los afios 2000 y 2001, en que llegaron a alcanzar una
cuota del 18% del consumo total, descendieron en mis de
un 54% en los afios siguientes. Esto se debe a dos factores
que se han retroalimentado. Por un lado, sus ventajas gas-
trointestinales han sido objeto de controversia®?-24, al
tiempo que se han generado importantes dudas sobre su
seguridad cardiovascular, en especial de rofecoxib, lo que
obligé a modificar la ficha técnica del producto?. Por otro
lado, el importante impacto econémico que supuso su in-
troduccion llevé a las administraciones sanitarias a adoptar
medidas restrictivas en su uso (requerimiento de visado
por la inspeccién), primero en Andalucia, desde julio de
2001, y después en todo el Estado a partir de julio de 2002.
Aunque nuevos estudios observacionales?® y experimenta-
les?” parecen confirmar un mejor perfil de seguridad
gastrointestinal de los coxibs respecto a los AINE tradi-
cionales, esta ventaja desaparece cuando se trata simultd-
neamente con 4cido acetilsalicilico en dosis bajas?’, hecho
que podria explicar los resultados contradictorios encon-
trados en otros estudios!” y que hace dificil apreciar una
ventaja relevante que justifique su mayor coste?$. Durante
la redaccién de este trabajo, el titular de la autorizacién de
rofecoxib anunciaba la retirada del medicamento a raiz de
los datos de un ensayo clinico que confirmaba el perfil car-
diovascular adverso del medicamento, circunstancia que
podria ser compartida en mayor o menor medida por otros
medicamentos del grupo®’.

Distintos estudios coinciden en identificar diferencias en-
tre los distintos AINE clésicos respecto al riesgo de com-
plicaciones gastrointestinales, en particular hemorragia
digestival3-17. Asi, se considera que ibuprofeno es el Al-
NE con menor riesgo de lesién gastrointestinal, seguido
de cerca por diclofenaco. Un estudio reciente ha sugerido
que el aceclofenaco, un producto de sintesis espafiola, po-
dria tener un riesgo de hemorragia digestiva similar o in-
cluso mejor que ibuprofeno!’. Los diferentes estudios
también coinciden en sefialar a azapropazona (un medica-
mento que no ha estado disponible en Espafia), tolmetina
(practicamente en desuso), ketoprofeno, piroxicam y ke-
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torolaco entre los que presentan el riesgo més elevado!3-
17_ Algunos de ellos sefialan también a indometacina y na-
proxeno con un riesgo superior a la media!>17, de ahi que
los incluyéramos entre los de alto riesgo en nuestro indi-
cador. La situacién de naproxeno es particularmente inte-
resante porque se mantiene como el tercer AINE mds
consumido, con un crecimiento sostenido en los tltimos
aflos, probablemente debido a que es uno de los AINE
mis baratos y también a que ha sido clasificado entre los
medicamentos de bajo riesgo gastrointestinal por algunas
guias®%; es poco probable que su mejor perfil cardiovascu-
lar, identificado en estudios recientes, haya contado a fa-
vor de su seleccién por parte de los médicos durante estos
afios3133. A pesar de que las diferencias en el riesgo de
complicaciones gastrointestinales entre los distintos Al-
NE aparecen claras en los estudios, se sigue discutiendo
en qué medida podrian explicarse por las dosis utilizadas
de cada uno de ellos. Lo que resulta evidente es que el
riesgo es dependiente de la dosis y que las diferencias se
reducen cuando se utilizan dosis elevadas'"131°. Al mar-
gen de estas incertidumbres, cabe decir que la evolucién
observada en Espafia en la utilizacién de AINE respecto
a su perfil de riesgo gastrointestinal es coherente con las
evidencias cientificas disponibles. Por otra parte, también
habria que empezar a tener en cuenta el riesgo cardiovas-
cular, ya que podria haber diferencias relevantes entre los
AINE tradicionales®1-33.

Nuestros datos son coherentes con los proporcionados por
otros estudios publicados, si se tiene en cuenta el periodo
de estudio. En general, estos estudios, realizados entre
1994 y 199814, reflejaban una elevada prescripcién de Al-
NE de alto riesgo gastrointestinal (piroxicam y naproxeno)
y una baja prescripcién de ibuprofeno, asi como el uso de
«protectores gastricos» de dudosa eficacia. Nuestro trabajo
aporta una perspectiva temporal y geografica mas amplia y,
de alguna manera, pone de manifiesto un cambio relevan-
te en el patrén de uso de AINE, al que probablemente han
contribuido trabajos como los referidos.

Un dato sorprendente es la enorme variabilidad regional
en el consumo global de AINE en Espaiia, hallazgo que ha
sido encontrado para otros grupos de medicamentos estu-
diados®3*. En cambio, el patrén de uso es bastante similar.
Entre los factores que explican estas diferencias podria en-
contrarse, ademds de los distintos hibitos de prescripcién
de los médicos, el diferente perfil sociodemogrifico de las
poblaciones y también una diferente proporcién de consu-
mo por receta privada o dispensacion sin receta, sesgo atri-
buible a la fuente de informacién utilizada, como se co-
mentard mds adelante. Aunque las diferencias en la
proporcién de ancianos aparecen de inmediato como una
posible explicacién, no parece muy convincente, ya que al-
gunas de las provincias con mayor porcentaje de poblacién
> 65 afios, como Soria (26,8%) y Teruel (27,0%)
(www.ine.es; datos del 2001) son dos de las provincias con
menor y mayor consumo de AINE, respectivamente. De la
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misma manera, comunidades auténomas como La Rioja
y Castilla-La Mancha tienen el mismo porcentaje de po-
blacién > 65 afios, mientras que la utilizacién es mucho
mayor en Castilla-La Mancha que en La Rioja. Nuestro
grupo ha observado también diferencias regionales impor-
tantes en relacién con otros medicamentos®34, lo que nos
ha dado pie a iniciar una linea de trabajo para tratar de
identificar las variables demogrificas, sociales, sanitarias y
econémicas que pudieran explicarlas.

Los costes totales de los AINE, con cargo a la Seguridad
Social, han experimentado un incremento notable y han
duplicando los del consumo. Esta desproporcién es impu-
table a la utilizacién de los nuevos AINE mis caros, y so-
bre todo, de los coxibs. Este grupo representaba en 2003
el 7,8% del consumo vy, sin embargo, contribuia con el
16,8% al gasto total de AINE. El descenso en la utiliza-
cién de coxibs observado en los afios 2002 y 2003 tras las
intervenciones comentadas es, por otra parte, una de las
causas del descenso de los costes asociados a la utilizacién
de AINE registrado durante el afio 2002. Debe sefialarse,
no obstante, que cuando se ajusta por la inflacién, el in-
cremento del gasto es ligeramente inferior al del consu-
mo.

La fuente de informacién utilizada presenta algunas limi-
taciones que conviene sefialar. En primer lugar, no se in-
cluyen las prescripciones realizadas para los beneficiarios
de ISFAS (Instituto Social de las Fuerzas Armadas), MU-
FACE (Mutualidad de Funcionarios Civiles del Estado) o
MUGEJU (Mutualidad General Judicial), ni datos de
otras mutualidades o de venta directa sin receta médica pa-
ra especialidades que la requieren; tampoco contiene el
consumo hospitalario o de especialidades no incluidas en
la prestacién farmacéutica, lo que podria ser especialmen-
te importante en el caso de los AINE, ya que hay varios
principios activos que pueden ser adquiridos sin receta
médica (dcido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno) y
hay un elevado porcentaje de automedicacién y consumo
fuera del Sistema Nacional de Salud3®. Por tanto, los datos
ofrecidos infraestiman el uso real de AINE en Espafia. En
segundo lugar, se ha utilizado como unidad de medida la
DDD, valor que no necesariamente refleja la dosis diaria
prescrita o consumida, aunque normalmente deberia apro-
ximarse a ella; para algunos medicamentos, el uso de la
DDD podria inducir a equivocos. Por ejemplo, la DDD de
naproxeno es 500 mg; sin embargo, segiin nuestros datos,
el 94% del consumo se produce con las presentaciones de
500/550 mg por forma farmacéutica, lo que sugiere que la
dosis diaria utilizada pudiera estar por encima de la DDD,
dado que la ficha técnica del medicamento recomienda 2
tomas diarias; si el 50% de los pacientes que utilizan na-
proxeno lo hiciera en dosis diarias de 1 g (500 mg, 2 veces
al dfa), el consumo de naproxeno serfa un 25% menor del
estimado y, en cambio, el CTD un 33% superior. Para ro-
fecoxib, la DDD es de 12,5 mg; sin embargo, el 93% del
consumo durante 2003 se produjo con la presentacién de
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25 mg; si todos los pacientes que utilizan la presentacién
de 25 mg tomaran 1 comprimido al dia, el consumo de ro-
fecoxib serfa un 47% inferior al estimado (pasaria de 2,21
21,18 DHD) y el CTD un 86% superior (pasaria de 0,84
21,56 €) (es interesante destacar que, a partir de 2004, la
DDD aceptada por la OMS para rofecoxib es de 25 mg).
En tercer lugar, los datos utilizados no permiten conocer el
cumplimiento de los tratamientos; el término consumo se
utiliza, pues, formalmente, como adquisicién de un pro-
ducto y en ninglin momento se presupone que todo lo dis-
pensado es realmente consumido. En dltimo lugar, en el
presente trabajo no se han incluido otros principios activos
clasificados en otros subgrupos terapéuticos y que podrian
ser utilizados en algunas de las indicaciones de los AINE,
como paracetamol o metamizol.
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