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Impacto de las alertas de
seguridad en la prescripcion
de terapia hormonal
sustitutiva

Impact of safety alerts on
prescription of hormone
replacement therapy

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto de evidencias
cientificas y alertas farmacéuticas (periodo 2002-
2004) sobre la prescripcion de la terapia hormonal
sustitutiva (THS).

Material y método: Estudio observacional
retrospectivo donde se han analizado las
variaciones en la prescripcion de la
hormonoterapia realizada por facultativos del
servicio de atencion primaria (292.000
habitantes). Se ha evaluado la prescripciéon de la
THS segun los periodos de las alertas
farmacéuticas y se ha estratificado el cambio en
la prescripcion segin periodos preestablecidos.
La unidad de medida utilizada fue la dosis diaria
definida por 1.000 habitantes/dia, en nuestro
estudio referida a la poblacion de mujeres
(DHDmujeres)-

Resultados: Se observd una disminucion inmediata
del 5,5% en la prescripciéon de THS tras la
publicacion de la alerta 2002 que llegd al 29,6% al
ano de su difusion. La nota informativa 2004
produjo una reduccion inicial del 29,8%, que llegd
al 56,9% al afio. En los ginecologos, observamos
una respuesta mas tardia y menos intensa a la alerta
2002 (reduccion del 6,6% al afo), con una respuesta
inicial a la alerta 2004 del 39,4 y del 64,3% al afo.

Conclusiones: La respuesta a las alertas de
seguridad en la prescripcion de THS fue variable
segin el periodo estudiado y el colectivo
profesional.

PALABRAS CLAVE

Terapia hormonal sustitutiva. Alertas de seguridad.
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ABSTRACT

Aim: To evaluate the impact of scientific evidence
and pharmaceutical safety alerts on prescription of
hormone replacement therapy (HRT) from 2002 to
2004.

Material and method: An observational
retrospective study of prescription of HRT was
carried out by physicians from a primary care
service (292,000 inhabitants). Variations in HRT
prescription were evaluated according to
publication of safety alerts between 2002 and 2004
and changes in prescription were stratified by pre-
established periods. The unit of measure employed
was the defined daily dose per 1,000 inhabitants
per day (DID). In this study, the DID referred to
the female population (DIDyemen)-

Results: After the publication of the 2002 alert,
HRT prescription immediately decreased by 5.5%.
A year after the alert was issued, prescriptions had
fallen by 29.6%. After the 2004 safety alert, HRT
prescription fell by 29.8 %, reaching a 56.9%
decrease after 1 year. Gynecologists showed a later
and less intense response to the 2002 alert (6.6%
decrease at 1 year) than to the 2004 alert, which
produced an initial decrease in prescription of
39.4%, which fell further to 64.3% 1 year later.

Conclusions: Response to the publication of safety
alerts on HRT prescription was erratic, depending
on the period and the professional group studied.

KEY WORDS

Hormone replacement therapy. Safety alerts.
Prescription.

INTRODUCCION

El estudio Women’s Health Initiative investigators
(WHID) 2002!, en el que se valoraba el papel de la
terapia hormonal sustitutiva (THS) como medida
preventiva sobre la salud de 16.608 mujeres esta-
dounidenses posmenopdusicas sanas con utero in-
tacto, se interrumpioé ya que se observo un incre-
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mento significativo del riesgo de coronariopatia, ic-
tus, tromboembolia pulmonar y cancer de mama.

La Agencia Espanola del Medicamento (AEM), de
forma coordinada con el resto de agencias europeas,
reviso la evidencia cientifica derivada del ensayo cli-
nico WHI y emiti6 un comunicado? (AEM 2002/07)
en el que advertia de los probables efectos adversos
de la THS. Se recomendaba no utilizar el tratamien-
to combinado con estrogenos y progestagenos a lar-
go plazo como prevencion de la enfermedad car-
diovascular, aunque no se descartaba el beneficio
del tratamiento a corto plazo de los sintomas clima-
téricos.

Posteriormente, nuevas publicaciones confirma-
ron un incremento de los riesgos de la THS, y la
AEM publico una nueva nota informativa® (AEM
2004/01) con nuevas recomendaciones mas restricti-
vas sobre el tratamiento de la osteoporosis y de los
sintomas climatéricos. Por primera vez, las recomen-
daciones hacian referencia a todas las especialidades
de THS, tanto a los que contenian estrogenos exclu-
sivamente como a los que contenian estrégenos y
progestigenos combinados, asi como a la tibolona.

El objetivo de este estudio fue evaluar el impac-
to que las alertas farmacéuticas tuvieron sobre la
prescripcion de THS después de las distintas comu-
nicaciones de riesgos y beneficios de la THS que se
difundieron en la literatura cientifica, desde el afo
2002 hasta el 2004.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo sobre la pres-
cripcion de THS en el servicio de atencion primaria
(SAP) Alt Penedes-Garraf. Este territorio estd consti-
tuido por 7 areas basicas de salud (ABS) con cober-
tura sanitaria a una poblacion total de 212.658 habi-
tantes (padron de 31 de diciembre de 2004).

Los datos de prescripcion de la poblacion estu-
diada se obtuvieron a través de la aplicacion de far-
macia del Instituto Catalan de la Salud (ICS). Se mo-
nitorizaron todas las prescripciones de THS
realizadas por médicos del ICS de nuestro SAP, efec-
tuadas en el modelo de receta oficial de asistencia
publica del Servicio Catalan de la Salud (CatSalut) y
que fueron facturadas por las oficinas de farmacia,
por lo que no se incluyeron en el estudio las rece-
tas privadas. Se consideraron las especialidades far-



Ortega Martinez JA et al. Impacto de las alertas de seguridad en la prescripcion de terapia hormonal sustitutiva

Tabla 1. Variacion en la prescripcion del THS en dosis diaria definida cada 1.000 mujeres/dia para el global del SAP

y diferenciada por ABS y ginecdlogos del PASSIR. Afio 2002

P1-2002 P2-2002 P3-2002 Variacion Variacion

Abril-junio de 2002 Julio-septiembre de 2002 Abril-junio de 2003 inmediata 2002 tardia 2002
SAP 202,54 191,38 142,57 5,51 29,61
ABS 1 204,06 179,41 132,76 -12,08 —34,94
ABS 2 235,39 176,29 183,47 -25,11 -22,06
ABS 3 172,92 144,60 106,56 -16,38 —38,38
ABS 4 180,36 173,08 90,27 -3,70 —-49,95
ABS 5 129,29 129,33 121,03 0,03 —6,39
ABS 6 167,80 187,83 121,82 11,94 —27,40
ABS 7 106,66 110,52 69,26 3,01 -35,06
PASSIR 42,20 46,87 39,43 11,07 -6,55

P1-2002: periodo basal, trimestre anterior a la notificaciéon de la alerta (AEM 2002/07); P2-2002: periodo postalerta inmediata, trimestre
en el que se emiti6 la alerta (AEM 2002/07); P3-2002: periodo postalerta tardia, trimestre al ano de la comunicacion de la alerta (AEM
2002/07); THS: terapia hormonal sustitutiva; variacion inmediata: variaciéon observada al comparar los periodos P1-2002/P2-2002;
variacion tardia: variacion observada al comparar los periodos P1-2002/P3-2002.

macéuticas con indicacion terapéutica en la meno-
pausia correspondientes a los principios activos es-
trogeno mas progestigeno, estradiol, estrogenos
conjugados y tibolona.

Para el andlisis sobre el consumo de THS se es-
tablecieron periodos trimestrales segun las publica-
ciones de las alertas de seguridad. Se considerd pe-
riodo basal al trimestre anterior a la notificacion de
la primera alerta (AEM 2002/07) y se le denominé
periodo P1-2002. El segundo periodo fue la posta-
lerta inmediata (trimestre en el que se emiti6 la no-
ta informativa) (P2-2002). Finalmente, se estableciod
el periodo postalerta tardia (P3-2002), que se corres-
pondia al anilisis de la prescripcion trimestral al afio
de su comunicacion. Para evaluar el efecto de la se-
gunda alerta farmacéutica (AEM 2004/01) se deter-
minaron periodos similares: periodo basal (P1-2004),
periodo postalerta inmediata (P2-2004) y periodo
postalerta tardia (P3-2004). Denominamos variacion
postalerta inmediata a la variacion observada al
comparar los periodos P1/P2 y variacion postalerta
tardia al comparar los periodos P1/P3, tanto para la
alerta AEM 2002/07 como la AEM 2004/01.

Se monitorizé trimestralmente el consumo de
THS en dosis diaria definida (DDD) cada 1.000 mu-
jeres/dia (DHD mujeres) total y por principio activo,
todo ello para el global del SAP, las ABS y los espe-
cialistas de ginecologia y obstetricia de atencion pri-
maria (PASSIR).

La unidad de medida que se utiliz6 fue la unidad
técnica internacional de medida de consumo de me-
dicamentos. La DDD es un concepto que se aproxi-
ma al nimero de tratamientos diarios de un farma-
co o grupo de fiarmacos establecido a nivel
internacional por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) y que se expresa por 1.000 habitantes/dia
(DHD), en nuestro estudio referida a la poblacion
de mujeres (DHD mujeres).

RESULTADOS

La poblacion inicial media del territorio estudiado
era de 184.142 personas, de las cuales 82.738 eran
mujeres. Se observd un incremento del 13,3% en la
poblacion durante el periodo de estudio (2001-2004)
hasta llegar a 208.576 personas, de las cuales 88.470
eran mujeres (crecimiento del 6,9%).

Al evaluar la prescripcion de THS posterior a la
primera nota informativa (tabla 1), se observd una
disminuciéon inmediata del 5,5% en el primer perio-
do postalerta 2002 en el global del SAP. Este des-
censo alcanzo una reduccion del 29,6% al afo. A pe-
sar de la solidez de estos resultados, no todas las
areas de salud que componian el SAP tuvieron la
misma tendencia. La reduccion en el periodo posta-
lerta inmediata 2002 para el ABS 2 fue del 25,1% (re-
duccion maxima), mientras que, por el contrario, en
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Tabla 2. Variacion en la prescripcion de THS en dosis diaria definida 1.000 mujeres/dia para el global del SAP
y diferenciada por ABS y ginecologos del PASSIR. Afio 2004
P1-2004 P2-2004 P3-2004 Variacion Variacion
Octubre-diciembre de 2003 Enero-marzo de 2004  Octubre-diciembre de 2004 inmediata 2004 tardia 2004

SAP 130,17 93,17 59,11 —28,43 —54,59
ABS 1 113,81 64,43 30,30 —43,39 73,38
ABS 2 114,16 83,84 61,34 206,56 —46,26
ABS 3 97,93 91,53 66,29 —6,54 -32,31
ABS 4 90,49 56,96 25,50 —37,05 —71,82
ABS 5 97,81 67,01 50,36 -31,49 —48,51
ABS 6 109,96 93,96 54,41 —14,55 -50,51
ABS 7 76,39 52,31 29,62 -31,52 -61,22
PASSIR 31,79 19,28 11,35 -39,35 —64,31

P1-2004: periodo basal, trimestre anterior a la notificacion de la alerta (AEM 2004/01); P2-2004: periodo postalerta inmediata, trimestre
en el que se emiti6 la alerta (AEM 2004/01); P3-2004: periodo postalerta tardia, trimestre al ano de la comunicacion de la alerta (AEM
2004/01); THA: terapia hormonal sustitutiva; variacion inmediata: variacion observada al comparar los periodos P1-2004/P2-2004;
variacion tardia: variacion observada al comparar los periodos P1-2004/P3-2004.

Tabla 3.
para el global del SAP. Afio 2002

Variacion en la prescripcion de THS por principio activo y en dosis diaria definida cada 1.000 mujeres/dia

Principio activo P1-2002

Estrégeno + progestigeno 79,58 7
Estradiol 116,42 11
Estrogenos conjugados 0,39
Tibolona 6,15
DHD totales 202,54 19

P2-2002
Abril-junio de 2002 Julio-septiembre de 2002  Abril-junio de 2003

4,93
0,27
0,47
5,71
1,38

Variacion
tardia 2002

Variacion
inmediata 2002

P3-2002

54,27 -5,85 -31,80
82,92 -5,28 —2877
0,34 18,88 -13,88
5,04 7,12 -18,12
142,57 5,51 -28,62

P1-2002: periodo basal, trimestre anterior a la notificacion de la alerta (AEM 2002/07); P2-2002: periodo postalerta inmediata, trimestre
en el que se emitio la alerta (AEM 2002/07); P3-2002: periodo postalerta tardia, trimestre al ano de la comunicacion de la alerta (AEM
2002/07); THA: terapia hormonal sustitutiva; variaciéon inmediata: variacion observada al comparar los periodos P1-2002/P2-2002;
variacion tardia: variacion observada al comparar los periodos P1-2002/P3-2002.

el area basica 6 no s6lo no se produjo una reduc-
cion en el consumo, sino un aumento que fue del
11,9%. Se observa un efecto similar en el periodo
postalerta tardia, en que se observd una reduccion
del 50% para el ABS 4 y del 6,4% para el ABS 5.

El efecto de la nota informativa del 2004 se refle-
ja en la tabla 2. La reduccion inicial en la prescrip-
cion fue del 29,8%, y llego al 56,9% al afio. De nue-
vo, se evidencioé una variabilidad entre ABS, con un
rango de reduccion del 6,5 al 43,4% en la variacion
postalerta inmediata 2004, y del 32,3 al 73,4% en la
variacion postalerta tardia 2004.

Al analizar la prescripcion efectuada por los es-
pecialistas ginecologos, observamos que la pres-
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cripcion de THS, en DHD, se increment6 un 11,1%
en el periodo postalerta inmediata 2002 y respondio
a las comunicaciones de riesgos y beneficios de for-
ma tardia, con una reduccion modesta en la pres-
cripcion de un 6,6% al ano y un 24,7% al afio y me-
dio. Las disminuciones experimentadas a partir de
la comunicacion de la segunda nota informativa
fueron del 39,4% para el periodo postalerta inme-
diata (P2-2004) y del 64,3% al ano (P3-2004) (tablas
1y 2).

Las variaciones mds significativas por principio
activo se observaron para el estradiol y el estrogeno
mds progestageno, que llegaron a disminuir un 28,8
y un 31,8%, respectivamente, en el P3-2002 (tabla 3)
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Tabla 4.
para el global del SAP. Periodo 2004

Variacion en la prescripcion del THS por principio activo y en dosis diaria definida cada 1.000 mujeres/dia

Principio activo P1-2004

P2-2004

P3-2004 Variacion Variacion

Octubre-diciembre de 2003 Enero-marzo de 2004 Octubre-diciembre de 2004 inmediata 2004 tardia 2004

Estrogeno + progestigeno 43,71 2
Estradiol 71,78 5
Estrogenos conjugados 0,30
Tibolona 5,36
DHD totales 121,14 8

4,62
5,82
0,20
4,44
5,08

15,60 —43,67 —64,30
32,82 —22,23 -54,27
0,24 -32,65 -18,92
3,52 -17,13 —34,40
52,18 —29,77 -56,92

P1-2004: periodo basal, trimestre anterior a la notificacion de la alerta (AEM 2004/01); P2-2004: periodo postalerta inmediata, trimestre
en el que se emitio la alerta (AEM 2004/01); P3-2004: periodo postalerta tardia, trimestre al afo de la comunicacion de la alerta (AEM
2004/01); THS: terapia hormonal sustitutiva; variacion inmediata: variacion observada al comparar los periodos P1-2004/P2-2004;
variacion tardia: variacion observada al comparar los periodos P1-2004/P3-2004.

y un 54,3 y un 64,3%, respectivamente, en el P3-
2004 (tabla 4).

DISCUSION

La utilizacion de hormonoterapia sustitutiva en
nuestro ambito respondié a la comunicacion de los
riesgos y beneficios de la AEM, aunque de forma va-
riable segin la alerta (AEM 2002/07; AEM 2004/01),
y segun el colectivo de médicos ginec6logos y mé-
dicos generales de cada ABS estudiada.

En el global del SAP, la reduccion del consumo
al afio de la primera alerta (2002) fue del 29,6% y
de la segunda (2004), del 56,9%. En la interpreta-
cion global de estos datos, hay que tener en cuen-
ta que en la alerta 2004 el grado de utilizacion en
el periodo basal era menor debido al impacto de la
primera.

Respecto al impacto de las alertas en el colectivo
de ginecologos de nuestro ambito, observamos una
respuesta tardia y de menor intensidad a la alerta
2002 (reduccion del 6,6%). La respuesta a la alerta
del 2004 fue similar a la del resto de los profesiona-
les del SAP.

El consumo de THS en nuestro pais en mujeres
mayores de 40 anos se ha estimado, en algunos es-
tudios, como bajo comparado con el de otros pai-
ses?. Este diferente punto de partida podria explicar,
en parte, que el impacto de la alerta-2002 a corto
plazo fuera modesto respecto a lo sucedido en pai-
ses como EE. UU., Canada y Nueva Zelanda. En es-
tos paises en los que la prevalencia de utilizacion de

estos medicamentos era mas alta, el efecto de los re-
sultados del estudio WHI fue inmediato: se observa-
ron reducciones mis evidentes en la utilizacion de
THS>®.

Posteriormente al estudio WHI (2002), numerosas
publicaciones, articulos cientificos y recomendacio-
nes de uso racional se suceden en el ambito inter-
nacional por lo que se explica, en parte, la tenden-
cia progresiva de reduccion en el uso de THS.

En un estudio estadounidense que se llevo a ca-
bo en San Francisco® y que tenia como objetivo exa-
minar si los estudios HERS y WHI tuvieron un
impacto en el uso de THS en las mujeres posme-
nopdusicas, se concluyd que los resultados del
HERS generaron una disminucién del uso de THS
del 1% por trimestre, mientras que los resultados
del estudio WHI tuvieron como consecuencia una
reduccion del 18% en la prescripcion de estos far-
macos. Haas et al® justificaron estas diferencias en la
reduccion del consumo por el hecho de que los re-
sultados del estudio WHI fueron ampliamente di-
fundidos a la vez que mas dirigidos a las mujeres
posmenopausicas.

Hersh et al’ observaron que la prescripcion de
THS después de los resultados del estudio HERS 1T
y WHI empez6 a disminuir y alcanz6 el nivel mas
bajo en julio 2003, por lo que se pudo concluir que
muchas pacientes o bien interrumpieron el trata-
miento o bien disminuyeron las dosis. Wysowski et
al® encontraron que el numero de prescripciones
orales de estrogenos, o combinacion de estrogeno
mas progestigeno, dispensadas a pacientes ambula-
torios, de julio de 2002 a junio de 2003, se habia re-
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ducido un 32% vy los preparados transdérmicos, un
10%. Guay et al> observaron, después de la publica-
cion del estudio WHI, reducciones mensuales del
28% en las prescripciones de THS.

En Espana, al igual que en otros paises como
Finlandia® y Holanda'®, se gener6 un amplio deba-
te sobre la validez de los resultados del WHI en
nuestro entorno. Tanto las agencias reguladoras
(AEM) como el panel de expertos de la Asociacion
Espafiola para el Estudio de la Menopausial! anali-
zaron los resultados del estudio. Sus conclusiones
iniciales fueron que los datos que se aportaban no
debian modificar de forma sustancial la actuacion
en la prescripcion de estos firmacos. Se recomen-
daba individualizar la prescripcion de estos firma-
cos valorando e informando de sus riesgos y bene-
ficios. Se argumentaba que los resultados solo eran
aplicables al uso de estrogenos en combinacion con
un progestigeno administrado de forma continua y
que era posible que otros tipos de compuestos hor-
monales, otras dosis y otras pautas de administra-
cion de los estrogenos combinados con progestage-
nos produjesen efectos distintos de los observados
en el estudio WHI. Todo ello podria explicar la va-
riabilidad entre ABS, asi como el menor impacto
observado entre el grupo de gineco6logos. Se obser-
v6 una variabilidad amplia en la respuesta de las
distintas ABS a la comunicacion de los riesgos de la
THS por la AEM, tanto para el periodo de respues-
ta inmediata como para la respuesta tardia. Los ran-
gos de variacion fueron importantes en ambos ana-
lisis temporales y probablemente condicionados por
los mensajes dubitativos de la AEM y de las publi-
caciones del momento.

Respecto al impacto de las alertas en el colectivo
de ginecologos de nuestro ambito, observamos una
respuesta de menor intensidad a la alerta 2002 que
en la del ano 2004. La prescripcion de THS se incre-
mento, tras la publicacion de la alerta 2002, un
11,9%, posiblemente por las controversias surgidas
respecto a la aplicabilidad de los resultados del estu-
dio WHI a la poblacion espanola. Los resultados de
un reciente estudio'? en el que se pasd una encues-
ta sobre la relevancia del estudio WHI (noviembre de
2002 a enero de 2003) a mas de 3.500 ginecologos
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espanoles, aportaron la conclusion de que los gine-
cologos encuestados conocian ese estudio y declara-
ban que estos resultados no podian ser extrapolados
a su entorno. Sin embargo, los autores senalaron
que, después de su publicacion, un 10% de los tra-
tamientos se retiraron, y se limitaron sus indicaciones
y se redujo la duracion de los tratamientos.

El perfil de utilizacion de THS en Espana vy, co-
mo se observa en nuestro trabajo, por principio ac-
tivo es diferente del utilizado en EE. UU.7, donde los
estrogenos equinos conjugados, solos o asociados a
progestagenos, eran los mas utilizados y los que ex-
perimentaron mas cambios en la prescripcion des-
pués de los resultados del estudio WHI. El mayor
impacto sobre la prescripcibn por principio activo
en nuestro entorno se observo en los principios ac-
tivos mas utilizados, es decir, las especialidades con
estradiol y estrogeno mas progestageno, por via tan-
to transdérmica como oral.

En la prescripcion de los tratamientos existen
multiples factores (conocimientos, habilidades, expe-
riencia, formacion continuada, presion asistencial,
poblacion atendida y comorbilidad) que influyen en
la implementacion de las evidencias, sin olvidar a to-
dos los agentes implicados: médico, paciente, espe-
cialistas, expertos, industria, medios de comunica-
cion y organizacion sanitaria. Todos ellos explicarian
la variabilidad observada en funcidén del colectivo
profesional de ginec6logos y médicos generales es-
tudiados.

Este trabajo, como cualquier estudio longitudinal,
presenta una serie de limitaciones. Ademas de las li-
mitaciones propias del disefo, hay que tener en
cuenta que los datos analizados provienen de la fac-
turacion de recetas, a partir de los cuales soélo se
puede hacer una estimacion de la poblacion ex-
puesta y no de poblacion realmente expuesta. Los
datos tampoco aportan informacion de la indicacion,
de la dosis empleada ni de la duracién de los trata-
mientos.

Finalmente, creemos que seria muy interesante y
conveniente realizar un estudio posterior a éste en
el que se valoraran las indicaciones clinicas y la ade-
cuacion de los tratamientos con hormonoterapia sus-
titutiva.
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