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Resumen

RESUMEN

La depresion se estima se convertird en la segunda causa de incapacidad calculada en
afios de vida ajustados por discapacidad en el ano 2020. Los antidepresivos son
farmacos que han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la depresion. Su
consumo ha experimentado un importante crecimiento en las ultimas décadas. Se ha
debatido acerca de su posible uso excesivo y de los riesgos asociados a su utilizacion, lo

que hace necesaria una adecuada valoracion beneficio riesgo.

El objetivo de esta tesis era determinar si existian diferencias en el consumo de farmacos
antidepresivos en diversos paises europeos, situados en el Norte y el Sur de Europa.
Tras realizar una vision global del consumo de antidepresivos en Dinamarca, Noruega,
Suecia, Cataluna y Véneto estudiamos cémo se distribuia el consumo de estos farmacos
por edad y sexo y también segun los principales grupos de antidepresivos y los distintos
principios activos de cada grupo.

Quisimos profundizar en qué posibles determinantes podrian estar relacionados con el
consumo de antidepresivos desde un punto de vista econdmico, sociodemografico,
sanitario y cultural, en cada uno de los cinco paises de estudio y en global con el

consumo de antidepresivos en los paises.

Por ultimo hemos querido determinar el impacto en la poblacion que podria tener el
consumo de los antidepresivos respecto a la fractura de cadera en cinco paises
europeos, en este caso en vez de datos de la region italiana del Véneto, los datos

provenian de la provincia italiana de Caserta.

Para conseguir estos tres objetivos, durante los 4 afios de desarrollo de la tesis,
obtuvimos datos de consumo de antidepresivos y de los usuarios de estos farmacos
directamente de las paginas web de bases de datos de cada uno de los paises nordicos.
En el caso de Cataluna, Véneto y Caserta nos fueron proporcionados los datos por los

proveedores de las correspondientes bases de datos.

Estudiamos la posible relacibn que podrian tener variables econbmicas,

sociodemogréficas, sanitarias y culturales con el consumo de los farmacos antidepresivos



Tesis AGL

en cada uno de estos paises y si, de manera global, podiamos establecer una relacion

del consumo con las variables estudiadas.

Para la estimacién del porcentaje de las fracturas de cadera que podrian ser debidas al
uso de antidepresivos obtuvimos el nUmero de usuarios de antidepresivos en cada pais y
utilizamos el riesgo relativo calculado en un meta-andlisis previamente publicado para

realizar el calculo de esta estimacién, denominada Fraccion Atribuible Poblacional.

Los resultados obtenidos mostraron que no habia claras diferencias en el consumo de
antidepresivos entre el Norte y el Sur de Europa, al obtener resultados mas similares
entre Dinamarca, Suecia y Catalufa (mayor consumo) y un consumo menor para
Noruega y Véneto. La prevalencia de exposicion a antidepresivos aumentaba con la edad

y fue mayor en mujeres que en hombres.

El analisis intra-paises mostr6 que la tasa de desempleo y la tasa de psiquiatras estaban
relacionadas con el consumo de antidepresivos de manera estadisticamente significativa.
En el andlisis ajustado por los determinantes (gasto farmacéutico y médicos generales)
que demostraron una fuerte correlacién con el uso de antidepresivos a nivel inter-paises
fueron dos de las seis dimensiones culturales descritas por Hofstede las que mostraron
su relacidbn con el consumo de antidepresivos: la Orientacion a largo plazo y la

Masculinidad, esta Ultima en sentido inverso.

Resulté de la estimacion de la fraccion atribuible poblacional que un porcentaje no
despreciable de las fracturas de cadera podrian ser debidas al consumo de farmacos
antidepresivos en Dinamarca, Noruega, Suecia, Catalufia y Caserta, aunque ésta fue
mucho menor para el grupo de los antidepresivos triciclicos que para los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.

Palabras clave: agentes antidepresivos, uso de farmacos, determinantes sociales de

salud, fractura de cadera, célculo del riesgo, fraccion atribuible poblacional
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GLOSARIO
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Introduccién

1. INTRODUCCION

Estudio 1

Determinantes del consumo de antidepresivos en varios paises europeos.

1.1. Definicion y diagnéstico de la depresién

La depresion es una enfermedad psiquiatrica caracterizada por sintomas de tristeza y
apatia entre otros. La Sociedad Americana de Psiquiatria recoge los criterios diagndsticos
del Episodio Depresivo Mayor en su Manual Diagnéstico y Estadistico de Enfermedades
Mentales (DSM, por sus siglas en inglés)1. Estos criterios, recogidos en el Anexo 1,
engloban la presencia de cinco o mas de los sintomas que se describen durante un
periodo de 2 semanas, representando un cambio respecto al estado de animo previo y en
el que al menos uno de los sintomas sea un estado de animo depresivo o la pérdida de
interés o placer en las actividades diarias.

En la ultima edicion del DSM, la quinta, publicada en 2013, no hay cambios en la
definicion del episodio depresivo mayor, aunque si se especifica un apartado de Episodio
Depresivo Mayor con caracteristicas mixtas y no se aplica el criterio de exclusion,
presente en el DSM-IV, a los sintomas depresivos que duran menos de 2 meses tras la
pérdida de un ser querido®.

1.2. Prevalencia de la depresion

A nivel mundial la depresidbn es un serio problema de salud; segun datos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) unos 350 millones de personas se encuentran
afectadas por esta enfermedad psiquiatrica®. En el informe de 2004 de la OMS sobre la
carga de enfermedad se establecia que la depresion era la cuarta causa de anos de vida
potencialmente perdidos®. En una publicacién de 1998 se calculaba que la depresion
seria la segunda causa de discapacidad (expresada en anos de vida ajustados por
discapacidad, DALY por sus siglas en inglés) tras la cardiopatia isquémica en 2020, y
segun el informe de la OMS previamente mencionado, la depresidn podria convertirse en
la primera causa de discapacidad en 2030*°,
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Para conocer el estado de depresion en Europa se fundaba en 1996 el grupo ODIN
(Outcome of Depression International Network) entre cuyos objetivos estaba estimar la
prevalencia de la depresién en zonas rurales o urbanas a lo largo de la Uniébn Europea
(Irlanda, Reino Unido, Espafia, Noruega y Finlandia)®. Se observo una prevalencia media
del 8,56 % [Intervalo de confianza del 95% (IC95%) 7,05-10,37], siendo para mujeres
10,05% (IC95% 7,80-12,85) y para hombres 6,61% (IC95% 4,92-8,83) ’. Sin embargo, la
prevalencia de depresidn en los centros participantes fue muy diferente, encontrando una
prevalencia en Santander (Espafa) del 2,6% (IC95% 1,7%-4,0) frente a una prevalencia
del 8,8% (IC95% 6,1-12,9) en Noruega.

En 2004 el grupo ESEMeD (European Study of the Epidemiology of Mental Disorders)
publicaba un estudio de encuestas realizadas a poblacioén adulta en seis paises europeos
(Bélgica, Francia, Alemania, ltalia, Espana y Paises Bajos) durante 2001-2003 para
investigar sobre la prevalencia de enfermedades mentales segun los criterios del DSM-
IV, La depresion, seguida de fobias especificas, trastorno por abuso de alcohol y distimia
fueron las enfermedades mentales mas prevalentes. Este grupo estim6 una prevalencia
de desarrollar a lo largo de la vida un episodio de depresiébn mayor del 12,8% (1C95%
12,2-13,4), siendo para hombres del 8,9% (IC95% 8,2-9,6) y para mujeres 16,5% (IC95%
15,6-17,4).

En Estados Unidos la Encuesta Nacional de Comorbilidad en 2001 mostraba una
prevalencia de episodio depresivo mayor a lo largo de la vida del 16,2% (IC95% 15,1-
17,3)°.

Un hallazgo comin en estos estudios y otros publicados es la mayor prevalencia de
trastornos depresivos en el sexo femenino”"". En 2004 la primera causa de discapacidad
en mujeres entre los 15 y los 44 afios de edad fue la depresion®. Se ha estimado que la
prevalencia de depresion a lo largo del ciclo vital es mayor en mujeres que en varones,
encontrandose las mujeres, desde la adolescencia hasta la quinta década de la vida, con
un mayor riesgo para desarrollar un episodio depresivo mayor (OR 1,4 en mujeres

respecto a 1.0 en hombres)® ',

1.3. Tratamiento de la depresion

En lineas generales, las recomendaciones de las principales guias terapéuticas para el
de manejo de episodios depresivos de caracter leve es comenzar con psicoterapia

18
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(terapia conductual cognitiva o psicoterapia interpersonal asi como tratamiento de
resolucion de conflictos), dejando el tratamiento con farmacos antidepresivos (AD) para el
tratamiento de episodios mas graves'®'". La OMS refiere que los AD pueden ser eficaces
en la depresion de intensidad moderada a grave, junto con la psicoterapia, pero no son el
tratamiento de eleccidn en los casos leves, y no se deben utilizar para tratar la depresion

en nifios ni como tratamiento de primera linea en adolescentes®.

En los casos de episodios depresivos de intensidad moderada, las diferentes guias
indican diferentes formas de abordaje, teniendo en cuenta el tratamiento realizado en

episodios previos y los factores de riesgo durante ese episodio, entre otros criterios'®.

En algunos paises, como en Holanda, el Colegio Holandés de Médicos Generales insiste
en que el tratamiento con AD no ha de ser el primer paso del abordaje terapéutico sino el
tratamiento psiquico, a no ser que se trate de un episodio de depresion que se acompane

de sufrimiento severo, disfuncién social o comorbilidad psiquiatrica grave'.

Otros tratamientos que también se contemplan en las guias son, por ejemplo, la hierba de
San Juan, aunque no como terapia de primera linea. La terapia electroconvulsiva se

reserva para casos de depresion grave y cumpliendo determinados criterios 7.

1.4. Farmacos antidepresivos

Los AD, como en ocasiones ocurre en la medicina, fueron descubiertos por serendipia®.
A principios de los 50, la iproniazida, un farmaco inicialmente desarrollado para el
tratamiento de la tuberculosis, se observo que producia como efecto secundario euforia e
hiperactividad, lo que llevé a su estudio revelando sus propiedades como inhibidor de la
monoaminooxidasa comenzando entonces el desarrollo de los primeros AD, los
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO). La iproniazida fue en esa misma década
retirada del mercado por sus efectos hepatotdxicos, a partir de entonces, se comenzaron
a desarrollar farmacos cuyo mecanismo de accidén consiste en incrementar los niveles de
los neurotransmisores sinapticos extracelulares como serotonina, noradrenalina y

dopamina®?'.

ARos antes se habia observado como pacientes que eran tratados con reserpina para la
hipertensién presentaban un estado de animo deprimido que desaparecia cuando
dejaban de tomar la medicacion; posteriormente se observd que la reserpina inhibia el
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trasportador de las monoaminas produciendo una deplecion de las mismas en el

cerebro?'.

El mecanismo de accion de los principales grupos de AD: triciclicos (TCA), inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los atipicos (incluyendo en este grupo
los inhibidores de serotonina y noradrenalina asi como los antagonistas de los receptores
serotonérgicos 5-HT2, entre otros) estad basado en el bloqueo, en mayor o0 menor grado

de selectividad, de las aminas bioldgicas (serotonina y noradrenalina)®.

En los Ultimos afos la eficacia de los AD ha sido puesta en duda, desde los resultados de
eficacia publicados tras la realizacion de los ensayos clinicos comparados con placebo o
al ser comparados con psicoterapia®**?*. Por ejemplo, un ensayo clinico que comparaba la
eficacia del tratamiento de la depresion con farmacos del grupo ISRS y psicoterapia
versus sélo tratamiento psicoterapico, concluia que anadir un ISRS era efectivo si el ISRS
era afadido en pacientes que presentaban sintomas de depresion moderados y que
persistian al menos 8 semanas después del inicio de la psicoterapia; si bien el beneficio

fue relativamente pequefio®.

1.5. Utilizacién de farmacos antidepresivos

La utilizacion de medicamentos segun su definicion por la OMS es la comercializacion,
distribucion, prescripcién y uso de medicamentos en una sociedad, con acento especial

sobre las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes®.

Se ha debatido acerca de la posibilidad de una prescripcion en exceso de AD??,
Algunos profesionales indican que se prescriben durante largos periodos de tiempo

mientras que otros indican lo realmente ocurre es que se medicaliza la sociedad®°.

En el informe “La salud de un vistazo” de la Organizacion para la Cooperacion y
Desarrollo Econémico (OECD, por sus siglas en inglés) de 2013 se observaba un
aumento en el consumo de AD en los paises miembros desde 2000 hasta 2011®'. En
algunos paises el consumo aumentaba durante este periodo mas del doble como en
Republica Checa, Espafa y Dinamarca, que en 2011 mostraban 31, 64 y 85 dosis diarias
definidas por mil habitantes por dia (DHD) respectivamente mientras que en el afo 2000
la Republica Checa no llegaba a 20 DHD, y Espana y Dinamarca pasaban de 40 DHD.

En Europa se han llevado a cabo varios estudios sobre el uso de los AD:
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Abbing-Karahagopian et al. analizaban la evolucién de la prevalencia de prescripcion
anual de AD de 2001 a 2009 en Espana, Dinamarca, Alemania, Reino Unido y Paises
Bajos utilizando 7 bases de datos sanitarias nacionales®. En este estudio se describia un
aumento de la prescripcion de AD en todos los paises analizados. Reino Unido mostr6 la
mayor prevalencia de uso de AD en todos los afios analizados (917 usuarios por 10000
personas afo en la base de datos THIN en 2008). Las dos bases de datos holandesas
analizadas destacaban al mantenerse el consumo de ISRS estable de 2001 a 2009
mientras que en el resto de paises se observaba una tendencia al aumento en el uso de
ISRS. La base de datos alemana mostro, a diferencia del resto, mayor prevalencia en la
prescripcion de TCA que de ISRS. Todas las bases de datos mostraron mayor
prevalencia de prescripcién en las mujeres respecto a los hombres, siendo las de Reino
Unido las que mostraron una diferencia mas pronunciada. También se observo un
aumento en la prevalencia con la edad, destacando Dinamarca donde la prevalencia fue

casi del doble en el grupo de 60-69 afios y mayores de 80.

En un estudio de consumo de medicamentos en Europa de 2000 a 2007 los farmacos AD
mostraban la media mas alta en su consumo en Islandia con 87,4 DHD y la més baja en
la Republica Eslovaca con 15,3 DHD®. En algunos paises como Republica Checa,
Espafia y Dinamarca el consumo de AD habia aumentado mas del doble durante estos 7
anos de estudio.

Un estudio comparativo del consumo de AD en 1999-2000 entre Eslovenia (9,6 y 12,2
DHD para cada ano respectivamente), Suecia (47,3 DHD en 2000), Noruega (41,4 DHD
en Noruega en 2000) y Dinamarca (30,8 DHD en 1999) reflejaba en sus resultados
diferencias de hasta 30 DHD en el consumo de AD entre la republica eslovaca y los

paises nordicos®.

En un estudio sueco realizado en 2010, que incluia a toda la poblacién, se observaba que
las mujeres de cualquier franja de edad, excepto menores de 10 anos, consumian mas
farmacos en general que los hombres, siendo el consumo de AD doble en mujeres
(106,60 usuarias de AD por 1000 mujeres frente a 55,35 usuarios de AD por 1000

hombres)®.

En un estudio en el condado de Funen (Dinamarca) con casi medio milldbn de habitantes,
analizando el consumo de AD de 1992 a 2004 en mayores de 65 afos, se observaba un
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aumento del consumo de AD con la edad, aumentando substancialmente en los 3 Ultimos
anos de vida. El aumento descrito fue marcadamente a favor de los ISRS, mientras que

con la edad los TCA veian disminuido su consumo®®.

El informe de utilizacion de medicamentos antidepresivos de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicado en Enero de 2015 muestraba
qgue de 2000 a 2013 en Espafa se aumento el consumo de AD en un 300% (26,5 DHD en
el afio 2000 a 79,5 DHD en el afio 2013)%. El mayor incremento en su consumo es del
grupo de Otros AD que pasé de ser de 2,7DHD en el afio 2000 a 23,6 DHD en el afio
2013.

Serna et al. llevaron a cabo un estudio retrospectivo en una Lleida (Espafa) durante
2002-2007 calculando la prevalencia de la poblacidon en tratamiento con AD®.
Encontraron una prevalencia media de pacientes en tratamiento con AD del 8,5% (5% en
hombres y 12,1% en mujeres), observando un aumento de dicha prevalencia a lo largo de

los afios del estudio.

Con la base de datos de la Agencia ltaliana de Farmacos (AIFA, por sus siglas en
italiano) Gualano et. al mostraron que el consumo de AD de 2000 a 2011 en ltalia
aument6 de 8,18 DHD en 2000 a 36,12 DHD en 2011, siendo el grupo de ISRS el més
consumido en 2011 (27,5 DHD)®.

Un aumento en el consumo de los ISRS se mostr6 también en un estudio que analizaba
los datos de aproximadamente 1 millbn de pacientes provenientes de consultas de 650
médicos generales en ltalia, entre 2003 y 2009, en el cual se describié un aumento de la
prevalencia del consumo de ISRS de 7,5% en 2003 a 13,1% en 2009, mostrando el
escitalopram el aumento mas destacado con un aumento del 2,78% de media durante

este periodo®.

En la region del Véneto entre 2000 y 2005 se observd, con datos de ventas
farmacéuticas, un consumo de AD doble en la poblacibn mayor de 65 afios para ambos
sexos (en poblacion femenina 30,43 DHD de 15 a 64 anos y 60,94 DHD en mayores de
65 afios y en poblacién masculina de 14,60 DHD a 31,35 DHD para esas mismas franjas

de edad respectivamente)*'.
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En Ferrara (ltalia) en un estudio llevado a cabo en el Centro de Enfermedades
Psiquiatricas se calculé que de los pacientes psiquiatricos atendidos el 40% utilizaba AD
(63% de éstos eran mujeres), siendo mas frecuente el uso de los ISRS (55% respecto al
de TCA) pero sin embargo la venlafaxina, del grupo de Otros AD (NO6AX), era el principio
activo mas prescrito (24%)*.

Trifiré et al., con la base de datos Arianna (Caserta, Italia) estimaron una prevalencia de
uso de AD que iba en aumento de 2003 a 2004 (5,05% y 6% respectivamente)®. En este
estudio también la prevalencia aumentaba con la edad mostrando los usuarios de 55-64
afios una prevalencia del 7,8% frente a los usuarios de 75-84 afios que mostraron casi el
doble (13,8%).

El estudio “Quid”, un estudio francés prospectivo de cohortes llevado a cabo en personas
mayores de 65 anos entre 1988-99, describia la prevalencia de la sintomatologia
depresiva y la prevalencia de uso de AD en una cohorte de casi 5000 pacientes,
observando como la prevalencia de la sintomatologia depresiva disminuia durante esa
década de 13,8% a 8,3% y la prevalencia del uso de AD aumentaba de 5,2% a 11,9%.
Practicamente no hubo cambios en el consumo de antidepresivos triciclicos (TCA) (media
3,5%) pero si un aumento del uso de ISRS (de 0,3% a 5,9%), lo que les hizo concluir que
quizas no se produjo un cambio en el AD usado sino un aumento en la prescripcion de
los nuevos AD, los ISRS*.

En los Paises Bajos un estudio de utilizacion de farmacos AD desde 1996 a 2012 con
datos de Atencién Primaria mostraba un aumento en la prevalencia de prescripcion de
AD desde 35,5 por 1000 pacientes en 1996 a 69,8 por 1000 pacientes en 2012, siendo la
prevalencia mayor en los ISRS, manteniéndose estable a lo largo del estudio en los TCA

y llegandose a triplicar la prevalencia de prescripcion para los Otros AD (NOBAX)™.

Respecto al consumo de AD fuera de Europa y sin tener en cuenta a EEUU, tenemos el
estudio de Smith et al. realizado con bases de datos de prescripcidn (mayores de 65 anos
sin seguro privado y beneficiarios de la seguridad social) en Nueva Escocia (Canada) y
Australia, en poblaciones de caracteristicas similares (edad, sexo y prevalencia de
enfermedades mentales) observando un aumento del consumo de AD del 53% en Nueva
Escocia y del 22% en Australia de 2000 a 2003*. En este estudio los resultados respecto
a los grupos de AD consumidos son similares a los de los estudios europeos siendo los
ISRS los mas usados (60% del total de los AD aproximadamente) manteniéndose los
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TCA estables y presentando los del grupo NOBAX el mayor incremento en su

Consumo40,45,46,47.

La tendencia a un aumento en el consumo de farmacos AD también ha sido descrita en
EEUU, por ejemplo el estudio basado en datos de las encuestas del panel de gastos
médicos (MEPSs, por sus siglas en inglés) se observaba que los pacientes tratados con
AD pasaban de ser un 5,84% en 1996 a un 10,12% en 2005 *®

1.6. Determinantes del uso de farmacos antidepresivos.

El debate acerca del posible consumo en exceso de farmacos AD ha generado
investigaciones para encontrar una posible explicacion o factores de riesgo asociados a

Su uso 298049

Los controvertidos datos publicados acerca de su eficacia y seguridad, como por ejemplo
la alerta emitida en 2003 por la Food and Drug Administration (FDA) sobre el posible
aumento del riesgo de suicidio en poblacién pediatrica no se han traducido en un
descenso en el consumo global de AD 2%24%%51,

Tampoco se ha observado un aumento claro en la prevalencia de la depresion que
pudiera explicar el aumento del consumo, aunque por otro lado hay que tener en cuenta
qgue los AD son usados hoy en dia en otros trastornos, con o sin clara indicacion, como el

trastorno de ansiedad, fobias, dolor neuropatico, impotencia y enuresis entre otros**°%°2,

1.6.1. Determinantes econémicos

Producto Interior Bruto y Gasto Farmacéutico

En los ultimos anos deberiamos tener en cuenta el actual estado de crisis economica
mundial, y como este afecta al estado depresivo de la poblacién, al consumo y

prescripcion de medicacion antidepresiva, asi como a su financiacion®.

Ya hace casi 3 décadas R. Catalano analizaba la posible relacion de la recesion
economica con la salud®®. En esta revision, se describia una fuerte relacién de los
trastornos psicolégicos y la busqueda de ayuda en servicios de salud mental con la

inseguridad econdmica. Multiples estudios se han publicado desde entonces mostrando
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la gran mayoria una relacion entre la adversidad econémica y la sintomatologia

depresiva®.

Los cambios en el gasto sanitario como porcentaje del Producto Interior Bruto (PIB) son
el resultado de las fluctuaciones de la tasa de gasto en salud y del crecimiento de la
economia en su conjunto®'. En el periodo de recesion econémica que se inici6 en 2008

en Europa el porcentaje del PBI que era usado en el gasto sanitario se vio modificado.

Dentro del gasto sanitario esta el gasto farmacéutico, definido como gastos en medicinas
prescritas, financiadas o no, medicinas de venta libre, asi como en otros productos
médicos no perdurables®'. El gasto farmacéutico que se produce a nivel hospitalario no
esta incluido en este gasto farmacéutico, y se calcula podria ser un 15% mas del gasto

en farmacos.

En los paises pertenecientes a la OECD el gasto farmacéutico supone, de media, un
1,5% del PIB, siendo financiado con fondos publicos un 0,8%°'. En la mayoria de los
paises pertenecientes a la OECD el gasto farmacéutico medio supuso en 2011
aproximadamente una sexta parte del gasto sanitario (17%). La media del gasto
farmacéutico en los paises pertenecientes a la OECD pasé de aumentar una media de
3,5% de 2000 a 2009 a tener una media negativa (-0,9%) de 2009 a 2011 como reflejo de

la crisis econémica.

Estas razones, de base econdmica, entre otras, han llevado a agencias reguladoras,
organizaciones médicas profesionales, médicos y pacientes a plantearse el uso de estos

farmacos, planteandose los riesgos y beneficios®****’.

1.6.2. Determinantes sociodemogréficos
Desempleo

Se ha relacionado el desempleo con el aumento de la prevalencia de la depresién, lo que
podria verse reflejado en un aumento del consumo de farmacos AD***°. También se ha
observado un aumento de la sintomatologia depresiva de hasta un 30% tras la pérdida

del trabajo®®.

Rugulies et al. en un estudio prospectivo en Dinamarca observaron que el hecho de estar

en desempleo un largo periodo de tiempo ajustado por edad, sexo, vivienda, posicion
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socioecondmica y consumo de alcohol establecia un Odds Ratio (OR) de 1,62, (IC95%
1,14-2,30) para el uso de AD que disminuia ligeramente al ajustarlo por sintomas
depresivos OR 1,49, (IC95% 1,04-2,13)%.

Un estudio realizado en el condado de Estocolmo (2 millones de habitantes) analizé la
dispensacion de AD y la tasa de desempleo de 1998 a 2008 mostrando correlaciones
negativas, por lo que el aumento de la tasa de desempleo no parecia aumentar la
dispensacion de AD®'. La explicacion dada por los autores era que quizas los individuos
que usan AD son ya individuos en el desempleo, y que individuos con necesidad de usar

AD son los mas propensos a estar en paro.

En Asturias, donde existe el Registro Acumulativo de Casos Psiquiatricos, el aumento en
la tasa de desempleo no mostré6 un aumento en la demanda asistencial en centros de
Salud Mental o Urgencias hospitalarias (no se contabilizaban las visitas psiquiatricas
realizadas a atencion primaria) durante 2000-2010, pero este estudio no analizaba el

consumo de AD®2.

En Croacia en 2003 se vio que de los desempleados consumian un 32% mas de
farmacos que los que tenian trabajo, siendo el doble en el caso de farmacos
psicotropicos, ansioliticos y AD, que eran mayormente usados por hombres en
desempleo (10% mas que mujeres en desempleo)®.

Entre 1997-2001 con datos de la Encuesta Nacional de Cuidado Ambulatorio en EEUU se
observaba que en el Noreste del pais una disminucién del 1% en el empleo se
correlacionaba con un aumento del 10% en la prescripcion de medicacion para la

depresion y la ansiedad™.
Inmigracién

Los inmigrantes sufren un proceso que en psiquiatria ha sido equiparado al proceso de
duelo, tratdndose de un complicado proceso de cambio que implica la pérdida de todo lo
que al individuo le rodea®*®. Si bien en psiquiatria se tiene en cuenta como un proceso
transcultural, en atencién primaria la actitud hacia las enfermedades mentales en los
inmigrantes no ha sido tan ampliamente evaluada, ni los profesionales sanitarios estan
formados para el enfoque que necesitan los inmigrantes en su atencién de salud %%,
Ambos, psiquiatras y médicos de atencion primaria 0 médicos generales, se han tenido

que adaptar al tratamiento de patologia psiquiatrica con diferentes matices culturales®.
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La inmigracion ha aumentado en las Ultimas décadas en todo el mundo con los
consiguientes problemas de adaptacién de los inmigrantes y los oriundos, asi como en
cuanto al concepto de salud y las condiciones sanitarias®®. Los inmigrantes no tienen
siempre las mismas condiciones de acceso a la sanidad a lo que se le suma su dificultad

lingUistica en algunos paises y las diferencias culturales.

En una revisibn sobre el estado de salud mental de los inmigrantes en Europa,
describiendo por paises los estudios epidemioldgicos publicados en relacidon a las
enfermedades psiquiatricas de la poblacion inmigrante respecto a la poblacion autdctona,
se vio que en Espafa e ltalia se habian realizado mas estudios de depresién en
inmigrantes y que en los paises escandinavos se encontraban mas estudios que

analizaban los factores de riesgo de esquizofrenia en los inmigrantes®.

Teniendo en cuenta los diferentes patrones de inmigracion de los paises Gimeno et al.
llevaron a cabo un estudio descriptivo sobre el de uso de farmacos en Aragén (Espana) y
Noruega segun la procedencia de los inmigrantes ®°. En este estudio los inmigrantes en
general usaban menos farmacos que los nativos. Los farmacos AD se encontraban entre
los diez grupos de farmacos mas usados por la poblacion autéctona y la poblacion
inmigrante. Los chinos y los polacos fueron los inmigrantes que en ambas localizaciones
utilizaban menor numero de AD respecto a los marroquies y colombianos, mostrando
estos ultimos un patrbn de consumo de AD mas similar a los noruegos que a los

espafoles.

En Suecia se llevd a cabo un estudio para ver si los médicos de atencién primaria
coincidian a la hora de iniciar o no tratamiento con AD en poblacion inmigrante”. De los
15 médicos que participaron, todos coincidian en iniciar el tratamiento con un abordaje

psicoterapéutico para la sintomatologia AD en pacientes inmigrantes.

En un estudio realizado en un centro de salud en Barcelona se aparearon datos de
historias clinicas de 112 pacientes que presentaban como factor de riesgo ser de una
minoria étnica con las historias clinicas de pacientes autoctonos que visitaron el centro de
salud durante 1995-1997”'. No se encontraron diferencias significativas entre los
inmigrantes y los autoctonos en el diagnéstico de depresion (15,2% en los inmigrantes y
13,4% en los autoéctonos) destacando sin embargo una mayor tasa de prescripcion de
benzodiacepinas y TCA en los inmigrantes.
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Respecto al consumo de AD en la poblacién inmigrante en un estudio realizado en Lleida
en 2008 se describié que el 10% de la poblacién retird una receta de AD en la farmacia
correspondiendo un 11% a la poblacién autéctona y un 2,6% a la inmigrante, siendo
mayor en los latinos (6,6%) que en los subsaharianos (1,4%) y aumentando a medida

que aumentaban los afios registrados en el sistema de salud®.

En un estudio con encuestas realizadas a casi 1500 pacientes de EEUU para identificar
pacientes con depresion y el tratamiento que seguian en atencion primaria se observo
una menor prescripcion de AD en los inmigrantes (44,9% de los latinos y 61,0% de los
afroamericanos) respecto de los blancos (74,0%, p< .001) "2 El articulo concluia con la
reflexion de que quizas los pacientes inmigrantes necesiten mas psicoterapia que

medicacién antidepresiva.
Suicidio

Aproximadamente un 90% de las personas que se intentan suicidar o se suicidan estan
diagnosticadas de alguna patologia psiquiatrica: depresion, trastorno bipolar o
esquizofrenia entre otros’. La depresion severa se ha visto asociada a una mayor
incidencia de ideas autoliticas (razdén de tasas del 2,9 a lo largo de la vida) y de intentos
autoliticos (razén de tasas 3,9 a lo largo de la vida)™.

Los AD han demostrado disminuir la tasa de suicidios en ensayos clinicos, aunque en las
Ultimas décadas ha surgido cierto escepticismo tras la publicacibn de resultados
contradictorios presentados por estudios ecolégicos y las alertas de seguridad en

poblacion pediatrica”"°.

La posible relacion entre el suicidio y el uso de AD ha sido ampliamente estudiada

mostrando resultados diferentes:

Con datos de ventas de ISRS de varios paises Ludwig y Marcotte mostraban que un
aumento en las ventas de ISRS de un comprimido per capita (un aumento del 13%

durante 1990-1999) se asociaba con una disminucién en la tasa de suicidios del 2,5%.

En un estudio que agrupa datos de 27 paises europeos durante 1995-2009, se analizaba
la posible relacién entre el suicidio y el consumo de AD®. Para todos los paises

estudiados, excepto para Portugal [coeficiente de correlacion de Pearson (r)= 0,50], se
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establecidé una correlacion negativa. El estudio establecia una reduccién del 0,088 en la
tasa de suicidios por cada DHD de AD aumentada.

En los paises nérdicos (Dinamarca, Noruega, Finlandia y Suecia) Zahl et. al no
encontraron una asociacion significativa entre el consumo de ISRS (r= 0,06) y el de TCA
(r=-0,10) con la tasa de suicidios entre 1990-1998%.

Bramnes et al. realizaron en Noruega un estudio ecold6gico que analizaba durante 1980-
2004 la tasa de suicidios y las ventas de AD, observando que el aumento en las ventas
de AD, excepto los del grupo TCA, se asociaba de manera negativa con los suicidios una
vez ajustado por la tasa de desempleo y el alcoholismo [coeficiente de la correlacién de
Spearman (rs)=-0,58]%.

En Castilla y Ledn, entre 1992 y 2005, no se observd relacion entre la tasa de suicidios y
el uso de AD (r= 0,143) en un estudio con datos de consumo del Ministerio Nacional de

Salud y del Instituto Nacional de Estadistica®.

En un estudio realizado entre 2000 y 2005 en Véneto el coeficiente de correlacion de
Spearman calculado para la tasa de suicidios y el consumo de AD fue de 0,6, aunque los

autores interpretaron como que no existia correlacion'.

Un estudio de cohortes en personas de 20 a 64 afios de edad, realizado con la base de
datos de atencién primaria britdnica “QResearch”, que analizd las tasas de suicidio,
intentos de suicidios y de autolesiones, mostré6 que estas tasas eran similares para el
tratamiento con ISRS, TCA y Otros AD. Sin embargo el estudio describié un aumento en
dichas tasas durante los primeros 28 dias tras iniciar el tratamiento o tras suspenderlo,
aconsejando una monitorizacion mas exhaustiva de los pacientes durante estas fases del

tratamiento de su patologia depresiva®.

En Hungria se quiso estudiar si el uso de AD disminuia la tasa de suicidios y se realiz6 un
estudio en el que se observd una correlacion negativa de la tasa de suicidios con el uso
de AD en ambos sexos (rs=-0,90 y rs=-0,92 en hombres y mujeres respectivamente,
p<0,05)%¢. Esta correlacion era mas fuerte en edades avanzadas de la vida sin existir

asociacion en los menores de 20 afios ni en los pacientes entre 50 y 69 afos de edad.
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Un estudio llevado a cabo en EEUU en individuos que se suicidaron entre 1996-1998
observd como el uso de AD de manera general no se relacionaba con una disminucion de
la tasa de suicidios, pero si al analizar por los principales grupos de AD, donde los ISRS

mostraron esta relacion®’.

También en EEUU entre 2003 y 2004 la FDA redactd alertas de seguridad sobre la
posible relacion del uso de AD y el riesgo de suicidios en nifios lo que llevd a una
disminucion en el uso de AD para este grupo de edad en EEUU aunque no se analiz6
posteriormente si esta alerta y disminucién del consumo de AD reflejaban una

disminucion en la tasa de suicidios®'#®°,

1.6.3. Determinantes sanitarios
Médicos generales y psiquiatras

Los psiquiatras y los médicos generales, incluidos los médicos de atencidn primaria en
este ultimo grupo, son los principales prescriptores de AD puesto que la mayoria de las
consultas de trastornos del estado de animo se hacen a estos especialistas, aunque los

patrones de prescripcion difieren entre ellos® 2.

En las guias de tratamiento para la depresion suele diferenciarse el abordaje del
tratamiento desde atencion primaria y el tratamiento a recibir por parte de los
psiquiatras'®®. Muchos de los pacientes que acuden a consultas de atencidén primaria
refieren una sintomatologia depresiva sin por ello poder ser diagnosticados de episodios

de depresion™'®.

En el estudio realizado con datos del ESeMED se describian las diferencias de acceso a
atencién primaria y a especialistas en salud mental en pacientes con enfermedades
psiquiatricas en 6 paises europeos®. De los pacientes que buscaron ayuda en los altimos
12 meses un 85% acudia a un MG o a profesionales de salud mental que no fueran

psiquiatras.

Las diferencias en el abordaje y la prescripcion de AD por parte de estos dos colectivos
de facultativos han sido ampliamente descritas, destacando algunos ejemplos a
continuacion. Se han observado variaciones entre los psiquiatras de una misma region,
como en un estudio canario que reflejaba que de 10 psiquiatras estudiados las

diferencias en DDD prescritas en un afio podian variar de 600 a 32000 DDD durante un
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mismo periodo y para una misma poblacion atendida®. También anteriormente fueron
descritas, con datos del registro de medicina general del condado de Funen (Dinamarca)
entre 1998-1999, variaciones en las prescripciones de AD realizadas por los médicos
generales segun el sexo del facultativo, el nUumero de medicamentos asociados, o el

motivo de consulta, entre otros®.

Un estudio analizaba las diferencias del tratamiento con AD entre psiquiatras y médicos
generales (incluyendo la dosis y el farmaco AD) mediante una encuesta que les era
enviada (respondieron 74 médicos generales y 65 psiquiatras) *. El 42% de los
psiquiatras prolongaba el tratamiento con AD por méas de 6 meses frente a un 4% de los
médicos generales. En este mismo estudio describia que los psiquiatras utilizaban dosis

mas elevadas tanto en pacientes adultos como en ancianos.

En el estudio FINDER (Factors Influencing Depression Endpoints Research) se
observaba que los médicos generales prescribian dosis mas bajas de amitriptilina,
sertralina y venlafaxina, pero mas altas de trazodona y duloxetina, esta Gltima prescrita a

dosis mas bajas por los psiquiatras, posiblemente para titular dosis®.

En Noruega entre 2004 y 2009 se analizd el porcentaje de AD que eran prescritos de
manera inicial por los médicos generales (73%) y los que eran iniciados por los
psiquiatras (6%)%. En este estudio también se observd que los psiquiatras iniciaban

tratamiento con AD mas recientemente comercializados y en pacientes mas jovenes.

En Francia se analizaron las diferencias en el perfil del paciente que era atendido por
médicos generales y psiquiatras, asi como el tipo de AD utilizado®®. Los psiquiatras
prescribian mas del grupo TCA y AD de los mas nuevos durante un periodo de tiempo
mas prolongado. Los pacientes seguidos por médicos generales realizaban mas
tratamientos de tipo no convencional (homeopatia, hierbas medicinales, acupuntura o

mesoterapia) y menos psicoterapia.

En la encuesta realizada en Reino Unido a casi 5000 habitantes mayores de 15 afos,
1,1% utilizaban AD, que mayoritariamente habian sido prescritos por médicos generales
(82,9%). En esta encuesta la depresion era la indicacion en el 55,2% de los casos,
seguida de la ansiedad 31,9% y los trastornos del suefio (8,5%)%. En las Gltimas décadas
se ha observado una tendencia a iniciar tratamiento con AD sin un claro diagnéstico

psiquiatrico de depresidn, sobre todo en atencion primaria, debido a que los pacientes
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acuden a este nivel asistencial refiriendo estrés y tristeza, en ocasiones sin

desencadenantes claros de esos estados de animo®-2.

Un estudio neozelandés que evaluaba si médicos generales y psiquiatras ademas de
tratamiento farmacolodgico realizaban derivaciones a psicoterapia observaba que el 80%
de los profesionales lo hacia de manera indiferente y que eran los pacientes los que
elegian el tratamiento farmacolo6gico propuesto por el facultativo por la falta de
disponibilidad, entre otras de recursos, para el abordaje psicoterdpico u otras

recomendaciones que les eran realizadas'®.

R. Mojtabai describia, con datos de la Encuesta Nacional de Comorbilidad en EEUU
(realizada a una muestra de residentes americanos entre 15 y 54 afos de 1990 a 1992)
que los psiquiatras prescribian mas AD pero significativamente menos ansioliticos e

hipnéticos que los médicos generales'".

El estudio de Harman et al., con un registro de casi 10 millones de consultas, mostraba
que el 64% de las consultas realizadas por pacientes norteamericanos mayores de 65
anos con depresion entre 2001 y 2002 se hicieron en atencion primaria (internistas y
médicos generales). No hubo diferencia en la tasa de prescripcion de AD entre los
médicos de familia o generales y los internistas (55,9% vs 48%), y se observo que la
psicoterapia era mayoritariamente ofrecida durante la consulta por los médicos de familia
(39,4% vs 14%)'%,

Sin embargo, un estudio con datos de casi 30.000 pacientes de Atencion Primaria del
Departamento de Medicina Familiar y Comunitaria de Missouri (EEUU) analizaba la
posibilidad que el paciente con depresion tenia de que se le prescribiera un AD, siendo
mayor esta posibilidad si era tratado por un médico de familia que por un internista (OR=
2,31 1C95% 1,64-3,25)'%,

1.6.4. Determinantes culturales

La disciplina de antropologia médica estudia los factores bioldgicos y culturales en la
salud, en la enfermedad y en el tratamiento de los enfermos'®. Los antropologos
establecen que los sintomas generales de las mismas enfermedades mentales se
pueden encontrar en cualquier cultura, pero existe una gran diferencia entre los sintomas

especificos encontrados en las diversas culturas®.
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En el Diccionario de la Real Academia de Lengua Espafnola se define la palabra cultura
como cultivo, como conjunto de conocimientos que permite a alguien desarrollar su juicio
critico, como conjunto de modos de vida y costumbres, conocimientos y grado de
desarrollo artistico cientifico, industrial, en una época, grupo social, etc. y por ultimo,

como culto religioso'®.

S. Dein, psiquiatra que desarroll6 su tesis en el campo de la antropologia, realiza una
revision definiendo la cultura como algo que se aprende durante el crecimiento en una
sociedad y que hace referencia a las categorias, planes y reglas que las personas utilizan

', Para él, en su actividad

para interpretar el mundo y actuar resueltamente en é
asistencial, la cultura se relaciona con la salud mental en muchos sentidos. Afirma que de
cara a ofrecer un cuidado culturalmente competente es necesario por parte de los
facultativos el conocimiento de las creencias culturales, valores y practicas de los
pacientes, porque si no, establece, los facultativos podrian errar a la hora del diagnéstico
con un tratamiento inadecuado que llevaria a un mal cumplimiento por parte del paciente

0 a una respuesta inadecuada.

En una revisidbn se describian nueve publicaciones que habian analizado modelos de
adquisicion de aptitudes culturales por parte de profesionales de centros de salud mental
en Norte América para posteriormente valorar, en aquellos centros donde estuvieran
implementados, la efectividad que habian tenido estos modelos en el trato con pacientes
de diversas culturas'”. La revision concluia que aunque quedaba de manifiesto que el
formar a los profesionales para adquirir competencias culturales era importante, ain

estaba en desarrollo como realizar esta formacion.

La cultura influye en la manera en la que las personas entienden la enfermedad, es decir,
influye tanto en la enfermedad en si misma como en el uso de farmacos para su
tratamiento, por lo que podriamos decir que el uso de farmacos es un fenémeno en la

Cultura67,107—1 11 .

Los estudios de utilizacibn de medicamentos incorporando la cultura son escasos.
Encontramos un proyecto en 1975 llevado a cabo por Vera Rubin y Lambros Comitas
(ambos antropdlogos) con otros cientificos, entre ellos médicos, que consistia en un
estudio cultural comparado del uso de la marihuana''?. Este estudio establecia que la
clase trabajadora jamaicana no fumaba marihuana para “conectar” o conseguir los

efectos hedonistas valorados por los consumidores de clase media de los EEUU, sino
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porque creian que les ayudaba a trabajar mejor y les hacia mas sanos y fuertes que los
no consumidores. En EEUU la creencia era que la marihuana privaba a la gente de
ambicién y reducia las ganas de trabajar.

Geert Hofstede (Harleem, Holanda 1928) es un ingeniero mecanico, psicologo social,
profesor de antropologia y escritor holandés especializado en el campo de las relaciones
entre culturas nacionales y entre culturas dentro de las organizaciones'®. Llevé a cabo
un estudio sobre los valores en el trabajo que estaban influenciados por la cultura,
analizando las respuestas de un cuestionario dirigido a los empleados de la empresa IBM
entre 1967 y 1973, inicialmente en 40 paises. Para Hofstede la cultura es la
programacion colectiva de la mente que distingue a los miembros de un grupo o
categoria de la gente de otros grupos o categorias. Desde 2001 existen puntuaciones
para 76 paises y regiones''®. En 2010 publicaba el libro: “Cultura y Organizaciones: el
Software de la mente” en el que se detallaban las puntuaciones en las dimensiones en 76
paises''®. A lo largo de los afios su proyecto de las dimensiones culturales ha continuado
desarrollandose con nuevas dimensiones culturales, de las que indican en su pagina web
son estables en el tiempo y rara vez son actualizadas, porque indican que hay que
pensar en las dimensiones culturales como cambiantes lentamente de generacion en

generacion''®,

El modelo desarrollado por Hofstede consta de seis dimensiones culturales'”. Las
dimensiones culturales representan preferencias independientes de una situacion
respecto a otra que distingue a los paises, mas que a los individuos. Las puntuaciones de
las dimensiones son relativas, puesto que somos humanos y por lo tanto Unicos,
indicando asi que la cultura solo puede ser usada en comparacion y no a un nivel

individual. El modelo de las seis dimensiones identifica patrones culturales de los paises.
Dimensiones culturales de Hofstede

Distancia al poder

Esta dimension trata de como las sociedades manejan las desigualdades entre las

personas, el grado en el que miembros “menos poderosos™ de una sociedad aceptan una
distribucion desigual del poder . La gente en paises con alta puntuacion tolera la
jerarquia y que cada uno tenga un lugar sin necesidad de justificaciones o explicaciones,

mientras que en los paises con baja puntuacion la gente iguala la distribucién del poder y
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exige explicaciones para las desigualdades. En esta dimension los paises anglosajones
puntdan bajo respecto a paises latinos, asiaticos o africanos''®.

Individualismo

En esta dimensién, el individualismo se refiere al grado en el que la gente espera valerse
por si misma, se espera que los individuos se ocupen de ellos mismos y su familia

directa'"’.

El colectivismo (sociedades con baja puntuacibn en esta dimension),
representa a las sociedades en las que se espera una preocupacion por los familiares o
colectivos. Un claro ejemplo de colectivismo son paises latinoamericanos y arabes con
grandes familias que puntuan bajo en esta dimension frente a paises del Norte de Europa

o EEUU (el pais con la puntuacién mas alta en esta dimension)'.

Masculinidad

Lo masculino representa la preferencia en la sociedad por los logros, el heroismo, la
asertividad y la recompensa material por el éxito'"’. La sociedad en general es mas
competitiva. Su opuesto, la feminidad (paises con bajas puntuaciones), es la preferencia
por la cooperacién, la modestia, preocuparse por los débiles y la calidad de vida de la
poblacion'®. En esta dimension los paises nordicos puntiian bajo respecto a Japén y

otros paises europeos como Suiza o Austria.

Evasion de la incertidumbre

Refleja el grado en el que una sociedad se siente a gusto sin saber qué pasara y los
riesgos'"’. Seria como las sociedades manejan el hecho de que en el futuro nunca se
sabe. Controlar el futuro (alta puntuacion) versus el dejar que pase (baja puntuacion). En
términos sencillos, las culturas con mas puntaje en esta escala evitan tomar riesgos
mediante normas rigidas siendo intolerantes a comportamientos o ideas no ortodoxos.
Paises con altas puntuaciones en esta dimension, segun describe Hofstede, tienen mas
doctores que enfermeras mientras que en los de baja puntuacién se delega mas y hay
mas enfermeras. Los paises con baja puntuacién en esta dimensién tienen una actitud
mas relajada en la que la practica cuenta mas que el principio. Las culturas

mediterraneas, Latinoamérica y Japon son las mas altas en esta categoria'®'.

Orientacion alargo plazo (pragmatismo)

Las sociedades mantienen lazos con el pasado a la vez que se enfrentan al presente y al
futuro, priorizando uno u otro'"’. Los paises con bajas puntuaciones mantienen las

tradiciones, dan mucha importancia a preocupaciones inmediatas y las que tienen altas
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puntuaciones sin embargo adoptan un enfoque mas pragmatico, se preparan para el
futuro con ahorros y esfuerzos'?. Paises con bajas puntuaciones en esta dimension son
los pertenecientes al mundo musulman, anglosajon, Latinoamérica y Africa frente a

paises asiaticos como Japén o China.

Indulgencia

Sociedades indulgentes son las que son mas permisivas a la hora de las gratificaciones

del ser humano en cuanto a disfrutar la vida y divertirse'"”

. Los paises con baja
puntuacion (limitadores, controladores, restraint en inglés) regulan todo y suprimen los
premios, con normas sociales estrictas, como Espafia e ltalia. Sociedades con bajas
puntuaciones son tendentes al cinismo y al pesimismo, como Europa del Este y paises

musulmanes'®.

Estudio 2
Fraccién atribuible poblacional del uso de antidepresivos en la fractura de cadera.

1.7. Efectos adversos de los farmacos antidepresivos. Fractura de cadera.

Las personas mayores se ven afectadas en gran parte por la depresion y los sintomas
depresivos'®'?. La prevalencia de la depresién en personas mayores en términos de
episodios de depresion mayor suele ser de alrededor del 5%'**'?®. En un meta—analisis
publicado en 2008 la prevalencia de depresion mayor en mayores de 75 afos variaba de
4,6% a 9,3%, mientras que la de la sintomatologia depresiva (episodios de depresion
menor y estados depresivos clinicamente relevantes) desde un 4,5% hasta un
37,4%'®'% |os ancianos suelen presentar sintomas depresivos sin llegar a cumplir los

criterios diagnosticos del DSM-IV para el episodio de depresion mayor'®.

A finales del siglo pasado el consorcio EURODEP describia la prevalencia de la
depresidon en mayores de 65 anos en diferentes centros europeos, calculando una
prevalencia media de depresiéon de 12,3% (IC95% 11,8-12,9) siendo mayor para las
mujeres 14,1% (IC95% 13,5-14,8) que para los hombres 8,6% (IC95% 7,9-9,3)'*. El
estudio encontrdé6 muchas diferencias en la prevalencia en los centros estudiados, asi
Islandia presentaba la menor prevalencia (8,8%) frente a Munich que presentaba la
mayor prevalencia (23,6%) encontrandose en medio centros de Liverpool (10%),
Zaragoza (10,7%), Dublin (11,9%), Amsterdam (12%), Berlin (16,5%), Londres (17,3%) y
Verona (18,3%).
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El diagnéstico de depresion en personas mayores de 65 afios es complejo, debido a la
comorbilidad asociada y a las multiples quejas somaticas, acompafiadas en ocasiones de
una disminucién de sus capacidades fisicas y psiquicas'®’. Afadido a esta dificultad
diagnostica esta el miedo a los posibles efectos secundarios de los farmacos AD en
poblacion mayor. Los cambios fisiolégicos asociados a la edad, las comorbilidades
presentes asi como la polifarmacia han de ser tenidos en cuenta a la hora de prescribir

AD en personas mayores'?%.

Sin embargo, en muchas ocasiones, poco se sabe de los efectos adversos de los
medicamentos en las personas mayores debido a la falta de representacion de este
grupo de edad en los ensayos clinicos, puesto que cumplen muchos de los criterios de

exclusion para entrar en los mismos'®.

En la revision Cochrane de Mottram et al. se analizan datos de 32 ensayos clinicos con
AD en mayores de 55 afios diagnosticados de cualquier tipo de depresion'. Se
pretendia evaluar la eficacia, las tasas de retirada y los efectos adversos de los AD por
grupos. Sin encontrar diferencias en la eficacia entre TCA y ISRS, los TCA mostraron un
riesgo de retirada de medicacién (RR: 1.23, Cl 1.05 to 1.43) y mas si era debido a un
efecto adverso (RR=1,36 IC95% 1,09-1,70) frente a los ISRS. Este incremento en el
riesgo de retirada por efectos adversos fue principalmente debido a los efectos
gastrointestinales y neuropsiquiatricos asociados al tratamiento con TCA.

La fractura de cadera ha sido definida como uno de los efectos adversos més graves
debido a sus complicaciones, su diminucién de la calidad de vida, su discapacidad y

mortalidad asociadas, asi como los costes derivados "33

. El riesgo de sufrir una
fractura de cadera en la vida es del 25% para las mujeres y del 7% para los hombres'*.
Sin embargo un estudio neozelandés establecia que los hombres presentaban mayor
comorbilidad, discapacidad y mortalidad que las mujeres cuando sufrian una fractura de

cadera'®.

Un estudio en 1992 estim6 que el niumero de fracturas de cadera en mayores de 35 afios
ocurridas 1990 en el mundo habia sido de 1,66 millones y proyectaba un aumento a 3,94
millones que ocurririan en el ano 2025 y a 6,26 millones en el afo 2050, teniendo en

cuenta los cambios demogréficos en los 5 continentes'.
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Requena et al. con datos procedentes de registros electrdnicos de salud calculaban la
incidencia de la fractura de cadera en 5 paises europeos en mayores de 50 afios. Los
paises del norte de Europa mostraron una mayor tasa de incidencia, siendo para
Dinamarca casi de 50 fracturas de cadera por 10.000 personas ano frente a 27 por
10.000 personas afio en Espafia'’.

Actualmente los paises con mayor incidencia en la fractura de cadera son los del Norte
de Europa y EEUU mientras que Africa y América del Sur muestran las incidencias mas

bajas, encontrandose los paises asiaticos con incidencias intermedias'®.

En un estudio realizado en Espana para calcular la incidencia de fractura de cadera se
observé entre 1997-2010 en mayores de 75 afos una incidencia mayor de fractura de
cadera en mujeres que en hombres'. Catalufia fue la comunidad que mostré mayor
incidencia (839,9 fracturas de fémur/100.000 mujeres y de 359,1/100.000 varones) y
Galicia la que menor (486,4 fracturas de fémur/100.000 mujeres y de 179/100.000

varones).

En un estudio llevado a cabo en la ciudad de Londres en Ontario (Canada), con
aproximadamente 500.000 habitantes se vio que la proporcibn de fracturas
intertrocantéricas aumentaban de manera significativa en las mujeres con la edad
mientras que en los hombres se observaba el patrdn opuesto, aunque de manera global
existia un aumento con la edad'*. En un estudio mas reciente (2005-2009) llevado a
cabo en la misma ciudad, se observaba un crecimiento de la tasa relativa de fractura de
cadera con la edad en mujeres, pasando de un 35,2% (55-59 afios) a un 50,7% (=84
afos) , manteniéndose estable en los hombres (47% and 44% para las mismas franjas de

edad respectivamente)'*'.

La literatura publicada hasta el dia de hoy sobre la posible asociacion de los AD con las
fracturas es bastante amplia. En este campo varias son las hip6tesis que se han descrito,
desde el aumento del riesgo de caidas por los efectos adversos de los AD (mareo,
confusidn e inestabilidad entre otros) como por la posible alteracion de la fisiologia 6sea
que favoreceria la osteoporosis en el caso de los ISRS™*'*, Esta ultima hipdtesis se
basa en que los transportadores de serotonina se encuentran en muchas de las células

humanas incluyendo los osteoclastos, osteoblastos y osteocitos'*.
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Encontramos multiples estudios observacionales que analizan la posible relacién de los
AD con la fractura de cadera, calculando los RR y OR'*7'*°, Algunos de ellos diferencian
entre los dos principales grupos de AD, los TCA y los ISRS.

Hubbard et al. publicaban un estudio de casos y controles, en el que los riesgos eran mas
elevados en las dos primeras semanas de tratamiento y mas para los ISRS (OR= 6,30
IC95%: 2,65—-14,97) que para los TCA (OR= 4,76 IC95%: 3,06-7,41), coincidiendo con Liu
et al., quienes establecian mayor riesgo en los pacientes que iniciaban el tratamiento con
AD independientemente del tipo de AD que en aquellos que ya llevaban un tiempo

tomandolo'#®1°,

En un estudio con mujeres mayores de 69 afos no institucionalizadas seguidas durante
10 afos no se encontrd un riesgo asociado para los SSRI (HR=1,01 IC 95% 0,71- 1,44)
una vez ajustado por indice de masa corporal e historia de caidas entre otros factores de

confusion ',

Coupland et al. en una cohorte de 60.746 pacientes mayores de 65 afos calculdé una
incidencia del diagnéstico de depresidon de 99,9/1000 personas afio para mujeres y
63,7/1000 personas afio en los hombres''. Esta cohorte fue seguida de 1996 a 2007 y se
encontré que un 89% recibidé al menos una prescripcion de tratamiento con AD, siendo
para casi la mitad un ISRS (49%). Posteriormente calcul6 el hazard ratio (HR) para
cualquier fractura segun la dosis y el grupo de AD, observando un mayor riesgo para los
ISRS (HR=1,63 IC 95% 1,39-1,90) frente al de los TCA (HR=1,59. IC 95% 1,23-2,04). El
riesgo absoluto para las fracturas ajustado por factores de confusion (género, edad,
severidad de la depresién, fumador, caidas, diabetes, demencia, cancer, enfermedad de
Parkinson y medicaciones concomitantes entre otros) fue en el primer afio de 2,18% para
TCA frente a 2,74% para ISRS y de 9,90% y 12,31% a los cinco afnos cada uno de los

dos grupos respectivamente.

Algunos de los estudios publicados establecen que el riesgo de fractura de cadera es
mayor en las personas que inician tratamiento con AD, respecto a aquéllas que llevan un
tiempo de exposicion mas prolongado a estos farmacos, viéndose este riesgo reducido
en aquéllos que previamente habian sido tratados con TCA'%%'%,

En 2010 el informe de seguridad realizado por el Grupo de Farmacovigilancia de la EMA
(Agencia del Medicamento Europea, por sus siglas en inglés) publicaba que, debido a la
asociacion encontrada por multiples estudios observacionales de la fractura de cadera
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con el uso de AD, era necesario incluir en los prospectos y fichas técnicas de los
farmacos TCA (amitriptilina, clomipramina, dosulepina, imipramina, lofepramina y
nortriptilina) asi como en los ISRS (citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,

paroxetina y sertralina) una advertencia sobre el riesgo fracturas'*.

Por otro lado, debido a esta variedad de estudios observacionales se han realizado meta-
andlisis para llegar a una conclusién mas sélida del RR de fractura de cadera asociado al

uso de AD'5%,

La mayoria de meta-andlisis que calculan el RR de fractura de cadera por AD muestran
RR superiores para los ISRS que para los TCA''*". Un meta-analisis publicado en 2012
basado en 13 estudios observacionales, calculaba un RR de fractura asociado al uso de
ISRS de 1,72 (IC95% 1,51-1,95; p<0,001), frente a otro meta-analisis, con datos de 12
estudios observacionales, liderado por el mismo autor y publicado un afio mas tarde que
calculaba un RR para los TCA de 1,45 (IC95% 1,31-1,60; p<0,001)'%%'%°,

Para conocer el grado de reduccion en la incidencia de la fractura de cadera que podria
ser esperada si las asociaciones observadas fueran causales y se evitara la exposicion a
los AD tenemos la fraccion atribuible poblacional (FAP), también conocida como riesgo
atribuible poblacional, fraccion etioldgica, fraccion de densidad de incidencia o fraccion de
exceso'®'®'. Esta es la medida del impacto de una enfermedad debida a una exposicion
especifica, conociendo el riesgo relativo y la prevalencia de exposicion al factor de
riesgo'®*'®, Se podria asi llegar a conocer la reduccién en la incidencia de la fractura de
cadera que seria esperada en caso de que las asociaciones observadas fueran casuales
y la exposicidén a cualquier tipo de AD evitada. Para conocer este dato se puede calcular

la FAP del uso de AD en la fractura de cadera'®*.

En 1953 Levin desarrollaba la féormula de la FAP que actualmente se usa debido a su

facilidad en el calculo®.

Prieto Alhambra et al. estimaron la FAP del uso de AD en la fractura de cadera en cinco
paises europeos y en EEUU., para ello calcularon la prevalencia de uso a partir de datos
de ventas IMS (Servicios de Marketing Intercontinental, por sus siglas en inglés) y
realizaron un meta-analisis para la estimacion de la FAP'. Los resultados mostraron la
mayor FAP en mujeres americanas mayores de 65 anos (FAP=16,58%) y la menor en
hombres italianos menores de 65 afios (FAP=1,72%).
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Abrahamsen et al. llevaron a cabo un estudio en Dinamarca de casos y controles en
hombres mayores de 50 afos y calcularon el riesgo atribuible poblacional (PAR por sus
siglas en inglés) a partir de los usuarios de AD de su estudio estableciendo que un 3,5%
de las fracturas de cadera en esta poblacién (hombres mayores de 50 afios) podrian ser
debidas a AD'®.

Un estudio con una cohorte de casi 1 millon de pacientes mayores de 50 afos llevado a
cabo en Noruega describia que un 17% de la cohorte consumieron un AD durante el
periodo de estudio, siendo un 69% de los consumidores mujeres y mostrando ambos
sexos un mayor consumo de ISRS (62,1%)'%. En este estudio se compara la incidencia
en la fractura de cadera segun la exposicion diaria de las personas a AD concluyendo
que un 4,7% de las fracturas de cadera que se suceden durante el periodo de tiempo
estudiado son atribuibles a los AD de cualquier clase. Al analizar los datos por subgrupos
de AD el PAR es de un 0,3% para los TCA, de un 3,6% para los ISRS y de un 1,0% para
Otros AD.

Van den Brand et al. realizaron un estudio de casos y controles en Holanda con una base
de datos que contiene informacidn sobre patologia, prescripcion y datos de laboratorio de
un 7% de la poblacion y calcularon una FAP del uso de AD en la fractura de cadera del
1,1% para los usuarios de TCA y del 4,4% para los de ISRS, pero para el calculo
asumian que el riesgo de fractura de cadera era similar para los usuarios de TCA y de
ISRS durante el periodo del estudio 1991-2003, aunque los OR que calcularon ajustados
no fueran similares (OR=1,76 para los TCA y OR=2,35 para los ISRS) ',

Desde el punto de vista de la gestidn sanitaria es importante conocer el impacto que el

uso de AD puede tener en determinadas enfermedades, por su elevada morbimortalidad,

costes derivados, factores de riesgo prevenibles, eliminables o evitables'®".
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Hipotesis

2.  HIPOTESIS

El consumo de antidepresivos es diferente en el Norte respecto del Sur de Europa.
Dinamarca, Suecia y Noruega presentan mayor consumo de AD que Catalufia (Espafa) y

Véneto (ltalia).

El consumo de antidepresivos aumenta de 2007 a 2011 en Dinamarca, Noruega, Suecia,

Catalufia y Véneto.

El consumo de antidepresivos es mayor en las personas mayores de 60 afos y en las
mujeres.

El consumo de antidepresivos esta relacionado de manera positiva con variables de tipo

econdémico, sociodemografico y sanitario.

El consumo de antidepresivos se relaciona con la cultura.

Una proporcidon de las fracturas de caderas en usuarios de antidepresivos pueden ser

atribuidas a estos farmacos.
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Objetivos

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo principal

Realizar un estudio descriptivo y comparativo de utilizacion de medicamentos del grupo
antidepresivos en diversos paises europeos (Dinamarca, Noruega, Suecia, Cataluha y
Véneto) a lo largo de 5 afos (2007-2011).

3.2. Objetivos secundarios

« Conocer la distribucién del consumo de antidepresivos por edad y sexo en estos

paises.

+ [Establecer si el consumo de antidepresivos en estos paises puede estar
relacionado con variables de tipo econdmico, sociodemografico, sanitario y

cultural.
« Estimar la Fraccion Atribuible Poblacional de la fractura de cadera asociada al uso

de farmacos antidepresivos en 2011 en Dinamarca, Noruega, Suecia, Catalufia y

Caserta (Italia).
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4. METODOS

4.1 Primer estudio: Determinantes del consumo de antidepresivos en

varios paises europeos.

Tipo de estudio: Estudio descriptivo transversal de utilizacibn de medicamentos y

correlacional transversal de determinantes de uso de medicamentos.
Poblaciones: Dinamarca, Noruega, Suecia, Catalufia (Espafa) y Véneto (ltalia).
Periodo de estudio: 2007-2011.

Farmacos objeto de estudio: Antidepresivos (NO6A).

Para la realizacion del estudio se analizd el consumo de antidepresivos segun la
Clasificacion Anatomico Terapéutica Quimica (ATC, siglas en inglés) del Comité Nordico

)'®”. Se trata de un sistema

de Medicamentos (NLN, Nordic Council on Medicines
recomendado por el Grupo de Investigacion de Medicamentos (DURG por sus siglas en
inglés) de la Organizacion Mundial de la Salud para realizar estudios de utilizacion de
medicamentos que fue disefiado en 1975 por el NLN junto con investigadores

noruegos'®.

El sistema de clasificacion ATC clasifica los principios activos segun los diferentes
6rganos o sistemas donde acttan, su modo de actuacion y sus propiedades terapéuticas,
farmacolo6gicas y quimicas. Los farmacos se clasifican por grupos hasta en 5 niveles,
desde el lugar anatomico de actuaciéon en el primer nivel, en nuestro caso N (sistema
nervioso central) hasta el quinto nivel, que es el principio activo (por ejemplo NO6ABO05:
fluoxetina). Los niveles 2°, 3° y 4° se usan para la clasificacion en subgrupos segun
caracteristicas terapéuticas y quimicas (en nuestro caso NO6A antidepresivos, tercer nivel

y NOBAB: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, en el cuarto)'®”'®.

Los AD corresponden en esta clasificacion al grupo NOBA. Se incluyen en este estudio los

tres grupos principales'®:

a) NOG6AA: Inhibidores no selectivos de la recaptacibn de monoaminas, triciclicos
(TCA).
b) NOG6AB: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

c) NOB6AX: Otros antidepresivos.
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Se excluyen los AD de los otros dos grupos por su escaso consumo en los paises de
estudio (NOBAF: Inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa y NO6AG: Inhibidores
de la monoaminooxidasa A). Para los principios activos incluidos en cada grupo y
registrados en cada base de datos véase anexo 2.

Caracteristicas de los datos:

Descripcion de los sistema sanitarios de cada pais: informacién obtenida del trabajo
realizado por el Consorcio Europeo de Investigacibn Farmacoepidemiol6gica en

Resultados Terapéuticos (PROTECT, por sus siglas en inglés)'”.

Los medicamentos pueden ser'’":

o Medicamentos dispensados: medicamentos comercializados que han de ser
suministrados por un farmacéutico. Pueden estar prescritos o no, incluiria los
medicamentos de venta libre.

¢ Medicamentos prescritos: son aquellos medicamentos que han de ser recetados
por un profesional de la salud. Incluye los medicamentos de venta libre, sélo si
éstos son prescritos.

e Medicamentos reembolsados: medicamentos que son recetados por un
profesional de la salud, dispensados bajo la supervisiobn de un farmacéutico y
subvencionados por el gobierno. No incluye la medicacion de venta libre.
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Fuentes de consumo de antidepresivos:

Pais Tipo de Cober- Accesibilidad Proveedor
datos tura
Dinamarca Dispensadas | 100% www.medstat.dk/en® | Danish Health and
Medicines Authority
(Leegemiddelstyrelsen)
http://sundhedsstyrelsen.
dk/
Noruega Prescritas y | 100% www.norpd.no® Norwegian Institute of
dispensa das Public Health
Suecia Prescritas y | 100% http://www.socialstyr | The National Board of
dispensadas elsen.se/statistik/sta | Health and  Welfare
tistikdatabas/lakeme | (Socialstyrelsen)
del° http://www.socialstyrelse
n.se/english/aboutus
Catalufa Reembolso 99,5% | Bajo peticion® CATSALUT
(Espafia)
DATAMART
®
Véneto Prescritas y | 95% Bajo peticion Coordinamento
(Italia) dispensadas http://www.aifa.gov.it/ | Regionale Unico sul
content/osmed- Farmaco, Veneto
report® Region, Italy
Caserta Reembolso 95% Bajo peticion' Caserta Local Health
(Italia) Unit

Tabla 1. Fuentes de datos de uso de antidepresivos.
Accedido el 02/05/2014 (DHD) y el 11/11/2015 (usuarios de AD), "Accedido el 24/03/2014 (DHD) vy el
11/11/2015 (usuarios de AD), °Accedido el 21/04/2014 (DHD) y el 11/11/2015 (usuarios de AD),
dProporcionados el 13/03/2014 (DHD) y 11/06/2014 (usuarios), °Proporcionados el 25/06/2014,
fProporcionados el 31/10/2014.
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Fuentes de datos demograficos:

Poblacién Pagina web de acceso libre
Dinamarca www.dst.dk/en
Suecia www.scb.se
Noruega www.ssb.no
Cataluna (Espafia) www.idescat.cat/es/
Véneto (ltalia) http://www.istat.it/
Caserta (Italia)* Poblacion 2011: Caserta Health Local Unit*

Tabla 2.Fuentes de datos sociodemograficos de los paises de estudio. Accedido Abril-Mayo 2014. *Datos
proporcionados el 25/06/2014.

Fuentes de las caracteristicas poblacionales de los paises:

Estas caracteristicas se obtienen de la pagina web de la Agencia Central de Inteligencia
(CIA, por sus siglas en inglés) con el fin de contextualizar cada uno de los paises
incluidos en el estudio (https://www.cia.gov/library/publications/the-world-factbook/).

Variables:

Edad.

Sexo.

DHD: dosis diaria por mil habitantes por dia. Para obtener una estimacion de la
proporcion de la poblaciéon estudiada que se trata a diario con AD se calcul6é la DDD por
1000 habitantes y dia (DHD)"®2:

DHD — DDD consumidas 1000
" Poblaciénx 365 X

Donde la DDD es la dosis diaria definida de un medicamento cuando se utiliza en su
indicacion principal'®. Los valores de cada principio activo los establece la OMS'®. Por
ejemplo Citalopram (NO6AB04), su DDD es 20mg.
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Obtendremos asi una estimacion de la proporcion de la poblacion estudiada que se trata
a diario con AD.

Variables Econdmicas:

a) Producto interior bruto (PIB): valor monetario expresado en dblares
estadounidenses de la produccion de bienes y servicios de demanda final de un

pais durante un periodo determinado de tiempo (normalmente un afo).

b) Gasto farmacéutico: gasto realizado en medicamentos prescritos, medicamentos

libres y otros productos farmacéuticos.

Los datos correspondientes a las variables econémicas fueron obtenidas para cada pais

de la pagina web de la OECD (https://stats.oecd.org/index.aspx?queryid=60702 para el

PIB de todos los paises y http://www.oecd-ilibrary.org/sites/pharmexpcap-table-2014-1-

en/index.html?contentType=&itemld=%2fcontent%2ftable%2fpharmexpcap-table-
en&mimeType=texi%2fhtml&containerltemld=%2fcontent%2ftablecollection%2f20758480
&accessltemlds para el gasto farmacéutico de los paises nérdicos) en dolares

americanos por cada 1000 habitantes. En el caso de Catalufia y Véneto los datos para el
calculo del gasto farmacéutico se obtuvieron de las paginas web de Catsalut
(http://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-medicaments/prestacio-

farmaceutica/informes-facturacio/) y Federfarma (https://www.federfarma.it/) en euros y se

transformaron en do6lares americanos por el indice de paridad del poder adquisitivo.

Variables Sociodemograficas:

a) Suicidio: tasa por cien mil habitantes.
b) Inmigracion: tasa por mil habitantes.

c) Desempleo: tasa por cien habitantes.

Los datos para estas variables se obtuvieron de las paginas web estadisticas de cada
pais (tabla 2), excepto para las tasas de desempleo de los paises nérdicos que fueron

obtenidas de la OECD (https://data.oecd.org/unemp/unemployment-rate.htm).
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Variables Sanitarias:

a) Médicos generales
b) Psiquiatras

Fueron obtenidas de la pagina web de la OECD
(http://stats.oecd.org/viewhtml.aspx?datasetcode=HEALTH REAC&lang=en) y estan

expresadas en forma de numero de profesionales por 1000 habitantes.

Variables Culturales:

Como variables culturales utilizamos las seis dimensiones culturales desarrolladas por G.
Hofstede con sus puntuaciones para cada pais, obtenidas de su pagina web

(https://geert-hofstede.com/countries.html):

a) Distancia al poder.

b) Individualismo.

¢) Masculinidad.

d) Evasién de la incertidumbre.
e) Orientacion a largo plazo.

f) Indulgencia.

Hemos dado el siguiente significado a las dimensiones culturales de Hofstede para su

aplicacion como determinantes del consumo de farmacos AD.

DISTANCIA AL PODER: La relacion médico paciente vista desde el punto de vista de
iguales o jerarquica. En paises con altas puntuaciones el médico prescribe sin que el

paciente lo cuestione. Correlacién positiva.

INDIVIDUALISMO: Los médicos en paises individualistas se preocupan por el estado de
soledad de los pacientes y recetan mas antidepresivos, por lo que paises con altas

puntuaciones en esta dimensiébn consumen mas.

MASCULINIDAD: Paises cuyas conductas y valores se centran en el rol tradicional del
hombre (alta puntuacién) por lo que los médicos se centran mas en tratamientos

instrumentales y en la salud de sus pacientes sin necesidad de farmacos, “hay que ser
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fuertes” mientras que paises con baja puntuacién se preocupan por el bienestar de todos,

se consumen mas antidepresivos para que la poblacion esté bien. Correlacion negativa.

EVASION DE LA INCERTIDUMBRE: Los individuos de paises con alta puntuaciéon no
quieren encontrarse deprimidos, prefieren especialistas, soluciones visibles, tratamiento
farmacoldgico antes que psicoterapia. Consumen mas para no estar en la situacion

clinica de depresion actual.

ORIENTACION A LARGO PLAZO (PRAGMATISMO): Los paises con baja puntuacion
estan preocupados por el ahora, consumen mas antidepresivos, e incluso mas de los
mas recientemente comercializados, sin preocuparse por el futuro y/o las futuras
reacciones adversas. A mas puntuacion en esta dimension hipotetizamos un menor

consumo, correlacion negativa.

INDULGENCIA: Aquellos paises con alta puntuacién en esta dimension son los que se
permiten disfrutar, darse el premio de consumir mas medicamentos, entre ellos los
antidepresivos, y asi encontrarse mejor que los paises pesimistas y restrictivos (baja

puntuacion).
Plan de analisis

Analisis descriptivo:

Se calcul6 el consumo de antidepresivos, expresado en DHD, para cada pais: de manera
global, para los principales grupos de antidepresivos (NO6AA, NO6AB y NO6AX) y por

principios activos.

Posteriormente se analiz6 este consumo por grupos de edad (0-19; 20-29; 30-39; 40-49;
50-59; 60-69; 70-79; 80+) y sexo.

Para el andlisis descriptivo se utilizo el paquete Microsoft® Excel 2007 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA).

Analisis de correlacion:

El consumo de AD en los cinco anos de estudio en los cinco paises se correlacioné con

las variables econdémicas, sociodemogréficas, sanitarias y culturales.
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Para estudiar dicha correlacion se realizaron dos tipos de analisis distinguiendo entre si

serian determinantes para cada uno de los paises o0 para los paises estudiados de

manera global:
a) Correlacion intra-pais (‘within-country correlation’)'’?: para establecer qué
determinantes econdmicos, sociodemogréficos y sanitarios podrian determinar el
uso de AD en cada uno los paises estudiados. Por ejemplo saber si un aumento
en la tasa de suicidios por habitante se asocia con un aumento en el consumo de
AD.

b) Correlacion inter-paises (‘between-country correlation’)'”®: Qué determinantes
econbmicos, sociodemograficos, sanitarios y culturales determinarian la
diferencia en el uso de AD en los paises. Por ejemplo, si paises con altas tasas

de suicidios presentan un aumento en el consumo de AD.

Para realizar estos analisis se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson (r,) para
medidas repetidas con el objetivo de tener en cuenta que las observaciones en cada uno
de los paises no son independientes entre si. En el caso de las variables ordinales

(dimensiones culturales) se calcul6 el coeficiente de correlacion de Spearman (rs).

La media global del consumo de AD de cada pais a lo largo de los cinco afios de estudio
fue correlacionada con la media de las variables econdmicas, sociodemograficas y

sanitarias de cada pais. Las dimensiones culturales son constantes en el tiempo.

Nuestro principal interés era conocer qué variables culturales podrian determinar el uso
de AD. En el caso de establecer qué factores determinan el uso de AD inter-paises,
aquellas variables econdmicas, sanitarias y sociodemograficas que mostraron una
correlacion =0.6, se eligieron para ajustar la correlacion entre las variables culturales y el
uso de AD.

Para el procesamiento de los datos y el calculo de las correlaciones se utilizé el paquete
estadistico STATA® v13.1 (StataCorp LP, CollegeStation, TX, USA).
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4.2 Segundo estudio: Fraccion atribuible poblacional del uso de

antidepresivos en la fractura de cadera.

Tipo de estudio: Estudio de impacto.

Poblaciones: Dinamarca, Noruega, Suecia, Catalufia (Espafa) y Caserta (Italia)
Periodo de estudio: 2011

Farmacos objeto de estudio: Antidepresivos (NOGA).

Para este estudio se analizé el global de los AD y los dos grupos principales NOGAA y
NO6GAB.

Poblacion: usuarios de AD de los paises, estratificados por edad (40-64, 65-79 y >80
anos) y sexo incluidos en el estudio seleccionados a partir de las bases de datos
administrativas correspondientes, descritas en la Tabla 2.

Plan de anédlisis

Célculo de la Fraccién Atribuible Poblacional (FAP)

FAP: Fraccion atribuible poblacional (FAP): es una medida epidemiolégica de impacto
que representa la proporcidén de efectos adversos en un intervalo definido si la exposicidon
al factor de riesgo (en nuestro caso el farmaco antidepresivo) fuese eliminada, asumiendo
que la relacion entre la exposicidon a dicho factor de riesgo y el efecto adverso es casual y
que la distribucion de otros factores de riesgo es igual para los individuos expuestos al

factor de riesgo concreto y para los no expuestos'”.
El célculo de la FAP se realiz6 mediante la formula:'®

Pe-(RR—1)
FAP =
Pe-(RR—1)+1

Donde:

Pe (prevalencia de exposicion)= n° de usuarios de AD/poblacidén correspondiente

La prevalencia se calculé para el nUmero de usuarios de cualquier tipo de AD, para los
usuarios de TCA (NO6AA) y de ISRS (NO6AB). La prevalencia se estratificd segun edad
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(40-64, 65-79 y <80 anos) y sexo, dividiendo el numero de usuarios para cada categoria
por la poblacion correspondiente a dicha categoria. Las Fuentes de datos de los usuarios
de AD y de la poblacion se recogen en las tablas 1y 2.

Y,

RR = riesgo relativo. En este estudio, RR de la fractura de cadera asociada al uso

de AD que fue obtenido de un meta-andlisis previamente publicado.

Se realizd una revision sistematica para encontrar un meta-analisis que hubiera calculado
el RR de fractura de cadera asociado al uso de AD. La revision sistematica la realizaron
dos revisores en cuatro bases de datos: PubMed, Cochrane Library, Embase y Web of
Science (WOS).

La estrategia de busqueda utilizd en lineas generales los siguientes términos: Fracture,
fracture AND antidepressive agents, fracture AND antidepressant, fracture AND TCA,
fracture AND SSRI, hip fracture, proximal femur fractures, hip fracture AND
antidepressive agents, hip fracture AND antidepressant, hip fracture AND TCA, hip
fracture AND SSRI, antidepressive agents, antidepressant drugs, tricyclic antidepressant,
selective serotonin-reuptake inhibitor, antidepressant AND TCA AND SSRI. Filtros,
limitado a revisiones sistematicas y meta-analisis. Fecha de publicaciéon 01/09/2010 a
31/03/2016. Para mas detalles de cada base de datos vease el anexo 3.

Los estudios elegidos tenian que proporcionar datos del riesgo de fractura de cadera

asociado al uso de AD y como criterios de seleccion se establecieron:

e publicados del 1 de septiembre de 2010 al 31 de marzo de 2016

e ser una revision sistematica y/o meta-analisis

e publicadas en inglés o espafol

e variables fractura/fractura de cadera, usuarios de AD (TCA o ISRS),

e estudios que calcularan el RR/OR vy los intervalos de confianza al 95%

correspondientes.
Para la evaluacion de las revisiones sistematicas asociadas a los meta-analisis

encontrados se siguié la metodologia AMSTAR de cara a la eleccion un meta-analisis

que proporcionase el RR mas fiable para el calculo de la FAP'’®. La heterogeneidad (1°) y
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la calidad de los estudios incluidos también fueron evaluados a la hora de la eleccion del

meta-analisis'’®.

Una vez elegido el meta-analisis se realizd una busqueda en Pub Med con los criterios de
basqueda utilizados por este meta-analisis para detectar posibles estudios, publicados
con posterioridad al periodo de la busqueda en el que se habia basado dicho meta-
andlisis, que pudiesen aportar nueva informacion del RR de fractura de cadera asociado
al uso de AD. El periodo considerado fue de Abril de 2011 a Marzo de 2016.

Los estudios observacionales incluidos en los meta-analisis suelen incluir estudios casos
control que calculan el Odds Ratio (OR). Dicha medida de asociacion puede ser
equiparada al RR en casos de baja prevalencia de la enfermedad de estudio '’. Se
establecié que en caso de encontrar un OR en vez de un RR en el meta-anélisis se
realizaria esta aproximacion al tener la fractura de cadera una prevalencia mundial

relativamente baja'’®.

El calculo de los limites de confianza al 95% de la FAP se realiz6 mediante simulacion a
partir de la distribucién teorica del In(RR). La metodologia es similar a la empleada en el
bootstrap, pero con la diferencia que, en este caso, en vez de simular una distribucion
empirica se simula partiendo de una distribucion de probabilidad teérica. Los diferentes
pasos estan descritos en el articulo de Greenland bajo la denominacion del método de los

percentiles y se detallan a continuacion'®:

1. Sea RR* el RR de interés y 1C95% = [LI*, LS*] su correspondiente intervalo de
confianza obtenido del meta-andlisis (155). Entonces, el estadistico In(RR) seguira

una distribucion Normal con los siguientes parametros:

Esperanza i =1In(RR")

Desviacion . .
, o = [In(LS*) —In(RR")]/Zy 975
estandar

Donde Z, 475 es el percentil 97,5% de la distribucibn Normal estandar

2. A partir de esta distribucién, se generan 1000 valores aleatorios simulados del In(RR):
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In(RR;) i=1,..,1000
3. Para cada valor generado del In(RRg;), se calcula el RR asociado:
RR,; = exp[In(RRy;)] i=1,..,1000

4. Para cada valor generado del RRy;, se calcula la PAF correspondiente para una

prevalencia dada:

Pe - (RR;; — 1)

PAF,; = =
St = Pe-(RRy—D +1'

1,..,1000

5. Los limites del IC95% se obtendran a partir de los percentiles 2,5% y 97,5% de la

muestra de PAF obtenida.

Cabe resefnar que este método asume que la prevalencia esta medida sin error aleatorio
y que, por tanto, no se considera su incertidumbre en la estimacion del intervalo. Esta
asuncion es razonable dado que los valores proceden de fuentes que se basan en datos
de toda la poblacién, pero, cabe la posibilidad de error entre los pacientes que realmente
han estado expuestos y los datos de prescripcion/dispensacion, asi como errores en la
medici(')n161’179’18°.

Para el analisis descriptivo y calculo de la FAP se utilizo el paquete Microsoft® Excel 2007
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Para el célculo de los intervalos de
confianza se utilizo el paquete estadistico R® v3.3.2 (https://www.r-project.org).
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Resultados

5. RESULTADOS

Estudio 1

Determinantes del consumo de antidepresivos en varios paises europeos.
5.1 Consumo de antidepresivos por paises
5.1.1 DINAMARCA

Dinamarca es un pais situado al norte de Europa que presenta una poblacién aproximada
de 5,5 millones de habitantes, con una tasa de crecimiento poblacional anual del 0,22%.
La media de edad es de 42 afios. Un 87,7% de la poblacion vive en zonas urbanas. La
poblacion tiene una esperanza de vida de 79,4 afios. Ocupa el puesto numero 14 del
gasto en sanidad en el mundo (10,8% del PIB en 2014) segun datos procedentes de la
CIA.

Su sistema sanitario da cobertura a practicamente el 100% de la poblacion; es un sistema

obligatorio universal financiado por impuestos.
El consumo de AD en Dinamarca ha experimentado un crecimiento del 22,1% a lo largo

de estos cinco anos. En la figura 1 se observa detalladamente el consumo de los
principales grupos de AD en DHD de 2007 a 2011.
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==0==0tros 16,7 17,97 19,7 22,2 23,88
Figura 1. Consumo de los principales grupos de antidepresivos de 2007 a 2011 en Dinamarca.
TCA=NOBAA, ISRS=NO6AB y Otros=NOBAX.
Las mujeres en Dinamarca consumen mas AD que los hombres. Figura 2.
120
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Figura 2. Consumo de antidepresivos, total y por sexos, de 2007 a 2011 en Dinamarca.

El consumo de AD aumenta con la edad, consumiendo las mujeres, en algunas franjas de

edad, el doble de AD que los hombres. Los TCA experimentan un descenso en su uso a

partir de los 70 afnos de edad en ambos sexos. Figura 3.
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Figura 3. Consumo por grupos de antidepresivos, por edad y sexo, en 2011 en Dinamarca.
TCA=NOB6AA, ISRS=NO6AB y Otros=NOB6AX.

El principio activo mas consumido en Dinamarca durante el periodo de estudio es el
citalopram. El andlisis de los principios activos mas consumidos dentro de cada grupo se
muestra con detalle en la figura 4. Se destaca de cada grupo:

= NO6AA: la amitriptilina es el principio activo mas consumido de 2007 a 2011.

= NOG6AB: el citalopram lidera como el principio activo mas consumido en el global
de AD.

= NOG6AX: la venlafaxina, su consumo representa a lo largo del estudio casi el 50%

de este grupo.
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Figura 4. Consumo de los principales principios activos de cada grupo de antidepresivos en DHD de 2007 a 2011 en
Dinamarca.

5.1.2 NORUEGA

Noruega es un pais nordico con una poblacidén de casi 5 millones de habitantes. Su tasa
de crecimiento poblacional anual es del 1,07% con una edad media de 39,1 afios. El
80,5% de la poblacion vive en zonas urbanas y la esperanza de vida es de 81,8 afnos.
Ocupa el puesto 40 en gasto sanitario (9,7% del PIB en 2014) segun la CIA.

Su sistema sanitario es publico de acceso universal financiado con impuestos que da

cobertura al 100% de la poblacion.

Su consumo total de AD se ha mantenido practicamente estable de 2007 a 2011,
mostrando 51,26 DHD en 2007 y 53,11 DHD en 2011 (crecimiento del 3,6%). La

evolucion del consumo de los tres grupos de AD se observa en la figura 5.
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Figura 5. Consumo de los principales grupos de antidepresivos de 2007 a 2011 en Noruega.
TCA=NOBAA, ISRS=NO6AB y Otros=NOBAX.

El consumo de AD es mayor en mujeres. Figura 6.
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Figura 6. Consumo de antidepresivos, total y por sexos, de 2007 a 2011 en Noruega.

La diferencia en el consumo entre mujeres y hombres es méas acusada a partir de los 40
anos. Figura 7.
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Figura 7. Consumo por grupos de antidepresivos, por edad y sexo, en 2011 en Noruega.
TCA=NOB6AA, ISRS=NO6AB y Otros=NOBAX.

Los principios activos mas consumidos dentro de cada grupo son amitriptilina, que
representa casi dos terceras partes del consumo del grupo al que pertenece (NO6AA),
citalopram, representando casi un 50% del consumo en su grupo (NO6AB) y venlafaxina
representando también casi el 50% del consumo de su grupo (NOBAX). En la figura se

presenta la evolucién del consumo correspondiente a estos tres farmacos en DHD.
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Figura 8. Consumo de los principales principios activos de cada grupo de antidepresivos en DHD de 2007 a 2011 en
Noruega.
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5.1.3 SUECIA

Suecia, también un pais nérdico, presenta una poblacion de alrededor de 9,5 millones de
habitantes. La tasa de crecimiento poblacional anual es de 0,81%, con una edad media
de 41,2 anos. La esperanza de vida es de 82,1 afios y un 85,8 % de la poblacién vive en
zonas urbanas. Su gasto sanitario es del 11,9% del PIB, ocupando el ranking 27 en el

listado de paises de la CIA.

Su sistema sanitario es publico de acceso universal financiado con impuestos (80%), y

subvenciones del gobierno y copago (17%), dando cobertura al 100% de la poblacion.

Su consumo total de AD ha ido en aumento de 70,06 DHD en 2007 a 77,1DHD en 2011
(crecimiento del 10%), aumentando también todos los grupos de AD. Figura 9.
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DHD
30
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2007 2008 2009 2010 2011
== TCA 3,54 3,48 3,38 3,35 3,36
== SRS 50,47 51,23 50,79 51,96 54
Otros 15,83 16,84 17,11 18,22 19,55

Figura 9. Consumo de los principales grupos de antidepresivos de 2007 a 2011 en Suecia.
TCA=NO6AA, ISRS=N0O6AB y Otros=NO6AX.

Al igual que en los anteriores paises las mujeres muestran un mayor consumo de

farmacos AD. Figura 10.
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Figura 10. Consumo de antidepresivos, total y por sexos, de 2007 a 2011 en Suecia.

Los ISRS son los que presentan mayor diferencia de consumo al comparar ambos sexos.
Figura 11.
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Figura 11. Consumo por grupos de antidepresivos, por edad y sexo, en 2011 en Suecia.
TCA=NOBAA, ISRS=NO6AB y Otros=NOBAX.
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A diferencia de en los anteriores dos paises respecto a los principios activos mas
consumidos la mirtazapina es el principio activo mas consumido del grupo de Otros AD
(NOB6AX), coincidiendo los principios activos mas consumidos de los otros grupos con los
otros paises noérdicos (amitriptilina y citalopram). La evolucion de sus respectivos
consumos expresada en DHD puede ser observada en la. Figura 12.
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Figura 12. Consumo de los principales principios activos de cada grupo de antidepresivos en DHD de 2007 a 2011 en
Suecia.

5.1.4 CATALUNA

Catalufia es una Comunidad Autonoma del Norte de Espafia con una poblacién de
alrededor de 7,5 millones de habitantes (16% aproximadamente de la poblacion
espanola).

En Espana la tasa de crecimiento poblacional es de 0,84% anual, con una edad media de
42,3 afios y una esperanza de vida de 81,7 afos. El 79,6% de la poblacion vive en zonas
urbanas. El gasto sanitario representa un 9% del PIB.

El sistema sanitario espafiol es publico de acceso universal y esta descentralizado en las
17 Comunidades Auténomas que forman el pais, da cobertura al 99,5% de la poblacion,
incluyendo a los habitantes con bajos ingresos. Se financia con impuestos en un 94,1%.

67



Tesis AGL

El consumo de AD en Catalufia ha ido en aumento de 2007 a 2011 (67,82DHD vy
75,53DHD para estos dos afios respectivamente), lo que supone un aumento del 11.3%.
El aumento se ha observado en todos los grupos de AD. Figura 13.
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—8—ISRS 46,03 47,97 48,92 51,25 54
——Otros 12,61 13,89 153 17 18,16

Figura 13. Consumo de los principales grupos de antidepresivos en DHD de 2007 a 2011 en Catalufia.
TCA=NOBAA, ISRS=NO6AB y Otros=NOB6AX.

En la distribucion del consumo de AD a lo largo de los cinco afios de estudio respecto a
edad y sexo Catalufia sigue un patrobn de consumo similar a los paises del Norte de

Europa, siendo mayor en mujeres y en = 50 afos. Figura 14. Figura 15.
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Figura 14. Consumo de antidepresivos, total y por sexos, de 2007 a 2011 en Cataluna.
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Figura 15. Consumo por grupos de antidepresivos, por edad y sexo, en 2011 en Catalufia.
TCA=NO6AA, ISRS=N0O6AB y Otros=NO6AX.

Como en el resto de los paises el principal consumo de AD es a expensas de los ISRS,
pero en Catalufia el principio activo mas consumido de este grupo es la paroxetina (25%
del total del grupo NO6AB) hasta 2011, afio en el cual el mayor consumo en este grupo lo
muestra el citalopram. Dentro del grupo NOBAA esta la clorimipramina de 2007 a 2010 y
la amitriptilina en 2011 como principios activos mas consumidos de este grupo. La
venlafaxina es el principio activo mas consumido del grupo NO6AX durante los cinco afios
del estudio. Figura 16.

69



Tesis AGL

30

== Amitriptilina

25 = Paroxetina

Venlafaxina

20

DHD 15

—— , = .

10

—— —o- <> <>

2007 2008 2009 2010 2011

Figura 16. Consumo de los principales principios activos de cada grupo de antidepresivos de 2007 a 2011 en Catalufia.

5.1.5 VENETO

Véneto es una regidn del Norte de ltalia formada por 7 provincias que presenta una
poblacién alrededor de 4,5millones de habitantes (7% de la poblacién de lItalia

aproximadamente).

En ltalia la tasa de crecimiento poblacional es de 0,23% anual, con una edad media de
45,1 afos y una esperanza de vida de 82,2 anos. El 69% de la poblacién vive en zonas

urbanas. El gasto sanitario representa un 9,2% del PIB(ranking nimero 33 de la CIA).

El sistema sanitario italiano es publico y en él los residentes tiene acceso al nivel esencial
de cuidados en salud definidos por el gobierno y administrado por las regiones, las cuales
tienen libertad de ofertar mas servicios sanitarios con sus propios recursos. Tiene una

cobertura del 100% de la poblacion.

Su consumo total de AD ha ido en aumento con 29,92DHD en 2007 a 34,51DHD en 2011
(crecimiento 15,3% en 5 afios). Los ISRS y los Otros AD han experimentado un aumento

de su consumo en estos cinco anos Figura 17.
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Figura 17. Consumo de los principales grupos de antidepresivos en Véneto.
TCA=NOB6AA, ISRS=NO6AB y Otros=NO6AX.

En Véneto encontramos que el consumo de AD es inferior que en el resto de paises del

estudio pero se mantienen la diferencia del consumo entre hombres y mujeres y el

aumento del consumo en las edades tardias de la vida. Figura 18. Figura 19.
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Figura 18. Consumo de Antidepresivos, total y por sexos, de 2007 a 2011 en Véneto.
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Figura 19. Consumo por grupos de antidepresivos, por edad y sexo en 2011 en Véneto.
TCA=NOBAA, ISRS=NO6AB y Otros=NOBAX.

El principio activo mas consumido en Véneto de 2007 a 2011 es la paroxetina y por lo
tanto también dentro del grupo al que pertenece, los ISRS (NO6AB). Dentro del grupo de
TCA (NO6AA) la amitriptilina y en el grupo de Otros AD (NO6AX) la venlafaxina son los

principios activos mas consumidos. Figura 20.
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Figura 20. Consumo de los principales principios activos de cada grupo de antidepresivos en DHD de 2007 a 2011 en
Véneto.
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5.2 Consumo global de antidepresivos de 2007 a 2011

En el periodo de estudio el consumo de AD ha aumentado en las cinco regiones
estudiadas. El pais que inicialmente mostraba mayor consumo fue Suecia (DHD en 2007)
pero en 2011 Dinamarca se situé a la cabeza (80,59 DHD), seguida de Suecia (76,92
DHD) y posteriormente Catalufa (75,53). Véneto, con un consumo de 34,92 DHD en
2011 es la regidon que menor consumo de AD muestra a lo largo del periodo de estudio.

Figura 21.

Respecto al aumento en el consumo de farmacos AD durante estos cinco afios los paises
que mayor aumento experimentan son Dinamarca y Catalufa (22,2%), seguidos de
Véneto (15,3%) y Suecia (10,1%), mostrando Noruega el menor aumento en el consumo
de AD (5,2%).
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Figura 21. Evolucion del consumo de antidepresivos de 2007 a 2011 en los cinco paises de estudio.

De los tres grupos principales de AD, el grupo que muestra mayor consumo en los cinco
paises es el de los ISRS (NO6AB) durante los cinco afios de estudio respecto a los otros

dos grupos. Figura 22.
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Figura 22. Porcentajes del consumo de los grupos de antidepresivos en 2007 y 2011 en los cinco paises.

Destacar que no hay una redistribucion del consumo (cambio de TCA a ISRS o a Otros
AD) sino que se observa un aumento en el consumo de AD en general, los ISRS y los
Otros AD experimentan un aumento a lo largo de los 5 afos, los TCA se mantienen
estables. Figuras 23, 24 y 25.
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Figura 23. Evolucion del consumo de TCA (NOBAA).
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Figura 24. Evolucion del consumo de ISRS (grupo NO6AB).
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Figura 25. Evolucion del consumo de Otros antidepresivos (grupo NOBAX).

Las mujeres en todos los paises consumen mas AD que los hombres y el consumo es
mayor a partir de la década de los 50. A partir de esta década, 50-59 afios, el consumo
por edad y sexo no sigue el mismo patrdn para todos los paises. Figura 26.
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Figura 26. Consumo de antidepresivos por edad y sexo en 2011 en los cinco paises.

Respecto al consumo en menores de 19 afos los paises nérdicos muestran un aumento
a lo largo de los anos de estudio y existe mayor diferencia en el consumo en este grupo
de edad segun sexos en Dinamarca y Suecia. Figura 27.
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Figura 27. Consumo de antidepresivos en poblacion menor de 19 afios.

5.3 Determinantes del consumo de antidepresivos.

5.3.1 PRODUCTO INTERIOR BRUTO

Los paises de estudio se vieron afectados por la crisis econdmica que asolé a Europa y

en 2009 disminuyd el producto interior bruto (PIB) en todos ellos. Figura 28.
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Figura 28. Producto Interior Bruto de cada pais de 2007 a 2011 (expresado per capita en dblares americanos).
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5.3.2 GASTO FARMACEUTICO

El gasto farmacéutico en los paises estudiados se mantiene mas o menos estable de

2007 a 2011 a pesar de la crisis econémica. Figura 29.
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Figura 29. Gasto farmacéutico de cada pais de 2007 a 2011 (expresado per capita en dblares americanos).

5.3.3 DESEMPLEO

La tasa de desempleo aumento6 en todos los paises en 2009. Catalufia es la region que
mayor tasa de desempleo presenta en todos los afos, siendo Noruega la que menos. En
2011 todos los paises muestran un discreto descenso de esta tasa, excepto Catalufia en

la que aumenta y Dinamarca donde permanece estable en torno a 7,5%. Tabla 3.
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Desempleo 2007 2008 2009 2010 2011
(%hab)
Dinamarca 3,8 3,43 6,01 7,46 7,57
Noruega 2,5 2,55 3,1 3,52 3,21
Suecia 6,16 6,23 8,35 8,61 7,8
Catalufia 6,5 8,9 16,2 17,7 19,2
Véneto 3,96 3,44 4,70 5,67 4,90

Tabla 3. Tasa de desempleo de cada pais de 2007 a 2011 (expresada por 100 habitantes).

5.3.4 INMIGRACION

En cuanto a la inmigracion los paises estudiados muestran diferentes resultados.

Catalufa presenta las tasas mas elevadas, pero también muestra mayor disminucion en

la tasa de inmigracion a lo largo de los afios estudiados, que se mantiene mas estable en

los paises nérdicos. Tabla 4.

79




Tesis AGL

Inmigraciéon 2007 2008 2009 2010 2011
(%o hab)

Dinamarca 7,82 9,16 8,16 8,48 8,67

Noruega 13,1 14,13 13,58 15,2 16,15

Suecia 10,17 10,49 10,95 10,92 10,83

Cataluia 27,64 23,81 16,80 16,60 15,70

Véneto 13,56 13,08 8,94 9,03 5,74

Tabla 4. Tasa de inmigracién de cada pais de de 2007 a 2011 (expresada por 1.000 habitantes).

5.3.5 SUICIDIO

La tasa de suicidios no presenta gran variacion en los afnos estudiados, presentando los
paises nérdicos mayores tasas que Cataluia (la que menores) y Véneto. Tabla 5.

Suicidio por 2007 2008 2009 2010 2011
100.000 hab

Dinamarca 10,64 10,90 11,28 10,15 10,59
Noruega 10,30 10,66 11,93 11,27 12,15
Suecia 12,26 12,63 13,27 12,08 11,70
Cataluia 5,16 5,71 5,89 5,57 6,35
Véneto 7,89 7,62 7,42 nd nd

Tabla 5. Tasa de suicidio de cada pais de 2007 a 2011 (expresada por 100.000 habitantes).
nd: datos no disponibles
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5.3.6 MEDICOS GENERALES

Noruega e Italia muestran un tasa de médicos generales discretamente superior al resto

de paises, observandose en Suecia la menor tasa. Tabla 6

Médicos generales (%ohab) 2007 2008 2009 2010 2011
Dinamarca 0,69 0,67 0,73 nd nd
Noruega 0,82 0,82 0,80 0,83 0,84
Suecia 0,62 0,62 0,63 0,63 0,63
Espafa 0,70 0,73 0,73 0,74 0,74
Italia nd nd 0,96 nd nd

Tabla 6. Tasa de médicos generales de cada pais de 2007 a 2011 (expresada por 1.000 habitantes).
nd: datos no disponibles

5.3.7 PSIQUIATRAS

La tasa de especialistas en psiquiatria es del doble en Noruega y Suecia respecto de la

de Espana. Tabla 7.
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Psiquiatras (%ohab) 2007 2008 2009 2010 2011
Dinamarca 0,16 0,17 0,17 nd nd
Noruega 0,21 0,21 0,22 0,22 0,23
Suecia 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21
Espafia 0,07 0,08 0,08 0,10 0,10
Italia nd nd 0,18 nd nd

Tabla 7. Tasa de psiquiatras de cada pais de 2007 a 2011 (expresada por 1.000 habitantes).

nd: datos no disponibles.

5.3.8 PUNTUACIONES DE LAS DIMENSIONES CULTURALES DE HOFSTEDE

Distancia al poder

Individualismo

Masculinidad

Evasion de la incertidumbre

Orientacién a largo plazo

Indulgencia

0 20

40

60

100

m Dinamarca
m Noruega

= Suecia

m Espana

H ltalia

Figura 30. Puntuaciones de las dimensiones de Hofstede para las seis dimensiones en cada pais.
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5.4 Correlacion de los determinantes con el consumo de antidepresivos.

La medida global del consumo a lo largo de los 5 anos de estudio fue correlacionada con
la media de las variables econdmicas, sociodemograficas, sanitarias, las dimensiones
culturales son constantes en el tiempo. Nuestro principal interés era conocer qué
variables culturales podrian determinar el uso de AD, por lo que en el caso de establecer
qué factores determinan el uso de antidepresivos inter-paises, aquellas variables
econOmicas, sanitarias y sociodemograficas que mostraron una correlacion =0.6, se

eligieron para ajustar la correlacion entre las variables culturales y el uso de AD.

5.4.1 Andlisis univariable

En el caso del andlisis intra-paises observamos una fuerte y estadisticamente

significativa correlacion con la tasa de desempleo y la tasa de psiquiatras. Tabla 8.
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Determinantes del

Coeficiente de correlacion (r,) de los AD con los

consumo de AD determinantes P
PIB 0,397 0,074
Gasto Farmacéutico -0,043 0,857
Tasa de desempleo 0,78 <0,0001
Tasa de inmigracion -0,52 0,02
Tasa de suicidio -0,004 0,98
Tasa de médicos
generales 05 0,043
Tasa de psiquiatras 0,76 0,001

Tabla 8. Correlacion intra-paises del consumo de antidepresivos con los diferentes determinantes econdémicos,

sociodemograficos y sanitarios.

En el caso de analisis inter-paises las correlaciones observadas como fuertes, aunque no

estadisticamente significativas, fueron el gasto farmacéutico (r,=0,66) y la tasa de

médicos generales (r,=-0,96), aunque esta Ultima es negativa, por lo que la relacion

establecida seria que a mas tasa de médicos generales menor consumo de AD.

En la correlacion calculada para las variables ordinales, las dimensiones culturales, solo

dos dimensiones mostraron una correlacion fuerte, sin ser ninguna de ellas

estadisticamente significativas. La Masculinidad mostré6 una correlacidn negativa (rs=-

0,69) y la Indulgencia una correlacion positiva (rs=0,81). Tabla 9.
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Determinantes del Coeficiente de correlacion (rs para las p
consumo de AD dimensiones culturales)

PIB -0,03 0,957
Gasto Farmacéutico 0,66 0,227
Tasa de desempleo 0,44 0,462
Tasa de inmigracion 0,07 0,915
Tasa de suicidio 0,31 0,606
Tasa de médicos -0,96 0,316
generales

Tasa de psiquiatras -0,23 0,721
Distancia al poder -0,47 0,515
Individualismo -0,32 0,638
Masculinidad -0,69 0,40
Evasion de la -0,55 0,462
incertidumbre

Orientacion a largo plazo -0,49 0,502
Indulgencia 0,81 0,097

Tabla 9. Correlacién inter-paises del consumo de antidepresivos con los diferentes determinantes.
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5.4.2 Andlisis multivariable

La Masculinidad mantiene una fuerte y negativa correlacion con el consumo de AD una
vez realizado el ajuste por el gasto farmacéutico y la tasa de médicos generales, mientras
que la Indulgencia pasa a no estar correlacionada y la Orientacidén a Largo Plazo muestra
una correlacion fuerte y negativa. Tabla 10.

Determinantes Coeficientes de correlacion (rs)* p

culturales del

consumo de AD
Distancia al poder -0,42 0,72
Individualismo -0,15 0,9
Masculinidad -0,74 0,47
Evasion de la -0,16 0,9
incertidumbre
Orientacibn a largo -0,98 0,12
plazo
Indulgencia 0,12 0,93

Tabla 10. Correlaciones parciales del consumo de antidepresivos con las dimensiones culturales.
*Ajustadas por el gasto farmacéutico y la tasa de médicos generales.
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Estudio 2

Fraccion atribuible poblacional del uso de antidepresivos en la fractura de cadera.

5.5 Prevalencia de la exposicién

La prevalencia de exposicion a AD en el afio 2011 fue mayor en la franja de edad de = 80

afos y en las mujeres en todos los paises. Asi como también fue mayor la prevalencia de
exposicion de ISRS que de TCA. Tablas 11, 12y 13.

Edad 40-64 afos 65-79 afnos >80 afios
Sexo M H A M H A M H A

Pais

Dinamarca | 13,30 8,00 10,63 | 15,96 | 10,11 | 13,18 | 26,44 | 17,81 | 23,34
Noruega 11,62| 6,16 | 8,88 | 1437| 7,33| 11,03| 16,30 | 10,13 | 14,10
Suecia 14,07 | 7,37 | 10,69 | 1528 | 8,55| 12,04 | 27,10 | 17,24 | 23,42
Cataluna 2196 | 9,30 | 1562 | 34,37 | 14,24 | 25,18 | 42,69 | 24,20 | 36,17
Caserta 10,66 | 5,45 |8,12 17,41 | 9,58 13,87 | 19,89 | 14,36 | 17,96

Tabla 11. Prevalencia de la exposicion (%) a antidepresivos (NO6A) en 2011.

M: mujeres, H: hombres A: ambos.
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Pais 40-64 afos 65-79 afios >80 afnos
Sexo M H A M H A M H A

Pais

Dinamarca | 1,95 1,10 1,52 2,70 1,51 2,13 2,78 1,54 2,33
Noruega 2,93 1,19 2,04 3,81 1,59 2,76 3,03 1,69 2,55
Suecia 2,23 0,93 1,58 2,65 1,16 1,93 2,72 1,44 2,24
Cataluna 2,51 0,85 1,68 3,64 1,40 2,62 2,62 1,42 2,19
Caserta 0,90 0,41 0,66 1,28 0,52 0,94 0,91 0,55 0,78

Tabla 12. Prevalencia de la exposicion (%) a TCA (grupo NO6AA) en 2011.
M: mujeres, H: hombres A: ambos.
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Pais 40-64 afnos 65-79 afios >80 afios

Sexo M H A M H A M H A

Pais

Dinamarca | 8,40 4,79 6,59 | 10,12 | 6,46 8,38 | 18,49 | 12,64 | 16,39

Noruega 6,88 3,52 5,17 8,25 4,04 6,25 9,96 5,95 8,53

Suecia 9,50 4,72 7,09 | 10,22 | 5,55 7,97 | 19,21 | 12,20 | 16,60

Cataluna 13,35 | 5,51 942 | 22,08 | 8,63 | 1594 | 27,56 | 14,79 | 23,06

Caserta 7,48 3,74 566 | 11,83 | 6,24 9,30 | 12,90 | 9,36 | 11,67

Tabla 13. Prevalencia de la exposicion (%) a ISRS (grupo NO6AB) en 2011.
M: mujeres, H: hombres A: ambos.

5.6 Revision sistematica

La busqueda de meta-andlisis publicados desde Septiembre de 2010 hasta Enero de
2016 en Pub Med, Embase, WoS y Cochrane Library nos devolvié 12458 titulos, que tras
extraer los duplicados nos dejo un total de 9131. Durante los meses de Mayo y Junio de
2016 AGL y BS los revisaron de manera manual. Tras descartar 9088 por el titulo y/o
asbtract al no coincidir con la materia de estudio se revisaron los 43 titulos restantes
concluyendo que seis publicaciones eran validas para utilizar el valor calculado como RR

de la fractura de cadera asociada al uso de AD. Figura 18 y Tabla 14.
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PubMed Embase Web of Science Cochrane
(n =9.403) (n=1.095) (n=1.960) (n=0)

Publicaciones totales
(n=12.458)

Duplicados
(n=3.327)

Publicaciones Unicas
(n=9.131)

No relacionados*
(n =9.088)

Titulos de interés
(n=43)

No proporcionan RR/OR
(n=37)

Articulos con RR/OR de fractura
de cadera y antidepresivos
(n=6)

Figura 18. Desarrollo de la revision sistematica para obtener articulos con RR de la fractura de cadera asociada al uso de
AD.
*No relacionados por no presentar en el titulo o abstract contenido relacionado con la busqueda

Tras la lectura y andlisis de los seis meta-analisis finales se decidi6 seleccionar el que
obtuvimos tras la revision sistematica la decision fue la de tomar los datos del RR
calculado en el meta-andlisis publicado por Rabenda et al. por ser el estudio que
presentaba, entre otros criterios, mayor calidad metodoldgica segun la escala AMSTAR
en la realizacibn de revisiones sistematicas (puntuacion 10/11), mayor numero de
estudios incluidos con una mayor calidad metodol6gica evaluada por la Newcastle Otawa
Scale (73%>7), menor porcentaje de heterogeneidad (85,8%) y el que con estas
caracteristicas calculaba RR para los dos principales grupos de AD (TCA y SSRI)

ademas de para AD de manera global'®®'7>18",

Las caracteristicas de los 6 meta-analisis estan descritas en la Tabla 14.
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Calidad de
Bases de datos NUmero y tipo los OR/RR 12 OR/RR OR/RR
Publicacion utilizadas (periodo de de estudios estudios. AD (%) | (IC95%) | (IC95%) AMSTAR
la busqueda) incluidos New Castle (Ic TCA ISRS 175
Otawa o
95%)
Scale
(NOS)
MEDLINE, EMBASE y 12 estudios (7 6,91 2,06 62
Cochrane Library (desde | casos controles y
Eom C-S, Lee H-K, Ye S, Park SM, Cho K-H. el inicio hasta el 20 de 5 de cohortes)
Use of selective serotonin reuptake inhibitors Octubre de 2010)
and risk of fracture: a systematic review and
meta-analysis. J BoneMiner Res.
2012;27(5):1186-95."%
7
PubMed/MEDLINE 14 estudios en 1,77 89 1,71 1,94
Oderda LH, Young JR, Asche C V, Pepper GA. (Enero 1966- Enero mayores de 65 (1,53- (1,43- (1,37-
Psychotropic-relatedhip fractures: meta-analysis | 2011) anos (11 casos y 2,06) 2,04) 2,76)
controles y 3 = 94% | I’=87%
of first-generationandsecond- cohortes)
generationantidepressantandantipsychoticdrugs.
Ann Pharmacother. 2012;46(7-8):917-28."%
3
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MEDLINE; EMBASE, 13 estudios (6 11/13
Wu Q, Bencaz AF, Hentz JG, Crowell MD. PsycINFO hasta 22 casos y controles | estudios 1.70
Selective serotonin reuptake inhibitor treatment | Febrero 2011. También | y 7 de cohortes), | NOS>7 (1,48-
Dissertation Abstracts de gractura de 1,95)
and risk of fractures: a meta-analysis of cohort Online and the cadera 7 estudios ’
. di f th
and case-control studies. Osteoporos Int.2012 F;%iﬁitigfs otfhe
Jan'23(1):365—75.158 Osteoporosis Foundation
’ World Conference on
Osteoporosis from 2000
to 2010. 9
Scopus, MEDLINE, 12 estudios (7de |9 de 12
Wu Q, QuW, Crowell MD, Hentz JG, Frey KA. EMBASE, PsycINFO, ISI | casos y controles | estudios 1,52
Tricyclic antidepressant use and risk offractures: | Web of Science, and y 5 de cohortes), | NOS=7 (1,28-
WorldCat Dissertations 1,81)
a meta-analysis of cohort and case-control and Theses (del inicio a ’
. . 18 agosto 2012
studies. J BoneMiner Res. 2013Apr;28(4):753— 9 )
63 159
10
Rabenda V, Nicolet D, Beaudart C, Bruyere O, MEDLINE (Abril 1966- 19 estudios de 73%  de | 1,47 85 | 143, 1.64,
Reginster JY. Relationship between use of Abril 2011), PsycINFO | fractura de los (1,36- (1,28- | (1,42-
_ _ (1967- Abril 2011) y la cadera estudios 1,58) 1,61) 1,89)
antidepressants and risk of fractures: a meta- Cochrane Systematic NOS >7 ’ ’ ’
. Review Datab 2005-
analysis. Osteoporosint. 2013;24(1):121-37."%° Ag;/i:ezv& 16; abase( "
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. . PubMed, Cochrane 11 estudios para 1,70 93 1,59
Prieto-Alhambra D, Petri H, Goldenberg JSB, Library, and Embase cualquier AD (4 (1,47- (1,32-

Khong TP, Klungel OH, Robinson NJ, et al. (hasta Septiembre 2010) | cohortes y 7 1,98) 1,93)
casosy [2=

Excess risk of hip fractures attributable to the controles).6 83%

. . g estudios para
use of antidepressants in five European SSRI (2 de

countries and the USA. Osteoporos Int. 2014 cohortes y 4
casos y

Mar;25(3):847-55."" controles) y 6
estudios para
TCA (1 de
cohortes y 5 de
casosy
controles)

1,86
(1,50-
2,31)12=
91%

Tabla 14. Meta-andlisis publicados hasta marzo de 2016 con datos de RR de fractura de cadera por antidepresivos.
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Siguiendo la estrategia de busqueda de Rabenda et al. en PubMed realizamos una nueva
busqueda desde Abril de 2011 a Enero de 2016 para valorar la posible existencia de
nuevos estudios observacionales publicados que pudieran aportar nueva informacioén. La

busqueda nos devolvio:

* un estudio realizado con poblacion taiwanesa calculando HR que eran inferiores a
1,5, siendo descartado al no ser representativo de nuestras poblaciones de

estudio'®.

+ otro realizado en Australia en mayores de 65 afos entre 2008 y 2010, que calculd
un OR mayor para ISRS (1,54, 1C95% 1,28-1,86) que para TCA (1,18, 1C95%

0,91-1,52), como se venia observando en otras publicaciones'®*.

+ dos estudios que no calculaban el riesgo de fractura de cadera de manera

especifica, sino para fracturas en general'®>'

« un estudio italiano analizaba las prescripciones en el afio previo a la fractura de
cadera, encontrando que un 15,7% de los pacientes con fractura de cadera tenian
un AD prescritos, siendo los més prevalentes tras los antihipertensivos y los
gastroprotectores, pero no calculaba ninguna medida de riesgo'®’.

* un estudio sueco en mayores de 75 anos calculaba un OR para fractura de cadera
por AD ajustado por edad, sexo y comorbilidades de 1,66(1C95% 1.42-1.95)'%,

* una serie de 4 estudios publicados en 2016 calculaban el riesgo de fractura de
cadera por AD en bases de datos europeas (BIFAP de Espafa, Dutch Mondriaan
de Paises Bajos y THIN de Reino Unido) segun diferentes estrategias de disefio
de los estudios y de analisis estadistico realizado, llegando a resultados similares
en cuanto al riesgo de fractura de cadera por AD, siendo mayor en ISRS que en
TCA 189—192'
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5.7 Fraccién Atribuible Poblacional

Nuestro célculo de la atribucién de fracturas de cadera por AD nos muestra una FAP
mayor en las mujeres de mas edad que en hombres en todas las franjas de edad y que

en mujeres mas jovenes. Esta FAP es mayor para los ISRS que para los TCA. Figura 31.

Los RR aplicados en la formula tomados del meta-andlisis de Rabenda et al. estan
descritos en la tabla 15 y las prevalencias de exposicion a los AD por edad y sexo segun
grupo de AD en los diferentes paises en las tablas 11, 12 y 13, presentadas en el

apartado 5.5.

Antidepresivos (NO6A) TCA (NOBAA) ISRS (NOGAB)

RR (IC95%) 1,47 (1,36-1,58) 1,43 (1,28-1,61) 1,64 (1,42-1,89)

Tabla 15. Riesgo relativo de la fractura de cadera por antidepresivos e intervalo de confianza al 95%.

Con estos datos aplicamos la formula para estimar el porcentaje de fracturas de cadera
que pueden ser atribuidas al uso de AD. Los limites de confianza fueron calculados por
estimacion siguiendo la metodologia explicada en el articulo de Greenland descrita en

métodos'®.
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Figura 31. Fraccion atribuible poblacional de los antidepresivos, de los TCA y de los ISRS en la fractura de cadera (%) en

2011 por paises.
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6. DISCUSION

6.1 Primer estudio: Determinantes del consumo de antidepresivos en

varios paises europeos.

Encontramos un aumento en el consumo de AD a lo largo del periodo estudiado, de 2007
a 2011, destacando Dinamarca, Suecia y Cataluna como los paises de mayor consumo
seguidos de Noruega y Véneto.

Estos resultados son concordantes con los descritos previamente en la literatura®~
3338424345 e debe tener en cuenta que las comparaciones de los resultados en consumo
de AD son dificiles por las diferentes bases de datos que se utilizan para realizar los
estudios y los diferentes métodos aplicados en estos, si bien la tendencia al aumento en

el consumo de AD es comun a todos los estudios'”"'®.

En el estudio de Abbing-Karahagopian, que media la prevalencia de la prescripcion de
AD, se mostraba una tendencia a aumentar el consumo de AD de 2001-2009, tendencia

que continua observandose en nuestros resultados®.

Simé et al. justo en un periodo previo al de nuestro estudio (2000-2007) describia que
Suecia tenia el mayor consumo de AD (61,9DID de media durante los 7 afnos) y Espafa
el de menor consumo (40,9 DHD) encontrandose Dinamarca (52,9DHD) y Noruega
(49,4DHD) en medio sin mostrar datos de ltalia, mientras que nosotros encontramos que,
si bien en el inicio es Suecia, posteriormente Dinamarca es la que lidera el consumo en
nuestro estudio y Catalufia se encuentra muy por encima de Noruega en el consumo de
AD de 2007-2012, al contrario que en este estudio, pudiéndose deber este cambio final al

estancamiento en el aumento de AD en Noruega y el aumento en Catalufia®.

Coincidiendo con nuestros resultados de consumo de ISRS, el estudio observacional del
grupo ESEMeD, que analizaba los patrones de prescripcion en 12 paises europeos,
encontré que el grupo de los ISRS (NO6AB) era el que mostraba mayor consumo (63,3%

de todos los pacientes que tomaban AD)%.

En Espafia ya hemos mencionado el informe de la AEMPS del uso de AD durante 2000-
2013 que describia la tendencia al alza del consumo de AD, con un patrdn similar al que

hemos observado en nuestro estudio en Catalufia®’. Pero el porcentaje de crecimiento no
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es igual para todas las regiones, por ejemplo en Almeria (Sur de Espana) el aumento en
el consumo de AD entre 2004-2010 fue del 2,52% al afio, mientras que en nuestro
estudio en Catalufia el aumento medio anual fue del 5,14%. Podrian ser diferencias entre
norte y sur de Espafia aunque hemos de tener en cuenta que los datos tienen 3 afios de

diferencia'®.

En ltalia este incremento en el uso de AD ya habia sido descrito en afos anteriores
(2003-2009) vy, en concreto en la regidon de Ferrara, la venlafaxina fue el principio activo
mas consumido durante 2007-2009 a pesar de que el grupo que mostré un mayor
consumo fue el NO6AB(ISRS) y la venlafaxina se encuentra en el grupo de otros (NO6AX)
%42 En Reino Unido la venlafaxina tuvo un pico maximo de uso en 2004 desde entonces
su uso ha ido disminuyendo '**. En nuestro estudio la venlafaxina es el principio activo
mas consumido del grupo NOBAX en todos los paises durante los afios de estudio,
excepto en Suecia donde el principio activo mas consumido de este grupo es la

mirtazapina.

Para explicar este aumento en el uso de AD se han propuesto varias hipétesis, como que
los pacientes reciben tratamiento con AD durante prolongados periodos de tiempo o que
estos farmacos se usan en otras indicaciones como la ansiedad y problemas de adiccion
>89 Otros estudios que han analizado el periodo de mantenimiento del tratamiento con
AD han descrito que éste no es tan prolongado como indican las guias terapéuticas: en la
region italiana de Emilia-Romagna sélo un 24% de los pacientes tenia una adherencia al

AD pautado méas alla de 4 meses'®

o un estudio francés en mayores de 65 afios
analizaba que menos del 20% seguia las recomendaciones de las guias de practica
clinica, como la no prescripcion de TCA en este grupo de edad o un tiempo minimo de

tratamiento de 6 meses'?’.

Cabe destacar que el aumento en el consumo de AD en nuestro estudio se debe
principalmente a las personas mayores y mujeres entre la cuarta y sexta década de la

vida.

En nuestros paises de estudio durante el periodo de 2007-2011 los mayores de 65 afios
han mostrado ser los principales usuarios de AD, especialmente del grupo ISRS. El

elevado consumo de este grupo de AD, junto con el grupo de otros (NO6AX) podria ser

36,198,199

explicado por las multiples comorbilidades en las personas mayores y por el

mejor perfil de seguridad demostrado por los ISRS frente a los TCA '%2%.
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En los paises nérdicos la diferencia entre géneros en el consumo de AD también llega a
ser del doble para mujeres entre la poblacion joven. Esta diferencia ha sido descrita
previamente para Suecia en un estudio en 2010, donde las mujeres consumian 106,60
DHD frente a 55,35 DHD en los hombres®. También en Suecia un estudio observé que
hasta un 40% de las mujeres entre 35-65 afios consumen algun tipo de farmaco®".

Sin embargo en la region del Véneto, un estudio que recogia datos de pacientes
femeninas consumidoras de AD que acudian a 100 farmacias, establecia que sélo un
13% de las usuarias de AD eran mayores de 64 afos, mientras que en nuestro estudio en

Véneto el mayor consumo de AD lo presentan las mujeres de mas de 65 afios®®.

Un estudio en Catalufia en 2002 describia las diferencias en consumo de farmacos por
edad y sexo, estando los AD en 6° lugar en las mujeres de 35-65 afios y en la 14?
posicién en los hombres de esa edad®®. En hombres de 65 afios no se encontraron los
AD en la lista de los mas prescritos (en mujeres en la posicibn 10* para esa franja de
edad).

Los estudios publicados concuerdan como observamos con nuestros resultados en un
mayor consumo de AD entre mujeres, muchos de ellos lo relacionan con su papel

reproductivo y cultura[®®43201,203204

En poblacion infantil y adolescente, tras las alertas de la FDA respecto al riesgo de
suicidio asociado al uso de AD en estas poblaciones, cabria pensar que el uso de AD
disminuiria 0 al menos se mantendria estable, pero esto no es asi en nuestro estudio,
salvo para la poblacion femenina menor de 19 afos de Noruega donde se mantiene

estable, aumentando su consumo en el resto de poblaciones estudiadas.

En Dinamarca este aumento concuerda con el descrito en un estudio que analizaba la
prescripcion de medicacion psicotropica en nifios y adolescentes (0-17 anos) de 1996 a
2010 donde se observa que los AD tras los estimulantes aumentan su consumo en esta

poblacién durante el periodo estudiado, y mas en el género femenino®®.
Sin embargo, en Verona, ciudad localizada en la regién del Véneto, en 2004-2008 se

describia una prevalencia en el uso de AD en menores de 18 afios estable®®. En nuestro

estudio en Véneto inicialmente aumenta el consumo en estas edades, decayendo de
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2009 a 2011, podriamos decir que el consumo se mantiene estable, similar a lo descrito

para afos previos en Verona.

En Finlandia tampoco se describié una disminucién de su consumo tras la alerta (2002-
2005) pero si en EEUU y Holanda entre 2003-2005°"7°.

DETERMINANTES DE CONSUMO DE ANTIDEPRESIVOS

El consumo de los AD resultd estar fuertemente asociado y con significacion estadistica
con la tasa de desempleo y la de psiquiatras en el analisis intra-paises. En este analisis
intra-paises también se observd una relacion moderadamente positiva con la tasa de
médicos generales y negativa con la tasa de inmigracion (r,=0,50 y r,=-0,52

respectivamente).

En el analisis inter-paises la variabilidad en el consumo de AD resultd estar fuertemente
asociada con el gasto farmacéutico (r,=0,66) y la tasa de médicos generales, esta Ultima,

al contrario que nuestra hip6tesis, mostr6 una relacion fuertemente negativa (r,=-0,96).

Entre los determinantes culturales, una vez ajustada la relacion por el gasto farmacéutico
y la tasa de médicos generales, dos dimensiones estuvieron asociadas al consumo de

AD, la Masculinidad y la Orientacién a largo plazo (rs=-0,74 y rs=-0,98 respectivamente).

Varios estudios analizan las consecuencias de la crisis econdmica en la salud mental de
los pacientes y en si la crisis ha determinado unas mayores tasas de enfermedad mental,

lo que podria estar relacionado con el uso de AD*2%72%8,

El gasto farmacéutico estuvo relacionado con el uso de AD en nuestro estudio
posiblemente debido a los cambios en las politicas de consumo farmacéutico realizadas

para garantizar el acceso a los AD en tiempos de recesion econdmica®"?®.

Segun el informe de 2013 de “La salud de un vistazo” la crisis que se inicid6 en 2008
acab6 con un periodo en el que el gasto en salud en muchos de los paises de la OECD
habia crecido més rapido que el PIB®'. En la mayoria de los paises europeos el volumen
de ventas farmacéutico habia aumentado mientras que su valor habia disminuido
seguramente por los cambios en las politicas de reembolso, copago y la promocién de los

farmacos genéricos como medidas para controlar el gasto farmacéutico °%2°,
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En un analisis hecho con el gasto en salud en 27 paises europeos se establecia que los
individuos que vivian en paises que gastaban mas en salud (datos del Banco Mundial en
dolares americanos gastados en salud per céapita en 2010) tenian mayores
probabilidades de tomar AD lo que concuerda con la relacién establecida en nuestro
estudio del consumo de AD con el gasto farmacéutico®'”.

Durante el periodo de estudio, 2007-2011, la tasa de desempleo aument6é en todos los
paises. Encontramos una correlacion fuertemente significativa entre la tasa de desempleo
y el consumo de AD en la correlacién intra-paises (r=0,78, p>0,001). En los estudios
publicados se encuentran resultados contradictorios, algunos establecen que si existe
relacion entre las tasas de desempleo y la sintomatologia depresiva, incluso mayor en los
hombres y otros no encuentran mayor demanda asistencial en salud mental en épocas de

aumento de la tasa de desempleo®®%%%,

En Noruega un estudio de casos y controles establecia que la pérdida de empleo se
asociaba, sobre todo un mes antes de que aconteciera, con un mayor riesgo de iniciar
tratamiento con medicacion AD por encima de ansioliticos e hipnéticos, riesgo mayor en

los hombres?'2.

Por otro lado, un estudio sueco llevado a cabo entre 1998-2009 mostraba que un
aumento en el desempleo llevaba a un descenso en el consumo de AD expresado en

DDD®', contrario a nuestro resultado en el andlisis intra-paises.

Si bien el estudio realizado en las farmacias de la regién del Véneto observo una relacion
del desempleo en mujeres con el consumo de AD y ansioliticos, lo que si concordaria con

la correlacién observada intra-paises®.

Estas diferencias en la relacidon del desempleo con el consumo de AD segun los
diferentes paises podrian explicar, entre otras, la falta de relacién a nivel inter-paises en

nuestro estudio para este determinante.
Cuando hablamos de depresion en la poblacion inmigrante es importante tener en cuenta

la relacion que los médicos generales establecen con la poblacién inmigrante a la hora de

aplicar las guias terapéuticas y las clasificaciones de la depresion?'®.
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Los inmigrantes debido a las dificultades lingUisticas y a la somatizacion, junto con la falta
de acceso a los sistemas de salud podrian estar infradiagnosticados y por lo tanto
infratratados, aunque los datos, respecto al abordaje de la depresidon en poblacion

inmigrante son contradictorios como ya apuntabamos en la introduccion®®>7":214,

En los paises nérdicos encontramos un aumento de la patologia psiquiatrica entre la
poblacion inmigrante mientras que en Espana existen varios estudios en los que las tasas
de depresion entre los inmigrantes son similares a las de la poblacién nativa®. Las
diferencias en el tratamiento entre inmigrantes y autoctonos ya han sido estudiadas
previamente®’2. Por ejemplo un estudio en Madrid en 2003-2004 en que un porcentaje
de inmigrantes con depresion fue del 5,4%, sblo un 6% recibia tratamiento con farmacos
AD, cuestidn que podria ser explicada en parte por la irregular situacion administrativa de
los inmigrantes®'*. Habria que recordar que las Naciones Unidas definen en su articulo 12
el derecho a la salud de manera completa indicando que el derecho a la salud es “el
derecho de todos al disfrute del nivel mas alto posible de salud fisica y mental" y que

deberia extenderse a todos los ciudadanos’?2'.

Esta podria ser la razébn de no poder establecer una relacién en la tasa de inmigracion
con el consumo de AD en el analisis inter-paises pero si mostrar una correlacion
moderada y negativa en el analisis intra-paises (r,=-0,52, p 0,02) donde aunque exista
una elevada prevalencia de depresion en estas subpoblaciones no se consumen mas

farmacos AD por las razones anteriormente mencionadas.

La relacion entre el uso de AD vy el suicidio es controvertida. En este estudio se hipotetizd
que la tasa de suicidios podria estar relacionado con el uso de AD puesto que los AD han
demostrado ser efectivos reduciendo los sintomas de la depresion y que muchas de las
personas que se suicidan estan deprimidas, lo que llevaria a que el aumento de la tasa
de suicidios podria relacionarse con un aumento en el uso de AD en pacientes con

ideacion autoliticas.

Se describia en la introduccién que los estudios publicados en torno a la posible relacion
entre el consumo de AD y la tasa de suicido mostraban resultados contradictorios. Se
debe de tener en cuenta que los estudios sobre suicidio y AD tienen diferentes disefos,
grados de severidad de depresion, o escalas utilizadas lo que hace dificil su

comparacion®'®.
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Un estudio analizé el riesgo de intento de suicidio en pacientes tratados con AD sin
encontrar mayor riesgo de gestos autoliticos en consumidores de AD, independiente del

grupo (TCA o ISRS) o del periodo de consumo (reciente o pasado) 2"".

En el estudio realizado en Andalucia (Espafia) entre 2002-2010 la tasa de suicidios se
relacionaba débilmente y con sentido cambiante segun los grupos de edad y sexo con el
consumo de AD a lo largo de los diez afios®'®.

Mientras que se han publicado estudios que han observado un aumento de la tasa de
suicidios entre los usuarios de AD, sobre todo en el grupo de NO6AX, donde se
encuentran los mas recientemente comercializados, otros estudios mas antiguos no
encontraron relacién con los ISRS tras el inicio de la comercializacion de los mismos la
tasa de suicidio decaia pero se estabilizaba posteriormente a pesar de continuar

aumentando el consumo de ISRS#?'°,

No se ha podido establecer en este trabajo que el aumento en el consumo de AD esté
relacionado con la tasa de suicidios como formulamos en la hip6tesis coincidiendo con

varios estudios europeos llevados a cabo en los mismos paises*"#?'8,

Los psiquiatras y los médicos generales son los principales prescriptores de AD y
habiamos hipotetizado que tendrian una correlacidén positiva con el consumo de AD. Asi
resulta en el analisis intra-paises para la tasa de psiquiatras (0,76 p<0,001), sin embargo
en el caso de los médicos generales en el andlisis inter-paises éstos tienen una
correlacion negativa con el consumo de AD (-0,96 p 0,32), es decir, a mas médicos
generales menor uso de AD.

Hay que tener en cuenta que aun siendo médicos generales y psiquiatras los principales
prescriptores de los AD, el papel de los psiquiatras no es el mismo en todos los paises.
En Espanfa los psiquiatras colaboran con los médicos generales y como el nUmero de
psiquiatras es relativamente bajo (una media de 0,09 por 1000 habitantes frente a
Noruega con 0,22 por 1000 habitantes) los pacientes con estados depresivos moderados
son atendidos por médicos generales mientras que en paises con mayor tasa de

psiquiatras se realizan mas derivaciones a la consulta especializada®"?’.
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Una posible explicacion a nuestros resultados podria deberse a la variabilidad descrita en
la literatura respecto a la manera de prescribir de los diferentes médicos generales

respecto a especialistas y entre los mismos especialistas'® 7103220221

En cuanto a la prescripcién, un estudio en el que se evaluaban siete guias del manejo de
la depresidn en atencion primaria (procedentes de paises de habla inglesa: EEUU,
Canada, Irlanda, Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda y Singapur) indicaba que
existian importantes limitaciones para la aplicacion de determinadas terapias psicoldgicas
en el ambito de primaria, recurriendo a tratamiento farmacolégico en ocasiones con
dudosa indicacion, lo que podria también explicar la diferencia en las prescripciones

realizadas por médicos generales y psiquiatras %%

Estas diferencias encontradas en los estudios podrian explicar que en el nuestro, en el
analisis intra-pais, la tasa de psiquiatras se correlacione de manera positiva con el
consumo de AD mientras que en el analisis entre-paises es la tasa de médicos generales
la que se relaciona negativamente con el consumo de AD, quizas porque a mayor
numero de médicos generales se pueda hacer mas psicoterapia y no sea necesaria la
prescripcion de AD.

DETERMINANTES CULTURALES

En el analisis crudo inter-paises se observa una correlacion negativa entre el consumo de
AD vy la dimensién de la Masculinidad de Hofstede (rs=-0,69), mientras que la Indulgencia
presenta una fuerte correlacion positiva (rs=0,81). La relacién positiva con la dimensién de
Indulgencia se ha interpretado en el sentido de que paises con altas puntuaciones que
premiarian a sus habitantes, querrian que la gente disfrute, y por tanto consumirian mas
AD para encontrarse mejor. Por lo tanto prescribir AD o consumirlos no estaria mal visto
aumentando el consumo. Sin embargo en paises con alta puntuaciéon en Masculinidad,
estaria mal visto no ser fuerte y necesitar tomar AD, por ello consumirian menos estos

medicamentos mostrando esta dimension una relacion negativa.

Al realizar el analisis multivariante el uso de AD esta relacionado, de manera negativa,
con dos de las seis dimensiones culturales de Hofstede: Masculinidad y Orientacion a
largo plazo una vez ajustadas por el gasto farmacéutico y la tasa de médicos generales

(r,=-0,74 y r,=-0,98, respectivamente).
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Como ya hizo J. Hoebert en su tesis que hipotetizaba para la duloxetina que la dimensién
de la Masculinidad tendria una correlacion negativa con su uso, asi ha resultado también
en nuestro estudio para el consumo de AD en general®®. A nuestro entender paises con
una elevada puntuacién en esta dimension no tendrian en cuenta la depresion como
enfermedad a tratar mientras que los paises con bajas puntuaciones, los denominados
paises femeninos, priorizarian el bienestar psicol6gico de su poblacion y utilizarian mas
AD para lograr este bienestar. En un estudio del consumo de antibiticos y su posible
relacién con las dimensiones culturales de Hofstede la dimensién Masculinidad demostrd
estar fuertemente relacionada, una vez ajustado por el PIB, con el consumo de
antibioticos. Los autores explicaban esta relacibn porque en los paises con alta
puntuacion en esta dimension los antibidticos serian tenidos en cuenta como medicinas

“fuertes” que curan rapidamente y vuelves a la “lucha”"

. Hay que tener en cuenta
también que los AD en los paises estudiados son medicamentos que necesitan de
prescripcion médica, por lo que reforzaria ain mas la hipétesis que paises con altas
puntuaciones en Masculinidad no sélo no buscarian ayuda si no que, esta ayuda por
parte de médicos y psiquiatras podria no serles ofrecida en forma de AD. Sin embargo si
los AD hubieran sido medicamentos de venta libre se podria pensar que paises con altas

puntuaciones se consumirian mas para mantener el lema “los chicos no lloran”.

Respecto a la dimension de Orientacién a largo plazo la hipbtesis de que paises con
bajas puntuaciones intentarian conseguir rdpidamente beneficios positivos, en este caso
solucionar la depresién cuanto antes mejor, determinando que estos paises consumirian
mas AD se ha visto confirmada en nuestro estudio. Los paises con altas puntuaciones
tendrian en cuenta otros aspectos en la evolucion de la enfermedad: solucién de los
problemas a largo plazo, potenciales efectos colaterales de las medicaciones. Bajo
nuestra hipotesis en estos paises los nuevos AD serian aun menos utilizados, al ser mas
precavidos de cara al futuro, pensarian en las reacciones adversas que podrian presentar

y aln no estan descritas, confirmandose asi nuestra hipétesis.

En los estudios publicados, si bien la cultura y la medicina han estado bastamente
relacionadas con multiples referencias, en el campo del uso de medicamentos solo
hemos encontrado estudios publicados para explicar el consumo de antibiéticos utilizando

las dimensiones culturales de Hofstede''®'"224,

Aunque existen publicaciones que
hablan de cultura y salud mental no hemos encontrado mas que una a la hora de intentar
establecer la relacion de la cultura con el consumo de AD?'". Este estudio relaciona el uso

de AD en 27 paises europeos con datos de la encuesta Eurobarometer 2010, en la que
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existian apartados respecto a la actitud frente a personas con enfermedades mentales y
el estigma hacia este tipo de pacientes. El estudio pretendia entender las diferencias
entre paises acerca del uso de AD, y concluia que en paises donde sus habitantes
consideraban como peligrosas a las personas con problemas mentales o que
consideraban que no se curaria nunca o que se sentian culpables por su enfermedad,

tenian méas probabilidades de consumir AD.

En un estudio que comparaba el tratamiento con AD vy las diferencias culturales entre
Turquia y Suecia se observo que la poblacién turca consultaba mas por problemas fisicos
(dolor, fatiga, molestias gastrointestinales) cuando estaba deprimida y ademas mostraba
una mayor tasa de respuesta a los AD en la 8% semana de tratamiento '®®. Sin embargo
este estudio no establecia comparaciones culturales, sino que describia las diferencias
culturales que estos dos paises presentan en el campo de la depresion, por lo que no

podemos comparar nuestros resultados.

A finales de los 90 se publicaba un estudio que intentaba relacionar las dimensiones
culturales de Hofstede con la sensacién psicologica de bienestar, que habia sido recogida
mediante una encuesta a individuos en 36 naciones®®. Se podria pensar que la
sensacion de bienestar, subjetiva, se relaciona con la salud mental y que a mayor
sensacion de bienestar menor consumo de AD. En este estudio la correlacion fue
negativa para la dimensién de la Masculinidad de Hofstede, es decir a mayor puntuacién
en esta dimension la percepcion del pais era de menor sensacioén de bienestar, lo que
podria hacernos hipotetizar que consumirian mas AD, y la relaciébn seria contraria a

nuestra hipotesis y a nuestros resultados.

Podriamos haber intentado relacionar el uso de los AD con el cumplimiento de los
derechos humanos, en el sentido de paises que han otorgado a sus ciudadanos mas
derechos civiles y politicos podrian hacer que sus miembros se encontraran mejor con lo
que consumirian menos AD. Diener et al. establecen que paises que son mas
homogéneos en términos de etnias, religion, lenguaje y cultura son los que tienen menos
luchas nacionales y mayor unidad politica que los que culturalmente son menos
homogéneos. En su estudio, la dimensién individualismo de Hofstede presentd una
relacion positiva con la sensacion de bienestar con lo cual la correlacion que se podria

hipotetizar es, nuevamente, inversa a la nuestra®®.
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E. H. Schein en la tercera edicion de su libro “Cultura organizativa y liderazgo” defini6 la
cultura como el modo en el que un grupo de personas resuelve sus problemas y
reconcilia dilemas®’. En nuestro caso el consumo de AD podria ser la solucién al
problema de la depresidn para ciertos pacientes, pudiendo una vez mas destacar la
importancia de la cultura como determinante en el consumo de farmacos, especialmente
de AD. La cultura y cdmo entenderla para tener éxito en los negocios llevé a que
Trompenaars y Turner definieran siete dimensiones culturales segun el origen de los
problemas: si nacian de la relacidén con los otros, si provenian del pasado o si se debian a
la relacion con su entorno®®. Algunas de estas dimensiones (individualismo y
“colectivismo”) nos recuerdan a las dimensiones culturales de Hofstede pero sin
puntuaciones o clasificaciones para cada pais que nos permitiesen establecer una
posible relacién. Por eso consideramos que las dimensiones de Hofstede eran en cierto

modo la manera de utilizar medidas para cuantificar algo tan complejo como es la cultura.

Los AD son medicamentos que se consumen en todo el mundo con una eficacia
relativamente dudosa. La depresion es una enfermedad con diferentes puntos de vista
segun las personas, y la cultura juega un papel decisivo en la opinién de las personas,
médicos y pacientes, respecto a esta enfermedad y en su decision relativa al uso de AD.

6.2 Segundo Estudio: Fraccién atribuible poblacional del uso de

antidepresivos en la fractura de cadera.

En nuestro estudio observamos la mayor prevalencia de exposicion en Dinamarca,
Suecia y Catalufa. Esta prevalencia aumenta con la edad y es mayor en las mujeres. La
mayor prevalencia de exposicibn a AD es en las mujeres catalanas >80 afos (42,7%)

frente a los hombres de Caserta de 40 a 64 anos (5,4%).

En el estudio de Prieto-Alhambra la prevalencia de exposicién a AD es calculada a partir
de datos de consumo de IMS mediante el calculo de un factor de conversion para obtener
la posible prevalencia de exposiciéon a AD en el resto de paises que estudian. Con esto
su prevalencia de exposicion a AD para Espafa es de 7,14% y en ltalia 4,35%"". En
nuestro estudio los datos de la prevalencia son obtenidos a partir del nUmero de usuarios
de AD, por lo que si bien no asegura 100% que los usuarios (aquellos que han retirado
una prescripcién al afo registrados en las diferentes bases de datos) sean realmente
usuarios de estos farmacos es una aproximacién mas veraz a un usuario de un farmaco

que a través de datos de ventas. Asumimos asi que nuestro calculo de la prevalencia de
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exposicion al utilizar datos de toda la poblacion esta libre de error aleatorio, a diferencia
de la exposicion calculada en los estudios realizados en los paises nordicos donde esta

prevalencia es estimada a través de muestras poblacionales®®.

Respecto a la edad, los ISRS son mas recomendados en las personas mayores por su
perfil de seguridad en cuanto a efectos adversos comparado con los TCA'®, sin embargo
s6lo observamos un minimo descenso de la exposicién a TCA de los 65-79 afios frente a
los =80 afnos en Noruega (2,76% a 2,55%), Catalufa (2,62% a 2,19%) y Caserta (0,94%
a 0,78%) que no se observa en Dinamarca (2,13% a 2,33%) ni en Suecia (1,93% a
2,24%). En el caso de los ISRS hay un aumento de la prevalencia de exposicion a AD

con la edad en todos los paises.

En el estudio de Abbing-Karahagopian et al, Dinamarca muestra esta tendencia en la
prevalencia de exposicion a ISRS superior a TCA, describen un 0,9% de usuarios de TCA
y un 5,5% para ISRS, comparable a lo encontrado en Espana (base de datos utilizada
BIFAP) donde la prevalencia de usuarios de TCA es de 1,1% frente al 5,5% de usuarios
de ISRS¥.

Nuestra prevalencia de exposicién en Dinamarca es similar a la detallada en el estudio en
el condado de Funen con alrededor de un 20% de mujeres mayores de 80 afios usuarias
de AD del grupo ISRS®.

Sin embargo en un estudio en Almeria en 2010 la prevalencia de exposicion a AD para la
poblacion global fue de 8,7%, mas baja que para Cataluia en nuestros estratos de edad,
si bien es una prevalencia global de la poblacion que podria estar subestimada para
estos grupos de edad, asi como el hecho de ser dos regiones diferentes en el mismo pais

podrian explicar estas diferencias'®.

Los resultados estimados para Caserta de la prevalencia de exposicion se encuentran en
la linea, si bien ha aumentado discretamente, que los obtenidos en el estudio realizado

en esta misma provincia en 2003-2004 .

En varios estudios se ha descrito un mayor uso de AD por parte de las mujeres asi como
un aumento con la edad, por lo que esperamos una mayor prevalencia de exposicion a
AD en las mujeres*?*. Nosotros encontramos esta mayor prevalencia de exposicion a

AD en todos nuestros paises de estudio, asi como tanto en el estudio de Abbing-
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Karahagopian et al. como en el de Prieto Alhambra en que la prevalencia es mayor en
mujeres que en hombres. En el de Abbing-Karahagopian et al. Dinamarca tiene una
prevalencia en mujeres de 70 a 79 afios en torno al 14%, y en Espaha es del 18%
aproximadamente, mientras que para los hombres las prevalencias son mucho menores,
8% para cada uno de estos paises. Si bien nuestros datos de prevalencia corresponden a
una region geogréfica diferente (Catalufia) y a unos intervalos de edad algo distintos (de
65 a 79 afos) ofrecen una prevalencia algo superior tanto en mujeres (34,4%) como en
hombres (14,2%)%1%7.

Esta mayor prevalencia de exposicibn a AD en mujeres y con la edad afecta a la
estimacién de la FAP en tanto en cuanto aumenta el porcentaje de fracturas que podrian
ser atribuidas al uso de AD en poblaciones cuanto mayor sea la proporcion de mujeres

que las componen, puesto que habria méas usuarios de AD de manera global.

Nuestra revision sistematica nos devolvi6 seis meta-analisis con diferentes resultados,
abarcando un RR de la fractura de cadera por AD entre 1,47 (IC 95% 1,36-1,58) y 1,77

155,156

(IC 95% 1,53-2,06) segun Rabenda et al. y Oderda et al. respectivamente

Los meta-andlisis de ensayos clinicos han sido criticados por la falta de representacion
de la poblacion real y la posible dificultad en la deteccidén de efectos adversos a largo por
sus cortos periodos de seguimiento de los pacientes, valorandose la posibilidad de utilizar
los estudios observacionales para obtener una mayor evidencia de los efectos
adversos™®. Por otro lado debido a la inconsistencia obtenida en resultados exposicion-
variable de interés en algunos estudios observacionales, se publicaba recientemente un
estudio que evaluaba los resultados de la asociacion de la fractura de cadera con el uso
de AD y comparaba resultados segun tres bases de datos europeas, realizando dos tipos
diferentes de estudios (cohorte y casos controles anidado a una cohorte) llegando a
establecer riesgos similares (HR y OR en torno a 1,5) para fractura de cadera por el uso

de AD en todos los casos y para todas las bases de datos'®.

De entre las seis revisiones sistematicas y meta-analisis encontrados tras realizar la
revision sistematica escogimos la de Rabenda et al. El meta andlisis de Rabenda et al.
asi como los otros meta-analisis evaluados incluian sélo estudios observacionales (casos
y controles y cohortes), puesto que son este tipo de estudios los que aportan datos sobre
efectos adversos mas raros, a largo plazo o en poblaciones en las que no se habian
estudiado los medicamentos, al estar excluidas de los ensayos®'. Al ser estudios
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observacionales, las diferencias en los métodos utilizados para controlar los factores de
confusion, los diferentes tipos de disefo y el niumero de participantes podria explicar la

heterogeneidad encontrada®?

. En nuestro caso, los meta-analisis identificados en la
revision sistematica tenian un elevado grado de heterogeneidad (>75%) excepto el de
Eom et al. (s6lo para ISRS) cuyo grado de heterogeneidad I? era del 62,3% (moderada).
En caso de encontrar una elevada heterogeneidad, se aconseja interpretar las

conclusiones con cautela.

Hemos de tener en cuenta que cuando se trata de estudiar la asociaciéon entre una
exposicion y un efecto los estudios observacionales nos proporcionan un riesgo relativo
RR en el caso de los estudios de cohorte 0 un OR en el caso de los estudios de casos y
controles®®. En el caso del meta-analisis cuyos datos utilizamos para la estimacion de la
FAP, tenia en cuenta ambos tipos de estudios. Este meta-analisis justifica que la
estimacién del OR de los estudios de casos y controles es equiparable al RR puesto que
la incidencia de la fractura por AD se considera relativamente baja (<10%), y en los casos
en los que la enfermedad a estudio no tiene una elevada incidencia se puede realizar la

equiparacion del OR al RR como mencionamos en los métodos'””.

En nuestro estudio se estima una potencial contribucion del uso de AD en la proporcion
evitable de fracturas de cadera que ha sido especialmente importante en mayores de 80
anos, variando desde un 6% en Noruega hasta un 14% en Catalufia. Cuando se realiza la
estimacion de esta proporcion para los principales grupos de AD la fraccién atribuible
poblacional resulta mayor para los ISRS que para los TCA.

En el caso de las mujeres, las usuarias de AD tienen una mayor proporcion de atribucion
de fractura de cadera que los hombres, y mas cuanto mas mayores. En Dinamarca,
Suecia y Cataluna supera el 10% en mujeres mayores de 80 afos mientras que se situa
alrededor del 5% para las mujeres de entre 40 y 64 afos (excepto en mujeres en
Catalufa, que para esa franja de edad la FAP estimada es de 9%). Los hombres
presentan menor FAP que las mujeres en todos los paises. En el caso de los hombres,
los usuarios de TCA en Noruega presentan la mayor FAP (0,5%; 0,7% y 0,7% segun los
grupos de edad 40-64, 65-79 y = 80, respectivamente) mientras que en el grupo de los
ISRS son los hombres de Catalufia los que presentan la FAP mas elevada (3,4%; 5,2% y

8,6% respectivamente).
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Los escasos estudios que estiman el porcentaje de fracturas de cadera que podrian ser
atribuidas al uso de AD son llevadas a cabo principalmente en paises europeos y sus

resultados apuntan en la misma direccion 19193157234

En el estudio de Prieto-Alhamabra et al. una mayor proporcion de las fracturas de
caderas es atribuida al uso de los ISRS frente al uso de TCA, como también se observa
en nuestros resultados™’. En su estudio la FAP de ISRS estimada para Espafia en
mayores de 65 afos resulta menor (3,8%) respecto a la estimacion de nuestro estudio en
Catalufia (9,3% de 65-79 afos o 12,9% en =80 afnos), lo que podria ser explicado
posiblemente por una mayor prevalencia de exposicion a AD en Catalufia respecto al
resto de Espafia o a que en nuestro estudio la prevalencia esta estimada a partir del
numero de usuarios proporcionando una medida mas fiable del grado de uso de los
medicamentos ya que en el suyo esta estimada a partir de datos de ventas. Esta
diferencia en la fuente de los datos puede explicar también las discrepancias entre los
dos estudios. Nuestro estudio presenta ademas mayor granularidad en los resultados al
estratificar con mayor detalle por los grupos de mayor edad. Sin embargo los diferentes
RR utilizados en el estudio de Prieto et al. son mayores (RR= 1,86 frente a 1,64 para
ISRS y RR= 1,59 frente a 1,43 para los TCA) mientras que la féormula utilizada es la

misma que en nuestro estudio.

En el caso de Dinamarca la FAP de los AD en mujeres menores de 65 afos resultd
mayor que en hombres (5,05% vs 2,86%), en nuestro caso, para el estrato de 40-65afos,
el resultado para Dinamarca es discretamente superior (5,88% en mujeres y 3,62% en

hombres) manteniéndose mayor en mujeres que en hombres'®’.

En Dinamarca obtenemos un porcentaje algo mayor pero también inferior al 5% para
hombres usuarios de AD en los dos grupos de edad que analizamos (3,62% en edades
entre 40-64 y 4,54% en edades entre 65-79 afios) similar al que estiman en un estudio de
casos y controles que analiza, entre otros medicamentos, el impacto de los AD en la
fractura de cadera y establece que los AD podrian explicar un 3.5% de las fracturas en

hombres mayores de 50 afios."®.

Nuestra estimacion de la proporcion atribuible de AD en la fractura de cadera en Noruega
es similar a la de Bakken et al. quienes estiman en su estudio una FAP del uso de estos
medicamentos en la poblacién de Noruega mayor de 65 afos del 4,7% frente a nuestro
4,9% de entre 65-79 afnos. También en su estudio la proporcion de fracturas de caderas
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atribuibles a los usuarios de ISRS es mayor que la de los usuarios de TCA. Si bien los
resultados en cuanto a la FAP de los usuarios de ISRS es similar a la de nuestro estudio
(3,6% en mayores de 65 anos frente a nuestro 3,85% en nuestro estrato 65-79 afos) no
lo es en el caso de los usuarios de TCA donde nuestra estimacion es bastante mayor
(1,17% frente al 0,3%) teniendo en cuenta los diferentes estratos de edad >65 afios en su

estudio frente a nuestro estrato de 65-79 afios'*2.

En el condado de Uppsala (Suecia) con unos 100.000 habitantes en 2010 un estudi6
estim6 un RAP de 16.5% de fractura de cadera en los usuarios de AD mayores de 50
afios siendo las estimaciones de nuestro estudio de la FAP en Suecia mucho menores
(5,35% en usuarios de AD de 65-79 afios y 9,92% en usuarios =80afios)?**. En este
estudio el RR calculado es de 1,90 (IC 95% 1,55-2,32) y la prevalencia de exposicion a
AD es mucho mayor (13,7%) que la estimada por nosotros (10,69%, 12,04% y 23,42%
para los estratos de edad, 40-64, 65-79 y =80 anos).

En Paises Bajos un estudio de casos y controles con datos de 1991 a 2002 calcula el
riesgo atribuible poblacional (RAP), equivalente a la FAP de fractura de cadera asociado
al uso de AD. Tras estimar el riesgo relativo ajustado por variables confusoras (otras
medicaciones prescritas, determinadas hospitalizaciones y enfermedades), concluyen
que los usuarios de TCA tenian un RAP de 1,1% frente al 4,4% en el caso de los
usuarios de ISRS' Este estudio establece diferentes OR de fractura de cadera por AD
segun el sexo para el grupo de ISRS, siendo mayor en mujeres que en hombres (2,50 vs
1,72) y por edad, mayor en =70 anos (2,00 en <70 anos vs 2,39 en =70 anos). En este
estudio también se analiza el grado de inhibicién del 5-hidroxiatriptamina para estudiar el
efecto de los AD en la fisiologia 6sea, observandose una tendencia a aumentar el riesgo
de fractura de cadera al aumentar el grado de inhibiciébn del transportador del 5-

hidroxiatriptamina'®.

Los escasos estudios publicados hasta ahora estiman proporciones no despreciables de
un porcentaje de fracturas de caderas en poblaciones europeas que podrian ser
atribuidas al uso de farmacos antidepresivos. La FAP, como medida complementaria al
riesgo relativo, no aporta causalidad sino que una FAP elevada sugiere prioridad en la
prevencion de riesgos'®. Por ello a la hora de interpretar los resultados de nuestras
diferentes FAP segun paises, edad y sexo nos encontrariamos en el escenario de tener
una exposicion relativamente frecuente (AD con prevalencias de exposicion globales

superiores al 2% en todos los estratos de edad y en ambos sexos) y un riesgo bajo (RR
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de la fractura de cadera por AD <2%), por lo que se podrian realizar recomendaciones o

identificar subgrupos con mayor riesgo relativo y mayor prevalencia de exposicion®®.

Hemos de tener en cuenta que en la formula utilizada para la estimacion del porcentaje
de fracturas de cadera atribuidas al uso de AD no se solicita informacion de factores de
confusidén por lo que es un célculo que podria no estar completamente ajustado si la
distribuciéon de los factores de riesgo y de confusion fuera diferente en los distintos
estratos de la poblacion #*°. Si bien el RR utilizado es un RR ajustado y la prevalencia de
exposicion a AD aplicada en la férmula consideramos ha sido calculada sin error aunque
en la literatura se han descritos casos de infraestimacion de la FAP cuando el RR crudo

es mayor que el RR ajustado y al contrario®’.

Con la investigacion realizada hasta el momento y los célculos que hemos realizado no
podemos descartar que una parte considerable de las fracturas de caderas podrian ser
debidas al uso de AD y por lo tanto ser evitadas en cierto grado si disminuyese su

consumo.

A la hora de prescribir AD se tendria que hacer una cuidadosa evaluacién del beneficio
riesgo, mas en mujeres mayores de 80 afios y valorando factores de riesgo de fractura
presentes. Sin embargo un estudio que analizaba las prescripciones antes y después de
un evento de fractura en pacientes con una media de edad de 80 afos y siendo en su
mayoria mujeres (84,2%), observdG que no se producian cambios en la prescripcion
posterior a la fractura, manteniendo prescritos farmacos relacionados con fracturas, los

AD entre otros, sin afiadir tratamiento antiosteoporético®®.

Los politicos sanitarios deberian plantearse la necesidad de tomar medidas a la hora de
realizar campafas para el uso correcto de AD (cefiir el uso de los AD a las indicaciones
establecidas, a los periodos establecidos como eficaces y valorando el riesgo en
determinados grupos poblacionales) puesto que las fracturas de cadera son una
importante fuente de morbimortalidad y de gasto econémico en los presupuestos para la

salud.
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6.3 Limitaciones

Una de las principales limitaciones del estudio realizado es la inclusién de tan solo 5
localizaciones europeas. El hecho de no haber incluido mas paises hace que no se haya
tenido suficiente poder estadistico para detectar diferencias estadisticamente
significativas en el estudio de los determinantes del uso de AD, sobre todo en el analisis
inter-paises. Sin embargo, a nuestro favor hemos de decir, que es el primer estudio que
aporta una vision general de los potenciales determinantes en el uso de AD intra e inter-

paises.

La utilizacion de bases de datos administrativas de eso de medicamentos tiene la
limitacibn en cuanto a la informacién clinica, como pueden ser el registro de
comorbilidades o diagnosticos indicadores del uso de AD asi como la falta de informacién
de terapias alternativas o estilo de vida. No se puede asegurar que las personas que
consumen AD realmente sea para el tratamiento de la depresion, porque por ejemplo los
TCA en bajas dosis son utilizados para el tratamiento del dolor crénico y los ISRS para el
tratamiento de sintomas neuropsiquiatricos que presentan pacientes con trastornos
cognitivos, por lo que se ha de tener cuidado a la hora de interpretar las DHD como
equivalente de la prevalencia de la depresion®.

Otra limitacion es el uso de las dimensiones culturales de Hofstede como determinante
cultural. Tratdandose de un estudio ecoldgico decidimos usar el modelo de las
dimensiones culturales de Hofstede como una escala de medida de valores culturales en
los diferentes paises. Nuestra intencidon era relacionar el uso de AD desde un punto de
vista antropoldgico de la medicina, a modo de investigacion cultural en psicopatologia a
un nivel poblacional. En psiquiatria la cultura juega un importante papel a la hora de
entender sus enfermedades y la manera de tratar puede variar entre las diferentes
culturas de los paises. Creemos que es importante, a pesar de la estandarizacion de los
diagnosticos, tener un enfoque émico para entender el uso de los farmacos en las
enfermedades psiquiatricas®®***°. Hay que decir que las dimensiones de Hofstede nacen
de unas encuestas realizadas a los trabajadores de la empresa IBM de 66 paises durante
los afios 1967-1973, por lo que su generalizacién a nivel nacional seria discutible y su
trabajo ha sido criticado por este motivo®'. En su pagina web G. Hofstede advierte sobre
la posible confusiébn con los valores a nivel individual y sobre su posibilidad de

extrapolacion a nivel poblacional®*.
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En el campo de la medicina, y mas aun en el terreno de las enfermedades psiquiatricas
es importante tener en cuenta la cultura de los pacientes. Consideramos que los indices
culturales de las dimensiones de Hofstede constituyen una buena escala, si no la Unica, a
utilizar de cara a estudios que relacionen el consumo de farmacos con la cultura aunque
se ha de sefalar también que se ha hecho una interpretacion particular de estas
dimensiones culturales para su aplicacion en el ambito de esta tesis a partir de su
explicacién en el libro de G Hofstede, “Cultura y Organizaciones: el Software de la

mente”115

En cuanto al estudio de la estimacion del riesgo atribuible poblacional, una limitacion, es
el uso de un meta-analisis realizado con publicaciones hasta el 2011. En cuanto a la
posible necesidad que se podria tener de actualizar la revisidn sistematica realizada por
Rabenda et al., las actuales recomendaciones sobre cuando y como actualizar una
revisidbn sistematica establecen que ésta ha de ser actualizada si existen nuevas
evidencias, ha pasado un periodo de tiempo prolongado desde la ultima revision
sisteméatica o se amplia la busqueda a otras bases de datos®*. En nuestro caso
seguimos el patrén de busqueda de Rabenda et al. en Pub Med desde la fecha de
finalizacion de su busqueda hasta enero de 2016 sin encontrar nuevos estudios que
aportasen informacién diferente. No realizamos una busqueda en una base diferente
puesto que las usadas por Rabenda et al. nos parecia englobarian a otras de menor

envergadura.

Respecto a nuevas evidencias, el estudio del proyecto PROTECT estableci6é unos riesgos
para la fractura de cadera basados en datos de 3 bases europeas similares a los
existentes, por lo que no existen datos noveles respecto a esta posible asociacion'®.

No disponemos de datos de aquellos usuarios que utilicen mas de un AD y en la
bibliografia no existen estudios publicados sobre el posible aumento de riesgo de fractura
de cadera por el uso de manera concomitante de dos o0 mas AD. En un meta-analisis que
estudio los efectos adversos del uso concomitante de AD se encontraron como mas
frecuentes temblor, sudoracion y aumento de peso®“. Los datos para este meta-analisis
fueron escasos si bien sugieren diferencias clinicamente relevantes en las combinaciones
de clases de AD, desalentando la adicion de AD noradrenérgicos, especificos
serotoninérgicos o triciclicos a los ISRS. En este meta-analisis no se mencionaban las

fracturas de ningun tipo.
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6.4 Fortalezas

Una de las fortalezas del estudio esta en el analisis del consumo de AD por franjas de
edad y sexo en los cinco paises, siendo mas detallado este descriptivo que el que en

general se obtiene de datos sin estratificar.

Utilizamos el gasto farmacéutico para ver su posible relacion con el consumo de AD. En
general los estudios de utilizacion de medicamentos suelen utilizar el PIB para valorar
esta posible relacion. Creemos que el gasto farmacéutico de los paises puede, de
manera mas precisa, indicar la relacion que puede existir entre este gasto y el consumo

de los diferentes farmacos, al ser la parte del PIB que se destina a medicamentos.

Las dimensiones culturales de Hofstede, si bien pueden tener sus limitaciones como
hemos indicado antes presentan también sus ventajas. Las dimensiones han sido
utilizadas en multiples ambitos, principalmente en los negocios, porque aportan una
medida cuantitativa de las caracteristicas culturales a nivel poblacional, que permite la
realizacion de calculos que en el ambito de la farmacoepidemiologia podria ayudar a
entender las diferencias de consumo de medicamentos en los diferentes paises del
mundo. Las dimensiones culturales ya han sido previamente estudiadas en un estudio del
consumo de antibi6ticos y en otro estudio, ain no publicado, se han relacionado con el

consumo de medicacion psicotropica (duloxetina entre otros)'' "%,

La técnica del meta-analisis ha sido aplicada tanto en los ensayos clinicos aleatorizados
como en los estudios observacionales. porque son los que aportan mayor evidencia de la
eficacia y seguridad de una intervencion. Los datos de estudios observacionales pueden
ser de utilidad para evaluar cuestiones relativas a la seguridad de una intervencion, ya
que incluyen las poblaciones infra representadas en los ensayos clinicos®°. Este es el
caso del meta-anélisis de Rabenda et al. en que los estudios incluidos son estudios

observacionales®".

Otra fortaleza reside en que se ha calculado la prevalencia de exposicion a partir del
numero de usuarios de AD de las poblaciones para las que calculamos la FAP. En la
mayoria de los estudios epidemiol6gicos que han valorado la relacién entre el uso de AD
y fractura de cadera se ha utilizado una prevalencia de exposicion estimada a partir de
datos de consumo agregados y no de datos de usuarios, lo que hace que nuestra

estimacion sea mas precisa.
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En este estudio se ha utilizado el método de los porcentajes para el calculo de los limites
de confianza que implica una cobertura mas exacta del 95% de dichos limites. Los
intervalos de confianza son una parte esencial de los analisis epidemiolégicos y su
representacion, pero en el caso de medir efectos compuestos, como las fracciones
atribuibles, éstos se ven obstaculizados por la variedad y la complejidad de las férmulas
de varianza requeridas por los distintos disefios de estudio y los modelos de regresion®*.
Si bien es verdad que la técnica del calculo de estos limites por sustitucion esta
aceptada, su aplicacion estimaria unos intervalos de confianza de mayor amplitud, por lo

que no seria tan preciso como con el método en este estudio utilizado 7%,

La FAP es una medida epidemioldgica con un importante papel en la salud publica. En
nuestro estudio creemos que la FAP es una manera practica y (til a la hora de calcular el
impacto del uso de antidepresivos en la fractura de cadera a nivel poblacional,

permitiendo ademas la comparacién en diferentes poblaciones.
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CONCLUSIONES

El consumo de farmacos antidepresivos aumenta en tres paises del Norte de

Europa y en dos regiones del Sur de Europa desde 2007 a 2011.

En Noruega y Véneto el consumo de antidepresivos es menor que en Dinamarca,
Suecia y Catalufa por lo que no se puede decir que exista una diferencia en el
consumo de estos farmacos entre Norte y Sur de Europa que pueda ser
generalizable.

La prevalencia de exposicion a los farmacos antidepresivos es mayor en las

mujeres que en los hombres.

El consumo de antidepresivos aumenta de manera progresiva con la edad en

ambos sexos.

El PIB, la inmigraciébn y el suicidio no se relacionan con el consumo de

antidepresivos.

En el analisis intra-paises la tasa de desempleo y la tasa de psiquiatras estan

relacionadas con el consumo de antidepresivos.

En el andlisis inter-paises el consumo de farmacos antidepresivos esta
relacionado con el gasto farmacéutico en sentido positivo y con la tasa de

médicos generales en sentido inverso.

El consumo de farmacos antidepresivos esta relacionado, una vez justado por el
gasto farmacéutico y la tasa de médicos generales, con dos de las seis
dimensiones culturales de Hofstede: la Masculinidad y la Orientacién a largo

plazo.
La prevalencia de exposicion a farmacos antidepresivos del grupo Inhibidores

Selectivos de la Recaptacion de Serotonina es mayor en la franja de edad de

mayores de 80 afos.
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10. Un porcentaje relevante de fracturas de cadera puede ser atribuido al uso de
farmacos antidepresivos, especialmente en mujeres mayores de 80 afios, siendo

este porcentaje de mayor relevancia en Cataluna.
11. La fraccion atribuible poblacional de antidepresivos en la fractura de cadera es
mayor para los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina que para

los antidepresivos triciclicos.

12. Los paises que presentan una menor fraccion atribuible poblacional de

antidepresivos en la fractura de cadera son Noruega y Caserta.
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Anexos

10. ANEXOS

10.1 ANEXO 1. Criterios diagnésticos de episodio depresivo mayor

del DSM-IV

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes durante el mismo periodo de 2 semanas

y representan un cambio respecto del desempefio previo; por lo menos uno de los

sintomas es (a) estado de animo depresivo o (b) pérdida de interés o placer.

a.

Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias,
indicado por el relato subjetivo o por observacion de otros.

Marcada disminucion del interés o del placer en todas, o casi todas, las
actividades durante la mayor parte del dia, casi todos los dias.

Pérdida significativa de peso sin estar a dieta o aumento significativo, o
disminucion o aumento del apetito casi todos los dias.

Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

Agitacion o retraso psicomotores casi todos los dias.

Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

Sentimientos de desvalorizaciébn o de culpa excesiva o inapropiada (que
pueden ser delirantes) casi todos los dias (no simplemente autorreproches
o culpa por estar enfermo).

Menor capacidad de pensar o concentrarse, o indecisién casi todos los
dias (indicada por el relato subjetivo o por observacién de otros).
Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor de morir), ideacion
suicida recurrente sin plan especifico o un intento de suicidio o un plan de

suicidio especifico.

B. Los sintomas no cumplen los criterios de un episodio mixto.

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro del

funcionamiento social, laboral 0 en otras esferas importantes.

D. Los sintomas no obedecen a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia

(por ejemplo, una droga de abuso, una medicacién), ni a una enfermedad médica

general (por ejemplo hipotiroidismo).

E. Los sintomas no son mejor explicados por duelo, es decir que tras la pérdida de

un ser querido, los sintomas persisten por mas de 2 meses o se caracterizan por

visible deterioro funcional, preocupacion mérbida con desvalorizacion, ideacién

suicida, sintomas psicéticos o retraso psicomotor.

147



Tesis AGL

10.2 ANEXO 2. Clasificacion segun el codigo ATC de los
antidepresivos presentes en las bases de datos de cada pais.
Cadigo Subgrupo Dinamarca | Noruega | Suecia | Catalufia | Véneto | Caserta
ATC principal y

Principio activo

Inhibidores No Selectivos de Monoaminas

NOBAA

Desipramina X X
NOG6AAO1

Imipramina X X X X X X
NOG6AAO2

Clorimipramina X X X X X X
NOG6AAO4

Opipramol X X
NOG6AAO5

Trimipramina X (menos X X X X X
NOBAA06 2010-11)

Lofepremina X X X
NO6AAO7

Amitriptilina X X X X X X
NOB6AAQ9

Nortriptilina X X X X X X
NOG6AA10

Protriptilina X
NOG6AA11

Doxepina X X X
NO6AA12

Dosulepina X X (no datos
NOBAA16 2010-11)

Maprotriptilina X X X X X
NOBAA21

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina

NO6AB

Fluoxetina X X X X X X
NO6ABO3

Citalopram X X X X X X
NO6AB04

Paroxetina X X X X X X
NOB6ABO5

Sertralina X X X X X X
NO6ABO6
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Fluvoxamina X X X X X X
NO6ABO8

Escitalopram X X X X X X
NOB6AB10

Inhibidores no selectivos de las monoamino oxidasas

NOGAF

Isocarboxacid X
NOGAFO1

Fenelzina X X X X
NOB6AF03

Tranilcipromina X X X (no datos X
NOB6AF04 2010-11)

Inhibidores selectivos de la monoamino oxidasa A

NOBAG

Moclobemida X X X X X
NO6AGO02

Otros AD

NOBAX

Oxitriptan X X
NO6AXO01

Triptéfano
NOB6AX02

Mianserina X X X X X X
NOB6AX03

Trazodona X X X
NOB6AX05

Nefazodona X X X
NO6AX06

Mirtazapina X X X X X X
NOB6AX11

Bupropion X X X X X X
NOB6AX12

Tianeptina X
NO6AX14

Venlafaxina X X X X X X
NOB6AX16

Minalcipram X
NOB6AX17

Reboxetina X X X X X X
NOB6AX18

Duloxetina X X X X X
NOBAX21

Agomelatina X (solo de X(solo de X(solo X(solo de X (solo X
NOBAX22 2009-11) 2010-11) | de 2009- 2009-11) 2011)

11)
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10.3 ANEXO 3. Revision sistematica.

Download history Clear history

History
Search  Add to builder CQuery Items found Time
#33 Add Search ({{{((({((((({(("fracture") OR (fracture AND "antidepressive agents”)) OR (fracture AND 55RI)) OR 9403 12:25:43

(fracture AND TCA)) OR hip fracture) OR ("hip fracture” AND "antidepressive agents”)) OR ("hip
fracture” AND "antidepressant”)) OR ("hip fracture” AND TCA)) OR ("hip fracture” AND SSRI)) OR
("antidepressive agents” AND TCA AND SSRI)) OR proximal femur fractures) AND ( { Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Review[ptyp] ) AND { "2010/09/01"[PDat] : “2016/03/31"[PDat] ) )))
OR {{{("Antidepressive Agents"[Mesh] AND ( { Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sbh] OR Review[ptyp]
) AND ( "2010/09/01"[PDat] : "2016/03/31"[PDat] ) ))) OR ("Hip Fractures"[Mesh] AND ( ( Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Review[ptyp] ) AND ( "2010/09/01"[PDat] : "2016/03/31"[PDat] ) )))
AND ( ( Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Rewew[ptyp] )AND ( "2010/09/01"[PDat] :

"2016/03/31"[PDat] ) )) Filters: Meta-Analysis; Sy 3 Publication date from
2010/09/01 to 2016/03/31

My Tools Search History  Marked List

Search History: All Databases

NOTICE: Your organization does not receive data updzﬂe o the following database(s): Electrical and Electronic Section; Derwent Chemistry Resource: Chemical Section; Engineering Section:
Clinical Medicine (CM); Social & Behavioral Sciences Its & Humanities (AH); Agriculture, Biology & Environmental Stiences (ABES); Engineering, Computing & Technology (ECT); Physical,
Chemical & Earth Sciences (PCES); Index Chemicus (IC); Current Chemical Reactions (CCR-EXPANDED); Life Sciences (LS)

(See the Select a Database tab or help for more information.)

Combine Sets Delete Sets
L& Select All

Combine

Set Results Save History Open Saved History
X Delete

#8 Approximately #7 AND #6
2,672 Timespan=2010-2016

Search ianguage=Auto

#7 1,869  TOPIC: {fracture) OR TOPIC: (antidepressant agent) OR TOPIC: (hip)
Refined by: PUBLICATION YEARS: (2014 OR 2013 OR 2011 OR 2016 OR 2015 CR 2012 OR 2010 } AND LANGUAGES: ( ENGLISH ) AND RESEARCH
DOMAINS: ( SCIENCE TECHNCLOGY OR SOCIAL SCIENCES ) AND RESEARCH AREAS: ( ORTHOPEDICS CR PHARMACOLOGY PHARMACY QR
NEUROSCIENCES NEUROLOGY ) AND TOPIC: (systematic review) AND DOCUMENT TYPES: { ARTICLE OR REVIEW }
Timespan=2010-2016
Search ianguage=Auto

#6 1,960 TOPIC: (fracture) OR TOPIC: (antidepressant agent) OR TOPIC: (hip)
Refined by: PUBLICATION YEARS: (2014 OR 2013 OR 2011 OR 2016 OR 2015 OR 2012 OR 2010 } AND LANGUAGES: ( ENGLISH ) AND RESEARCH
DOMAINS: ( SCIENCE TECHNOLOGY OR SOCIAL SCIENCES ) AND RESEARCH AREAS: ( ORTHOPEDICS OR PHARMACOLOGY PHARMACY OR
NEUROSCIENCES NEUROLOGY ) AND TOPIC: (systematic review)
Timespan=2010-2016
Search language=Aufo
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10.4 ANEXO 4. Divulgacion cientifica.

e 82 Jornada Cientifica VHIR. Barcelona, Dic 2014.“Determinants of the differences
of use of antidepressants in 5 European Settings”. A Gomez, P Ferrer, M Sabaté,

E Ballarin and L Ibanez.

e 12" European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics. Madrid,
Jun 2015. “Cultural determinants of the differences of use of Antidepressants in 5
European Settings”. A. Gobmez, P. Ferrer, M. Sabaté, E. Ballarin, U. Moretti, M.
Andretta, A. Coma and L. Ibanez.

e Primeras Jornadas Doctorales en Farmacologia de la UAB. Barcelona Junio 2016.
“Risc atribuible poblacional de la fractura de maluc associada a I'Us de
antidepressius, estimat a partir de bases de dades sanitaries europees”.

e XXIX Congreso Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica. Barcelona, Oct
2016. “Impact of the use of antidepressants on hip fracture across several
European countries”. Gomez A, Ferrer P, Ballarin E,Sabaté, Vidal X, Smals B,

Trifird G, Giorgianni F, Ibafiez L.
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