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Introduccion. El cumplimiento del tratamiento anti-
depresivo es un aspecto importante en la evolucion de los
trastornos depresivos. El mal cumplimiento se ha asociado a
una peor evolucion, a un mayor numero de recaidas y mayor
coste econdmico. El objetivo de este estudio es describir el
cumplimiento del tratamiento antidepresivo en una muestra
de pacientes de atencion primaria (AP) con diagndstico de
depresion durante el ailo 2007.

Método. Se realizd un muestreo aleatorio de pacien-
tes con diagnostico de depresion y tratamiento con anti-
depresivos atendidos en dos equipos de (AP) y se revisaron
las historias clinicas. En ellas consta el numero de recetas
prescritas y el nimero de recetas recogidas en la farmacia.
Se calculo la diferencia entre recetas prescritasy recogidas.
Una diferencia de + 2 se considerd un buen cumplimiento.
Se mostraron los resultados en porcentajes y se realizaron
comparaciones Ji cuadrado, t-student y ANOVA cuando pro-
cedia.

Resultados. La muestra estaba compuesta de 212 pacien-
tes. La edad media era de 63,2 afios (DE =15,27). El 66,5%
estaba en tratamiento con un antidepresivo y el 24,1% con
dos. El porcentaje de pacientes no cumplidores era del 33,96%
[IC 95% (27,35-40,57)]. Los pacientes cumplidores presenta-
ban un menor porcentaje de tratamiento con otros farma-
cos crdnicos. En los cumplidores el porcentaje de mujeres era
superior que en el de no cumplidores (p = 0,015). No habia
diferencias en el cumplimiento en los pacientes atendidos en
el centro de salud mental.
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Conclusiones. Un tercio de los pacientes en tratamien-
to farmacoldgico antidepresivo no eran cumplidores puesto
que no lo retiraban de forma adecuada de las farmacias. Es
necesario desarrollar estrategias de mejora de la adherencia
terapéutica de los pacientes.
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Do depressed patients comply with treatments
prescribed? A cross-sectional study of
adherence to the antidepressant treatment

Introduction. Compliance with antidepressant treatment
is a very relevant factor in the outcome of depressive
disorders. Poor compliance has been associated with worse
outcome, increased rate of relapses and greater cost. This
study has aimed to describe adherence to antidepressant
treatment in a sample of primary care patients with a
diagnosis of depression in 2007.

Methods. Randomized sampling was made of patients
with depression and antidepressant treatment attended in
two primary care teams. Their medical records were
reviewed to obtain the total number of prescriptions
given to patients and the total number of prescriptions
dispensed in the pharmacies. The difference between
prescriptions written and collected was calculated. A
difference of + 2 was considered as good compliance.
Results are shown as percentages. Comparisons were
made with the chi-square, Student’s T and ANOVA tests,
where appropriate.
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Results. The simple was made up of 212 patients.
Mean age was 63.2 years (SD 15.27). In the sample, 66.5%
were treated with only one antidepressant and 24.1%
with two. The percentage of non-compliance was 33.96%
(95% CI: 25.35-40.57). Treatment-adherent patients have
a lower percentage of long-term treatment with other
drugs. The percentage of treatment-adherent women was
higher than non-adherent (p=0.015). No differences were
found in compliance among patients treated in the mental
health center.

Conclusions. One third of patients on antidepressant
drug treatment were non-compliers because the drugs
were not picked up properly from the pharmacies. We
need to develop strategies to improve the therapeutic
adherence of patients.

Key Words:
Depressive disorder, Antidepressant treatment, Compliance, Descriptive study

INTRODUCCION

La depresion mayor es una enfermedad frecuente y con
un impacto psicosocial muy importante. En el estudio epi-
demiolégico ESEMeD realizado en Espaia’, se estimaba una
prevalencia de la depresion a lo largo de la vida del 10,6%
y del 4% al afo. Afecta practicamente al doble de mujeres
que varones, con una prevalencia en mujeres del 14,4% y
en varones del 4,3%?2 En las consultas de atencion prima-
ria de Catalunya, el 20% de pacientes atendidos presentaba
un trastorno depresivo mayor o un trastorno distimico®. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2008 calculo
el impacto de la depresion, determinando que era la prime-
ra causa de pérdida de afos de salud por enfermedad en
el mundo*. Los pacientes con depresion suelen tener menos
cuidado de su salud® y cumplen hasta tres veces menos las
recomendaciones médicas en comparacion con los pacientes
no deprimidos®.

Las tasas de recurrencia de la depresion se han estimado de
ser al menos del 50% después de un primer episodio depresivo
mayor, y del 80 al 90% si el paciente ha tenido dos o mas epi-
sodios depresivos”®. La evidencia a favor de realizar tratamiento
de mantenimiento para prevenir recaidas ha ido aumentando
los ultimos afios con la aparicion de diversos meta analisis que
confirman su eficacia® " indistintamente de la edad del pacien-
te o severidad del episodio depresivo' 2. Estos son los motivos
por los cuales la mayoria de guias de tratamiento del trastorno
depresivo mayor recomienden realizar tratamiento durante 6
meses después de un episodio depresivo mayor y hasta 2 afos
si el riesgo de recurrencia es elevado™ '. El incumplimiento del
tratamiento representaria un importante obstaculo para man-
tener la remision de sintomas.

La falta de cumplimiento del tratamiento antidepresi-
vo se ha asociado a una disminucion de la eficacia y a un
aumento en la persistencia de los sintomas depresivos' '

asi como aumento del gasto en tratamientos y gastos indi-
rectos'

La falta de adherencia puede aumentar las recidivas de la
enfermedad'™ '® '8 y es un obstaculo para trasladar la eficacia
obtenida en los ensayos clinicos a la practica habitual™ 2. La
investigacion realizada en esta area de interés adolece de serias
dificultades como son la propia definicion del término y los mé-
todos para medirla. La adherencia englobaria dos conceptos: el
cumplimiento de la dosis y la forma de administracion y la per-
sistencia en la duracion del tratamiento prescrito®®?'. En cuanto
a los procedimientos para evaluar la adherencia existen méto-
dos subjetivos y objetivos?. Los primeros son los auto informes
o0 entrevistas de los pacientes, el juicio clinico del profesional
que los atiende® 2! ; y objetivos, como el contaje de pastillas en
los envases, la monitorizacion de niveles séricos del farmaco,
los sistemas electronicos de dispensacion o las bases de datos
de farmacia® %,

La literatura acerca de la adherencia al tratamiento
antidepresivo arroja resultados dispares en funcion de los
instrumentos utilizados para su medida y de las poblaciones
estudiadas. El incumplimiento del tratamiento antidepresivo
varia entre el 10 y el 60%% ** y no ha cambiado significati-
vamente con la introduccion de los nuevos antidepresivos.
Los factores predictores mas potentes no tienen que ver con
variables clinicas o sociodemograficas, sino con las actitudes
del paciente hacia la enfermedad y el tratamiento, asi como
con su sistema de creencias sobre la salud' 22, E| status
socioecondmico y el sexo parecen influir en la adherencia
al tratamiento, siendo mejor en mujeres y en personas con
nivel educacional y econdmico mas altos*%. Asi mismo, se
ha hipotetizado que la prescripcion de multiples farmacos
puede hacer mas dificil el cumplimiento terapéutico”, en
un estudio donde se evalua el cumplimiento terapéutico
con un cuestionario parece indicar que es peor en aquellos
pacientes que recibian otro tratamiento para enfermedades
organicas®.

El objetivo de este estudio es estimar la adherencia al
tratamiento antidepresivo de un modo indirecto, mediante
el recuento de recetas retiradas en la farmacia, en pacientes
con diagnostico de depresion y atendidos en dos equipos de
atencion primaria y analizar su relacion con la presencia de
otras patologias cronicas y otros tratamientos crénicos. La
hipotesis del estudio es que se encontrarad un peor cumpli-
miento del tratamiento en aquellos pacientes con mas tra-
tamientos farmacologicos cronicos.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo transversal de datos retrospectivos
realizado en dos equipos de atencion primaria (EAP): Encants
y Camp de I'Arpa, ubicados en Barcelona ciudad. Los sujetos
a estudio eran la poblacion asignada a los dos EAP (45.000
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asignados) mayores de 17 afos que tenian registrado en la
historia clinica informatizada: diagnostico de depresion (F32
-episodios depresivos-, F33 -trastorno depresivo recurrente-,
F34.1 -distimia-, F41.2 -trastorno mixto ansioso-depresivo-,
F43 -trastorno adaptativo- de la CIE10) y estaban con trata-
miento antidepresivo activo durante el 2007. Se excluyeron
los pacientes que se trasladaron de centro o fallecieron en ese
periodo, 0 a los que se prescribid el tratamiento menos de 3
meses durante el 2007. En total fueron 1.734 pacientes.

La seleccion de pacientes se realizo de forma aleatoria
simple de la lista de los que cumplian los criterios de se-
leccion. Se calculo el tamafio muestral para detectar una
prevalencia del 63% (mediana de cumplimiento segun dife-
rentes métodos de medicion de la adherencia®), con un error
alfa de 0,06 y un nivel de confianza del 95%. La muestra
resultante fue de 212 pacientes.

Se recogieron las siguientes variables de la historia cli-
nica: edad, sexo, farmaco antidepresivo (principio activo,
numero de principios activos, numero de recetas prescritas
durante el afio 2007, numero de recetas dispensadas en far-
macia durante el afio 2007), numero de farmacos cronicos
activos prescritos (al menos 3 meses de prescripcion), pres-
cripeion de ansioliticos en el 2007 (si/no), presencia de pato-
logia cronica (hipertension arterial (HTA), cardiopatia isqué-
mica, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), osteoporosis y dislipemias). Se reviso ademas
el nimero de visitas realizadas al EAP (médico de familia y
enfermera) y al centro de salud mental de referencia.

El cumplimiento farmacoldgico se determindé mediante
la informacion recogida en la historia clinica informatizada
(HCI) sobre prescripcion y dispensacion. La HCI permite ac-
ceder a la informacion sobre la dispensacion de recetas en
las oficinas de farmacia, mensualmente y segun especialidad
del farmaco. Se calculd la formula: n° recetas prescritas - n°
recetas dispensadas en farmacia, clasificandose en cumpli-
dor el paciente que presentaba una diferencia menor a 2
recetas en valor absoluto, y no cumplidor cuando la diferen-
cia era mayor. Se considero valida esta diferencia por ajustar
aquellas recetas prescritas en los dos ultimos meses 2006 o
dispensadas en los dos primeros meses 2008. Considerando
que la media de prescripcion es una receta al mes por ser
los envases de tratamiento antidepresivo de 28 comprimi-
dos habitualmente y que las recetas de medicacion cronica
se administran cada dos meses, se acepto el margen de 2
recetas para considerar a un paciente como cumplidor. Se
analizé el porcentaje de cumplimiento farmacologico con
su intervalo de confianza al 95%, en global y por grupos de
principios activos. Se comparo la relacion entre ser cumpli-
dory el resto de variables mediante Ji al cuadrado y t de stu-
dent o Mann-Whitney dependiendo de la normalidad de las
variables cuantitativas. Se realizo un analisis multivariante
de regresion logistica cuya variable dependiente fue el cum-
plimiento de tratamiento antidepresivo (si/no). Como varia-

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y

clinicas de los pacientes

Frecuencia
%
(N=212)

Mujeres 162 76,4
Menor de 65 afios 12 52,8
Grupos terapéuticos
ISRS 181 85,4
Duales (duloxetina/venlafaxina) 30 14,15
Triciclicos 18 8,5
Mirtazapina/mianserina 14 6,6
Otros 14 6,6
Patologia cronica registrada 143 67,5
En tratamiento con otros farmacos cronicos 179 84,4
Tomaban ansioliticos 150 71,1
Visitado en el centro de salud mental 37 17,5
Tabla 2 Distribucion diagndstica de los

trastornos depresivos. Algunos

pacientes presentaban mas de

un diagndstico

N %

F32 Episodios depresivos 185 80
F33 Trastorno depresivo recurrente 17 74
F34.1 Distimia 7 3
F41.2 Trastorno mixto ansioso depresivo 18 7.8
F43 Reacciones a estrés grave y trastornos 4 1.7

de adaptacion

bles independientes se incluyeron edad, sexo y las variables
clinicas que fueron significativas en el analisis bivariante.

RESULTADOS

Los 212 pacientes que se incluyeron en el estudio pro-
venian de dos equipos de atencion primaria de Barcelona. La
edad media era de 63,2 afios (DE=15,27). Las caracteristicas
demograficasy clinicas estan descritas en la Tabla 1. Todos los
pacientes presentaban el diagnostico de trastorno depresivo
(ver Tabla 2 para la distribucion por diagnosticos). El 66,5%
estaban en tratamiento con un unico antidepresivo, el 24,1%
con dos antidepresivos y el 8,1% con tres o mas antidepresi-
vos. Los antidepresivos mas utilizados fueron los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), ver Tabla 2.
El 71,19% de sujetos tomaron ansioliticos (benzodiacepinas
o0 hipnéticos) como tratamiento concomitante a los antide-
presivos a lo largo del tratamiento (no se evaluo la dura-
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cion del tratamiento ansiolitico). El porcentaje de pacientes
con patologia crdnica registrada fue: 50,5% hipertension,
38,7% dislipemia, 11,8% diabetes, 6,1% osteoporosis, 5,2%
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y 2,4% cardio-
patia isquémica. El 68,5% de los pacientes presentaban
una o mas patologias cronicas. El 84,4% de pacientes es-
taba en tratamiento con uno o mas farmacos crénicos.
Los pacientes fueron atendidos en los equipos de aten-
cion primaria una media anual de 11,48 visitas (DE
=10,6). El 50% de los pacientes realizaron 9 0 mas visitas.
El 17,5% de los pacientes realizaban seguimiento en el cen-
tro de salud mental, el resto Unicamente eran atendidos
por el equipo de atencion primaria. Los pacientes que se
visitaron en salud mental lo hicieron con una media de 5,47
visitas anuales (DE =7,20). El 50% se visitaron 3 0 mas veces.
El porcentaje de pacientes no cumplidores fue del 34% [IC
95% (27,3-40,5)]. Los pacientes no cumplidores presentaban
un mayor porcentaje de tratamiento farmacoldgico croni-
co (p=0,013). No se encontro relacion entre el cumplimiento
y el resto de variables estudiadas (ver Tabla 3). El analisis
multivariante confirmo que el tener prescrito algun otro tra-
tamiento crénico aumenta la probabilidad de ser mal cum-
plidor del tratamiento antidepresivo, independientemente
de la edad y sexo del paciente (OR: 3,35; IC 95%: 1,18- 9,54).
No se encontraron diferencias en el cumplimiento segun
el tipo de antidepresivo prescrito o si recibian tratamiento
concomitante con ansioliticos. Tampoco se encontro rela-
cion entre el cumplimiento y el resto de variables estudiadas.
Se analizaron las tasas de cumplimiento en el grupo de pa-
cientes tratados con ISRS (ver Tabla 4). Entre los pacientes
cumplidores el 82,2% eran mujeres frente al 65,4% entre
los no cumplidores (p = 0,015). En este grupo, los no
cumplidores también presentaban un mayor porcentaje
de tratamiento con otros farmacos de prescripcion cro-
nica (p = 0,006). Ajustando las variables entre si mediante
el analisis multivariante, se confirmo la relacion entre ser
varén y un menor cumplimiento (OR: 2,39; IC 95%: 1,12-
5,09) y tener al menos un farmaco cronico prescrito y ser
mal cumplidor (OR: 6,28; IC 95%: 1,37- 28,85).

DISCUSION

Existen variedad de métodos que permiten analizar el
grado de cumplimiento?', el que se utiliza en este estudio se
basa en el registro de las recetas dispensadas al paciente en
la farmacia. Este registro es fiable, de facil y rapido acceso
desde el programa de gestion de la historia clinica e-CAP
en la practica clinica habitual en la consulta. Se trata de un
novedoso método de medicion® indirecto, objetivo, barato,
con nula posibilidad de manipulacion por parte del paciente
y de interpretacion facil y clara por parte del profesional,
cuestiones todas ellas diferenciales respecto a otros métodos
de medicion del cumplimiento. Por otro lado no es posible
asegurar que la medicacion retirada de la farmacia sea final-
mente administrada, constituyendo este hecho la principal

Tabla 3 Comparacion entre pacientes
cumplidores y no cumplidores
Cumplidores No cumplidores
(total=140) (total=72) p
Sexo
Mujeres 78,6% 72,2% 0,302
Varones 21,4% 27,8%
Edad (afios)
Menor de 65 54,3% 50,0% 0,554
65y mas 45,7% 50,0%
Patologia cronica
registrada
Ninguna 35,0% 27,8% 0,228
Una o mas 65,0% 72,2%
En tratamiento cronico
con otros farmacos
No 20,0% 6,9% 0,013
Si 80,0% 93,1%
Tomaban ansioliticos
No 27,1% 32,4% 0,427
Si 72,9% 67,6%
Visitado en el centro de
salud mental
No 85,0% 77,8% 0,190
Si 15,0% 22,2%

limitacion del método. Tampoco es posible tener en cuenta
los farmacos retirados en farmacias fuera de Catalunya, por
no compartir el sistema informatico de registro de recetas.
En este estudio, se considera cumplidor aquel paciente que
retiraba de la farmacia el 100% de las recetas prescritas a lo
largo de un afo, admitiéndose una variacion de + 2 recetas
debido al método de medicion.

En este estudio un tercio de los pacientes fueron ca-
talogados como no cumplidores. Este dato es ligeramente
inferior que en otros estudios que han evaluado el cumpli-
miento del tratamiento antidepresivo con otros métodos,
aunque los resultados han sido muy variables y varian entre
el 10 y el 6092 2% Es muy probable que se haya sobrees-
timado el cumplimiento debido a no poder asegurar la toma
de la medicacion una vez retirada de la farmacia. Existen
multitud de métodos directos e indirectos de medicion del
complimiento, pero la mayoria de ellos son de dificil aplica-
cion en la practica clinica diaria. Este novedoso método, a
pesar de sus limitaciones, ofrece informacion real, fiable y
de rapido acceso desde la consulta.

A pesar de estas limitaciones, segun la literatura exis-
tente, este método se ha mostrado como valido para analizar
la adherencia terapéutica, dado que valora de forma simi-
lar a otros métodos el grado de cumplimiento y se relaciona
adecuadamente con los resultados clinicos®.
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Tabla 4 Comparacion entre pacientes
cumplidores y no cumplidores,
en los que tomaban ISRS
Cumplidores No cumplidores
(total=129) (total=52) p
Sexo
Mujeres 82,2% 65,4% 0,015
Varones 17,8% 34,6%
Edad (afios)
Menor de 65 53,5% 48,1% 0,510
65y mas 46,5% 51,9%
Patologia cronica
registrada
Ninguna 32,6% 30,8% 0,862
Una o mas 67,4% 69,2%
En tratamiento cronico
con otros farmacos
No 20,2% 3,8% 0,006
Si 79,8% 96,2%
Tomaban ansioliticos
No 29,7% 25,0% 0,527
Si 70,3% 75,0%
Visitado en el centro de
salud mental
No 87,6% 80,8% 0,236
Si 12,4% 19,2%

La adherencia al tratamiento en este estudio parece ser
también ligeramente superior al de otras enfermedades mé-
dicas cronicas que varian entre el 30 y el 50%°%*. Numero-
sos estudios han intentado determinar las causas del bajo
cumplimiento en los pacientes con depresion. Uno de los
factores que se ha postulado como determinante a la hora
de mejorar el cumplimiento es el perfil de efectos secunda-
rios del farmaco®. En este estudio no se ha encontrado un
mejor cumplimiento del tratamiento con ISRS respecto al
tratamiento con otros antidepresivos, posiblemente debido
al escaso numero de pacientes en tratamiento con otros an-
tidepresivos (triciclicos, etc.) que no ha permitido encontrar
diferencias.

Como era de esperar, no se hallaron diferencias en
cuanto al cumplimiento farmacoldgico entre los diferentes
ISRS, asi como tampoco en pacientes que recibian trata-
miento ansiolitico concomitante. La polifarmacia con otros
farmacos cronicos se ha encontrado como un factor que
determinaba la adherencia, siendo el Unico factor clinico
que se relaciona con el cumplimiento en este estudio. Estos
resultados estan en consonancia con otros estudios publica-
dos?”3%. No se analizd el nimero de tomas diarias de farmaco
antidepresivo, cuestion que ha demostrado ser importante a
la hora de mejorar el cumplimiento® aunque la mayoria de
ISRS son administrados en forma de dosis Unica diaria.

Tampoco se pudo observar ninguna diferencia en cuan-
to al cumplimiento entre los pacientes que recibian sequi-
miento por parte de Atencion Primaria o también por parte
del Centro de Salud Mental, de forma contraria a otros estu-
dios®. Por otra parte, la adherencia fue similar independien-
temente del numero de visitas realizadas al CSM, por lo que
observamos que un seguimiento mas frecuente no asegura
un mejor cumplimiento, ni tampoco un cumplimiento bajo
parece generar mas visitas.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es el hecho
que se clasifico a los pacientes en dos categorias, sin tener
en cuenta los diferentes grados de cumplimiento. Esto fa-
cilitd la interpretacion de los resultados, pero no permitio
diferenciar entre el paciente que no retird ninguna receta de
aquél que retiro el 75%. Por otra parte, tampoco se analizo
en qué momento del tratamiento se produjo el abandono o
no cumplimiento, ni la gravedad de la depresion. Al recoger
datos de pacientes con un minimo de 3 meses de tratamien-
to, se descartaron abandonos tempranos.

Los resultados de este estudio muestran que la polifar-
macia es un factor que influye en la adherencia al trata-
miento antidepresivo en atencion primaria, de similar ma-
nera que en otros estudios®. La polifarmacia es habitual en
pacientes de mayor edad como esta muestra (media de edad
de 63 afios), esto indica la necesidad de desarrollar estrate-
gias que mejoren el cumplimiento del tratamiento antide-
presivo especialmente en este segmento de poblacion para
asi mejorar la evolucion clinica de estos pacientes.

Por este motivo, es necesario tanto en atencion prima-
ria como en la atencion especializada intensificar ciertas
estrategias dirigidas a mejorar el cumplimiento, como es la
educacion al paciente sobre su enfermedad, informar de los
efectos adversos mas frecuentes sobre los cuales desarrollara
tolerancia, implicar a los cuidadores y familiares, sobre todo
en pacientes ancianos, utilizar calendarios, uso de recorda-
torios de dosis para las tabletas, y otras estrategias que han
demostrado eficacia en algunos estudios®® *.

CONCLUSIONES

Un tercio de los pacientes en tratamiento antidepresivo
no cumplen de forma adecuada el tratamiento farmacolo-
gico, segun el recuento de recetas retiradas en la farmacia.
Es necesario desarrollar estrategias para mejorar el cumpli-
miento del tratamiento farmacoldgico, especialmente en la
poblacion con polifarmacia.
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