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RESUMEN

Introduccién: El dolor musculoesquelético (DME) es frecuentemente relatado en la poblacion
adulta. Muchos pacientes con DME consumen habitualmente antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), un grupo heterogéneo de farmacos que presentan actividad analgésica, antiinflamatoria
y antipirética, y cuyo consumo continuado no esta exento de efectos adversos, como son las
complicaciones gastrointestinales (Gl), los trastornos renales y los eventos cardiovasculares
(CV). En el ambito laboral, las enfermedades musculoesqueléticas (EME) se encuentran entre
los problemas mas importantes de salud en el trabajo, especialmente en aquellos en los que se
esta expuesto a una sobrecarga mecanica. Resulta relevante estudiar el patron de utilizacion
de AINE en una cohorte compuesta mayoritariamente por trabajadores manuales.

Objetivo: describir el patron de utilizacién de AINE a nivel extrahospitalario en una cohorte de
trabajadores de Aragon.

Metodologia: Estudio observacional retrospectivo, en el que se han analizado los datos,
recogidos en la base Farmasalud, de todos los sujetos de la cohorte AWHS que recibieron al
menos una prescripcion de AINE en 2016. Se ha realizado un analisis descriptivo de estas
prescripciones y se ha calculado la tasa de utilizacion de AINE, asi como el nUumero de DDD por
1.000 habitantes por dia (DHD). Se han identificado tres grupos diferenciados de consumidores
de AINE (esporadicos, moderados y continuados) y se han estudiado sus diferencias por edad y
sexo. Finalmente, se han analizado en los consumidores continuados las prescripciones de
otros farmacos que suelen asociarse al tratamiento del DME, asi como el uso de
gastroproteccion.

Resultados: El nimero total de sujetos de la cohorte AWHS que recibieron, al menos, una
prescripcion de un AINE en 2016 fue de 2.435. De los sujetos tratados, el 92,8% fueron
hombres. La mediana de edad fue de 57 afios y el rango intercuartilico 52-61 afios. La tasa de
utilizacion de AINE en la cohorte AWHS fue del 43,1% en 2016 (IC95%: 41,4%-45,4%), siendo
mayor en mujeres (47,5%, 1C95%: 40,1%-54,9%), aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. El 48,4% de las recetas de AINE se prescribieron en el Sector
Zaragoza Il y el 98,6% de las prescripciones registradas fueron realizadas en Atencién
Primaria. EIl consumo total de AINE fue de 79,0 DHD, siendo los subgrupos quimicos mas
utilizados los derivados del acido propidnico (35,4 DHD), otros antiinflamatorios vy
antirreumaticos no esteroideos (17,87 DHD) y los coxibs (12,53 DHD). El ibuprofeno fue el
principio activo mas recetado (31,1% de las recetas de AINE), seguido del dexketoprofeno
(19,4%) vy el condroitin sulfato (11,5%). El 49,5% de los usuarios de AINE fueron clasificados
como consumidores esporadicos, el 40,9% como consumidores moderados, mientras que el
9,6% se consideraron consumidores continuados. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion a la edad entre los tres grupos de consumidores (p<0,001). En los
consumidores continuados, la tasa de prescipcion de gastroprotectores fue 59,9% (IC95%:
53,6-66,2%), la tasa de paracetamol fue 40,5% (1C95%: 34,2%-46,8%) y la de benzodiazepinas
14,7% (1C95%: 10,1%-19,2%).

Conclusiones: El consumo de AINE en la cohorte AWHS parece ser mas elevado que el
reportado en la poblacion general, probablemente debido a la media de edad elevada que
presentan y a las caracteristicas de las labores que realizan. EIl patron de utilizaciéon de los
diferentes principios activos también es diferente en la cohorte y en la poblacién espafiola.



Seria recomendable estudiar la adecuacion de la utilizacion de los AINE en esta cohorte con
una alta prevalencia de factores de riesgo CV, ya que esta documentado el aumento de dicho
riesgo asociado al consumo de alguno de estos farmacos.

ABSTRACT

Background: Musculoskeletal pain (MSP) is frequently reported in the adult population. Many
patients suffering MSP usually consume NSAID, a heterogeneous group of drugs which have
analgesic, anti-inflammatory and antipyretic activity, and whose continued use is not exempt of
adverse effects, such as gastrointestinal (GI) complications, kidney disorders and cardiovascular
(CV) events. In the workplace, musculoskeletal diseases (MSD) are among the most important
problems of health at work, especially in those where it's exposed to mechanical overload. It is
relevant to study the pattern of use of NSAID in a cohort mostly consisting of manual workers.

Objective: to describe the pattern of use of NSAID in a worker’s cohort of Aragon.

Methods: Retrospective observational study, which analyzed data, collected from the base
Farmasalud, of all subjects in the cohort who received at least one prescription of NSAID in
2016. A descriptive analysis of these prescriptions has been done and the rate of use of NSAID,
as well as the number of DDD per 1,000 inhabitants per day (DHD) has been calculated. Three
groups of NSAID consumers have been identified (sporadic, moderate and continuous) and their
differences by sex and age have been studied. Finally, among continuous consumers, it has
been analyzed other drug prescriptions, those which tend to be associated with the treatment of
MSP and those which provide gastroprotection.

Results: The number of subjects in AWHS cohort who received at least one NSAID prescription
in 2016 was 2,435, of which 92.8% were men. The median age was 57 years and the
interquartile range 52-61 years. The rate of use of NSAID in AWHS cohort was 43.1% in 2016
(CI95%: 41.4%-45.4%), being higher in women (47.5%, CI95%: 40.1%-54.9%), although the
differences were not statistically significant. 48.4% of NSAID prescriptions were prescribed in
Zaragoza lll Sector and 98.6% of registered prescriptions were performed in primary care. The
total consumption of NSAID was 79.0 DHD, whereas the most commonly used chemical
subgroups were propionic acid derivatives (35.4 DHD), other anti-inflammatory and
antirheumatic drugs (17.87 DHD) and coxibs (12.53 DHD). Ibuprofen was the most-prescribed
chemical substance (31.1% of precribed NSAID), followed by dexketoprofen (19.4%) and
chondroitin sulfate (11.5%). 49.5% of NSAID users were classified as sporadic consumers,
40.9% as moderate users, while 9.6% were continuous consumers. There were statistically
significant differences in age among the three groups of consumers (p<0.001). Among
continuous consumers, gastroprotective prescription rate was 59.9% (95%CI: 53.6%-66.2%),
paracetamol rate was 40.5% (95%CI: 34.2%-46.8%) and benzodiazepines rate 14.7% (95%CI:
10.1%-19.2%).

Conclusions: The consumption of NSAID in AWHS cohort seems to be higher than that
reported in general population, probably due to the average high age and the characteristics of
the work carried out by the subjects. The pattern of use of different chemical substances is also
different in the cohort and Spanish population. It would be advisable to study the
appropriateness of the use of NSAID in this cohort with a high prevalence of CV risk factors,
since a higher CV risk associated with the consumption of some of these drugs has been
documented.



INTRODUCCION

Descripcion y epidemiologia del dolor musculoesquelético

El dolor musculoesquelético (DME) es frecuentemente relatado en la poblacion adulta,
casi una quinta parte refiere dolor ampliamente extendido, un tercio habla de dolor en
hombro y hasta la mitad de la poblacion refiere dolor lumbar durante un periodo no
inferior a un mes(1). Ademas, es uno de los motivos de consulta médica mas

frecuente(2).

En Espafia, el informe anual del Sistema Nacional de Salud (SNS) de 2016 arroja
resultados  preocupantes sobre la prevalencia de las enfermedades
musculoesqueléticas (EME): al menos uno de cada seis adultos padece alguno de los
trastornos crénicos mas frecuentes, entre ellos dolor de espalda (17,3%), artrosis
(16,3%) y dolor cervical crénico (14,7%)(3). La elevada prevalencia de las EME vy el
dolor crénico en la poblacion tiene un impacto tanto econémico (gasto sanitario en
pruebas diagndsticas y tratamientos, bajas e incapacidades laborales) como en la
calidad de vida de las personas que los padecen, aumentando el riesgo de exclusiéon

por pérdida de empleo.

Segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) el DME afecta al
33% de los adultos y representa el 29% de los dias de trabajo perdidos por enfermedad.
La carga econdmica del DME ocupa el segundo lugar, solamente después de la carga

que representa la enfermedad cardiovascular (CV)(4).

Un estudio del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Publica y
Epidemiologia de 2017 sobre el impacto del dolor cronico ha encontrado que la
poblacién con dolor cronico discapacitante (DCD), aquel que produce limitacién de la

actividad, disfuncion y restriccion en la participacion social, consume el triple de



medicamentos, utiliza los servicios sanitarios casi el doble y su ausencia laboral

prolongada es el triple(5).

Muchos pacientes, especialmente aquellos con DME, son consumidores habituales de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Los AINE constituyen un grupo heterogéneo
de farmacos que presentan actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Se
emplean en multiples situaciones clinicas, tanto agudas como cronicas, por lo que
constituyen uno de los grupos terapéuticos mas utilizados a nivel mundial. Se estima
que el gasto en AINE por afio asciende al 2,5% de todos los ddlares prescritos en el
mundo, siendo el diclofenaco el AINE mas usado(6). En Espafia, se encuentran dentro
de los primeros 15 grupos de medicamentos con mayor consumo. Por principios
activos, los mas utilizados en 2016 fueron el ibuprofeno con un 36,09% del total de

consumo de AINE, seguido por el naproxeno (22,60%) y el etoricoxib (9,50%)(2).

Un estudio de prevalencia sobre las enfermedades reumaticas en Espafia (EPISER)
realizado por la Sociedad Espafiola de Reumatologia durante los afios 1998 a 1999
estimo que el 20,6% de los adultos espafioles habia tomado AINE durante al menos un

mes en el ultimo afo(7).

Mecanismo de accion, clasificacion y efectos adversos de los AINE

El mecanismo de accion de los AINE fue descrito por primera vez en 1971 por Vane y
Piper, quienes demostraron que los AINE ejercen sus efectos a través de la inhibicion
de la prostaglandina y la biosintesis de los prostanoides mediante las enzimas COX(8).
En la tabla 1 se describe la clasificacion de los principales AINE y su dosis maxima

diaria.



Salicilatos Acido acetilsalicilico 4g
Propidnicos Naproxeno 1.100 mg
Ibuprofeno 2.400 mg

Ketoprofeno 200 mg

Flurbiprofeno 43,75 mg

Dexibuprofeno 1.200 mg

Dexketoprofeno 75 mg

Acéticos Aceclofenaco 200 mg
Diclofenaco 150 mg

Ketorolaco 40 mg

Indometacina 200 mg

Oxicams Meloxicam 15mg
Piroxicam 20 mg

Lornoxicam 16 mg

tenoxicam 40 mg

Antranilicos Acido mefenamico 1.500 mg
Inhibidores selectivos de la COX 2 Celecoxib 400 mg
Etoricoxib 60-120 mg

Parecoxib 80 mg

Tabla 1. Clasificacion de los principales AINE y dosis maxima diaria. Fuente: adaptado
del Boletin de informacién farmacoterapéutica de Navarra(9).

El consumo elevado de AINE como tratamiento de eleccién para las EME puede
acarrear trastornos secundarios. Tanto los efectos terapéuticos como los secundarios
estdn causados por la inhibicién la enzima COX y el consecuente bloqueo de la
formacion de la prostaglandina y otros compuestos relacionados(2).

efectos adversos de los AINE son las complicaciones gastrointestinales (Gl), los

trastornos renales y los eventos CV.

La mayoria de los efectos secundarios de los AINE estan asociados a la inflamacion, un
estado que, irénicamente, intentan revertir. Por ejemplo, los efectos Gl de los AINE se

asocian con una expresion excesiva del 6xido nitrico y otras moléculas reactivas que

estan implicadas en condiciones inflamatorias(10).

Los principales



El aumento del riesgo cardiovascular de los AINE, a excepcion del acido acetil salicilico
(AAS), estd ampliamente documentado(11)(12)(13). En un metanalisis se comprobo
gue el diclofenaco, el meloximcam y la indometacina aumentaban el riesgo de eventos

cardiovasculares con respecto a no tomarlos(12).

Ademas, los AINE pueden alterar la funcion renal por inhibicién de la COX1, que regula
la filtracion glomerular, y de la COX2 gque interviene en la excrecion de agua y sal.
Segun Hunter et al., los usuarios de AINE tienen un riesgo 3 veces mayor de desarrollar

un fallo renal agudo que los no usuarios, siendo el riesgo mayor a dosis mas altas(14).

Los efectos adversos Gl, CV y renales se relacionan con la dosis total diaria y pueden
presentarse en tratamientos de menos de 15 dias(15). En un estudio realizado en 2004
en Espaia e ltalia, el 38% de los casos de hemorragia digestiva alta eran atribuibles a

los AINE(16).

Interacciones de los AINE

Los AINE se usan con frecuencia de forma cronica en pacientes que cuentan con
diversas patologias concomitantes y co-medicacion. Esta circunstancia da lugar a que

puedan producirse interacciones mas o menos importantes.

Por ejemplo, los AINE pueden aumentar la presion sanguinea por la inhibicion de
prostaglandinas renales y por el aumento de la retencion de liquido, disminuyendo la
eficacia de los antihipertensivos, como los antagonistas de los receptores de la
angiotensina (ARA 1) y los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA)(11). Por otra parte, la prescripcion concomitante de un IECA o un ARA 1l junto
con un diurético y un AINE (incluidos los inhibidores de la COX2), incrementa el riesgo

de fallo renal un 30% (Rate Ratio = 1,31; IC95% 1,12- 1,53), siendo este aumento de



riesgo aun mayor (82%) en los primeros 30 dias del inicio del triple tratamiento (Rate

Ratio = 1,82; IC95% 1,35-2,46)(17).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) pueden aumentar el
riesgo de sangrado de los AINE porque inhiben la adhesion y funcion plaquetaria. Por
otra parte, los ISRS son inhibidores del citocromo 2C9 (CYP2C9) que metaboliza
algunos AINE como el ibuprofeno y el diclofenaco, por lo que la administracion
concomitante de ISRS y estos AINE puede dar lugar a niveles mas altos en sangre de

los Ultimos y, en consecuencia, a efectos adversos mas intensos(11).

El uso crénico de ibuprofeno en pacientes en tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS)
puede disminuir la capacidad del AAS de prevenir eventos CV. En un estudio llevado a
cabo con 7.101 pacientes se observd que los pacientes hospitalizados por enfermedad
CV que estaban en tratamiento con ibuprofeno junto con aspirina tenian un riesgo mas
alto de mortalidad por causa CV (HR = 1,73; IC95% 1,05-2,84) que los que tomaban

s6lo AAS(18).

Otros farmacos utilizados en el tratamiento de DME

En el manejo del DME, los AINE pueden ser utilizados de forma concomitante con otros
farmacos. El tramadol es un analgésico con cierta afinidad por los receptores opioides
W, que bloquea la recaptacion de la serotonina y la norepinefrina. Se puede combinar

con AINES o paracetamol para aumentar la analgesia(19).

El paracetamol es un analgésico efectivo con un mecanismo de accion central y
periférico. La dosis diaria maxima es de 4000mg o 2000mg en pacientes con un alto
riesgo de hepatotoxicidad. Aunque se recomienda como primera linea de tratamiento
por su seguridad percibida comparada con AINE, algunos estudios demuestran que

puede ser menos eficaz que éstos ultimos para el dolor(20).



Los antidepresivos triciclicos pueden utilizarse en dolor con un componente
neuropatico, y se recomiendan como segunda linea de tratamiento para el DME
cronico. Igualmente, los ISRS podrian utilizarse fuera de indicacion como tratamiento
del dolor, con dosis generalmente mas bajas que las dosis utilizadas para la

depresion(21).

Por dltimo, las benzodiazepinas se usan frecuentemente como relajantes musculares,
siendo el diazepan el farmaco mas estudiado dentro de este subgrupo. Numerosos
estudios han comparado su efecto miorrelajante con placebo y con otros
medicamentos. Generalmente, el efecto de diazepan es superior a placebo pero

equivalente con el de otros miorrelajantes(21).



JUSTIFICACION

En el ambito laboral, las EME se encuentran entre los problemas mas importantes de
salud en el trabajo(22). En muchas EME la sobrecarga mecanica en el trabajo
constituye un factor causal importante, entendiendo por ésta una sobrecarga brusca o

una carga repetida y mantenida(23).

La Encuesta Europea de Poblacién Activa del afio 2010 mostrd que cerca del 60% de
los trabajadores, tanto hombres como mujeres, manifestaba haber padecido alguna
EME originada por el trabajo en los ultimos doce meses(24). Por ello, se presupone
que el consumo de AINE en una cohorte compuesta fundamentalmente por
trabajadores que desarrollan actividades manuales puede ser elevado. Ademas, dado
el aumento del riesgo CV documentado en consumidores frecuentes de AINE, resulta
relevante determinar el patron de utilizacion de estos farmacos en una cohorte

seleccionada, precisamente, para estudiar los factores de riesgo CV.

Por otra parte, resulta interesante explorar qué otras medicaciones pueden estar
asociadas al consumo de AINE. En la bibliografia existen estudios que analizan la
concomitancia de los AINE con otros farmacos que aumentan el riesgo GI(25), pero no
se han encontrado ejemplos que analicen el uso de otros farmacos utilizados como
tratamiento del DME, como son los analgésicos, los relajantes musculares o los

antidepresivos.
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OBJETIVOS

‘i

El objetivo principal de este estudio es describir el patron de utilizacion de AINE a nivel

extrahospitalario en una cohorte de trabajadores de Aragon.

Como objetivos secundarios se pretende:

- Describir el numero de sujetos de la cohorte en tratamiento con AINE durante el

periodo de estudio, asi como sus caracteristicas.

- Describir el nimero de recetas de AINE prescritas para la cohorte AWHS, la
frecuencia de prescripcion de cada principio activo, asi como el origen de dichas

prescripciones.

- Estimar la utilizacion de AINE en la cohorte mediante el calculo de las tasas de
utilizacion y del numero de dosis diarias definidas, o DDD, por 1.000 habitantes por dia

(DHD).

- ldentificar los diferentes grupos de consumo de AINE en la cohorte y sus

caracteristicas, ademas del patron de prescripcion en cada grupo.

- Analizar el uso de gastroprotectores y de otros farmacos, utilizados como tratamiento

del DME, en aquellos sujetos cuyo consumo sea continuado.

11



METODOLOGIA

DISENO

Estudio observacional retrospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio fueron todos los trabajadores de la planta de ensamblaje de
vehiculos OPEL ESPANA en Figueruelas (Zaragoza, Espafia), que durante los afios
2009-2010 aceptaron participar en el Aragon Workers’ Health Study (AWHS). EI AWHS
fue diseflado para evaluar, mediante la realizacibn de examenes clinicos
estandarizados, la trayectoria de los factores de riesgo CV tradicionales y emergentes,
asi como su asociacion con la prevalencia y la progresion de la ateroesclerosis
subclinica en una poblacién de hombres y mujeres de mediana edad en Espafa. La
mayoria de los participantes estan involucrados en trabajos de produccion (manufactura
y ensamblaje de piezas y componentes de automoéviles). Otras ocupaciones incluyen
labores de mantenimiento, control de calidad, transporte de mercancias y trabajo
administrativo. EIl 86,5% de los hombres son operarios que realizan trabajos manuales,

asi como el 60,5% de las mujeres(26).

Para el presente estudio se seleccionaron los participantes del AWHS, cuya prestacion
farmacéutica estaba cubierta por el Servicio Aragonés de Salud, que presentaron al

menos una receta de AINE durante el afio 2016.

FUENTES DE INFORMACION

La informacion sobre los AINE dispensados se obtuvo del Sistema de Informacién de

Consumo Farmacéutico de la Comunidad de Aragén (Farmasalud), donde se incluyen

12



todos los farmacos dispensados en las farmacias de Aragon, prescritos en receta
médica oficial y con cargo al Servicio Aragonés de Salud. No se incluy6 el consumo a
cargo de mutuas o de otras entidades aseguradoras, ni tampoco el consumo
hospitalario, el procedente de recetas privadas, ni la dispensacion sin receta

(basicamente automedicacion).

La base de datos Farmasalud aglutina una serie de variables relativas al paciente y a
cada prescripcion dispensada, como son: el afio de nacimiento, el sexo, el sector
sanitario y la zona basica de salud a la que pertenece el paciente; el ambito y la fecha
de prescripcion del farmaco; el cédigo ATC (acrénimo de Anatomical, Therapeutic,
Chemical classification system) y el principio activo del medicamento; el nimero de
envases y el numero de DDD de la receta; el niumero de formas farmaceéuticas

contenidas en el envase y la dosis de cada forma farmacéutica, expresada en gramos.

La identificacion de los farmacos se realiz6 considerando la clasificacion ATC/DDD
propuesta por la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS)(27). Segun esta, los
principios activos se clasifican jerarquicamente en cinco niveles diferentes. La
clasificacion consta de 14 grupos farmacoldgicos principales o de primer nivel. Cada
grupo principal se divide en niveles secundarios que pueden ser farmacolégicos o
terapéuticos. Los niveles terciario y cuaternario son subgrupos quimicos,
farmacoldgicos o terapéuticos y el quinto nivel es el de la sustancia quimica. Asi se
obtiene un codigo alfanumérico de siete elementos para cada principio activo. Por
ejemplo, en el caso del diclofenaco, su codificacion ATC es MO1ABO5, la cual sintetiza

los distintos niveles indicados a continuacion:

13



M: sistema musculoesquelético.

MOL: productos antiinflamatorios y antirreumaticos.

MOZ1A: productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos.
MO1AB: derivados del acido acético y sustancias relacionadas.

MO1ABO5: diclofenaco.

Las DDD son unidades técnicas de medida definidas por la OMS como parte de la
clasificacion ATC/DDD, y que se asignan a cada sustancia quimica(27). La DDD es la
dosis media por dia para un farmaco utilizado para su principal indicacién en adultos.

Siguiendo con el ejemplo del diclofenaco, su DDD por via oral es de 0,1 gramos.

VARIABLES

Las variables de la base de datos Farmasalud recogidas para este estudio son:

1. Edad: variable cuantitativa continua, expresada en afios. Se ha categorizado
en 4 grupos segun los intervalos: menores de 50 afios, entre 50 y 54 afios, entre 55 y

59 afos, y mayores de 59 afios.
2. Sexo: variable cualitativa dicotdmica.

3. Sector sanitario al que pertenece cada sujeto: variable cualitativa policotomica
con 8 categorias, una por cada Sector Sanitario del Servicio Aragonés de Salud
(Alcaniz, Calatayud, Teruel, Barbastro, Huesca, Zaragoza |, Zaragoza |l y Zaragoza

111)(28).

4. Ambito de prescripcion: variable cualitativa con tres categorias, segun el nivel
asistencial en el que se realiza la prescripcion: primaria (P), especializada (E) y

urgencias (U).

14



5. Cadigo ATC: variable cualitativa policotomica.

6. Principio activo prescrito: variable cualitativa policotomica.

7. Numero de dosis diarias definidas (DDD) para cada prescripcion: variable

cuantitativa continua.

ANALISIS Y TRATAMIENTO DE LOS DATOS

Se ha realizado un andlisis descriptivo del numero de sujetos de la cohorte que han
recibido al menos una prescripcion de un farmaco AINE en 2016, y de su distribucion

por grupos de edad y sexo.

Igualmente, se ha llevado a cabo un analisis descriptivo de las recetas recogidas en la
base de datos Farmasalud, indicando el nimero de recetas de AINE prescritas en 2016
para la cohorte AWHS, asi como la frecuencia de prescripcion de cada principio activo
del subgrupo terapéutico MO1A (productos antiinflamatorios y antirreumaticos). Por otro
lado, se ha estudiado la distribucién de las recetas segun el Sector Sanitario y el nivel

asistencial en el que se ha realizado la prescripcion.

Para medir el consumo de AINE se realizaron dos estimaciones diferentes: las tasas de

pacientes tratados con AINE y las DHD.

Las tasas de utilizacion de AINE se han calculado por sexo y por grupos de edad, de
forma separada y conjunta. Los resultados se han expresado por cada cien sujetos. El
nivel de confianza fijado para el calculo de los intervalos de confianza de las tasas fue
del 95%. Se ha utilizado el método exacto para el calculo del intervalo de confianza al

95% (IC95%) de las tasas en los grupos poblacionales inferiores a 30 sujetos, mientras
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qgue para los grupos con un numero igual o superior a 30 individuos se ha utilizado el

método aproximado.

Para el calculo de las DHD se contabilizaron el numero de DDD de cada uno de los
subgrupos farmacoldgicos pertenecientes al grupo MO1A (antiinflamatorios y
antirreumaticos no esteroideos): derivados del acido acético (MO1lAB), oxicams
(MO1AC), acido propionico y derivados (MO1AE), combinaciones de fenamatos
(MO1AG), coxibs (MO1AH) y otros AINE (MO1AX). Del mismo modo, se calcularon las
DHD para todos los principios activos pertenecientes al citado grupo. EI anexo |
recopila los cédigos ATC y los principios activos de todos los AINE utilizados en 2016

en la cohorte AWHS.

Para explorar la utilizacion de AINE en el grupo de trabajadores y clasificarlos por
grupos de consumidores, se utilizé el criterio definido por los autores Heling-Salmivaara
et al.(25), segun el cual se consideran consumidores continuados aquellos que
utilizaron, al menos, 182 DDD en un afio; los consumidores entre 31 y 181 DDD se
clasifican como moderados; mientras que aquellos que presentan una utilizacion igual o
inferior a 30 DDD conforman el grupo de consumidores esporadicos(25). Por ejemplo,
un consumidor continuado podria haber utilizado al menos 1,2 gr de ibuprofeno a dias

alternos durante todo el afio o 600 mg diariamente.

Ademas, se estudio la distribucion del sexo en los tres grupos de consumo, asi como la

asociacion entre ambas variables mediante el test chi-cuadrado.

Tras analizar la normalidad de la variable edad en cada uno de los grupos de
consumidores mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, se realizd un contraste de

hipdtesis mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis, para determinar si la edad
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era diferente en los distintos grupos de consumo. Los contrastes dos a dos se

realizaron mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Por ultimo, se ha estudiado en los consumidores continuos el uso de gastroproteccion,
asi como de otros farmacos generalmente utilizados en el tratamiento del DME. Se
analizaron los agentes contra la Ulcera péptica y el reflujo gastroesofagico (A02B), los
analgésicos (N02), con especial atencion en los opioides (NO2A) y las anilidas (NO2BE).
Se revisaron también las prescripciones de antidepresivos (NO6AB) y de algunos
ansioliticos, los derivados de la benzodiazepina (NO5BA), concretamente el diazepan
(NO5BAO1) y el ketazolam (NO5BA10), que pueden ser utilizados como relajantes

musculares segun su ficha técnica.

ASPECTOS ETICOS Y CONFLICTO DE INTERESES

Los sujetos que aceptaron participar en el AWHS firmaron un consentimiento informado
(26). Todos los datos se recibieron y trabajaron de manera anonimizada, siendo
imposible la identificacion de los sujetos estudiados. Por ultimo, el estudio en el que se
enmarca este trabajo, recibié la aprobacion por parte del Comité Etico de Investigacion

Clinica de Aragon (CEICA).

La autora declara no haber recibido ningun tipo de financiacion para la elaboracion del

presente estudio.
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RESULTADOS

‘i

El nimero total de sujetos que recibieron al menos una prescripcion de un AINE en
2016 fue de 2.435, lo que supone un 43,1% del total de trabajadores de la cohorte
AWHS, de los cuales el 92,8% fueron hombres. EIl 21,3% de los sujetos recibi6é dicha
prescripcion durante el primer trimestre de 2016. La variable edad no sigue una
distribucion normal segun el test de Kolmogorov-Smirnov (p<0,001). La mediana de
edad fue de 57 afos y el rango intercuartilico 52-61 afos. El 68% de los hombres a los
que se les dispenso un AINE en 2016 tenian 55 afios 0 mas. En las mujeres, el 43,4%
tenian menos de 50 afios. EIl grafico 1 representa la distribucion de los sujetos por

grupos de edad y sexo.

50%-

40%-

30%- O hombres

20% E mujeres

10%1"

0%+
<=49 50-54 55-59 >59

Grafico 1. Distribucion por grupos de edad y sexo de los sujetos que

recibieron al menos una receta de AINE.

El nimero de prescripciones de AINE realizadas en 2016 a los sujetos de la cohorte
AWHS fue de 8.136 recetas, lo que supone el 13,2% del total de prescripciones que

recibieron.

El ibuprofeno fue el principio activo mas recetado (31,1% de las recetas de AINE),

seguido del dexketoprofeno (19,4%). EI condroitin sulfato, incluido en el subgrupo
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terapéutico MO1AX (otros AINE), ocupd el tercer lugar en frecuencia de prescripcion,
con un 11,5%. Diclofenaco es el cuarto principio activo (9,5%), mientras que etoricoxib
y naproxeno ocupan los puestos quinto y sexto, con un 6,9 y un 5,9%, respectivamente.
La tabla 2 recoge las frecuencias de todos los principios activos prescritos en el periodo

de estudio para la poblacion estudiada.

IBUPROFENO 2530 31,1
DEXKETOPROFENO 1582 19,4
CONDROITIN SULFATO 934 11,5
DICLOFENACO 775 9,5
ETORICOXIB 561 6,9
NAPROXENO 484 5,9
ACECLOFENACO 413 51
CELECOXIB 205 2,5
GLUCOSAMINA 165 2,0
DIACEREINA 121 1,5
GLUCOSAMINA+CONDROITIN SULFATO 114 1,4
MELOXICAM 105 1,3
LORNOXICAM 56 0,7
INDOMETACINA 42 0,5
DEXIBUPROFENO 18 0,2
MEFENAMICO ACIDO 12 0,1
NIFLUMICO ACIDO 5 0,1
TENOXICAM 5 0,1
KETOPROFENO 4 0,0
PIROXICAM 4 0,0
ISONIXINA 1 0,0
Total 8136 100,0

Tabla 2. Frecuencia de prescripcion de los diferentes principios activos estudiados en
la cohorte AWHS, 2016.

La distribucion del nimero de prescripciones de AINE, segun el Sector Sanitario en el
que se realizaron, se recoge en el grafico 2. El 48,4% de las recetas se prescribieron
en el Sector Zaragoza lll, el 27,7% correspondieron al Sector Zaragoza Il y el 23,2%

pertenecieron al Sector Zaragoza |.
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Utilizacion de AINE y otros medicamentos asociados en la cohorte AWHS

Distribucion prescripcion AINE por sector sanitario

0,1% 0,5% 0,1%

mALCANIZ

= CALATAYUD
m HUESCA

= ZARAGOZA |
m ZARAGOZA ||
W ZARAGOZA Il

Grafico 2. Distribucion del numero de prescripciones de AINE por Sector
Sanitario.

La tabla 3 recoge la distribucion de las prescripciones por Nivel Asistencial. El 98,6%
de las prescripciones registradas fueron realizadas en Atencién Primaria, mientras que

el 1,3% correspondieron a Atencion Especializada.

Nivel Asistencial Frecuencia Porcentaje
Atencion Especializada 108 1,3%
Atencion Primaria 8025, 98,6%
Urgencias 1 0,0%
Total 8136 100,0%

Tabla 3. Distribucién del nUmero de prescripciones de
AINE por Nivel Asistencial.

La tasa de utilizacion de AINE en la cohorte AWHS fue del 43,1% en 2016 (IC95%:
41,4%-45,4%), siendo mayor en mujeres (47,5%, 1C95%: 40,1%-54,9%). El intervalo de

confianza se solapa con el de la tasa de utilizacion de hombres (43,4%, 1C95%: 41,3%-
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45,4%), por lo que con un 95% de confianza, puede afirmarse que las diferencias entre

ambas tasas no son significativas.

La tabla 4 recoge la tasa de utilizacion de AINE por grupos de edad, observandose el
valor mas elevado entre los 50-54 afos (45,4%; 1C95%: 40,3%-50,5%). No se ha

observado ninguna tendencia en las tasas de tratamiento a medida que aumenta la

edad.
<=49 37,9% 33,5% 42,4%
50-54 45,4% 40,3% 50,5%
55-59 44,9% 41,6% 48,3%
>59 43,7% 40,1% 47,2%

Tabla 4. Tasa de utilizacién de AINE por grupos de edad, en tanto por cien.
ICI: intervalo de confianza inferior; ICS: intervalo de confianza superior.

La tabla 5 recoge las tasas de utilizacion de AINE por grupos de edad y sexo, con sus
correspondientes 1C95%. Los resultados fueron similares entre los diferentes grupos de
edad, tanto en hombres como en mujeres. Para todos los grupos de edad las tasas
fueron superiores en mujeres, sin embargo, debido al pequefio niumero de mujeres
incluido en cada grupo de edad, los intervalos de confianza del 95% resultaron poco

precisos. Esto determiné que las diferencias no fueran estadisticamente significativas.

hombres |<=49 38,5% 33,7% 43,4%
50-54 45,9% 40,6% 51,3%
55-59 44,7% 41,2% 48,1%
>59 43,8% 40,2% 47,3%
mujeres <=49 41,5% 30,5% 52,6%
50-54 50,0% 23,8% 76,2%
55-59 60,3% 46,3% 74,3%
>59 47,1% 19,6% 74,5%

Tabla 5. Tasas de utilizacién de AINE por grupos de edad y sexo, en tanto por
cien. ICI: intervalo de confianza inferior; ICS: intervalo de confianza superior.
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La utilizacion global de AINE en la cohorte AWHS fue de 79,0 DHD. Las DHD de cada
subgrupo quimico prescrito se recogen en la tabla 6. Se puede observar que los
subgrupos quimicos mas utilizados fueron los derivados del acido propibnico (35,4

DHD), seguidos del subgrupo otros antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos

(17,9 DHD) y de los coxibs (12,5 DHD).

derivados acido propidnico 35,4
otros antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos 17,9
coxibs 12,5
derivados acido acético y acetamida 11,6
oxicams 1,6
fenamatos 0,0
TOTAL 79,0

Tabla 6. Dosis Diaria Definida por cada 1000 habitantes y dia (DHD) por

subgrupo quimico prescritas en la cohorte AWHS, 2016.

El principio activo con mayor consumo fue el ibuprofeno (25,4% del total del consumo
de AINE), seguido del condroitin sulfato (18,2%), el naproxeno (12,7%) y el etoricoxib

(12,1%). Las DHD de cada principio activo prescrito se muestran en la tabla 7.
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MO1AEO01 | IBUPROFENO 20,1
MO1AX25 | CONDROITIN SULFATO 14,4
MO1AE02 | NAPROXENO 10,1
MO1AHO5 | ETORICOXIB 9,6
MO1ABO5 | DICLOFENACO 7,8
MO1AE17 | DEXKETOPROFENO 5,1
MO1AB16 |ACECLOFENACO 3,5
MO1AHO1 | CELECOXIB 3,0
MO1AX05 | GLUCOSAMINA 2,5
MO1AC06 | MELOXICAM 1,0
MO01AX21 | DIACEREINA 0,9
MO1AC05 | LORNOXICAM 0,5
MO01AB01 |INDOMETACINA 0,3
MO1AE14 | DEXIBUPROFENO 0,1
MO1AEO03 | KETOPROFENO 0,0
MO1ACO01 | PIROXICAM 0,0
MO01AGO01 | ACIDO MEFENAMICO 0,0
MO01AX02 | ACIDO NIFLUMICO 0,0
Total 79,0

Tabla 7. Dosis Diaria Definida por cada 1000 habitantes y dia (DHD) por
principio activo prescrito en la cohorte AWHS, 2016.

El 49,5% de los usuarios de AINE fueron clasificados como consumidores esporadicos,
es decir, presentaron un consumo anual menor o igual de 30 DDD. EIl 40,9% fueron
clasificados como consumidores moderados (entre 31 y 181 DDD), mientras que el
9,5% se consideraron consumidores continuos, acumulando un total de DDD anual

superior a 181 (tabla 8).

Consumidores esporadicos (< 30 DDD) 1206 49,5%
Consumidores moderados (31-181 DDD) 997 40,9%
Consumidores continuados (2182 DDD) 232 9,5%
Total 2435 100,0%

Tabla 8. Clasificacion de los usuarios de AINE segin su nivel de
consumo, expresado en numero de DDD dispensadas en el afio 2016.

23



La tabla 9 recoge la distribucion de sujetos segun su consumo de AINE y sexo. Asi, el
48,9% de los hombres realizaron un consumo esporadico frente al 9,7% que fueron
considerados consumidores continuados. En el caso de las mujeres, el 57,1% realiz6

un consumo esporadico, frente al 7,4% de consumidoras continuadas.

El test chi-cuadrado, realizado para estudiar la asociacion entre el sexo y el grupo de
consumo, arrojé un valor p=0,11 (>0,05), por lo que no se pudo rechazar la hipotesis
nula de independencia de ambas variables. Para los consumidores de AINE de la

cohorte AWHS no existié asociacion entre el sexo y el grupo de consumo.

Consumidores esporadicos (< 30 DDD) 1106 48,9% 100 57,1%
Consumidores moderados (31-181 DDD) 935 41,4% 62 35,4%
Consumidores continuados (2182 DDD) 219 9,7% 13 7,4%
TOTAL 2260 100,0% 175 100,0%

Tabla 9. Clasificacion de los usuarios de AINE segun DDD consumidas y sexo.

El estudio de la edad por grupos de consumo mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los 3 grupos establecidos (p<0,001). Para los sujetos con un
consumo esporadico, la mediana fue de 56 afios (rango intercuartilico 49,75-60), para
los consumidores moderados fue de 58 afios (rango 53-61), mientras que para los

consumidores continuados la mediana fue de 60 afos (rango 56,25-64).

La utilizacion de AINE en los diferentes grupos de consumidores se recoge en la tabla
10, que refleja los diez principios activos mas prescritos, en numero de recetas, para
cada grupo de consumo. Los consumidores esporadicos utilizaron preferentemente el

ibuprofeno y el dexketoprofeno, que suponen un 39,4% y un 35,0% del total de los AINE
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prescritos, respectivamente. En el grupo de los consumidores continuados el condroitin

sulfato fue el mas utilizado (24,4%).

D
IBUPROFENO 609 39,4 [IBUPROFENO 1337 35,5 [CONPROITIN 694 24,6
SULFATO
DEXKETOPROFENO| 540 35,0 [DEXKETOPROFENO| 732 19,4 [IBUPROFENO 584 20,7
DICLOFENACO 173 11,2 [DICLOFENACO 387 10,3 [ETORICOXIB 318 11,3
CONDROITIN
ACECLOFENACO 106 6,9 330 8,8 |DEXKETOPROFENO 310 11,0
SULFATO
ETORICOXIB 28 1,8 [NAPROXENO 263 7,0 |[DICLOFENACO 215 7,6
CONDROITIN
24 1,6 [ACECLOFENACO 215 5,7 [[NAPROXENO 212 7,5
SULFATO
CELECOXIB 21 1,4 (ETORICOXIB 215 57 [GLUCOSAMINA 126 4,5
LORNOXICAM 18 1,2 [CELECOXIB 85 2,3 ||CELECOXIB 99 3,5
MELOXICAM 9 0,6 [MELOXICAM 48 1,3 |ACECLOFENACO 92 3,3
NAPROXENO 9 0,6 [GLUCOSAMINA 37 1,0 [DIACEREINA 86 3,0

Tabla 10. Numero de recetas de los 10 principios activos mas prescritos por grupo de consumidores de
AINE.

El analisis descriptivo de otros farmacos utilizados por el grupo de consumidores
continuados se recoge en la tabla 11. En relacidon a la gastroproteccion, los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) presentaron una tasa de prescripcion del 59,9% (1C95%:
53,6-66,2%). Con respecto al tratamiento farmacologico del DME, en el grupo de los
analgésicos destaca el uso de paracetamol, cuya tasa fue del 40,5% (1C95%: 34,2%-
46,8%). La utilizacion de antidepresivos fue del 3,9% para los ISRS y el 3,4% para
otros antidepresivos. La utilizacion de benzodiazepinas entre los consumidores

continuados de AINE fue del 14,7% (1C95%: 10,1%-19,2%).
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ANALGESICOS

fentanilo 4 1,7% 0,0% 3,4%
tramadol 30 12,9% 8,3% 17,6%
metamizol 42 18,1% 13,1% 23,1%
paracetamol 94 40,5% 34,2% 46,8%
ANTIDEPRESIVOS

ISRS 9 3,9% 1,3% 6,4%
otros antidepresivos 8 3,4% 1,1% 5,8%
BENZODIACEPINAS 34 14,7% 10,1% 19,2%
INHIBIDORES BOMBA PROTONES 139 59,9% 53,6% 66,2%

Tabla 11. Otros farmacos utilizados por los consumidores continuados de AINE. ISRS:
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina. Benzodiacepinas: diazepam y

ketazolam.
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DISCUSION

Casi la mitad de los sujetos de la cohorte AWHS recibieron, al menos, una receta de
AINE en 2016. El ibuprofeno fue el principio activo mas prescrito (una tercera parte del

total de recetas de AINE), seguido del dexketoprofeno y del condroitin sulfato.

La tasa de utilizacion fue mayor en mujeres, aunque las diferencias no fueron
significativas. En relacion a los grupos de edad, no se observo tendencia en las tasas

de utilizacion a medida que ésta aumentaba.

Las DHD mas elevadas correspondieron a los derivados del acido propionico, seguidas
del subgrupo otros antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos. Mas de la mitad
del consumo total de AINE estuvo compuesto por ibuprofeno, condroitin sulfato y

naproxeno.

La mitad de los usuarios de AINE mostraron un consumo esporadico, el 40% un
consumo moderado, frente a una décima parte que fueron considerados como
consumidores continuados. Se observaron diferencias significativas en la edad de los

sujetos entre los tres grupos de consumo.

El estudio de otros medicamentos utilizados por los consumidores continuados mostro
que mas de la mitad tomaron IBP. En relacion al tratamiento farmacologico del DME, el
principal analgésico utilizado por este grupo de consumidores fue paracetamol, con una
tasa muy superior a la de otros analgésicos como el metamizol y el tramadol. La tasa

de utilizacion de las benzodiacepinas fue cercana al 15,0%.

Otros estudios han reflejado la tasa de utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos en
poblacién general(9). Un estudio sobre consideraciones de seguridad de los AINE

revela que en Navarra, el 14,0% de la poblacion fue tratada con un AINE en algin
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momento de los tres primeros meses del afio 2016. En la cohorte AWHS, el 43,1%
recibié al menos un AINE en 2016, el 21,3% lo hizo en el primer trimestre. La diferencia
de la tasa puede ser debido a que el grupo poblacional estudiado tiene una mediana de
edad elevada (57 afos). La prevalencia de las EME aumenta con la edad, por lo que
parece razonable que el consumo de AINE sea mayor en la cohorte que en la poblacién
general. Por otro lado, se debe tener en cuenta el hecho de que los individuos
estudiados son trabajadores manuales en su mayor parte. La Encuesta Nacional de
Condiciones de Trabajo 2015 recoge que el 84% de los trabajadores encuestados
seflala que esta expuesto “siempre o casi siempre” o “a menudo” a alglin aspecto
deficiente relativo a las demandas fisicas de su puesto de trabajo. Las demandas
fisicas mas habituales son repetir los mismos movimientos de manos o brazos (69,0%)
y adoptar posturas dolorosas o fatigantes (54,0%)(29). Por ello, la incidencia de EME
en la cohorte AWHS podria ser mayor que en la poblacién general, lo que justificaria la
elevada tasa de utilizacion de AINE. En el mismo sentido, el consumo de AINE
expresado en DHD fue muy superior al consumo recogido en Espafia en el mismo

periodo (79,0 frente a 37,9 DHD)(2), lo cual vendria a reforzar esta hipétesis.

Segun el Informe Mujer y Salud 2008- 2009 en Espafia, es 1,8 veces mas probable que
las mujeres presenten algun problema crénico y 1,5 veces mas probable que vean
limitada su actividad a causa de ese problema, en comparaciéon a los hombres,
independientemente de su edad, la clase social, el nivel cultural o la situacion laboral.
En relacién con las EME que padecen las mujeres, se observa que la artrosis aumenta
con la edad y es mas frecuente entre los 45 y 64 afios. Los dolores de espalda (cervical
y lumbar) también aumentan con la edad, pero alcanzan prevalencias altas ya en el
grupo de 30 a 44 afos(30). Todo ello podria justificar un consumo mas elevado de

AINE en el sexo femenino. En nuestro estudio se ha comprobado una tasa de
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utilizacion de AINE mayor en mujeres que hombres, sin embargo, las diferencias no han
sido significativas. Ello es atribuible a que el nimero de mujeres es muy bajo, tanto en

la cohorte AWHS como entre los consumidores de AINE (7,2%).

El informe sobre utilizacion de AINE en Espafia en el periodo 2013-2016(2) permite
comparar el patron de consumo por subgrupo terapéutico. Los derivados del acido
propionico ocupan el primer lugar, tanto en Espafia (26,9 DHD) como en la cohorte
(35,4 DHD). Dentro de este subgrupo se encuadran el ibuprofeno y el naproxeno entre
otros, que son los dos principios activos que se postulaban como los medicamentos del
grupo MO1A mas seguros en relacion al riesgo de efectos adversos cardiovasculares en
comparacion con otros AINE(31). Sin embargo, existe una revision de la Agencia
Europea de 2015, sobre el aumento de riesgo cardiovascular de
ibuprofeno/dexibuprofeno cuando se utilizan a altas dosis (2.400/1.200 mg diarios o
superiores, respectivamente), que recomienda considerar los factores de riesgo
cardiovascular del paciente antes de iniciar tratamiento a largo plazo con cualquiera de

los dos farmacos(32).

El subgrupo MO1AX (otros antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos) ocupa el
segundo lugar en la cohorte (17,9 DHD), con un nivel muy superior al de la poblacion
espafiola (6,9 DHD)(2). Segun la Sociedad Esparfiola de Médicos de Atencién Primaria
(SEMERGEN), el 15% de la poblacién espafiola padece algun tipo de artrosis y su
incidencia es extraordinariamente elevada entre los 60 y 70 afios(30). Dado que la
mediana de edad de los usuarios de AINE de la cohorte es de 57 afos, llegando hasta
los 60 afios en el grupo de consumidores continuados, cabe pensar que la prevalencia
de artrosis en la poblacién estudiada sera elevada, lo que justificaria el uso elevado de
otros AINE, principalmente condroitin sulfato, que ademas, es el farmaco mas utilizado

entre aquellos que realizaron un consumo continuado. Por otro lado, los resultados del
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estudio EMARTRO, para evaluar la comorbilidad de pacientes afectos de artrosis
sintomatica de rodilla, mostraron que el 30% de los pacientes diagnosticados de artrosis
toma antiinflamatorios(33), a pesar del elevado riesgo CV documentado. En estos
casos, el condroitin se perfilaria como una alternativa mas segura, sin embargo, su
eficacia sigue siendo una cuestion controvertida a dia de hoy(34). Existen guias para el
manejo de la artrosis que ponen en duda su utilidad para el alivio de los sintomas y

desaconsejan su uso para la modificacion de la enfermedad(35)(36).

En relacion a los coxibs (12,5 DHD), que ocupan el tercer lugar, su consumo también
fue superior al de la poblacién espafiola (6,1 DHD). Estd documentado que la cohorte
tiene una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular(26). En nuestro estudio,
el etoricoxib fue el quinto principio activo mas prescrito, a pesar de que se asocia a
efectos mas frecuentes y graves en la presion arterial que otros coxibs y AINE(37). Con
respecto a celecoxib, un ensayo en la prevencion de adenomas fue suspendido
anticipadamente al detectar un incremento significativo de la incidencia de
acontecimientos cardiovasculares y muerte, tanto en pacientes que recibieron 400 mg/d
como 800 mg/d(38). Por ello, parece que la prescripcion de coxibs dentro de la cohorte

deberia ser revisada y adecuada al perfil cardiovascular de cada individuo.

Los derivados del &cido acético (11,6 DHD), fueron el cuarto subgrupo més utilizado.
Cabe destacar que el consumo de estos farmacos es casi tres veces mayor en la
cohorte que en la poblacion espafiola (4,1 DHD). El diclofenaco fue el cuarto principio
activo mas prescrito en la cohorte AWHS, el tercero entre los consumidores
esporadicos y moderados, y el quinto entre los consumidores continuados. En una
revision sistematica de los efectos CV y Gl de diferentes AINE frente a placebo se
observé que el diclofenaco presentaba un aumento de riesgo vascular similar a los

coxibs. La razon de riesgos (RR) de eventos vasculares graves fue de 1,41 (1C95%:
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1,12-1,78; p=0,0036), para diclofenaco, y de 1,37 (IC95%: 1,14-1,66; p=0,0009) para los
coxibs(39). En este sentido, la revisién de seguridad de 2012 de la Agencia Espafiola
del Medicamento aconsejo una reduccion de la prescripciéon de diclofenaco por el
aumento del riesgo CV asociado a su consumo(31). En la poblacién general, si que se
ha observado una disminucién del consumo de este principio activo en el periodo 2013-
2016(2), por lo que seria aconsejable la vigilancia de la progresion del uso del

diclofenaco en la cohorte.

La utilizacion de AINE en la cohorte AWHS no sigue el patrén de prescripcion por
principio activo de la poblacion espafiola en 2016: ibuprofeno, naproxeno, condroitin
sulfato, etoricoxib(2). Sorprende que el diclofenaco y el etoricoxib hayan sido mas
prescritos que el naproxeno, a pesar de que sea considerado mas seguro desde el

punto de vista CV(31), incluso entre los consumidores continuados.

Por otro lado, el dexketoprofeno ocupa el segundo lugar como principio activo mas
utilizado en la cohorte. Este principio activo se caracteriza por su efecto mas rapido y
potente en el dolor agudo de intensidad media a moderada(40). Como explicacién al
fenbmeno observado en la cohorte, se puede pensar que la prescripcion de
dexketoprofeno podria haberse realizado desde el propio centro médico de la factoria
en la que trabaja la cohorte. Ademas, se ha observado que este principio activo ha sido
mas recetado, sobre todo, entre los consumidores esporadicos y moderados, que
podrian corresponderse con sujetos con un DME agudo, para los cuales el
dexketoprofeno tendria una indicacion principal. Sin embargo, no se ha podido
constatar el origen de la prescripcion, ya que la base de datos estudiada sélo

caracteriza al individuo y no al prescriptor.

En relacion a otros farmacos utilizados por los consumidores continuados de AINE, en

un estudio sobre la poblacidn finlandesa, Helin-Salmivaara et al. encontraron que el uso
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de medicamentos gastroprotectores fue prescrito para el 6,8% de estos consumidores
que utilizaron solo AINE, asi como para el 20,4% de los que tomaron AINE en
combinacion con otros farmacos con riesgo de hemorragia GI(25). En nuestro estudio,
se encontré una tasa de utilizacion de inhibidores de la bomba de protones mucho mas
elevada, 59,9% (IC95%: 53,6-66,2%). La Guia de Préactica Clinica sobre el Empleo de
IBP en la Prevencién de Gastropatias Secundarias a Farmacos recomienda el uso de
IBP en pacientes menores de 60 afos, con factores de riesgo de hemorragia digestiva
alta, en tratamiento con AINE de forma croénica, asi como en los mayores de 60 afios a
los que se pauta un AINE de forma prolongada(41). La mediana de edad del grupo de
consumidores continuados es de 60 afios, por lo que la tasa de utilizacion de IBP se
ajustaria a estos criterios, a pesar de que sea muy superior a lo encontrado en la

poblacidn finlandesa.

El 40,5% (IC: 34,2%-46,8%) de los consumidores continuados de nuestro estudio
consumieron paracetamol durante el afio 2016. Es uno de los medicamentos mas
utilizados para tratar el dolor y la fiebre. Estaba considerado como tratamiento de
eleccion en las recomendaciones de distintas asociaciones, como la European League
Against Rheumatism(42) y la Osteoarthitis Research Society International (OARSI)(43),
debido a su eficacia y su elevado perfil de seguridad. Sin embargo, una revision sobre
datos recientes sefiala la toxicidad, tanto gastrointestinal como cardiovascular, del
paracetamol, asi como una baja analgesia en la artrosis(44), lo que ha llevado a la
OARSI a modificar en 2014 su recomendacion respecto a la utilizacion de este farmaco
para los pacientes con comorbilidades como “incierta’(35). Dado que el grupo de
consumidores continuados utilizan fundamentalmente condroitin sulfato, que es un

medicamento cuya indicacion principal es la artrosis, seria recomendable revisar la
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adecuacion del uso de paracetamol en estos sujetos, ya que su utilizacion podria no ser

aconsejable en aquellos que presentaran otros trastornos de salud concomitantes.

El 12,9% de los consumidores continuados de AINE de la cohorte recibio, al menos,
una prescripcion de tramadol, una tasa elevada en comparacion con el informe del
Servicio Catalan de Salud sobre los riesgos asociado al uso concomitante de opioides y
benzodiacepinas. En él se indica que, en 2016, el 6,4% de la poblacion catalana recibi6
una o mas prescripciones de un farmaco opioide, de los cuales el 73,3% utilizd
tramadol(45). Su amplia disponibilidad, su aparente perfil de seguridad y su bajo precio
han hecho que aumente mucho la prescripcion de este farmaco para multitud de
patologias que cursan con dolor y en todos los ambitos de la medicina, sobre todo en
Atencion Primaria. Sin embargo, no hay que olvidar sus efectos negativos sobre el
sistema nervioso central y el riesgo de abuso y adiccion, si se usa durante mas de seis
meses(46). Por ello, el uso de opioides, incluido el tramadol, en el manejo del dolor
cronico no oncologico esta considerado como un tratamiento de segunda linea y, segun
refieren algunos autores, se tendrian que utilizar sélo cuando todas las medidas
farmacoldgicas y no farmacolégicas han fracasado(47).

La tasa de utilizaciéon de benzodiacepinas en los consumidores continuados fue 14,7%
(IC95%: 10,1%-19,2%). Otros estudios poblacionales recogen la tasa de prescripcion
de estos farmacos en diferentes paises, observandose una amplia variabilidad. En
Irlanda, la tasa en mayores de 16 afos fue 16,6% (IC95%: 16,5%-16,7%) en 2015(48).
En un estudio realizado en Suiza, el 9,1% de los adultos encuestados (n=45.309)
habian recibido al menos una prescripcion en un periodo de 6 meses(49). En Estados
Unidos, la encuesta nacional sobre gasto médico Medical Expenditure Panel Survey
(MEPS), realizada en 2013, indico que el 5,6% de los adultos mayores de 18 afios

habian recibido, al menos, una prescripcion de benzodiacepina(50). Sin embargo, no
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se han encontrado estudios en los que se cuantifique el uso de benzodiacepinas como
miorrelajantes de forma explicita. Por otro lado, la prevalencia de los trastornos de
ansiedad en Espafia es del 6,2%, segun el Estudio Europeo sobre la Epidemiologia de
los Trastornos Mentales (ESEMeD-Espafa)(51); por lo que el resultado hallado en
nuestro estudio podria hacernos pensar en un uso importante de estos farmacos para el
tratamiento de EME. En cualquier caso, para la confirmacion de este supuesto, seria
necesario analizar la prescripcion segun diagndstico, no disponible en la base de datos

utilizada.
Limitaciones y fortalezas

Este es un estudio de utilizacion de medicamentos (EUM). La comparacién de los
resultados con estudios previos debe realizarse con prudencia, ya que el valor de las
DDD no es estéatico y estd sometido a continuas revisiones por el WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology. Ademas, se debe tener en cuenta que la DDD
es una unidad técnica de medida y que no necesariamente refleja la dosis diaria
realmente prescrita o utilizada por el paciente, aunque deberia aproximarse a ella. Las
discrepancias entre la DDD y la dosis realmente utilizada por la poblacién pueden hacer
gue los resultados expresados en DDD sobreestimen o infraestimen el uso real del
medicamento. Ademas, los datos manejados no permiten conocer el cumplimiento de
los tratamientos; por eso, los términos utilizacion (o consumo) no deben interpretarse en

un sentido literal.

Queda fuera de este estudio la automedicacion y los consumos hospitalarios y privados.
Se presupone que el consumo sin prescripcion médica (OTC en inglés, over the
counter) puede ser elevado. En Noruega una gran encuesta poblacional encontré que
la prevalencia del uso de AINE OTC fue el 19,0%(52). Otra encuesta realizada en 2009

en Australia encontré que el 26,0% habia utilizado un AINE OTC, fundamentalmente
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ibuprofeno (99,0%)(53). En Espafa la Encuesta Nacional de Salud indica que el 14,4%
de la poblacién se automedicé en 2006 y el 28,3% de los farmacos utilizados fueron

medicamentos para el dolor(54).

Las caracteristicas de la cohorte, con baja presencia de mujeres y un rango de edad
muy limitado, hacen que la poblacion estudiada no sea representativa de la poblacion
general. Sin embargo el estudio de una poblacion activa resulta relevante, ya que es
menos demandante de atencion sanitaria que otros grupos poblacionales (nifios y

ancianos, por ejemplo) y no suele ser objeto de intervenciones sanitarias especificas.

Por otro lado, los EUM permiten obtener informacion sobre la practica terapéutica
habitual y constituyen la principal herramienta para analizar la adecuacion en el uso de
medicamentos y detectar su mala utilizacion, identificando los factores responsables y
permitiendo disefar intervenciones efectivas de mejora. Son estudios muy valiosos
porque disponen de datos de “vida real’. Igualmente, este tipo de estudios aportan

resultados de gran relevancia en la evaluacion de servicios sanitarios.

Ademas, el hecho de que no existan estudios previos sobre la utilizacion de AINE en
una cohorte de estas caracteristicas constituye la principal fortaleza del presente
estudio. Del mismo modo, la base de datos Farmasalud ha sido utilizada en otros
estudios previos(55)(56)(57)(58), constituyendo una herramienta valida para este tipo

de estudios, con una buena calidad de registro.

Implicaciones practicas y utilidad del estudio

La difusién de los resultados del presente estudio podria contribuir a la revision de la
adecuacion de la prescripcion de determinados AINE en una poblacién caracterizada
por la presencia elevada de factores de riesgo CV. Ello permitiria detectar aquellos

casos en los que no se esté haciendo un uso adecuado de los diferentes principios
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activos antiinflamatorios existentes en el mercado y modificar la prescripcion, eligiendo

un AINE con menor riesgo CV, para aquellos sujetos que asi lo precisen.

Otros estudios podrian plantearse a partir de los resultados obtenidos, como son el
analisis de los diagnosticos y medicaciones asociadas, que permitan confirmar una
mayor prevalencia de EME y de artrosis en la cohorte AWHS que en la poblacion
general, y que justifique el elevado consumo de determinados AINE, como el condroitin
sulfato, asi como de otros farmacos estudiados en la cohorte, como los analgésicos
(paracetamol) y las benzodiacepinas. EIl objetivo seria estudiar la adecuacion de estas
prescripciones, detectar la prescripcion conjunta de paracetamol y AINE, que, como
hemos visto, puede no estar justificada en la artrosis, asi como aumentar el riesgo CV.
Igualmente, valdria para estimar la prevalencia de uso de las benzodiacepinas como
miorrelajantes, facilitando la deteccion de situaciones potenciales de abuso o

dependencia.

El presente estudio podria ayudar en la toma de decisiones para la implementacion de
medidas de salud publica que fomenten estilos de vida mas saludables en la poblacién
trabajadora, especialmente en aquellos que realicen trabajos manuales. ElI consumo
elevado de AINE en esta cohorte pone de manifiesto el hecho de que la poblacion
trabajadora es especialmente sensible a desarrollar EME, por lo que seria relevante
planificar actuaciones especialmente dirigidas a este colectivo, en riesgo de padecer
problemas de salud que pueden tener un impacto importante en su rendimiento laboral,
llegando a amenazar la continuidad en el puesto de trabajo para muchas personas y

aumentando el riesgo de exclusién social en caso de pérdida de empleo.
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CONCLUSIONES

- Casi la mitad de la cohorte AWHS recibié al menos una receta de AINE en 2016,
constituyendo un grupo poblacional mayoritariamente masculino y con una mediana de

edad elevada.

- Los principios activos mas prescritos fueron ibuprofeno, dexketoprofeno y condroitin

sulfato.

- Casi la totalidad de las prescripciones de AINE se realizaron en Atencion Primaria.

- La tasa de utilizacion de AINE en la cohorte fue elevada, siendo mayor en mujeres, de

forma global, asi como en todos los grupos de edad.

- El consumo total de AINE en la cohorte, medido en DHD, fue alto.

- Los subgrupos quimicos con mayor consumo fueron los derivados del &cido

propionico, otros antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos, y los coxibs.

- Los consumidores continuados suponen una décima parte del total de consumidores
de AINE, tienen una edad mayor que los consumidores esporadicos o0 moderados, y

pueden ser tanto hombres como mujeres, indistintamente.

- Mas de la mitad de los consumidores continuados de la cohorte AWHS utilizd

gastroproteccion en 2016.

- Ademas de AINE, los consumidores continuados utilizaron también analgésicos,

especialmente paracetamol, metamizol y tramadol.
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ANEXO |I: PRODUCTOS ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMATICOS NO
ESTEROIDEOS UTILIZADOS POR ALGUNO DE LOS SUJETOS DE LA
COHORTE AWHS

MO1A: Productos
antiinflamatorios y Cadigo ATC Principio Activo
antirreumaticos no esteroideos

MO01ABO1 Indometacina

MO1AB: derivados del acido MO1ABO5 | Diclofenaco
acético y sustancias relacionadas MO1AB16 |Aceclofenaco

MO01AB55 Diclofenaco, asociaciones
MO01AC01 | Piroxicam

MO01AC02 | Tenoxicam

MO1ACO05 Lornoxicam

MO01AC06 | Meloxicam

MO1AEO1 Ibuprofeno

MO1AEO02 Naproxeno

MO1AEO03 Ketoprofeno

MO1AE: derivados del acido MO1AE14 | Dexibuprofeno
propidnico MO1AE17 | Dexketoprofeno
MO1AE52 Naproxeno y esomeprazol

MO1AC: oxicanes

MO1AE92 Ibuprofeno arginina
MO1AE93 Ibuprofeno lisina

MO1AG: fenamatos MO01AGO1 |Acido Mefenamico

MO01AHO1 Celecoxib
MO1AHO05 Etoricoxib

MO01AX02 | Acido Niflumico

MO1AX05 | Glucosamina

MO01AX21 |Diacereina

MO01AX25 | Condroitin sulfato

MO01AX91 | Glucosamina + condroitin sulfato
MO01AX93 Isonixina

MO1AH: coxibs

MO1AX: otros agentes
antiinflamatorios y
antirreumaticos no esteroideos
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