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Resumen

RESUMEN

La utilizacion de antidepresivos en Europa y otros lugares presenta una
tendencia al alza, con un mayor porcentaje de uso en los pacientes ancianos

segun datos de estudios europeos.

El aumento de uso en esta poblacién mayor representa un riesgo aumentado
en las reacciones adversas, tanto por las interacciones medicamentosas en
pacientes que habitualmente presentan mdltiples medicaciones prescritas

como por la farmacodinamia propia de estos medicamentos en ancianos.

Es asi como nos planteamos conocer las caracteristicas de esta poblacion
con su tendencia de prescripcién en el periodo entre 2010-2015, las razones

de uso y la descripcién de la adherencia a este tipo de medicamentos.

Para cumplir con los objetivos planteados realizamos un estudio descriptivo,
retrospectivo, en pacientes mayor o igual de 65 afios de edad en la base de
datos de atencién primaria de Catalufia SIDIAP, en el periodo de estudio
2010-2015. Nos planteamos: 1) describir las caracteristicas demogréficas,
clinicas e incidencia anual de uso de antidepresivos, y 2) analizar la
adherencia a los farmacos antidepresivos mediante la adherencia primaria,

cambio y descontinuacion de antidepresivos.

Ademas, realizamos un estudio comparativo con la base de datos de
atencién primaria Holandesa Nivel-PCD, sobre las indicaciones de uso de
nuevos usuarios de antidepresivos alrededor de la prescripcion del

antidepresivo en el mismo periodo de estudio.

Como resultados, encontramos que en la poblacién de Catalufia mayor de
65 afios de edad, hay una disminucién en la incidencia de uso de
antidepresivos a expensas de una disminucion en la prescripcion de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Describimos ademas,
que las franjas de edad mayores de 85 afios tienen un aumento en la

prescripcion del grupo de Otros antidepresivos.



Resumen

La adherencia primaria en nuestra poblacion alcanzé un 85,5%, presentando
un cambio de antidepresivo por parte del médico de atencién primaria del

1,7% y una descontinuacion de 49,4% por parte de los pacientes.

La probabilidad de descontinuacién del primer antidepresivo prescrito puede
alcanzar hasta casi un 20% el primer mes del episodio de tratamiento.
Situaciones que nos alertan sobre la posible falta de adherencia por parte
del paciente debida posiblemente a falta de conocimiento sobre el posible
retraso en el inicio del efecto terapéutico de estos farmacos o por aparicién

de reacciones adversas en el primer mes de uso.

Cuando comparamos la poblacion catalana con la holandesa, encontramos
diferencias en la frecuencia de uso en los antidepresivos. Mientras en
Catalufia los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina ocupan el
primer puesto, en Holanda los antidepresivos triciclicos alcanzan casi el 50%

en las prescripciones de los médicos de atencion primaria.

En el porcentaje de indicaciones seleccionadas relacionadas con la
prescripcién del primer antidepresivo, la depresion, ansiedad y trastornos del
suefio son los diagnésticos que aparecen con mayor frecuencia en las bases
de datos. Sin embargo, mientras la categoria de indicaciones no
seleccionadas, presenta un aumento en la incidencia en la base de datos
Nivel-PCD, en SIDIAP se observa una caida a lo largo del periodo de

estudio.

Tanto el uso mas frecuente de antidepresivos triciclicos como el aumento de
indicaciones no seleccionadas en Holanda, nos hace sospechar el mayor
uso de antidepresivos como tratamiento de sintomas, algunos relacionados
con el dolor u otros relacionados con la depresion que no incluimos en

nuestro estudio por no ser diagnésticos sindromaticos.

Los resultados de los analisis de sensibilidad van en la misma linea que los

andlisis principales, lo que aporta robustez a nuestros estudios.
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Resumen

Palabras claves: Farmacos antidepresivos, ancianos, adherencia,
indicaciones.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 Uso de antidepresivos en la poblacién general y mayores de

65 aflos de edad

Los antidepresivos tienen entre sus indicaciones de uso la depresion, con
una prevalencia de depresién entre 1-5% en ancianos, alcanzando hasta un
15% para los sintomas depresivos clinicamente significativos (1). Esta
prevalencia puede ser preocupante respecto a los tratamientos
farmacolégicos para los sintomas y sindrome depresivo. Se ha visto mayor
riesgo de eventos adversos graves en pacientes con medicacion que sin ella
(2). Respecto al uso de los antidepresivos y su evolucion en el tiempo

podemos comentar algunos datos.

Disponemos de varios datos de consumo de antidepresivos en poblacién a
nivel europeo. Su uso en la poblaciéon general presenté un crecimiento de
casi el doble entre el afio 2000 y el 2012, segun el informe bianual de los
estados miembros de la Organization for Economic Cooperation and
Development (OECD) (3). Su uso se calcul6 mediante las Dosis Diarias
Definidas por 1.000 personas/dia (DHD) en 18 paises europeos, siendo el
consumo promedio en el 2000 de casi 30 DDD por 1000 personas/dia y en el
2012 de 56 DDD por 1.000 personas/dia.

Un estudio realizado por el consorcio PROTECT (4), en cinco paises
europeos (Espafa, Alemania, Dinamarca, Reino Unido y Holanda) evalué la
prevalencia anual y tendencia en la prescripcion de antidepresivos entre
2001 y 2009, en toda la poblacién incluida en siete bases de datos
electrénicas. Como resultado se observo un leve aumento de la prevalencia
de prescripcion de antidepresivos medido por 10.000 personas/afio en todos
los paises incluidos. Espafia participé con la informacion de la base de datos
BIFAP (Base de Datos para la Investigacibn Farmacoepidemiolégica en
Atencién Primaria), mostrando en el andlisis del afio 2008 una prevalencia

estandarizada de 644 por 10.000 personas/afio, mucho menos
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Introduccién

comparativamente a el Reino Unido que alcanzé una prevalencia
estandarizada de hasta 913 y 936 por 10.000 personas/afio en la base de

datos CPRD y THIN, respectivamente.

En paises fuera de Europa el consumo también ha tendido al alza. El uso de
antidepresivos se evalu6 en Canada entre 1981 y 2000, mediante la
dispensacion en la base de datos IMS Health Canada y la prescripcion de la
base de datos Compuscript, pasando inicialmente de 3.2 millones a 14.5
millones de prescripciones en el Ultimo afio de estudio (5). En Estados
Unidos, el Centers for Disease Control and Prevention National (CDC)
reportd en 2011 que el consumo de antidepresivos en todas las edades,
habia aumentado un 400% del periodo 1988-1994 al periodo 2005-2008 (6).

A nivel de Espafa también disponemos de datos de consumo de
antidepresivos en la poblacién general de diferentes fuentes. Los resultados
del informe OECD en Espafia (3), en el afio 2000 mostré que el consumo era
igual al promedio de aquel afio para el resto de los paises Europeos
descritos, pero en el afio 2012 era de 64 DHD, un valor superior al de la

media.

Simé J. realizd una revision bibliografica que comparaba el consumo de 18
grupos terapéuticos diferentes, entre los que se incluian los antidepresivos,
medido en DHD de 17 paises europeos incluyendo Espafia (7). Al describir
el consumo de antidepresivos, Espafia se ubic6 en la posicion 11 con un

consumo de 41 DHD entre 2000-2007, siendo el promedio europeo 42 DHD.

La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) en
su publicacion sobre la utilizacion de antidepresivos en Espafia basado en el
Sistema Nacional de Salud entre 2000-2013 (8), mostré que de un valor de
26,5 DHD en 2000 se llegé en el 2013 a 79,5 DHD, lo que traduce un

aumento de hasta un 200%.

Disponemos de varios datos en relacibn a uso de antidepresivos en

poblacion mayor de 65 afios. La curva de uso va en ascenso a medida que
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Introduccion

aumenta la edad, como se evidencio en el estudio del consorcio PROTECT
(4). En esta investigacion la poblacidon de mujeres entre 50-59 afios tuvo una
prevalencia de prescripcién en Espafia de 1.500 pacientes por 10.000
personas/afio, mientras los de 70-79 afios llegaban a 1.800 pacientes por
10.000 personas/afio en el afio 2008, muy superior que en la poblacién

general.

En Estados Unidos, se compar6 el uso de antidepresivos en pacientes
mayores de 65 afios de edad mediante una encuesta nacional realizada a
médicos de atencién primaria y psiquiatras, en los afios 2003-2005 y 2010-
2012 (9). Como resultado, se observé un aumento global de prescripciones
por parte de los médicos de atencién primaria de 9,9% en el periodo 2003-
2005, con un alza hasta 12,3% en los afios 2010-2012. En el resultado de la
estratificacion por edad, el grupo de mayores de 85 afios es el que alcanza

la mayor tasa en el segundo periodo llegando a 13,8%.

Adicionalmente, un estudio realizado también en Estados Unidos (10),
mostro que los pacientes ancianos de residencias tuvieron de 1996 a 2006,

un aumento en la prescripcién de antidepresivos del 216%.

Se han publicado varios estudios del uso de antidepresivos en Espafia en
poblacién anciana. Entre ellos, un estudio retrospectivo realizado en Lleida
entre 2002-2007 (11), en el que se evalla la prevalencia y tasa de incidencia
anual de la prescripcién de antidepresivos en atencion primaria en toda la
poblacién. En este estudio se observé que el promedio en la prevalencia de
pacientes con tratamiento de antidepresivos en todo el periodo fue de 8,5%,
porcentaje que va en aumento en las personas mayores de 65 afios, siendo
el valor maximo 23,5% en el 2007 para la poblacion mayor de 84 afios de
edad. Respecto a la incidencia, se describe una disminucién en todos los

grupos de edad, comparando entre el 2002 y 2007.

También contamos con los resultados de la Encuesta de Salud Nacional y
Europea, que describe la prevalencia de la prescripcion de ansioliticos y

antidepresivos en ancianos en Espafia entre 2003-2009 (12). Los resultados
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mostraron un aumento de la prevalencia en los mayores de 65 afios,
pasando de 4,26% en el primer afio del periodo de estudio a 8,47% en el
20009.

En Andalucia, una recoleccion de informacion sobre la dispensacion de
antidepresivos en atencion primaria en el periodo 2000-2010, mostré un
aumento del 100% desde el inicio del estudio hasta el 2010 (13). Ademas en
el mismo estudio, se analiz6 en la regién de Almeria la dispensacion por
edad, encontrando que en mayores de 65 afios hay mayor probabilidad de
tener dispensacion de farmacos antidepresivos (IC95% 2,13 [1,75-2,52]; p

0,000) en comparacion a las otras edades.

Otro estudio realizado en poblacidon espafola, en la base de datos de
atencién primaria BIFAP, en personas mayores de 65 afios de edad,
demostré que la prescripcion de nuevos usuarios de trazodona aumento
cinco veces en el 2011 (IC95% 102,60/10.000 personas-afio [97,68-101,71])
en comparacion al afio 2002 (IC95% 17,96/10.000 personas-afio [15,87-
20,25]) (14).

Aunque cada dia existen mas datos sobre el uso de antidepresivos en
personas mayores, la informacién disponible en nuestro entorno actualmente
es escasa. Ademas, los disefios utilizados y las metodologias para la medida

del consumo son dispares.

Es de este modo que la realizacion de estudios internacionales puede
favorecer en la armonizacién de metodologias que incluyan dos escenarios,
como en nuestro caso Catalufia y Holanda, aportando teorias de cémo el
uso en una region puede ayudar a entender los patrones de uso en el otro
(15).

Para la obtencion de los datos de consumo de antidepresivos y de las
caracteristicas clinicas de los pacientes, disponemos de bases de datos
clinicas electronicas que aportan un gran ndmero de variables (16). En

Catalufia se dispone de la base de datos SIDIAP (Sistema de Informacion
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para el desarrollo de la Investigacion en Atencién Primaria) y en Holanda de
Nivel-PCD (The Netherlands Institute for Health Services Research) donde
se registran las variables de la practica clinica del paciente por parte de los
médicos de atencion primaria. Ademas, el tener informacion de calidad de
nuestro entorno permitird plantear acciones de mejora del uso de
antidepresivos con un impacto en la salud y bienestar de los pacientes

mayores de 65 afios (17).

Se han escogido estos dos paises que cuentan con sistemas de salud con
cobertura universal y que tienen al/la médico/a de cabecera como la entrada

al sistema de salud de todos los usuarios del sistema (18,19).

Para la caracterizacibn de su uso hemos planteado dos estudios, en el
primero se evalla la persistencia y el cambio de los antidepresivos en
Catalufia; y en el segundo, se describen las indicaciones relacionadas a su

prescripcién en Catalufia y Holanda.

1.2 “Adherencia a los antidepresivos respecto a su cambio o

descontinuacion”.

Las guias de tratamiento para la depresion de Atencién Primaria en Catalufia
(20), y las Pautas de Armonizacion de tratamiento en Depresiéon Mayor en
Atencion Primaria en Catalufia (21) recomiendan el uso de antidepresivos en
la depresion leve en casos especiales, y en la depresién moderada y mayor.
Sugiriendo ademas una duracién inicial de 2-4 semanas para reevaluar su
efecto, y una duracion minima de 6 meses cuando se consigue la remision

completa (Ver Figura 1.).
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Figura 1. Algoritmo del proceso asistencial de la Depresién adaptado al
entorno de Catalufia

Pacient amb emocionals, psicologics /o conductuals que provoq i6 significativa en una o
més arees de la seva vida (familiar, laboral o0 académica...) i que en les dues darreres setmanes:

«  S'ha sentit parti trist, igut/da, quasi tot el temps, al llarg del dia i aix6 quasi tots els dies?
*  Ha tingut, quasi tot el temps, el sentiment de no tenir ganes de res, d'haver perdut l'interés o el plaer
en coses que habitualment Ii agradaven?
l Si

Entrevista diagndstica depressi6
major (DM) + Valoracié inicial

12

Risc de Si Considerar ingrés i/o
suicidi? i consulta psiquiatre
f No
Antecedent:
d';?’t]:anieanos ————» Descartar t. bipolar /
hipomania? consulta psiquiatre

l

.

Depressioé major lleu *
(nivell funcional conservat)

« Tractaments inicials no
farmacologics.

« Observaci6 expectant (<15
dies).

« Intervencions psicologiques
de baixa intensitat:
- Counselling
- Autoajuda, resoluci6 de

problemes

- Exercici fisic

« Considerar tractament
farmacologic en casos
especifics:
- Antecedents de DM
- Comorbilitat medica

.

Depressié major

[

(nivell funcional afectat)

« Tractament farmacologic:

Dep i6 major moderada

amb riscos/greu o DM amb:

« Resisténcia al tractament

« Comorbilitat psiquiatrica
rellevant

(incapacitat funcional /o risc vital)

.

« Consulta amb especialistes

- ISRS 1a elecci6. de salut mental de referéncia

- Monitoratge sistematic « Resisténcia als

- Durada del idepressius:
minim 6 mesos un cop - Canvi a altre AD
assolida la remissi6. - Combinacié AD
Més temps en casos - Potenciacié amb liti,
especifics antipsicotics...

« Inter i psicologi « Combinacié amb

(16-20 sessions): intervencions psicologiques:

- Terapia - Terapia
cognitivoconductual cognitivoconductual

- Terapia interpersonal

*Si no hi ha resposta en 2-4 setmanes, luar diagnostic i

recomanacions GPC.
Si no hi ha resp en 6-8

realitzar i

- Terapia interpersonal
« Valorar ingrés hospitalari i
TEC

iment terapéutic i seguir

mental (Cartera de Serveis de Salut Mental en Atencio Primari

de salut

*Tomado de la pagina
https://www.ics.gencat.cat/3clics/main.php?page=GuiaPage&idGuia=117&idEsp=21(20)

Diversos datos apoyan el uso de estas pautas. Un meta-analisis en red que

incluia 15 ensayos clinicos en personas mayores de 60 afios de edad, que
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comparaba el uso de ISRS e ISRSN frente a placebo en pacientes con
diagndstico de sindrome depresivo mayor (1), demostré que el uso de
sertralina, paroxetina y duloxetina disminuye en un 50% la escala de
depresion de Hamilton comparado con placebo, cuando la duracién del

tratamiento es de al menos 6 semanas.

En los casos de sindromes depresivos resistentes, las opciones son el
aumento de las dosis, asociacién a un nuevo farmaco o el cambio de
antidepresivo (22). Sin embargo, ante la basqueda de prescripcion segura, el
cambio de antidepresivo puede ser el mas recomendable entre las tres

opciones (23).

Una vez se consigue la remisibn de la enfermedad con una pauta
terapéutica, el momento de la discontinuacion es dificil de decidir, sin
embargo se sugiere que posterior a un afio de tratamiento en un primer

episodio de depresién se podria intentar la retirada (21,24).

En los pacientes mayores de 65 afos se ha visto que la falta de instauracion
de un tratamiento efectivo en el primer episodio puede llevar a la
cronificacién de la enfermedad hasta en un 40% de los casos (22), por lo que

la adherencia parece crucial.

No obstante, debido a la presencia de multiples comorbilidades y el uso de
mdultiples medicamentos adicionales, la adherencia al tratamiento

antidepresivo en la poblacién mayor puede ser dificil (25,26).

Existen diversas definiciones y métodos para medir la adherencia, una de las
mas utilizadas son las de ESPACOM (International Society for Patient
Medication Adherence). Dado los objetivos de nuestro estudio y los farmacos
estudiados, la definicibn de Persistencia y Descontinuacién, fueron

escogidos para nuestro estudio (27).
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Persistencia definida por la ESPACOM como tiempo desde la iniciacién
hasta la descontinuacion. Y Descontinuacion que describe la finalizacion

prematura del paciente del tratamiento prescrito (27).

Varios estudios han analizado datos de adherencia con los antidepresivos.
En la base de datos administrativa estadounidense IMS LifeLink Health Plan
Database, se analiz6 entre el 2004-2006 el cambio y descontinuacion de
antidepresivos en nifios y adultos con un primer episodio de depresion (23).
Para el interés de nuestro estudio, 1.109 adultos mayores de 65 afos fueron
incluidos, encontrando una menor probabilidad de cambio desde el primer
antidepresivo prescrito (OR = 0,60 [IC95%, 0,43-0,86]) con respecto al

grupo de adultos de referencia entre 18 y 40 afos.

En Reino Unido, se usé la base de datos General Practitioner Research
Database (GPRD) para evaluar el cambio de antidepresivo en pacientes
entre 18-70 afios de edad en el periodo 2001-2003 (28). Como resultado se
encontr6 que 16% de la poblacion cambié de antidepresivo, con una
duraciéon media de 53 dias. A recalcar que se encontré que el aumento de

edad disminuia la probabilidad de cambio de antidepresivo.

Otra investigacion tuvo en cuenta la no-persistencia en la prescripcién de
antidepresivos en pacientes mayores de 60 afos, en el afio 2012 con
informacién obtenida de la base de datos de atencion primaria Nivel (29).
Definieron la no-persistencia como la descontinuacién del antidepresivo, si
desde la primera prescripcién se retiraba antes de 294 dias, que seria el
tiempo minimo entre inicio de tratamiento, mantenimiento en remision vy
desescalada. Se obtuvo que 37,1% [IC95% 32,0-42,4%] fue no-persistente
y un cuarto de la poblacion a estudio descontinué en las primeras 4

semanas.

Recientemente se public6 un estudio en adultos iniciadores de
antidepresivos de cinco bases de datos europeas, Dinamarca, Alemania,
Suecia y Espafia entre 2009-2014 (30), donde se describe que en Espafia y

especificamente en la base de datos SIDIAP, la duracion del primer episodio
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de tratamiento varia entre 4 y 10 meses segun el antidepresivo evaluado.
Aunque con este resultado se podria realizar algunas hipoétesis sobre la
similitud de la practica con las recomendaciones respecto al tiempo de uso y
la adherencia a las Pautas de Armonizacién de tratamiento en Depresion
Mayor en Atencion Primaria en Catalufia, este estudio no ahonda mas en la

adherencia de los antidepresivos.

El estudio realizado en adultos en Lleida entre 2003-2011 (31), que definia la
adherencia del paciente como el cumplimiento minimo del 80% (calculado
como numero de unidades dispensadas sobre numero de unidades
necesarias teéricamente para el periodo). Aunque su resultado global es del
22%, este estudio no utiliza las definiciones actuales del ESPACOMP (27).

Debido a la ausencia de estudios en nuestro entorno que utilicen las
definiciones y metodologia de la ESPACOM para evaluar la adherencia en

mayores de 65 afios se ha planteado este estudio.

Ademas de la adherencia para estudiar el uso de los antidepresivos, es
importante conocer en qué indicaciones se utilizan ya que esto también
podria influir tanto en la adherencia como en el aumento del consumo de

estos farmacos especialmente en la poblacién mayor de 65 afios.

1.3 “Estudio comparativo para identificar indicaciones y su
cambio en el tiempo relacionadas con la prescripcién por
meédicos de atencidon primaria de antidepresivos en pacientes

mayores de 65 afios en dos bases de datos, Holanda y Cataluiia”.

Estudios de consumo de antidepresivos, como el realizado por la OECD (3) y
la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (8) plantean
que el aumento de uso de antidepresivos puede ser explicado por el
aumento en la incidencia de los trastornos del estado de animo y la

extension de su uso en otras indicaciones, algunas autorizadas y otras no.
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Asi mismo el aumento de la blsqueda de ayuda debido a una mayor
aceptacion por parte de la sociedad de los trastornos del estado de animo, el
diagndstico precoz y la duracion de los tratamientos ha contribuido a este

aumento (32).

Stone et al. presentd un articulo donde afirmaba que los médicos de familia
en Estados Unidos usaban el grupo de antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS) para mudltiples indicaciones (33),
incluidas algunas no aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA),
tales como desorden de ansiedad generalizado, eyaculacién precoz,
profilaxis de migrafia, neuropatia diabética, fibromialgia y sincope
neurocardiogénico. Aunque las indicaciones autorizadas por la FDA pueden
variar cuando se compara con las aprobadas en Europa actualmente, los
autores exponen en su discusion que la prescripcion de cada médico se
basa més en la evidencia y el beneficio-riesgo de cada paciente, que en las

indicaciones autorizaciones por las agencias reguladoras.

Otro estudio evalud las indicaciones no aprobadas relacionadas con la
prescripcién de antidepresivos por médicos de atencién primaria en dos
centros de atencion de Quebec (Canada) (34). Este estudio mostré que el
mayor uso fuera de indicacién se encontraba en el grupo de antidepresivos
triciclicos (TCA, por sus siglas en inglés) para diagndsticos como insomnio al
igual que en el grupo de Otros antidepresivos con la trazodona, también

prescrita para alteraciones del suefio.

Patten et al. evalu6 en el periodo entre 2000-2005 los motivos de
prescripcién de antidepresivos que aparecian en las visitas de 652 médicos
en la base de datos IMS Health Canada (35). Como conclusién, los
investigadores evidenciaron que los TCA son mas frecuentemente prescritos
para diagndsticos no psiquiatricos y la trazodona como hipnético, mientras el
resto de grupo de antidepresivos sigue teniendo como primera indicacion la

depresion.
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Entrando en investigaciones realizadas en la poblacion europea, Abbing —
Karahagopian et al. en el estudio del PROTECT (4), estudiaron la indicacién
que aparece tres meses antes o después de la primera prescripcion en el
2008, hallando la depresion como la indicacion mas frecuentemente
encontrada en todas las bases de datos. En la poblacion de la base de datos
BIFAP, se hall6 la misma frecuencia en la indicacion de depresion, seguida

por trastornos de ansiedad y trastornos del suefio.

En Holanda se desarroll6 en el 2001 un estudio que observaba las
indicaciones relacionadas con la prescripcion por médicos de atencion
primaria de antidepresivos, con una ventana de 0-180 dias previos y
posterior al dia de prescripcién, en adultos mayores de 18 afios en la base
de datos The Netherlands Institute for Health Services Research Primary
Care Database (Nivel) (36). De los 13.835 pacientes incluidos en el andlisis,
el 45,5% tenia el diagnostico de depresion y 17,2% de trastornos de
ansiedad. Sin embargo, cabe recalcar que un tercio de los pacientes no tenia
ninguna indicacion de las seleccionadas (indicaciones autorizadas y algunas
fuera de indicacién aceptadas clinicamente) por los investigadores. En la
poblacién de ancianos mayores de 60 afios, encontraron que en estos
pacientes hubo una mayor frecuencia del diagnéstico de dolor neuropatico u

otro diagnéstico que no se encontraba en los seleccionados.

En el estudio Rotterdam se recogid informacion de manera prospectiva en
una cohorte de poblaciéon de mediana edad y ancianos mediante entrevistas
personales cada 4-5 afios. En el periodo entre 1997 y 2013 se les preguntd
la indicacién que habia motivado a la prescripcién de su antidepresivo (37).
En este periodo, un total de 914 participantes fueron usuarios de
antidepresivos, respondiendo el 52,4% que depresion era la razén de su
uso, seguida por 13,5% donde desconocian la razén de su prescripcion. Los
ISRS fueron el grupo mas prescrito en pacientes que explicaban
diagnésticos de depresion, ansiedad y sintomas de estrés. Al comparar las
indicaciones segln rango de edad, en los méas jovenes la depresion vy

ansiedad fueron las respuestas mas frecuentes y en los participantes
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mayores (mayores de 65 afios), fueron los sintomas de estrés o bien

desconocian la razén.

Aunqgue hay varios estudios que muestran el uso variable de antidepresivos,
a dia de hoy no se encuentran estudios sobre las indicaciones de uso de
antidepresivos en la poblacion de ancianos en Catalufia. Por otro lado, la
comparacion del uso de medicamentos entre paises permite identificar
diferencias en los patrones de uso e intentar buscar factores que justifiquen
estas diferencias. Por ello se desarrollé un estudio comparativo con un pais
europeo que tuviera accesibilidad a base de datos de atenciéon primaria, con
atencion sanitaria universal, con poblacién cuantitativamente similar y con

experiencia en estudios de uso de antidepresivos, como es Holanda.
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2. HIPOTESIS

En la poblacion de adultos mayores de 65 afios en la Comunidad de
Catalufia en el periodo 2010-2015 se encontrar4d un aumento del uso de

antidepresivos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Obijetivo principal

Describir el uso incidente de antidepresivos en la poblacion mayor o igual de

65 afios de edad durante el periodo 2010-2015 en la base de datos clinica

SIDIAP.

3.2 Objetivos especificos a desarrollar en cada estudio

3.2.1 “Adherencia a los antidepresivos respecto a su cambio o

descontinuacién en Cataluna”.

a.

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los
nuevos usuarios de antidepresivos.

Estimar la incidencia de uso de antidepresivos por grupo y
principio activo.

Estimar la incidencia de uso de antidepresivos por edad, sexo y
afno.

Describir la duracion del primer episodio de tratamiento de
antidepresivos.

Describir el nimero de pacientes que cambian del primer
antidepresivo a otro antidepresivo.

Describir el tipo de antidepresivo que ha intervenido en el
cambio.

Calcular la probabilidad de cambiar el primer antidepresivo
prescrito.

Describir los diagnésticos de los pacientes descontinuadores.
Calcular la probabilidad del paciente de suspender el primer

antidepresivo prescrito.
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3.2.2 “Estudio comparativo para identificar indicaciones y su cambio
en el tiempo relacionadas con la prescripcion por médicos de
atencion primaria de antidepresivos en pacientes mayores de 65 afios

en dos bases de datos, Holanda y Catalufia’.

a. Estimar la incidencia de uso de antidepresivos por edad, sexo y
afio.

b. Describir la frecuencia de uso del grupo y principio activo de
antidepresivos.

C. Describir los diagnésticos en torno a la prescripcion de

antidepresivos, clasificada por depresion, ansiedad vy
desordenes del suefio.

d. Describir otros posibles diagnésticos que se relacionan con la
prescripcién de antidepresivos.

e. Analizar el cambio en el tiempo de los diagnésticos relacionados

a la prescripcion de antidepresivos.
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4. METODOS

Fuente de datos: La informacion de Catalufia usada en ambos

estudios se obtuvo de la base de datos clinica SIDIAP (Sistema de
Informacién para el desarrollo de la Investigacion en Atencidn
Primaria). Esta base de datos recoge los datos clinicos de
aproximadamente el 80% de la poblaciéon de Catalufia, gracias a la
informacion suministrada por 370 equipos de Atencion Primaria
pertenecientes al Institut Catald de la Salut, conformados por
médicos de atencién primaria, enfermeras, pediatras, asistentes
sociales, odontélogos y personal de apoyo. Un total de 3414
médicos de atencién primaria registran informacién en este registro,
durante su ejercicio diario con el programa informatico ECAP
(38,39).

SIDIAP mantiene la informacién de los pacientes de manera
codificada. Contando con el registro de datos demograficos,
variables clinicas, visitas, diagnésticos recientes y cronicos
codificados por el CIE-10 con su fecha de aparicion y caducidad,
prescripcién, facturacion farmacolégica (base de datos
DATAMART®), resultados de laboratorio, vacunacion y defunciones
(Ver Anexo 1).

La informacion de facturacion se obtiene del enlace de la base de
datos SIDIAP con la base de datos de prestacion farmacéutica del
Servei Catala de la Salut DATAMART® (40). Esta base de datos
contiene la informacion de reembolso de medicamentos dispensados
en farmacias ambulatorias de manera mensual (la facturaciéon se
presenta el mismo mes o el mes siguiente a la entrega de
medicacion al paciente), pacientes codificados, prescriptor y centro
de atencién primaria.

La calidad de la base de datos SIDIAP se ha confirmado con
estudios de validacion (17, 41, 42).
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Criterios de inclusion de la poblacién:

e Pacientes mayores o igual a 65 afios de edad cumplidos a lo
largo del estudio.

e Pacientes con al menos una visitada en Atencion Primaria.

e Historial del paciente en la base de datos SIDIAP de minimo
un afio previo.

e Nuevos usuarios de antidepresivos. Definido como aquellos
con una primera prescripcion sin otra prescripcién de
antidepresivos en los 12 meses previos, dentro del periodo

de estudio, en la base de datos de SIDIAP.

Farmacos en estudio: Antidepresivos con ATC NOG6AA (TCA),
NO6AB (ISRS), NO6AX (Otros antidepresivos) comercializados en

Espafia durante nuestro periodo de estudio (Ver Anexo 2). Se

excluyeron las asociaciones a dosis fijas de antidepresivos y los
Inhibidores de la monoaminooxidasa selectivos y no selectivos.

Diagnésticos: Se realizé la solicitud de todos aquellos diagnosticos
activos que pudieran estar relacionados con el uso de antidepresivos
y de las comorbilidades mas frecuentemente halladas en pacientes

mayores de 65 afios.

Aprobacién ética: Para el uso de los datos de SIDIAP el protocolo

fue aprobado previo inicio de los estudios por el Comité de ética del
IDIAP Jordi Gol.

Financiacién: Esta tesis se encuentra ligada a una beca otorgada por
el Instituto de Salud Carlos Ill, beca P115/01429, cofinanciado por el
Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER), basada en el

estudio de antidepresivos en personas mayores en Catalunya.
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La Universidad de Utrecht financié la obtencién de informacién de la
base de datos Nivel-PCD.

Los métodos se exponen de manera diferenciada en los dos
estudios uno de adherencia solo en la poblacién de Catalufia y otro
estudio donde se realiza la comparacion de indicaciones entre
poblacion de Catalufia y Holanda. La poblacién de Catalufia que
participa en ambos estudios tiene los mismos criterios de inclusion.

Ademaés, el periodo de estudio es el mismo en los dos estudios.

4.1 “Adherencia a los antidepresivos respecto a su cambio o

descontinuacion en Cataluia”.

Disefio: Estudio descriptivo, retrospectivo, en pacientes mayores o
igual a 65 afios de edad en la bases de datos de atencién primaria
de Catalufia (SIDIAP) en el periodo de estudio 2010-2015.

Sequimiento de pacientes: Desde el primer episodio de tratamiento

(definido mas adelante) hasta el cambio de antidepresivo, muerte o

fin de tratamiento, lo que ocurra primero.

Episodio de tratamiento de antidepresivo: Definido como fecha de

inicio y fin de prescripcion de primer antidepresivo, con
prescripciones regulares entre ambos puntos que no tengan mas de
un mes de diferencia (30, 43- 46) entre 2010-2015 (Ver Figura 2).
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Figura 2. Descripcién episodio de tratamiento

Fechas prescripciones
Fecha o Ultima I;?zggripcidn
Primera prescripcién < 5
.£D1 P AD 1

EPISODIO DE TRATAMIENTO

Variables _ principales:  Adherencia  primaria, switchers vy

descontinuadores basadas en las facturaciones dentro del episodio

de tratamiento.

Adherencia primaria: Paciente que tiene al menos una
facturacion hasta un maximo de 60 dias posterior a la
primera prescripcion (47-50).

“Switcher™ Definido como paciente con facturacion de un
nuevo antidepresivo dentro del episodio de tratamiento
definido por la primera prescripcion de antidepresivo (ver
definicion Episodio de tratamiento de antidepresivo). La
nueva facturacion debe aparecer dentro del periodo
permisible, es decir los 30 dias previos a la ultima
facturacion o en los 60 dias posteriores a ultima facturacion
del antidepresivo inicial (28). Aceptamos el solapamiento en
dos meses de la facturacion de dos antidepresivos
diferentes, mas tiempo de solapamiento lo clasificamos
como tratamiento concomitantes por lo que los excluimos
(Ver Figura 3.)




Figura 3. Definicion de switcher

Fecha

Primera prescripcion

AD1

Fecha Ultima facturacion

AD1

EPISODIO DE TRATAMIENTO
30danteso > 60 d después

Fecha
Facturacion
AD2

Métodos

Fecha
Ultima prescripcion
AD1

Descontinuadores: Definido como aquel paciente que NO tiene

una nueva facturacién de un antidepresivo durante los 60 dias

posteriores a la Ultima facturacion, dentro del episodio de

tratamiento definido inicialmente por prescripcion (50). (Ver

Figura 4.)

Figura 4. Definicién de descontinuador

Fecha

Primera prescripcion

AD1

AD1

Fecha tltima facturacion

Fecha ultima prescripcion
AD1

Sin nuevas facturaciones |

EPISODIO DE TRATAMIENTO

>60 dias ;

Variables secundarias: Basadas en la primera prescripcion del

antidepresivo.

Demogréficas:

o Edad agrupada en franjas de 10 afios.

o Sexo.
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indice de Masa Corporal: agrupado segin SEEDO 2016
(51), definido como el méas cercano a la prescripcién del
antidepresivo en los Ultimos 24 meses.

Ubicacion rural o urbana.

indice de privacién socioeconémico en poblacion
urbana: definido por MEDEA(52).

e Caracteristicas clinicas:

(o]

Riesgo de alcoholismo: definido por la variable en la
base de datos llamada ALRIS (definida por el consumo
habitual o esporadico/situaciones de riesgo/tipo de
bebida por UBE (53)). Se ha tomado el Ultimo
encontrado hasta los 60 meses previos a la prescripcién
del antidepresivo.

Tabaquismo: Presentada en tres categorias, No
fumador, Fumador o Ex fumador.

Presion arterial sistolica: Promedio de tensiones de los
Ultimos 12 meses desde la prescripcion del
antidepresivo. Agrupado segun el Joint National
Committee 7 (54).

Presion arterial diastélica: Promedio de tensiones de los
Gltimos 12 meses desde la prescripcion del
antidepresivo. Agrupado segun el Joint National
Committee 7 (54).

Colesterol total: Definido como el valor més cercano
encontrado hasta los 15 meses previos a la prescripcion
del antidepresivo. Agrupado segun el Framinghan
Regicor (55).

LDL: Definido como el valor mas cercano encontrado
hasta los 15 meses previos a la prescripcion del
antidepresivo. Agrupado segun el Framinghan Regicor
(55).
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o Porcentaje de HbAlc: Definido como el valor mas
cercano encontrado hasta los 15 meses previos a la
prescripcién del antidepresivo.

e Antidepresivos prescritos en primer episodio, clasificados por
ATC (5° nivel principio activo).

e Comorbilidades: Diagnosticos activos encontrados al momento
de la prescripcion del antidepresivo.

e Co-tratamientos: Farmacos prescritos al momento de la
prescripciébn del antidepresivo. Agrupados por grupos
farmacoldgicos segun ATC.

Analisis:

e Andlisis descriptivo:

Se describieron las variables continlas con porcentaje, media,
desviacién estandar, etc. y las categéricas con porcentajes.
Ademas se describieron segun el grupo de antidepresivo.

Se calcul6 la incidencia anual de antidepresivos tanto por grupo
de antidepresivos como por principio activo. Ademas, realizamos
el célculo de incidencia por edad y sexo segun el grupo de
antidepresivo. Los calculos han usado como denominador entre
1.000-10.000 personas afio, para que los resultados sean mas
interpretables.

Describimos la media y mediana de la duracion de dias del
primer episodio de tratamiento de cada principio activo.
Describimos el antidepresivo prescrito inicialmente previo al
cambio de antidepresivo.

Entre la poblacion de descontinuadores, describimos los
diagnosticos que aparecen activos en el momento de
prescripcion del primer antidepresivo, agrupados por grupo de

enfermedades (Ver Tabla 1).
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Se ha calculado el porcentaje de pacientes que cumplen con

adherencia primaria sobre el total de pacientes con una

Tabla 1. Diagndésticos en descontinuadores

Enfermedad cardiovascular

Trastornos mentales

Dislipemias

Diabetes

Tumores/neoplasias

Enfermedad Renal cronica

Enfermedad Pulmonar Obstructiva cronica
lctus (incluido AIT}

Demencias

Otras enfermedades degenerativas del SN
Migrafia/Dolor de cabeza

Enfermedad de Parkinson

Enfermedades de la coagulacién/ Anomalias plaguetarias
Epilepsia/convulsiones

Dolor neuropatico

Neumonia

Fibromialgia

Enfermedades del sistema digestivo

Andlisis de adherencia:

prescripcién de nuevo antidepresivo.

Se ha evaluado el porcentaje y la probabilidad de cambiar el

primer antidepresivo mediante un andlisis de Kaplan-Meier a 1,

3, 6,12y 24 meses.

Se ha evaluado el porcentaje y la probabilidad de descontinuar

el primer antidepresivo con un andlisis de Kaplan-Meier a 1, 3, 6,

12 y 24 meses.
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Ademas realizamos un andlisis de sensibilidad en la poblacién
de descontinuadores, aumentando el periodo posterior al fin de

Gltima facturaciéon hasta 4 y 6 meses.

Programa estadistico: La extraccién de datos y analisis fue realizada

con el paquete estadistico SAS versién 9.4.

4.2 “Estudio comparativo para identificar indicaciones y su cambio
en el tiempo relacionadas con la prescripcién por médicos de
atencion primaria de antidepresivos en pacientes mayores de

65 anos en dos bases de datos, Holanda y Catalufia’.
Disefio: Estudio descriptivo, retrospectivo, en pacientes mayores o
igual a 65 afios de edad en las bases de datos de atencién primaria

Nivel-PCD y SIDIAP en el periodo 2010-2015.

Fuentes de datos:

La informacion de la poblacién de Catalufia se obtuvo de la base de
datos SIDIAP. Las caracteristicas de esta base de datos se han
presentado previamente.

Los datos de la poblacién de Holanda se recogieron a partir de la
base de datos electrénica Nivel-PCD (56). Esta base de datos
contiene la informacion registrada de forma rutinaria de alrededor
de 500 médicos de atencion primaria de los Paises Bajos. Contiene
por lo tanto los diagndsticos, informacién sobre prescripciones y
derivaciones a especialistas (57-59). Los médicos de cabecera
registran los diagnoésticos codificados durante las visitas utilizando
la Clasificacion Internacional de Atencién Primaria (ICPC). Los
datos de prescripcion incluyen informacion sobre el medicamento
prescrito (clasificacion ATC), la fecha, cantidad y régimen de

dosificacion prescrito.
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Para mas detalles de las bases de datos ver Anexo 1.

Criterios de inclusion de la poblacién:

e Pacientes mayores o igual a 65 afios de edad cumplidos a lo
largo del estudio.

e Pacientes que tengan al menos una visita en Atencion
Primaria.

e Historial del paciente en la base de datos (SIDIAP o Nivel-
PCD) de minimo un afio previo.

e Nuevos usuarios de antidepresivos. Definido como aquellos
con una primera prescripcion sin otra prescripcién de
antidepresivos en los 12 meses previos, dentro del periodo
de estudio, en la base de datos de SIDIAP y Nivel-PCD.

Farmacos en estudio: Antidepresivos con ATC NOG6AA (TCA),
NO6AB (ISRS), NO6AX (Otros antidepresivos). Se excluyeron los

farmacos combinados con antidepresivos y los Inhibidores de la

monoaminooxidasa selectivos y no selectivos. El listado por cédigo

de los antidepresivos incluidos se encuentra en el Anexo 2.

Variable principal: Las indicaciones alrededor de la prescripcion del

antidepresivo.

Teniendo en cuenta que en ninguna de las bases de datos del
estudio se tienen las indicaciones directamente relacionados a las
prescripciones, se han seleccionado los diagnosticos registrados en
las bases de datos como las posibles indicaciones de uso que
motivaron las prescripciones de antidepresivo. Se han considerado
diagnésticos relacionados con la prescripcion aquellos que se
encuentran activos (estaban presentes en el paciente) en una
ventana terapéutica entre +/- 90 dias desde el dia indice, definido el
dia indice como la primera prescripcion del antidepresivo, sin otra

prescripcién de antidepresivos.
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La ventana terapéutica se basé en un estudio previo que mostro
que con el uso de esta duracién de tiempo antes y después del dia
indice, se podrian obtener la mayoria de diagnésticos en los
pacientes con un antidepresivo (36). Los diagndsticos se
identificaron en la base de datos Nivel-PCD por cédigo ICPC y en
SIDIAP por cédigo CIE-10.

Los diagnésticos seleccionados son aquellos que pueden ser
posibles indicaciones de uso. Las indicaciones seleccionadas
fueron: depresion, ansiedad, trastornos del suefio, migrafa/cefalea,
dolor neuropético, fibromialgia y otros trastornos mentales y del
comportamiento. Estos diagnésticos se seleccionaron en funcion de
las indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras
nacionales (60,61) (ver Anexo 3), el uso aceptado en la préactica
clinica (pautas médicas locales) y los hallazgos de otros estudios
sobre el uso de farmacos antidepresivos (35,37). Para ver los
cbdigos diagndsticos incluidos en cada indicacién ver Anexo 4.

En los pacientes en que no se identificé un cédigo diagnéstico en
las categorias de indicaciones antes mencionadas, se defini6 la
indicacion como una categoria nombrada “indicaciones no
seleccionadas”. Ante la seleccion de diagnoésticos activos, los
pacientes podian tener mas de una indicacion registrada en su
historia clinica, por lo que incluimos y analizamos cada diagndstico

segun la categoria a la que correspondiera.

Variables secundarias: Basadas en la primera prescripcion del

antidepresivo.
e Demogréficas:
o Edad agrupada en franjas de 10 afios.
o Sexo.
e Antidepresivos prescritos en primer episodio, clasificados por
ATC.
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Andlisis:

Andlisis descriptivo:

Describimos el porcentaje de la poblacién por edad y sexo y
clasificada por cada base de datos y grupo de
antidepresivo.

Se describi6 la frecuencia de los antidepresivos prescritos
por grupo y principio activo.

La incidencia anual de uso de antidepresivos se calculd
como numero de individuos con una prescripcion de
antidepresivo en el afo/personas-afio de la base de datos.
El calculo se realiz6 tanto por grupo de antidepresivos como
por principio activo, por edad y sexo. Los célculos han
usado como denominador 1.000 6 10.000 personas afio,
para que los resultados sean mas interpretables.

Analisis de las indicaciones:

Para cada categoria de indicaciones, se calcularon los
porcentajes de registro sobre el nimero total de nuevos
usuarios de antidepresivos para el periodo de estudio.
Ademas, se calculd la incidencia de cada indicacion sobre
la poblacion total registrada en la base de datos el 1 de julio
de cada afo en la base de datos SIDIAP, y sobre el total de
pacientes registrados en la base de datos para al menos un
cuartil durante ese afio en la base de datos Nivel-PCD, por
10.000 personas afio. El cambio de la incidencia anual en
las indicaciones se describio y graficé para cada base de
datos y se expres6 ademas en proporciones anuales.

Se realizé la estandarizaciéon de la incidencia por edad y
sexo usando la distribucion de la poblacion del Eurostat
2014.

Para confirmar la ventana terapéutica escogida, realizamos
un andlisis de sensibilidad ampliando la ventana terapéutica

a +/- 180 dias desde el dia indice.
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Programa estadistico: La extraccién y andlisis fue realizada con el

paquete estadistico SAS version 9.4.

Aprobacién ética:

Respecto a la base de datos Nivel-PCD, este estudio se encuentra
exento de solicitud de aprobaciéon por la normativa holandesa de
investigacién con datos electrénicos sin identificacion. (Ley Civil
Holandesa, Art. 7: 458, Directiva 2001/20/EC)
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5. RESULTADOS

5.1 “Adherencia a los antidepresivos respecto a su cambio o

descontinuacion en Catalufia”

En Catalufia 199.168 personas mayores de 65 afios de edad tuvieron
una primera prescripcion de antidepresivo en el periodo de estudio 2010-
2015. En total se incluyeron 203.201 prescripciones, ya que algunos
pacientes tenian mas de un antidepresivo prescrito en su primer episodio

de tratamiento (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Prescripcion de antidepresivos en primer episodio

Total de pacientes 199.168
Total de primeras prescripciones 203.201

TCA 21.574 (10,8%)

5
ssou 230

Caracteristicas demogréficas

Se encontré6 mayor porcentaje de prescripciones de antidepresivos en

las mujeres, con un mayor uso de ISRS en ambos sexos (Ver Tabla 3).
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Tabla 3. Grupo antidepresivo segln sexo

Femenino Masculino
134.157 65.011

B7,4% 32,6%
14.715 6.859
11,0% 10,6%
87.461 38.142
65,2% 58,7%
Otros 34.527 21.317
antidepresivos 25, 7% 32,8%

La edad media de la poblacién fue 77 afios, estando el mayor porcentaje
de la poblacion entre los 65 y 84 afios de edad con una distribucion
similar entre los 65-74 y 75-84 afios (Ver Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de poblacién por edad

Franja de %
edad

65-74 80.357 40,3
75-84 80.445 40,4
85-94 35.943 18,0
=95 2.423 1,2
Missing 0 0,0

La distribucion por edad y grupo de antidepresivos, mostré una
poblacién algo mayor en el grupo de Otros antidepresivos con respecto a
los otros dos grupos (Ver Tabla 5).
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Tabla 5. Distribucion de grupo antidepresivo por franjas de edad

Otros

Franjade

antidepresivos
% n % n %

12.010 55,7 53171 42,3 16.550 29,6
7.709 357 51981 414 22295 39,9
1790 83 19513 155 15524 27,8
65 0,3 938 07 1475 26

Missing 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Media 74,18 (6,86) 76,49 (7,52) 79,52 (8,26)
(SD)

edad

La poblacion de nuestro estudio en el 81% provenia de zona urbana. Al
especificar el grupo de antidepresivo por zona de origen no hubo
diferencias (Ver Tabla 6).

Tabla 6. Grupo de antidepresivo segin zona de origen

Antidepresivos TCA ISRS Otros
n % n % n % n %
161.375 810 17995 112 101.342 62,8 44434 275
37657 189 3562 95 24.044 639 10579 28,1
136 0,1 8 59 83 61,0 48 353

La descripcion del nivel de privacion socioecondmico MEDEA en zonas
urbanas mostré una distribucion similar en cada nivel MEDEA.

Caracteristicas clinicas

En nuestra poblacion a estudio, se encontré la mayoria con ausencia de
riesgo de alcoholismo, medido por ALRIS. Cabe recalcar un alto

porcentaje en quienes no se registrd esta variable (Ver Tabla 7).
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Tabla 7. Riesgo de alcoholismo

Riesgo ALRIS

La distribucion de IMC en los nuevos usuarios de antidepresivos mostré

n
119.264
33.179
1.803
44.922

%
59,9
16,7

0,9
226

un predominio en la categoria de pre-obesidad y obesidad tipo I, siendo
la media de 285kg/m* (DE 4,935kg/m®. En el 37,7% de nuestra

poblacién no se calculé el IMC. Ademas, realizando la comparacion por

grupos de antidepresivos, solo en el grupo de Otros antidepresivos se

encontraba un mayor porcentaje de usuarios en la categoria de

normopeso. (Ver Tabla 8).

i

Todala
poblacion

Categoria seguan

IMC
n*

2830
Sobrepeso grado | [elikeli

Sobrepeso grado Il

. 31824
(preobesidad)
Obesidad de tipo | 29882
Obesidad de tipo Il a.058

Obesidad de tipo lll
. 2695
(morbida)

Obesidad de tipo IV
156
(extrema)

*presentado en kg/m?

%

06
142
10,5

16,0

15,0
45

14

01

317

TCA
n* %

71 03
2653 123
2387 111
4102 19,0
3921 18,2
1174 54

300 14

12 01

6.945 322

ISRS

589
17.517
13.325

20.094

19.161
5.957

1.836

113

46.867

Tabla 8. IMC en la poblacién general y por grupo de antidepresivos

Otros

antidepresivos

% n* %
05 464 08
13,9 BA475 15,2
106 5486 98
16,0 7922 142
153 7124 128
47 2016 36
1,5 585 1.0
01 31 01
373 22958 411

Respecto a la variable de presion arterial, la media de presion arterial

sistolica tendio al alta con 133,53 (DE 16,31) mientras la diastolica fue
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de 73,58 (DE 9,97). Un 23,3% de la poblacion no tenia registrada esta
variable.

Encontramos en el perfil lipidico una media de colesterol de
197,67mg/dL (DE 40,52mg/dL) y LDL de 118,34mg/dL (DE
34,42mg/dL).

Respecto a la hemoglobina glicosilada, el mayor porcentaje (70,3%) de
los pacientes no tenian registrado un valor, porcentaje que es compatible
con el porcentaje de pacientes diabéticos. Seguido en frecuencia se
encuentra el porcentaje de pacientes con un %HbAlc <7,5% (23,9%). La
media es de 6,61 (DE 1,26).

Acerca de las comorbilidades en nuestra poblacién las enfermedades
cardiovasculares son las mas frecuentes (72,9%), teniendo a los
diagnosticos catalogados como trastornos mentales en segunda posicion
(61,8%). En la distribuciéon segun grupo de antidepresivo, en el grupo de
TCA encontramos que en segunda posicién de frecuencia aparecen las
dislipemias. Por otro lado, el mayor porcentaje de diagnosticos de
migrafia/dolor de cabeza, dolor neuropético y fibromialgia se encuentra
en el grupo de TCA (Ver Tabla 9).
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Tabla 9. Descripciéon de las comorbilidades y estratificado por grupo de

antidepresivos

Diagnosticos

n‘l
123079
97.305
st
36 367
23113
17393
14699
Otras enfermedades
raot
7227
4348
Enfermedades de la
coagulacion/ Anomalias 2799
plaquetarias
2361
2179
1920
-
digestivo

%
729
61,8
489
247
183
16

102
87

74

3.7

386

12
11
10
10
03

TCA

ni
14.817

10.151
11.320
0.149
3.605
1.963

1.886

1.242
332

139

2328
284

307

183
655
199
517

70

%
68,7

471
525
239
167
91

8,7

2,8

15

0,6

108
13

14

08
30
09
24
03

ISRS

nt
91.329

82.980
62.295
30.061
22.014
13.667

11.927

10.501
6.235

3.109

3711
2.368

1.680

1.388
992
1.131
926
378

%
728
66,1

496
240
175

109
95

84

2,2

25

3,0

11
08
09
07
03

Otros

antidepresivos

n* %
41159 748
31785 577
24979 454
14644 266
11272 205
7800 142
6751 123
6035 110
8225 149
4206 76
1.292 23
1.767 32
852 15
813 15
557 1,0
738 13
505 09
206 04

*los nimeros superan el total de poblacion pues un paciente podia tener mas de un diagndstico

En los tratamientos concomitantes prescritos en los pacientes encontramos,

con mayor porcentaje los Agentes que actian sobre el sistema renina-
angiotensina (C09) vy las Benzodiazepinas (ATC NO5BA/NO5CD/NO5CF)
(Ver Tabla 10).
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Tabla 10. Descripcién de los cotratamientos

Cdédigo ATC Nombre grupo

Agentes que actuan sobre el
C09

sistema renina-angiotensina
N[ =RviN[oselplIN0s(8 =3 Benzodiazepinas

N[0 Analgésicos
Sl Agentes modificadores de los
lipidos
Agentes antitrombaticos
co3 Diuréticos
A10 Farmacos utilizados en la diabetes
Co7 Beta-bloqueantes
C08 Antagonistas del calcio

Anti-inflamatorios y anti-
MO1A .
reumaticos

Cco1 Terapia cardiaca
NO3 Antiepilépticos
NO5A Antipsicoticos
NO6D Antidemencia

HO2A Corticosteroides de uso sistémico

NO4 Farmacos anti-parkinsonianos
Co02 Antihipertensivos

CO4A Vasodilatadores periféricos
NO5CM Otros hipnéticos y sedativos
NO5CH Agonistas de melatonina

Descripcién del uso de antidepresivos en el tiempo

Resultados

99.124

93.507
85.851

80.012

73.946
56.712
41.218
34.815
32.216

29.599

25.721
19.278
16.117
9.696
8.228
6.136
5.129
4.048
3.198
5

%

49,8

46,9
43,1

40,2

37,1
28,5
20,7
17,5
16,2

14,9

12,9
9,7
8,1
4,9
4,1
3,1
2,6
2,0
1,6
0,0

Describimos la incidencia de nuevos usuarios de antidepresivos en nuestro

periodo de estudio (Ver Figura 5.)
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Figura 5. Incidencia anual de nuevos usuarios de antidepresivos en el

periodo de estudio

34,0 34,0

29,0 29,0

Incidencia anual *1.000

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Ademas, lo catalogamos segun grupo de antidepresivo, sexo y franjas de
edad (Ver Figura 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12).

Figura 6. Incidencia anual segun grupo de antidepresivo
30
25

o 20 — TCA

16,4
—|SRS

[N
o

6101 97 Otros
Antidepresivos

38,8 9,

76 o

Incidencia anual *1.000
personas/af
H
(6)]

o ~3,9- 3,5

a4
=31 9,7 0,4

2010 2011 2012 2013 2014 2015
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Figura 7. Incidencia anual de grupo de antidepresivos en mujeres

300,00
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Figura 8. Incidencia anual de grupo de antidepresivos en hombres
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100,00

Incidencia anual *10.000

50,00

0,00

16%
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Los resultados en tablas se encuentran en Anexo 5.
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Figura 9. Incidencia anual de grupo antidepresivos entre 65-74 afios
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Figura 10. Incidencia anual de grupo antidepresivos entre 75-84 afios
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Figura 11. Incidencia anual de grupo antidepresivos entre 85-94 afios
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Figura 12. Incidencia anual de grupo antidepresivos entre >95 afios

300,00
o 250,00
o
o
o
o 18 200,00 ——TCA
= &
S G
S & 150,00 ——ISRS
8 3
e5
& 2 100,00 Otros
% antidepresivos
c
- 50,00

0100 w
2010 2011 2012 2013 2014 2015

59



Resultados

Se evalué la duracion de uso del primer episodio de antidepresivo basado en
prescripcién. La mediana de duracién mas larga la tuvo el grupo de los ISRS
con 210,5 dias, luego los Otros antidepresivos con 156 dias y por ultimo los
TCA con 120 dias. Los tres grupos tienen como maximo tiempo de duracion

2187 dias, es decir el tiempo de duracion de nuestro estudio. (Ver Anexo 7).

Adherencia primaria, cambios y descontinuaciéon de antidepresivos

Respecto a la adherencia primaria, encontramos que de los 199.168
pacientes que tenian una prescripcion nueva de un antidepresivo, 170.305
pacientes presentaban al menos la facturacion de una receta, lo que significa

gue un 85,5% retir6 de farmacia minimo una receta.

La poblacién con adherencia primaria tenian una distribucién por sexo y
edad similar a la de la poblacion total usuaria de antidepresivos. (Ver Tabla
11)

Tabla 11. Descripcién demografica de poblacién con adherencia

primaria

Adherencia n %

primaria

Femeninc 115.044 676
Masculinc 55.306 325
Missing 0,0 0,0
65-74 £0.387 40,7
75-84 69.337 40,7
85-94 29659 174
>05 1.967 1,2

Missing 0 0,0

Sobre los pacientes que recogieron al menos una prescripcion 2.899
pacientes (1,70%) realizaron el cambio a otro tratamiento antidepresivo
(Tabla 12).
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Tabla 12. Principios activos prescritos al momento del cambio de
antidepresivo

Céd ATC Nomkre AD n* %

citalopram 739 241
trazodona 451 14,7
seftralina 300 12,7
escitalopram 368 12,0
paroxetina 378 10,7
WL AR mitazapina 208 B,7
fluoxetina 168 55
amitriptilina 164 53

NOGAX16 BE=HIEIERE] =[] 29
LR M duloxetina B2 2.0
W LR el agomelatina el 0,7
WA mianserina 19 0,6
clomigramina 1B 05
NO5AA2 mapprotilina g 0,3
fluvoxamina 3 0,3
bupropion 8 03
imipramina 7 0z
reboxetine 4 01
nortriptilina 3 01
doxepina 3 0,1
desvenlafaxina o 0,1
trimipramina 0] 0,0

NOB0X0 oxitriptan 0 0,0
W LELREE N tianeptina 0 0,0

GRS hierka hypericum 0] oo

TRl vortiox etina 0 0,0

* un paciente puede tener inicialmente méas de un antidepresivo

61



Resultados

Evaluamos la probabilidad de cambiar de un antidepresivo a otro en su
primer episodio de tratamiento mediante un analisis de Kaplan-Meier,

mostrando en el primer mes poco cambio de antidepresivos. (Ver Figura 13).

Figura 13. Anédlisis de Kaplan-Meier para switchers
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Por otro lado, se encontré6 que 84.201 pacientes (49,4%) no tuvieron otra
facturacion de antidepresivos durante los 60 dias posteriores a la ultima
facturacion dentro del episodio de ftratamiento. Este grupo de
descontinuadores presenta una distribucion de edad y sexo similar a la de la

poblacion inicial (Ver Tabla 13).
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Tabla 13. Caracteristicas demograficas de descontinuadores

Descontinuadores
Femenino
Masculine
Missing
65-74
75-84
85-94

>05
Missing

n
56.536
27.665

0
33.844
33.816
15.461

1.080
0

%
67,1
32,9

0
40,2
40,2
18,4

1,3
0,0

La descripcion de la frecuencia que cada antidepresivo representa en el

grupo de pacientes descontinuadores se encuentra en la Tabla 14. El

farmaco con mayor descontinuacién y cambios de tratamiento ha sido el

citalopram.
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Tabla 14. Antidepresivos prescritos al momento de la descontinuacion

Cad. ATC Nombre AD n* %
NOBABO04 citalopram 21.833 25,64
NOBAX05 trazodona 14.255 16,74
NOBABO6 sertralina 11.987 14,08
\VEHERS paroxetina 9.409 11,05
NOBAADS amiftriptilina 6.764 7.94
NOGAB10 escitalopram 6.588 7,74

mirtazapina 5.406 8,35

NOGABO3 fluoxetina 3.843 4,51
NOBAX16 venlafaxina 1.726 2.03
NOBAX21 duloxetina 1578 1,85
NOBAX03 miansernna 457 0,54
NDBAX22 agomelatina 293 0,34
NOB6AAOA clomipramina 206 0,27
NOGABOS fluvoxamina 192 0,23
N0BAX12 bupropich 184 0,22
NOBAAD2 imipramina 107 0,13
NOBAX23 desvenlafaxina 89 0,10
NOGAA10 nortrptilina 61 0,07
NOGAA12 doxe pina B1 0,07
NOGAA21 maprotilina 58 0,07
reboxetine 28 0,03
NOGAADS timipramina 4 0,00
NOBAX14 tianeptina 1 0,00
N0B80X01 oXitriptan 0 0,60
NOBAX25 E'yeprgﬁc um g 0,00
NOBAX26 vortioxetina o] 0,00

* un paciente podia tener mas de un antidepresivo y descontinuarlos a la misma vez

En estos pacientes describimos los diagnésticos activos en el momento de la
prescripcion. La mayoria de pacientes (72,4%) tenian algun diagndstico
relacionado con una Enfermedad Cardiovascular (Ver Tabla 15). El 50% de

pacientes NO tenia uno de los diagndésticos escogidos en nuestro estudio.
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Tabla 15. Diagnosticos de los pacientes descontinuadores

Grupo de diagnoésticos
Enfermedad cardiovascular
Trastornos mentales
Dislipemias
Diabetes
Tumores/neoplasias
Enfermedad Renal cronica
Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica
Ictus (incluido AIT)
Demencias
Otras enfermedades degenerativas del SN
Migrafia/Dolor de cabeza
Enfermedad de Parkinson
Enfermedades de la coagulacion/
Anomalias plaquetarias
Epilepsia/convulsiones
Dolor neuropético
Neumonia
Fibromialgia
Enfermedades del sistema digestivo

Sin diagnésticos solicitados

porcentaje.

n*
60.963
51.446
40.567
20.484
15.384
9.307
8.758
7.634
6.818
3.466
2.878
1.847
1.125

972
870
867
772
274
42.103

%
72,4
61,1
48,2
24,3
18,3
111
10,4

9,1
8,1
4,1
3,4
2,2
1.3

1,2
1,0
1,0
0,9
0,3
50,0

En la Tabla 16 se presentan los diagndsticos de los descontinuadores segin
el grupo de antidepresivos. En el grupo de Otros antidepresivos se concentra
gran porcentaje de diagnésticos de demencias e ictus, en los ISRS los
trastornos mentales tenian un mayor porcentaje, y en el grupo de TCA la

migrafia/dolor de cabeza, dolor neuropatico y fibromialgia tienen un mayor
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Tabla 16. Diagndsticos de descontinuadores segun grupo antidepresivo

Grupo de diagndsticos

Enfermedad cardiovascular

Trastornos mentales
Dislipemias

Diabetes
Tumores/neoplasias
Enfermedad Renal cronica
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva crénica

Ictus (incluido AIT)
Demencias

Otras enfermedades
degenerativas del SN
Migrafia/Dolor de cabeza
Enfermedad de Parkinson
Enfermedades de la
coagulacion/ Anomalias
plaguetarias
Epilepsia/convulsiones
Dolor neuropatico
Neumonia

Fibromialgia
Enfermedades del sistema

digestivo

Sin diagndsticos solicitados
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TCA

4.965
3.446
3.776
1.680
1.218

608

627
435
103

48
835
118

95
58
260
60
202

27
3.653

%
69,7
48,4
53,0
23,6
17,1

8,5

8,8
6,1
14

0,7
11,7
1,7

13
0,8
3,6
0,8
2,8

0,4
51,3

ISRS

38.983
35.603
26.803
12.802
9.564
5.505

5.262
4.561
2.725

1.315
1.582
946

693
553
414
492
400

154
25.012

%
73,5
67,1
50,5
24,1
18,0
10,4

9,9
8,6
51

2,5
3,0
1,8

13
1,0
0,8
0,9
0,8

0,3
47,2

Otros

antidepresivos

n
18.069
13.315
10.642

6.399
4.866
3.352

3.045
2.855
4.209

2.223
506
820

350
380
203
331
183

95
14.313

%
76,2
56,1
44,9
27,0
20,5
14,1

12,8
12,0
17,7

9,4
2,1
3,5

15
1,6
0,9
1,4
0,8

0,4
60,4
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Y la probabilidad de descontinuar el primer antidepresivo con un analisis de
Kaplan-Meier evidencia casi un 20% de descontinuacion el primer mes,

llegando al afio a un 60%. (Ver Figura 14).

Figura 14. Anélisis de Kaplan-Meier para descontinuadores
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Andlisis de sensibilidad

En el andlisis de sensibilidad, se ha ampliado el periodo posterior permitido
al fin de dltima facturacion hasta 4 meses y 6 meses. La frecuencia de los
descontinuadores ha disminuido con respecto a todos los pacientes, sin
embargo el porcentaje entre los grupos de antidepresivos se mantiene en las
tres ventanas evaluadas (Ver Tabla 17). En el Anexo 8 se presenta la
comparacion en los resultados de uso de antidepresivos por principio activo
segun el tiempo permitido.
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Tabla 17. Comparacién de porcentaje de descontinuadores con

diferentes periodos de ventana*

60 dias 120 dias 180 dias
TCA 421 2,06

31,16 18,67 11,23

Otros
13,90 8,74 5,30
antidepresivos

* Sobre total de pacientes con adherencia primaria

5.2 “Estudio comparativo para identificar indicaciones y su cambio
en el tiempo relacionadas con la prescripcion por médicos de
atencién primaria de antidepresivos en pacientes mayores de 65

arios en dos bases de datos, Holanda y Catalunia”.

En este estudio comparativo la poblacion de Catalufia, son los 199.168
nuevos usuarios de antidepresivos descritos en el estudio previo. En
Holanda de la base de datos Nivel-PCD un total de 16.537 cumplian con

los criterios de inclusion en el periodo 2010-2015.

Caracteristicas demogréaficas

Al igual que ocurria en la base de datos SIDIAP, la mayoria de la
poblacion eran mujeres (63,5%). Respecto a la edad de los pacientes,
encontramos en Nivel-PCD un mayor porcentaje de la poblacion entre 65
y 74 afios (47,4%) (Ver Tabla 18).
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Tabla 18. Caracteristicas demograficas de Holanda y Catalufia

% n %
199.168
10.495 63.5 134157 67 4
6.042 36,5 65.011 326

474 80.357 403

36,6 80.445 404

15,1 35043 18,0

0,9 2.423 1.2

0 0 0.0
75.9(7.72) 77.06 (7.84)

En la descripcion del grupo de antidepresivo usado, encontramos que la
mitad de los pacientes recibieron un farmaco del grupo de TCA (48,7%)
en la base de datos Nivel-PCD, en contraste con los hallazgos de la
base de datos SIDIAP, donde la mayoria recibié un antidepresivo del
grupo ISRS (63,1%). No hubo diferencias en la prescripciéon del grupo
de antidepresivos entre hombres y mujeres en cada base de datos.
(Ver Tabla 19).
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Tabla 19. Uso de antidepresivos por grupo y sexo

Holanda Cataluiia

n Mujer Hombre n Mujer Hombre
(%) n (%) n (%) (%) n (%) n (%)

8075 5212 2863 21574 14715  6.859(10,6)
487)  (49.7) (4r4) (10.8) (11.0)

4848 3.073 1.775 125603  87.461 38.142

(292)  (293) (29.4) (63,1) (65,2) (58,7)
Otros 3667 2249 1418 55844 34527 21317
antidepresivos (221) (214 (23,5) (28) (25.7) (32,8)

oo mas e U amieesnio prese oS EUSTES PUESI QU103 paEntes pucen

El principio activo mas prescrito fue la amitriptilina en la base de datos
Nivel-PCD (39,9%), seguido de citalopram (16,1%) y mirtazapina
(13,5%), mientras que en la base de datos SIDIAP el citalopram fue el
farmaco prescrito con mayor frecuencia (24%), seguido de sertralina
(15,3%) y trazodona (13,6%).

Indicaciones

Respecto al analisis de indicaciones encontradas en los nuevos usuarios
de antidepresivos, se hall6 la depresién como la indicacion seleccionada
gue aparecié con mas frecuencia en las bases de datos Nivel-PCD y
SIDIAP (24% y 31,3% respectivamente). La ansiedad fue la segunda
indicacion més frecuente (12,5%), seguida de los trastornos del suefio
(10,2%) en la base de datos Nivel-PCD; mientras que los trastornos del
suefio (26,4%), seguida de la ansiedad (19,5%) fue el orden de

frecuencia en la base de datos SIDIAP (Ver Tabla 20).

La fibromialgia y dolor neuropético fueron las categorias de indicaciones
gque menos se encontraron en Catalufia, mientras que en Holanda lo fue

la categoria de Otros trastornos mentales y del comportamiento.
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Ambas bases de datos coinciden en que la categoria de indicaciones no

seleccionada tuvo la mayor proporcién de presentacion (Ver Tabla 20).

Tabla 20. Distribucion de categorias de indicaciones durante todo el

periodo de estudio

Holanda Cataluia

[ O
20 125 ese 105
Trastornos del sueiio 1.680 10,2 52.503 264
Dolor neuropatico 1.339 81 211 1.1
Migraial/cefalea 792 48 7.607 38
Fibromialgia 565 34 2140 1.1
Otros trastornos mentales y del

Indicaciones no seleccionadas 7695 465 76.897 386

*Numero total excede el nimero total de usuarios de antidepresivos puesto que los pacientes pueden

tener mas de una indicacion en su historia clinica.

El grupo de antidepresivos mas prescrito en la categoria de indicaciones
no seleccionadas para Nivel-PCD fueron los TCA y para la base de
datos SIDIAP los ISRS.

Cuando se entr6 a explorar la categoria de indicaciones no
seleccionadas en Nivel-PCD, se encontrd que el 54% de las indicaciones
se encontraron entre “Problemas musculoesqueléticos y de la piel” (Ver
Anexo 9). Para la base de datos SIDIAP, esta descripcion detallada no
fue posible porque solo se solicitaron los diagnésticos de interés CIE-10

relacionados con medicamentos antidepresivos.

En cuanto al cambio de indicacién a lo largo del tiempo, el porcentaje de
indicaciones seleccionadas e incluidas en las categorias previamente
descritas, respecto a los nuevos usuarios de antidepresivos, disminuy6 a
lo largo de los afios en la base de datos Nivel-PCD en comparacién con
los afios iniciales del estudio, a excepcion de la fibromialgia que mostré
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un mayor porcentaje de aparicion en el historial médico en el ultimo afio
de estudio. Por el contrario, la proporcion de indicaciones seleccionadas
y categorizadas aument6 de 2010 a 2015 en la base de datos SIDIAP
(Ver Tabla 21 y 22).

Tabla 21. Distribucién en porcentaje de indicaciones en Nivel-PCD

Indicaciones 2010 2011 2012 2013 2014 2015

.. 2855 2477 2582 2537 2319 2191
Depresion

. 1272 1327 1377 1330 1235 1118
Ansiedad

Trastornos del suefio 1240 1189 1285 1038 9,82 8,12

Dolor neuropatico 962 7,82 8,49 831 9,01 6,81

Migrana/cefalea 522 5,60 492 5,05 458 445

Fibromialgia 196 3,07 3,76 3,70 3,08 363

Otros trastornos mentales y
392 261 3,36 3,64 B35 252

del comportamiento

4258 4624 4243 4390 46,75 50,88

seleccionadas

5
=%
E]
1]
w
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Tabla 22. Distribucién en porcentaje de indicaciones en SIDIAP

Indicaciones 2010 2011 2012 2013 2014 2015

2767 2696 3104 3451 3478 3287
1424 1487 1756 2143 2354 25860
Trastornos del sueiio 2351 2468 2598 2772 2784 2850
Dolor neuropéatico 0,63 0,71 087 1,04 1,32 1,83
Migrafia/cefalea 295 342 384 3,99 450 422
Fibromialgia 0,75 085 105 1,16 134 130
Otros trastornos mentales y
. IM 397 480 5,82 654 684
del comportamiento
Indicaciones no
! 4859 4770 4119 3393 3049 2949
seleccionadas

De modo completamente opuesto en cada base de datos, la categoria
de indicaciones no seleccionadas mostr6 un aumento en el 2015
respecto al primer afio de estudio (un 8,3%) en la base de datos NIVEL-
PCD, mientras que la proporcion de la categoria de indicaciones no
seleccionadas mostr6 en la base de datos SIDIAP una franca

disminucién (un 19,1%).

Cuando se analiz6 el cambio en el tiempo de las indicaciones por
incidencia anual durante nuestro periodo de estudio, se observé una
tendencia al alza de 39,41 PYs en la categoria de indicaciones no
seleccionadas en la poblacion de la base de datos NIVEL-PCD, mientras
gue en la base de datos SIDIAP la tendencia para esta categoria mostro
una disminucion general de 79,24 PYs en todo el periodo de estudio. La
Figura 15 y la Figura 16 muestran la incidencia de las indicaciones
trimestralmente. En 2012, la incidencia de depresion tuvo un pico en

ambas bases de datos, con un alza concomitante de la categoria
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ansiedad en la base de datos NIVEL-PCD. El resto de indicaciones
tendieron a aumentar durante todo el periodo en la base de datos
SIDIAP.
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Figura 15. Indicaciones en el tiempo trimestralmente, Nivel-PCD
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Analisis de sensibilidad

Resultados

Los resultados del andlisis de sensibilidad (Ver Tabla 23), en el que la

ventana de tiempo para identificar las indicaciones se incrementé a 6

meses antes y después de la fecha indice, mostraron una disminucién

d

)

| 4.6% en la proporcion de la categoria de indicaciones no

seleccionadas en la base de datos holandesa. Y del 1,3% en la base de

datos espafiola, en comparacion con la definicion de ventana de tiempo

de 3 meses antes y después del dia indice. La deteccién de diagnosticos

no mostré ninguna mejora para el resto de indicaciones.

Tabla 23. Andlisis de sensibilidad con +/- 6 meses de fecha indice

Diagndsticos Nivel-PCD SIDIAP

L e

2351
Trastornos del sueno 2.044

1,528
Migranalcefalea 1.041
Fibromialgia 757

Otros trastornos mentales 658
y del comportamiento
Indicaciones no

o933

* Numero total excede el nimero de nuevos usuarios de AD ya que el paciente puede tener mas de una
indicacion registrada en su historia clinica.

Y% n* %
255 64.091
142 40.313
12,4 38.583
92 2274
63 7.832
46 2207
40 10.775
M9 74.298

322
202
194
11
39
11

54

37,3

1
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6. DISCUSION

6.1 “Adherencia a los antidepresivos respecto a su cambio o

descontinuacién en Catalufia”

Este estudio encontré que las mujeres tienen un mayor porcentaje de
prescripciones de antidepresivos, siendo el grupo de antidepresivos mas
prescrito los ISRS, y siendo las franjas de edad entre 65 y 84 afios los
gue tienen mayor frecuencia de prescripcion. Respecto al cambio en el
tiempo, encontramos una caida en la incidencia de uso de
antidepresivos en el Ultimo afio 2015, siendo sobre todo llamativa la
disminucién de la incidencia de los ISRS y el aumento del uso de Otros

antidepresivos en los mayores de 85 afios de edad.

Lo que atafie al estudio de adherencia, se obtuvo un 85,5% de poblacién
con adherencia primaria con posterior cambio de antidepresivo en el
1,7% vy descontinuacion en el 49,4% en nuestro periodo de estudio.
Ademas, la probabilidad de descontinuacion a los 12 meses desde la

prescripcién alcanza un 40%.

Los resultados encontrados en nuestro estudio tienen algunas
similitudes con lo que presentan otros estudios publicados y se
encuentra acorde con guias de préactica clinica, pero hay algunos

hallazgos en los que debemos profundizar.

La utilizacion de antidepresivos mayoritariamente en mujeres y siendo el
mayor porcentaje los ISRS es acorde a otros estudios realizados en
ancianos sobre el consumo de antidepresivos fuera de Espafa
(37,62,63).

En Espafia encontramos también informacion acorde, un estudio basado
en informacidn del servicio de salud publico en la region de Lleida y otro

con la base de datos espafiola BIFAP, encontraron que el consumo de
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ISRS era superior con respecto al resto de grupo de antidepresivos en
adultos (4,64).

Con la base de datos SIDIAP, se ha publicado un estudio que tenia
como objetivo describir patrones en iniciadores de 10 farmacos
antidepresivos para el periodo 2009-2014 (30). Se encontré que los
ISRS vy el citalopram eran el grupo de antidepresivos y el principio activo
mas recetado, respectivamente, al igual que los resultados encontrados
en nuestra investigacion. Aunque este estudio incluyd iniciadores como
en nuestro estudio, solo se centré en los patrones de prescripcion de los

10 antidepresivos mas utilizados en la poblacién adulta.

Respecto a la tendencia de su uso en el tiempo, otros estudios de
consumo de antidepresivos en adultos, han mostrado que la utilizacion
en los afios de nuestro estudio, tendia a aumentar (3,46,65—67). Si bien
hay diferencias en la manera de medir este consumo, puesto que
algunos describen prevalencia y otros incidencias, los resultados de

estos estudios coinciden en un aumento de uso.

Sin embargo, el hallazgo de la caida en la incidencia en nuestro estudio,
sobre todo a expensas de ISRS, que se inicia ligeramente en el 2010 y
se hace predominantemente en el afio 2015 contrasta. En el Informe de
Utilizacién de Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarias sobre el periodo 2000-2013 (8), se expone un
aumento del consumo a expensas de los ISRS y Otros antidepresivos. Si
bien es cierto que este informe incluye a toda la poblacion de Espafa
adulta, por lo que puede haber diferencias regionales y de rangos de
edad.

En algunos estudios con periodos que se solapan con el nuestro, se
encuentra una estabilidad o bajada del consumo de antidepresivos.
Como en el estudio de psicofarmacos llevado a cabo en ancianos en
Estados Unidos, donde los ISRS se estabilizan en el 2010-2012 y
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aparece ademas un leve aumento del grupo de Otros antidepresivos y

leve disminucion de TCA (9).

En Canada, una investigacién que comparaba el consumo incidente de
antidepresivos mediante encuestas a todos pacientes en el afio 2002 y
2012 en Canada, encontré que el consumo disminuyd, describiendo una
parada en el alza que presentaba los afios previos (68). Los/las
autores/as hipotetizan que este es el resultado de una decisiéon del
paciente frente al beneficio del tratamiento y por lo mismo quizas la

duracion del mismo mas extensa.

En la base de datos electronica canadiense MedicalOffice of the 21st
Century (MOXXI) se evaludé en adultos la tendencia de prescripcion de
antidepresivos en el periodo 2006-2015, mostrando que el porcentaje
disminuy6 a expensa de caida de todos los grupos de antidepresivos,

excepto el grupo de Otros antidepresivos (69).

En Reino Unido, se llevo a cabo un estudio retrospectivo en la base de
datos de atencion primaria Clinical Practice Research Datalink en el
periodo 1995-2011, que evaluaba la incidencia de uso de antidepresivos
por primera vez, definida como al menos 3 afios sin antidepresivos, en
pacientes mayores de 14 afios de edad con un registro en la base de
datos de minimo 3 afios (70). Esta investigacion encontré una
disminucién en la incidencia de 21,3 por 1.000PY en 1995 a 17,9 por
1.000PY en 2011. Esta caida se basa en la disminucion en la
prescripcion de TCA y estabilidad en el grupo de Otros antidepresivos.
Estos autores plantean que sus resultados pueden deberse al aumento
de duracion en los episodios de tratamiento por una disminucién de los
descontinuadores y por tanto una disminucion en la posibilidad de ser

nuevo usuario en el periodo de estudio (71).

Pensamos que la justificacion que plantean los Ultimos autores sirve de
explicacion a nuestros resultados, afiadiendo primero que el nUmero de

pacientes mayores de 65 afios registrados en la base de datos va
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aumentando cada afio, hecho que puede diluir el estimador de la

incidencia.

Y segundo, que por los criterios de inclusiéon de nuestro protocolo, una
vez la persona ha sido incluido en el estudio con su primer episodio de
tratamiento se ignoran los episodios de tratamiento posteriores. Por lo
tanto a medida que transcurren los afios de estudio, las personas que
cumplen los criterios de inclusion, en realidad tienen méas afios previos
sin uso de antidepresivos que los pacientes incluidos en el primer afio,

por lo que el nimero de nuevos usuarios puede ir disminuyendo.

En la poblacién de ancianos de un estudio italiano se evalu6 la tendencia
de uso entre 2003-2009, describiendo una disminucion de la incidencia
acumulada de uso de ISRS pasando en el 2003 de 27,1 por 1.000
habitantes a 24,6 por 1.000 habitantes en 2009 (62), en la linea de
nuestro estudio. Este estudio también observé la prevalencia del uso,
encontrando en cambio que la prevalencia en el mismo periodo de los
ISRS ha aumentado. Explican en su articulo, que la razén de esto podria
ser el uso con mayor duracion de los ISRS para condiciones crénicas

gue los Otros antidepresivos.

Al respecto, nuestro estudio no ha evaluado la prevalencia, sin embargo
realizamos el calculo de la duracién del primer episodio de tratamiento,
donde por grupos de antidepresivos también encontramos que los ISRS
tenian la mediana de duracibn mas larga y los TCA la méas corta,
hallazgos que pueden darse por lo explicado en el estudio Rotterdam

como se comenta a continuacion.

El estudio con la cohorte Rotterdam llevado a cabo en mayores de 45
afios de edad, con un seguimiento desde 1991 hasta 2011 (72), evalud
la duracion de tratamientos basado en datos de prescripcion y
dispensacion en farmacia, permitiendo un tiempo de hasta 90 dias sin
dispensaciones. Este grupo describe que los ISRS y Otros

antidepresivos presentan duraciones mas largas que los TCA,
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argumentando que pueda deberse a una mayor adherencia a las guias
terapéuticas para mantener el farmaco luego de la mejoria del episodio

de depresion.

Por otro lado, cuando describimos el uso de antidepresivos por grupo y
franja de edad, llama la atencién el aumento de la incidencia del grupo
de Otros antidepresivos en los mayores de 85 afios de edad a expensas
de la trazodona y mirtazapina. Resultados similares sobre el elevado uso
en ancianos de Otros antidepresivos estdn descritos en un estudio
realizado en la base de datos BIFAP sobre el uso de trazodona en el
periodo 2002-2011 (14). Como hallazgos adicionales en este estudio,
encontraron una mayor relacion de utilizacion de trazodona en pacientes
con diagnosticos de trastornos del suefio, enfermedad de Alzheimer y
sintomas relacionados con la demencia. Aunque se podria inferir que
este elevado uso en personas mayores se debe a estos diagndsticos
fuera de indicacién, el mismo grupo detalla como el uso para estas
indicaciones tiene poca evidencia cientifica a diferencia de los conocidos

riesgos de eventos adversos (73,74).

Teniendo en cuenta la edad de la poblacién de nuestro estudio, no
parece extrafio el hallazgo del mayor porcentaje de pacientes con algun
tipo de comorbilidad como la enfermedad cardiovascular (72,9%)
(62,75). Ademas de la epidemiologia en Catalufia, otros estudios en
ancianos corroboran que en esta poblacién aparezcan las dislipemias y

diabetes como diagndsticos frecuentes en este grupo de edad (62,76).

El grupo de diagndsticos de trastornos mentales, en donde se engloba
tanto la depresion como la ansiedad, entre otros (Ver Anexo 3), se
encuentran por frecuencia en segunda posicién como esperabamos ante
un estudio de uso de antidepresivos y ademas como estadisticas
recientes describen a la depresién como segunda enfermedad crénica

en mujeres mayores de 65 afios (77).

83



Discusion

84

La guia canadiense para el manejo de la ansiedad ademas explica la
alta frecuencia de hallazgos de comorbilidades como la demencia en la
poblacién anciana con diagndstico de ansiedad (76). Si bien en nuestro
estudio la demencia no aparece entre los primeros, llama la atencion que
en el grupo de Otros antidepresivos el 14,9% de la poblaciéon Ilo
presentaran. Este resultado es similar al del estudio llevado a cabo en
poblacion anciana en Italia entre 2003-2009, que evaluaba la tendencia
de uso de antidepresivos (62). Este grupo encontré que los Otros
antidepresivos, sobre todo por los principios activos mirtazapina y
trazodona, tenian mas diagnéstico de demencia asociado, justificado su
uso quizas mas por su efecto sedante que antidepresivo o ansiolitico.
Cabe anotar que este uso no se encuentra contemplado entre las

indicaciones aprobadas por las agencias reguladoras (74,78).

Asimismo, los co-tratamientos encontrados en nuestra poblacion de
estudio, se encuentran relacionados con las comorbilidades mas
frecuentemente encontradas. Sin embargo, nos llama la atencion el alto
porcentaje de uso de benzodiacepinas (46,9%), en segunda posicion,
dado que son farmacos que se encuentran recomendados en algunas
guias de préctica clinica como segunda opcién en adultos con trastornos
de ansiedad con una duracién de corto tiempo, pero en ancianos solo en
casos extremos y siendo el lorazepam la Unica recomendada
benzodiacepina (76,79,80). El riesgo de su uso en ancianos se advierte
en los criterios Beers, tanto por su riesgo de caidas, como de fracturas y

accidentes automovilisticos (9,81).

La razén de este alto uso de benzodiacepinas puede hipotetizarse
teniendo en cuenta que los analgésicos (tales como paracetamol y
opioides) se encasillaron en la tercera posicion de uso de nuestros
pacientes, por lo que el dolor podria ser una de las razones de
prescripcion. Este hallazgo de benzodiacepinas y opioides como
farmacos frecuentes en esta poblacién, se ha observado en otros

estudios en ancianos como el realizado en Estados Unidos, donde se
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comparaba en dos periodos (2003-2005 y 2010-2012) en atencion

primaria el uso de farmacos psicotropicos (9).

Es asi como nos gustaria insistir en la posibilidad de deprescripcién de
estos farmacos que ponen en riesgo de reacciones adversas a los
pacientes mayores, tal como lo han demostrado previos estudios donde
el beneficio de la retirada es mayor que el riesgo de supresion del

medicamento (82—85).

En cuarta posicion de co-tratamientos encontramos los farmacos
hipolipemiantes, de los que junto a los agentes que actlan sobre el
sistema renina-angiotensina, en la guia de manejo de depresion en
personas ancianas, los sugieren como posibles detonantes que se
deben evaluar al momento de diagnosticar un episodio de depresién
mayor (24,86). Ahora bien, tampoco debemos despreciar que las
mismas enfermedades cardiovasculares pueden llevar a la aparicion de

sindromes depresivos, por lo que es dificil de definir su causalidad (87).
Adherencia

Nuestro alto porcentaje de adherencia primaria, sin diferencias respecto
al género, son similares a otros estudios realizados. En Suecia se evalué
la adherencia primaria de nuevos usuarios de antidepresivos en toda la
poblacién entre 2005-2008. La evaluacion se basaba en la prescripcion
de 75 centros médicos de atencion primaria del Registro de
Medicamentos de Suecia y la recogida de medicacion en las farmacias
publicas (47). Como resultado se obtuvo un 85,1% de adherencia
primaria en los 30 dias posteriores a la primera prescripcion. Cuando lo
describen por edad, encontramos en la franja entre 65-79 afios hasta un
90,2% y en mayores de 80 afios 87,6% de adherencia. El alto nivel de
adherencia en ancianos lo explican como la posible asiduidad con que
las personas de esta edad toman medicaciones o la confianza que

tienen en sus médicos de cabecera.
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Otro estudio que compara la adherencia primaria con diferentes grupos
de farmacos en Massachusetts (Estados Unidos), describen una tasa en
el grupo de antidepresivos de 70,5% en nuevos usuarios, valores
superados solo por los antihipertensivos, antimicrobianos e

hipolipemiantes (88).

Aunque no encontramos un estudio que se enfoque en la adherencia
primaria de antidepresivos en ancianos en Espafia, nos parece
importante a nombrar el estudio realizado con la base de datos SIDIAP
gue evaluaba la no-adherencia inicial a toda la medicaciéon en los
pacientes mayores de 14 afios de edad en el 2013 y 2014 (89). Como
resultado se vio un 11,51% de no-adherencia primaria a los ISRS,
describiendo en su andlisis como factor protector para mejorar la
adherencia el aumento de la edad, lo que concuerda con nuestra alta

tasa de adherencia en la misma base de datos.

En lo referente al cambio (switcher) de antidepresivo en nuestro estudio,
encontramos que el mayor porcentaje de cambio se concentraba entre el
citalopram, trazodona, sertralina y escitalopram. Que el citalopram se
encuentre en primer lugar de cambio de tratamiento, parece estar acorde
a la alerta de seguridad publicada en el 2011 por la AEMPS (90), donde
se alertaba acerca del riesgo de prolongaciéon de QT, afiadiendo ademas
gue nuestra poblacion presenta en el mayor porcentaje diagnosticos

cardiovasculares.

Adicionalmente, algunos estudios de cambio de antidepresivos, como el
llevado a cabo en la base de datos de reembolso IMS LifeLink Health
Plan Database en USA entre 2002-2008, mostraban que el tener un
ISRS prescrito puede ser un factor que predispone a cambiar de
medicacion (23). Respecto a la subpoblacion mayor de 65 afios, en este
estudio presentaban una menor probabilidad de cambio al compararse
con pacientes entre 18-40 afios de edad. La posible explicacién de este

grupo de investigacion, sobre la menor probabilidad de cambio en
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ancianos, es el intento de un manejo menos agresivo en estos pacientes
y la realizacién de titulacion de dosis de manera progresiva antes de

tomar la decision de cambio de antidepresivo.

El cambio de los ISRS también podria deberse a su indicacion de uso
como ansioliticos, lo que podria llevar a que al seguir recomendaciones
como las guias canadienses, el uso de Otros antidepresivos se prefiera

en ancianos mas que los ISRS (76).

Teniendo en mente el diagnéstico de ansiedad y depresion, el resultado
de nuestro andlisis de probabilidad de cambio (switcher), mostré una
baja probabilidad de cambiar de antidepresivo entre los 3-6 meses
iniciales de prescripcibn, momento que las guias recomiendan la
evaluacion clinica y decision de cambio de antidepresivo en caso de ser
necesario (21,79,91). Esta baja probabilidad de cambio nos hace pensar
gue puede haber una pobre revaloracibn o que como el estudio
estadounidense lo plantea, los/las médicos/as de cabecera prefieren

titulaciones mas largas antes que decidir un cambio de tratamiento.

El porcentaje de descontinuacién de antidepresivos por parte del
paciente en nuestra poblacion de estudio (49,4%), se acerca al estudio
italiano en anciano en la base de datos HSD, en la que su hallazgo fue
de 55% con el mismo gap permisible de 60 dias en sus datos de
dispensacion (62). En el mismo estudio, la franja de edad con mayor
descontinuacion fueron los pacientes entre 65-74 afios de edad, en
nuestro caso la descontinuacién fue el mismo porcentaje para esta franja

de edad como para la de los pacientes de 75-84 afios.

Adicionalmente, el estudio italiano tuvo a los ISRS como el grupo de
farmacos que mas continuadores presentd, en contraste a nuestro
estudio donde el citalopram (ISRS) fue el farmaco que mas se
descontinué. Esta diferencia puede deberse al periodo de estudio que
contempla el estudio en ancianos italianos (2003-2009), y el nuestro que

incluye el 2011 donde aparece la alerta de la AEMPS sobre el riesgo de
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prolongacion de QT, que puede también promover el cambio de

antidepresivo (90).

Nuestra evaluaciéon de descontinuacién mostré que al mes de inicio de
tratamiento, aproximadamente un 20 % de los pacientes tienen
probabilidad de descontinuacion de antidepresivo, 30% a los 3 meses,
40% a los 6 meses y 60% a los 12 meses. El porcentaje de
descontinuacion a los 3 y 12 meses se acerca al del estudio australiano
en pacientes iniciadores de antidepresivos mayores de 55 afios de edad,
entre 2005-2008 en la base de datos de reembolso Australia’s
Department of Veterans’ Affairs (DVA) (92). Estos autores encontraron
38% en los primeros 3 meses, 50% a los 6 meses y 61% a los 12

meses.

Estas altas probabilidades de descontinuacién al mes y al afio alertan
sobre la poca adherencia por parte de los pacientes a las
recomendaciones de las guias de mantener los tratamiento al menos un
afo (21,24,79).

Los autores del estudio australiano realizaron ademas una evaluacién de
los posibles predictores de descontinuacién, siendo las enfermedades
oncolégicas, demencia y condiciones respiratorias los diagnosticos
asociados a mayor probabilidad de descontinuacion (92). Si bien nuestro
estudio tiene estas tres condiciones entre los 10 primeros diagnésticos
en los descontinuadores, debemos decir que también se encontraban

con la misma frecuencia en toda la poblacién de nuestro estudio.

La descontinuacién de casi un 20% en el primer mes, puede ser el
resultado de poca informacion al paciente o no entendimiento del mismo
respecto a la necesidad de esperar como minimo hasta 6 semanas para
ver el efecto farmacoldgico (21,25), o la aparicibn de algun efecto
indeseado en la primera o segunda semana de tratamiento como un
estudio norteamericano lo evidencié mediante encuestas telefénicas
(93).
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6.2 “Estudio comparativo para identificar indicaciones y su cambio
en el tiempo relacionadas con la prescripcién por médicos de
atencion primaria de antidepresivos en pacientes mayores de

65 anios en dos bases de datos, Holanda y Catalufia’.

Nuestra investigacion utilizé dos bases de datos de atencidn primaria,
una de Holanda y otra de Catalufia (Espafa) para describir el uso de
antidepresivos en los ancianos. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio transnacional que investiga las indicaciones para la prescripcion
de antidepresivos especialmente en la poblaciéon anciana, un area de
investigacién que podria ayudar a explicar los patrones de uso de los

farmacos antidepresivos en esta poblacion.

Entre los hallazgos destacables de nuestro estudio, se encontré que los
TCA tenian una frecuencia de casi el 50% en Nivel-PCD y el 11% en
SIDIAP, mientras que los ISRS representaron el 62% en SIDIAP vy el
29% en Nivel-PCD en 2010-2015. La amitriptilina fue el principio activo
mas prescrito en Nivel-PCD, mientras que el citalopram lo fue en
SIDIAP. La depresion y la ansiedad fueron las indicaciones asociadas
con mayor frecuencia en ambas bases de datos durante el periodo de
estudio. Sin embargo, la categoria de indicaciones no seleccionadas
tuvo el porcentaje més alto entre todas las categorias de diagndsticos en
ambas bases de datos, alcanzando casi la mitad del porcentaje de todas

las indicaciones en la base de datos Nivel-PCD (46,5%).

Los resultados de la base de datos Nivel-PCD acerca de los TCA como
el grupo de antidepresivos recetados con mayor frecuencia contrastan
con los datos presentados por la Foundation for Pharmaceutical
Statistics, en las estadisticas de 1.836 farmacias comunitarias

holandesas en 2010 (94), que mostraba que la paroxetina es el farmaco
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antidepresivo mas usado. Cabe anotar que del grupo de TCA la

amitriptilina sigue siendo el principio activo mas prescrito.

Otros estudios similares en Holanda han arrojado también diferencias
sobre el uso de TCA. Un estudio de atencion primaria en la poblacion
mayor de 10 afios de edad en los Paises Bajos (95), usando la base de
datos Integrated Primary Care Information (IPCI), encontr6 que los ISRS
fueron el grupo prescrito con mas frecuencia entre 2006 y 2012. Aunque
también se observé que la tasa de prescripcion de TCA aument6 durante
el periodo hasta 2012, situacidén que nuestro estudio que incluye afios
posteriores de prescripcién podria demostrar. Si bien aquel estudio tenia
también como objetivo describir la prevalencia e incidencia de
prescripciones de antidepresivos en las historias clinicas de los médicos
de atencion primaria, el enfoque a una poblacién mucho mas joven que

el nuestro podria explicar el uso de ISRS mas frecuentemente.

En el estudio PROTECT sobre el uso de antidepresivos en el periodo
2001-2009 se incluyd poblacion holandesa mediante dos bases de
datos: Nivel-PCD y el grupo Almere Health Care (Mondriaan-AHC) (4).
Los ISRS mostraron una mayor prevalencia de prescripcion (271 y
311/10.000 personas-afio respectivamente) que los TCA (128 /10.000
personas-afio en ambas bases de datos) en 2008. Sin embargo, cabe
sefialar que metodolégicamente, este estudio midi6 el uso de
antidepresivos como la prevalencia del periodo. A diferencia de nuestro
estudio ademas, esta investigacion consideré a todas las edades y se
realiz6 en un periodo de tiempo previo diferente. Todas estas cuestiones
podrian explicar las diferencias observadas al comparar con los

resultados del nuestro.

Por otro lado, el Banco de Datos GIP del Healthcare Institute
Netherlands(96), una base de datos con informacion de reembolso de
medicamentos de toda la poblacién holandesa, muestra un aumento en

la dispensacién de amitriptiina en el periodo 2010-2015, siendo
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actualmente la amitriptilina el medicamento antidepresivo mas
dispensado en Holanda. Aunque estos datos a diferencia de nuestro
estudio se basan en datos de reembolso, los resultados sobre el uso de

amitriptilina son similares a los nuestros.

Respecto al uso de TCA en otros paises, encontramos que estudios que
incluyen a las bases de datos de reembolsos alemanes the National
Association of Statutory Health Insurance Physicians of Bavaria—
Kassenarztliche Vereinigung Bayerns y la German
Pharmacoepidemiological Research Database (GePaRD) (4,45),
presentaron mayor prevalencia de TCA que de ISRS, similar a nuestros
hallazgos en Nivel-PCD. Aunque estos resultados alemanes pueden
tener algunos matices que los diferencian de nuestro estudio,
empezando por la dificultad en las bases de datos de reembolso de
seleccionar un denominador 6ptimo para estimar la prevalencia teniendo
en la zona de Baviera solo informacion trimestral, la inclusion ademas de
informaciéon de medicacién prescrita por especialistas o la diferencia en

las guias de prescripcion.

También se encuentra la cohorte alemana ESTHER (97), que recoge en
visitas a domicilio mediante interrogatorio dirigido la medicaciéon que
usaban personas mayores de 55 afios de edad. Este estudio que incluia
3117 participantes, encontré que 230 pacientes recibian un tratamiento
antidepresivo, siendo el grupo mas prescrito los TCA con un 41,3%. De
este estudio cabe afadir, que se pudo evidenciar dosis de TCA muy
bajas en pacientes con sintomas somaticos marcados por lo que

hipotetizan que su prescripcion no parecia ser para depresion.

En cuanto a las indicaciones, nuestros resultados determinaron la
depresion, la ansiedad y los trastornos del suefio como las indicaciones
mas frecuentemente relacionadas con el uso de medicamentos

antidepresivos en Holanda y Catalufia (Espafia). Estos resultados
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también han sido mostrados por otros investigadores/as (4,36) a pesar

gue los periodos de estudio son diferentes al nuestro.

De manera llamativa, la categoria general de indicaciones no
seleccionadas en la base de datos Nivel-PCD, representé casi la mitad
del total de indicaciones. Al respecto, un estudio realizado en pacientes
mayores de 18 afios en la base de datos Nivel-PCD en 2001 (36),
enumerd las indicaciones aprobadas por agencias reguladoras y algunas
aceptadas clinicamente en la practica clinica pero no aprobadas por
agencias reguladoras. Ademas, incluyé una categoria que no incluia
ninguna de las anteriores indicaciones. La categoria de ninguna de las
anteriores presentd la segunda posicién en aparicion, después de la
depresion. Ademads, al describir las indicaciones segun grupo de
antidepresivos, encontraron que el grupo de ninguna de las anteriores
tenia un 51,4% de las prescripciones de TCA. Este equipo de
investigacién plante6 que una de las razones de sus hallazgos podria
ser que el personal médico registra el diagndstico relacionado con la
prescripcién antes o después de la prescripcion de un medicamento
antidepresivo, y no en la misma visita que realizan la primera
prescripcién. Por lo que, podria haber algin grado de error en la
clasificacion del diagnéstico que se asocia a la prescripcion. Es asi,
como decidimos evaluar esta opcién con el andlisis de sensibilidad,
ampliando la ventana de tiempo a 6 meses antes y después de la fecha
indice, sin embargo los resultados en la categoria de indicaciones no
seleccionadas no mostraron cambios notables en ninguna base de

datos.

Otra hipétesis que justifica esta frecuencia en la categoria de
indicaciones no seleccionadas, es lo que se encontré6 en un estudio
realizado en Reino Unido en el periodo de 1996-2006, donde evaluaron
el registro en atencién primaria de diagnostico de depresién o sintomas
depresivos en la base de datos electronica The Health Improvement

Network (THIN) (98). Este grupo describe una disminucién de registro
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del diagnostico de depresion con un aumento de registro de sintomas
depresivos. Por nuestra parte, las indicaciones las basamos en
diagndsticos y no en sintomas relacionados con la depresion, por lo que
muchos de los sintomas pueden estar encuadrados en la categoria

indicaciones no seleccionadas.

En relacion a la incidencia de depresion en pacientes mayores o igual de
65 afios, encontramos un pico en la incidencia en 2012 en Nivel-PCD.
Este pico podria explicarse por un aumento en la recolecciéon de datos
en Nivel-PCD proveniente de la inclusion de un mayor nimero de
nuevos médicos generales, cuyos patrones de prescripcion de
antidepresivos y caracteristicas de sus pacientes podrian ser diferentes

a los correspondientes al periodo anterior.

En el estudio realizado con la base de datos de Holanda Integrated
Primary Care Information entre 1996-2012 (95), se determin6é que el
porcentaje de diagnésticos de depresion tendia a disminuir, a expensas
de un aumento de ansiedad, trastornos del suefio y dolor neuropatico.
Ahora bien, sus resultados contrastan con la estabilidad en la categoria
de trastornos del suefio y el dolor neuropético de nuestra investigacion,
situacién que podria ser explicada por la inclusién en el estudio con la

base de datos IPCI de una poblacion mas joven a la nuestra.

Las diferencias entre la base de datos SIDIAP y Nivel-PCD deben
relacionarse con algunas diferencias encontradas en las guias de
prescripcion para la depresion en el anciano en Holanda y Catalufia
(21,99). Si bien ambas guias recomiendan los ISRS como el primer
farmaco antidepresivo a utilizar en el anciano, en la guia holandesa los
TCA aparecen como una segunda opcion cuando el paciente presenta
hiponatremia persistente, mientras que en la guia catalana el grupo TCA
no aparece como una opcioén terapéutica para esta poblacién. Teniendo
esto en cuenta, debemos aclarar que las comorbilidades no fueron

tomadas en cuenta en nuestra investigacion, por lo que desconocemos
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si nuestra muestra de la base de datos Nivel-PCD tenia mas factores de
riesgo para desarrollar trastornos del sodio, con un consecuente mayor
uso de TCA como recomiendan sus guias. Siguiendo las guias
regionales, en la base de datos SIDIAP, el grupo de Otros antidepresivos
es el segundo grupo mas usado, situacién que estaria acorde a las

recomendaciones de sus guias clinicas.

6.3 Limitaciones

Nuestra investigacion tiene algunas limitaciones, en primer lugar aclarar
que solo hemos analizado el primer episodio de tratamiento de los
nuevos usuarios, por lo que algunos resultados pueden cambiar si

evaluamos pacientes con usos mas crénicos.

Respecto al resultado de la descontinuacion del tratamiento por parte del
paciente, la metodologia y la informacién con la que contamos no nos

permite dilucidar la razén real de descontinuacion.

Toda la informaciéon ha sido recopilada a partir de la informacién de
prescripcion de dos bases de datos de Atencién Primaria en las que no
es obligatorio que los médicos registren un diagnéstico con cada
prescripcion, por lo que escogimos la metodologia de seleccionar los
cédigos de diagnésticos que se encontraban en el momento de la
prescripcion del antidepresivo, siendo posible que estos codigos no

reflejen el motivo real de la prescripcion.

Por otro lado, cada base de datos tiene diferentes diccionarios de
codificacion de diagndsticos con distinta granularidad. El diccionario de
diagnosticos ICPC (Nivel-PCD) tiene menos cédigos de problemas de
salud que CIE-10 (SIDIAP), sin embargo para realizar una armonizacion
de codigos de ambas bases, realizamos un protocolo comiUn ademas de
hacer uso de mapeos que contrastan las dos codificaciones por el

Ministerio de Sanidad (100). Esta diferencia en la codificacion podria
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tener alguna influencia en la clasificacion de los diagnésticos y, por

tanto, en la indicacién atribuida para el uso de antidepresivos.

Es también una limitacién a tener en cuenta el hecho que no analizamos
la influencia de las comorbilidades de los pacientes con la indicacién de
uso de los antidepresivos. El analisis de esta asociacion podria ayudar a

la interpretacion de su uso clinico

No hemos podido describir los cédigos incluidos en la categoria de
indicaciones no seleccionadas para SIDIAP como lo hacemos para
Nivel-PCD (Anexo 9) ya que inicialmente no formaba parte de los

objetivos del estudio.

Respecto a la base de datos Nivel-PCD, solo se incluyen médicos de
atencién primaria que cumplen con ciertos requisitos, esto llevé a que el
namero de médicos haya aumentado durante el periodo de estudio de
48 a 312. Este aumento podria representar una introduccion de
diferentes poblaciones de pacientes que atienden los nuevos médicos,
incluyendo ademas posibles practicas de prescripcién diferentes. Este
hecho puede justificar algunas de las diferencias observadas en algunas

incidencias de indicacién a lo largo del tiempo en Holanda.

Para mejorar todas estas limitaciones, queremos recalcar la necesidad
de disponer de la conexién entre prescripcion o dispensacion en las
bases de datos sanitarias con los diagnésticos para ayudar a realizar

estudios farmacoepidemiolégicos adecuados.

6.4 Fortalezas

Los puntos fuertes de este estudio se basan en ser un estudio con base
de datos poblacional (SIDIAP), 80% de la poblacion catalana, con
validez interna y externa por estudios realizados previamente (17). Con

resultados con aplicabilidad a la poblacion de personas mayores de 65
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afios, que aporta informacién de datos de uso de adherencia de

antidepresivos poco estudiados en esta poblacion.

Nuestro estudio comparativo internacional es el primero en realizar una
comparacion de indicaciones con dos bases de datos europeas de
diferentes paises con muestras de poblaciones representativas, a pesar
gue no cubran a toda la poblacién (Anexo 1) (17,39,56). Ademas, nos
centramos en las indicaciones relacionadas con la prescripcion en la
poblacién mayor, grupo de edad de la que se dispone de poca

informacion publicada.

En ambos estudios se realizaron andlisis de sensibilidad, en el primer
estudio con ampliacion de la ventana permitida de descontinuacién. Y en
el segundo, que ampli6 la ventana de tiempo para el diagnéstico,
mostrando que una ventana de tiempo de 3 meses para conseguir el
diagndstico tuvo resultados similares a una ventana de 6 meses, lo que

apoya los resultados obtenidos en el analisis principal.

Encontramos similitudes en las bases de datos Nivel-PCD y SIDIAP,
ambas son bases de datos clinicas que contienen multiples variables
registradas por el equipo de atencion primaria en su practica clinica.
Ambas bases de datos incluyen informacion demografica, problemas de
salud y prescripciones, ademas pueden vincularse a la informacion de
dispensacién de medicamentos. Adicionalmente, se ha trabajado con un
protocolo comun con el objetivo de armonizar la informacion de ambas

bases de datos para realizar el estudio.
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Entre los 65 y 84 afios de edad se encuentra el mayor porcentaje de
prescripcién de antidepresivos en Catalufia a partir de la base de datos
SIDIAP.

Los ISRS son el grupo de farmacos mas prescritos en ancianos de

Catalufia.

El uso de antidepresivos en Cataluiia disminuye, con la mayor caida en
el tiempo en el afio 2015, a expensas de una disminucion de
prescripcion de los ISRS y un leve aumento de los Otros antidepresivos.

En Catalufia, los pacientes mayores de 85 afios tienen una mayor
incidencia de uso de Otros antidepresivos a expensas de trazodona y
mirtazapina, aumento que podria deberse a su uso para problemas de

insomnio, agitacion o sintomas relacionados con demencia.

La adherencia primaria de los pacientes en Catalufia alcanza cifras altas,

valores que coinciden con lo observado en otros estudios.

El perfil de comorbilidades de los pacientes descontinuadores en
Catalufia no es diferente al del resto de pacientes nuevos usuarios de

antidepresivos.

El citalopram es el principio activo con mayor cambio y descontinuacion

en Catalufia.
La probabilidad de descontinuacion por parte de los pacientes en el

primer mes alcanza hasta el 20%, valores que podrian mejorarse si se

enfatizara en la falta de efecto farmacolégico en las primeras semanas.
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La depresion es la principal indicacion de prescripcion de antidepresivos
seguida de la ansiedad y los trastornos del suefio en la poblacién

durante todo el periodo de estudio tanto en Catalufia como en Holanda.

Los antidepresivos triciclicos se prescriben con mas frecuencia en
Holanda y los ISRS en Catalufia lo que parece estar mas de acuerdo

con las directrices nacionales en Catalufia que en Holanda.

El citalopram es el principio activo mas prescrito en Catalufia y la

amitriptilina en Holanda.

Las indicaciones no seleccionadas representan casi la mitad de
diagndsticos en Holanda en todo el periodo de estudio, mostrando un

aumento a lo largo de los afios.

La falta de enlace entre la prescripcibn de un medicamento y su

indicacion puede limitar la interpretacion de los resultados obtenidos.

Los estudios comparativos entre paises puede ofrecer posibles hipétesis
explicativas del uso de farmacos, especialmente si se aplican protocolos
estandarizados de investigacién tal y como se ha llevado a cabo en este

estudio.

El acceso a bases de datos con informacion clinica y farmacéutica ha
permitido la realizacion de una descripcion detallada del uso de

antidepresivos en dos areas poblacionales distintas.
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ANEXOS

ANEXOS
Anexo 1. Caracteristicas de las bases de datos
NIVEL-PCD SIDIAP
1.713.009 7.0m
10% 80%
Periodo de estudio 2009-2015 2009-2015
Informacion de Informacién de
prescripcion de prescripcion de
Tipo de base de datos médico de atencion ~ médico de atencién
primaria. primaria/ informacion
de reembolso.
Informacion disponible 2001 2006
desde
Si Si
Si Si
Afio/trimestre MM-YY
Si Si
ATC ATC

presentacion

dispensacion

Cantidad Si Si
prescrita/dispensada

Posologia Si Si
Informacioén clinica

Diagndsticos atencion ICPC CIE-10
primaria de paciente
ambulatorio

Diagnostico al alta No No
hospitalaria
Parametros de Si Si
laboratorio
: Si (no causa de
Mortalidad i
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Anexo 2. Farmacos en estudio

Grupo de antidepresivos Codigos (101)

Inhibidores Selectivos de la NO6AB02, NO6AB03, NO6AB04, NO6ABO5,
Recaptacion de Serotonina NO6AB06, NO6ABO7, NO6AB0O8, NO6ABO09,
(ISRS) NO6AB10

NO6AAO01, NO6AAO2, NO6AAD3, NO6AAD4,
NO6AA05, NO6AAO6, NO6AAO7, NO6AAQS,
Antidepresivos Triciclicos NO6AA09, NO6AA10, NO6AA11l, NO6AA1L2,
(TCA) NO6AA13, NO6AA14, NO6AA15, NO6AA1G,
NO6AAL17, NO6AA18, NO6AA19, NO6AA21,
NO6AA23, NO6AA52

NO6AX01, NO6AX02, NO6AX03, NO6AX04,
NO6AX05, NO6AX06, NO6AX07, NO6AXOS,
NO6AX09, NO6AX10, NO6AX11, NO6AX12,
Otros antidepresivos NO6AX13, NO6AX14, NO6AX15, NO6AX16,
NO6AX17, NO6AX18, NO6AX19, NO6AX21,
NO6AX22, NO6AX23, NO6AX24, NO6AX25,
NO6AX26
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Anexo 3. Indicaciones autorizadas en Holanda y Espafia

Nombre AD

Holanda

ANEXOS

Grupo AD

NOG6AA02

NO6AA04

NOG6AA09

imipramina

Depresion, especialmente con caracteristicas
vitales.

Depresion.

Enuresis nocturna (a partir de 5 afios, siempre
gue se excluyan las causas orgénicas).

Crisis de ansiedad.

Dolor crénico.

Enuresis nocturna (a partir de 5 afios, siempre
gue se excluyan las causas orgéanicas).

clomipramina

Depresion, especialmente aquellas con
caracteristicas vitales en adultos.

Depresion.

Trastorno obsesivo compulsivo en adultos y
nifios> 5 afos.

Trastorno obsesivo compulsivo en adultos y
nifos.

Trastorno de panico, ya sea con agorafobia del
adulto o no.

Fobias

Sindrome de narcolepsia con crisis de
cataplejia.

Ataques de panico

Enuresis nocturna (a partir de 5 afios, siempre
gue se excluyan las causas organicas).

amitriptilina

Depresion

Trastorno depresivo mayor en adultos.

Trastorno bipolar

Dolor neuropatico en adultos.

Enuresis nocturna en niflos = 6 anos cuando se

excluyen las causas organicas.

Tratamiento profilactico de la cefalea tensional
cronica en adultos.
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NO6AA10

NOG6ABO3

NOGAB04

NOG6ABO5

112

Profilaxis de la migrafia.

Enuresis nocturna en niflos = 6 anos cuando se

excluyen las causas organicas.

Depresion, especialmente con caracteristicas
vitales.

Depresion.

nortriptilina Trastorno bipolar de tipo depresivo.
Distimia.
Depresiones atipicas.
ateafl)(r;asswn, especialmente con caracteristicas Episodio depresivo mayor. (> 8 afios)
Trastorno obsesivo-compulsivo (OCS). Trastorno obsesivo-compulsivo (OCS).
Como coadyuvante en psicoterapia de bulimia Como coadyuvante en psicoterapia de bulimia
fluoxetina nerviosa. nerviosa.
En combinacién con psicoterapia en depresion
moderada a severa, con efecto insuficiente de 4-6
sesiones de psicoterapia. (niflos =8 afos)
. Episodio depresivo. Episodio depresivo.
citalopram T ; -
Trastorno de panico con o sin agorafobia.
Depresion. Episodio depresivo mayor.
Trastorno obsesivo-compulsivo (OCS). Trastorno obsesivo-compulsivo (OCS).
) Trastorno de panico con o sin agorafobia. Trastorno de panico con o sin agorafobia.
paroxetina

Fobia social (trastorno de ansiedad social).

Trastorno de ansiedad social / fobia social

Trastorno de ansiedad generalizada.

Trastorno de ansiedad generalizada

Trastorno de estrés postraumatico.

Trastorno de estrés postraumatico.




NOGABO6

NOGABO8

NOG6AB10

NO6AX03

NO6AX05

NO6AX11
NO6AX12

ANEXOS

Episodios depresivos.

Episodio depresivo mayor.

Prevencion de la recurrencia de episodios
depresivos.

Trastorno obsesivo-compulsivo (OCS).

Trastorno de péanico, con o sin agorafobia.

Trastorno de panico con o sin agorafobia.

sertralina . . .
Trastorno obsesivo compulsivo en adultos y nifios . . . .
5 Trastorno de ansiedad social / fobia social
2 6 afos.
Fobia social (trastorno de ansiedad social). Trastorno de ansiedad generalizada
Trastorno de estrés postraumatico. Trastorno de estrés postraumatico.
Depresion, especialmente con caracteristicas L .
. . Episodio depresivo mayor.
fluvoxamina vitales.
Trastorno obsesivo-compulsivo (OCS). Trastorno obsesivo-compulsivo (OCS).
Depresiones. Episodio depresivo mayor.
Depresiones con caracteristicas vitales. Trastorno obsesivo-compulsivo (OCS).
. Trastorno de panico con o sin agorafobia. Trastorno de panico con o sin agorafobia.
escitalopram ; - - - ; - - -
Trastorno de ansiedad social (fobia social). Trastorno de ansiedad social / fobia social
Trastorno de ansiedad generalizada. Trastorno de ansiedad generalizada
Trastorno obsesivo compulsivo (OCS).
) ) Episodios de depresion severa en adultos. Depresion.
mianserina o :
Episodio depresivo mayor.
Trastorno depresivo mayor, con o sin ansiedad Estados mixtos de depresion y ansiedad, con o
trazodona sin insomnio secundario.
mirtazapina Episodios de depresion severa en adultos. Episodios de depresion severa en adultos.
bupropion Depresion. Depresion.
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NO6AX16

NO6AX21

NO6AX22

NO6AX25

NO6AX26

114

Como una herramienta para dejar de fumar en
combinacién con el apoyo a la motivacién para
dejar de fumar.

Como una herramienta para dejar de fumar en
combinacién con el apoyo a la motivacién para
dejar de fumar.

Depresion, especialmente con caracteristicas
vitales.

Trastorno depresivo mayor.

venlafaxina Trastorno de ansiedad generalizada (GAS). Prevencion del episodio depresivo mayor.
Desorden de ansiedad social.
Trastorno de panico, con o sin agorafobia.
Desorden depresivo. Trastorno depresivo mayor.
Dolor neuropatico periférico diabético en adultos. Dolor neuropatico periférico diabético.
duloxetina - : - -
Trastorno de ansiedad generalizada. Trastorno de ansiedad generalizada.
Incontinencia urinaria de esfuerzo (SUI) de
moderada a grave en mujeres.
agomelatina Depresion. Episodios depresivos mayores.
Molestias depresivas leves a moderadas. Tratamiento sintomatico y transitorio de estados
hierba de caries y astenia, que se presentan con
hypericum pérdida de interés, cansancio y alteraciones del
suefio.
vortioxetina Episodio con depresion en adultos. Episodios depresivos mayores en adultos




ANEXOS

Anexo 4. Clasificacion de codigos por categorias de indicaciones
y por tipo de codificacién

Indicacion Codigos ICPC

Depresion

MNO1, NO2, N89, N9O

Otros trastornos

P02, POT, P08, P79, P8O, TOS, TO6,
X04, Y08

mentales y del

comportamiento

Indicacion Codigos CIE-10

F32,F32.0, F32.1,F32.2, F32.3, F32.8, F32.9,F33, F33.0, F33.1, F33.2,
Depresion F33.3,F33.4, F33.8,F33.9, F34, F34.0, F34.1,F34.8, F34.9, F38, F38.0,
F38.1,F38.8, F39,F41.2, R45.2. R45.3, R45.8

F41.1,F41.3, F41.8, F41.9, R45.0, R45.1, R45.7

Trastornos del F51,F51.0, F51.1,F51.2, F51.3, F51.4, F51.5,F51.8, F51.9, G47, G47.0,
suefio G471, G472, GAT.3, G474, G478, G479

—— G43,G43.0, G43.1, G43.2, G43.3, G43.8, G43.9, G44, G44.0, G441,
LI G442, G443, G444, G448
o G500, G53.3. G58, G58.0, G58.7, G58 8, G58.9, G59, G59.0, G598,
Dolor neuropatico G54.6 M79.2

Fibromialgia M79.7, F48.0, Z73.0, F48.8

Otros trastornos F40.0,F40.1 ,F40.2, F40.8, F40.9, F42, F43 F43.0, F43.1, F43.2, F438,
mentales y del F43.9. F48.9, F50.0, F50.2, F50.8, F50.9, F52, F52.0, F52.1, F52.2, F52.3,
comportamiento F52.4,F52.5, F52.6, F52.8, F52.9, F60-FG9
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Anexo 5. Incidencia anual por 10.000 personas/afio por principio activo en base de datos SIDIAP

Grupo AD Cod ATC Nombre AD 2010 2011 2012 2013 2014 2015

NOBAAO2  imipramina 05 05 0,5 05 02 0.2
NOBAAO4  clomipramina 15 13 1.1 10 10 0,7
NOBAAO6  trimipramina 00 0,0 0,0 00 00 0,0
NOBAAO9  amitriptilina 276 311 315 341 367 329
NOBAA10  nortriptilina 05 04 0.1 02 02 02
NOBAA12  doxepina 04 04 02 03 04 04
NOBAA21  maprotilina 03 04 03 03 02 02
NOBABO3  fluoxetina 197 141 13,1 106 96 8.7
NOBAB04 citalopram 972 987 759 724 725 574
NOBABO5  paroxetina 440 354 38,0 354 295 234
NOBABO6  sertralina 339 363 493 565 602 @ 627
NOBABO8  fluvoxamina 13 0.9 08 10 07 06

NOBAB10 escitalopram 43,0 413 206 21,2 15,0 11,1
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NOGOX01

NOBAX03
NOBAX05
NOBAX11
NOBAX12
NOBAX14
NOGBAX16
NOBAX18
NOBAX21
NOBAX22
NOBAX23
NOBAXZ25
NOBAX26

oxitriptan
mianserina
trazodona
mirtazapina
bupropion
tianeptina
venlafaxina
reboxetine
duloxetina
agomelatina
desvenlafaxina
hierba

hypericum
vortioxetina

01
21

33,1
198

1,5

0,0

8.2

0,2

8.3

1l 4
0,0
0.0

0,0

01
19
39,2
218

1,3

0,0

7.3

01

79

3.1

0,0

0,0
0,0

0,0
19
43,5
222

07

0,0

7.0

0,2

93

27
0,0
0.0

0,0

00
20

47,0
26,0

1,2

0,0

8,9

01

93

1,3
03
0.0

0,0

0,0
18
50,9
273

1.1

0,0

8,7

01

92

04

15

0,0
0,0

0,0
14
519
26,2

14

0,0

6.4

0,0

75

0,1

14

0,0
0,0

ANEXOS
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Anexo 6. Incidencia anual de grupo de antidepresivos por grupos
de edad en base de datos SIDIAP

65-74

2010 2011 2012 2013 2014 2015
TCA 3585 3953 3941 4291 4547 41,84
SRS 212,64 203,46 185,86 175,82 168,87 147,85
Otros 5153 51,12 54,63 59,94 6154 58,80

antidepresivos

75-84
TCA 30,53 33,81 3398 36,53 38,66 33,72
ISRS 275,40 256,99 233,87 229,27 216,35 184,50

Otros 83,18 92,48 97,68 108,50 113,41 104,14
antidepresivos

85-94
TCA 16,30 20,08 18,72 19,43 21,06 17,79
SRS 239,73 233,30 211,72 196,91 192,65 176,29

Otros 128,02 150,22 157,37 168,11 187,90 184,28
antidepresivos

>95
TCA 16,30 4,40 2,06 10,82 4,80 6,51
ISRS 239,73 115,03 115,63 91,65 91,78 85,22

Otros 128,02 158,99 145,23 169,93 182,35 170,98
antidepresivos
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Anexo 7. Duracion de primer episodio de tratamiento (dias) en
base de datos SIDIAP

Grupo
AD

%3
o
=
7}
0}
S
o
[}
o
=
c
S
%
o
S
5
®)

Nombre AD

imipramina
clomipramina
trimipramina
amitriptilina
nortriptilina
doxepina
maprotilina
fluoxetina
citalopram
paroxetina
sertralina
fluvoxamina
escitalopram
oxitriptan
mianserina
trazodona
mirtazapina
bupropion
tianeptina
venlafaxina
reboxetina
duloxetina
agomelatina
desvenlafaxina

hierba
hypericum
vortioxetina

Median Q1
114,0 49,0
248,0 50,0
293,0 50,0

660 24,0
180,0 43,0
90,0 30,0
120,0 30,0
180,0 60,0
255,0 65,0
215,0 56,0
206,0 60,0
165,5 41,0
221,0 56,0
156,0 88,0
181,0 50,0
224,0 60,0
180,0 43,0
61,0 30,0
87,0 66,0
266,0 60,0
364,0 107,55
169,0 33,0
127,0 28,0
132,0 50,0
NA NA
NA NA

(OX]

421,0
749,5
1499,0
264.,0
519,0
180,0
428,0
508,0
648,0
623,0
556,0
498,0
581,0
558,0
532,0
569,0
501,0
206,0
89,0
685,0
775,5
519,0
401,0
358,0

NA
NA

Min

1,0
0,0
50,0
0,0
1,0
1,0
3,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
50,0
0,0
0,0
0,0
1,0
66,0
0,0
2,0
0,0
0,0
0,0

NA
NA

Max

1865,0
2170,0
1801,0
2187,0
2137,0
2001,0
2087,0
2186,0
2086,0
2187,0
2187,0
2177,0
2180,0
1020,0
2179,0
2187,0
2184,0
2178,0
89,0
2180,0
2077,0
2180,0
2183,0
780,0

NA
NA
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Anexo 8. Comparacion de descontinuadores con diferentes
periodos ventana posterior al fin de Gltima facturacion por
principio activo (porcentajes)

Grupo AD Nombre AD 60 dias 120 dias 180 dias

imipramina 0,06 0,03 0,02
clomipramina 0,13 0,08 0,05
trimipramina 0,00 0,00 0,00
amitriptilina 3,91 1,89 1,13
nortriptilina 0,04 0,02 0,01
doxepina 0,04 0,02 0,01
maprotilina 0,03 0,02 0,01
fluoxetina 2,22 1,23 0,71
citalopram 12,63 7,58 4,61
paroxetina 5,44 3,32 1,93
sertralina 6,94 4,22 2,61
fluvoxamina 0,11 0,07 0,04
escitalopram 3,81 2,24 1,33
oxitriptan 0,00 0,00 0,00
mianserina 0,26 0,15 0,09
trazodona 8,25 5,36 3,09
@ mirtazapina 3,13 1,93 1,30
= bupropion 0,11 0,05 0,03
S tianeptina 0,00 0,00 0,00
35 venlafaxina 1,00 0,58 0,36
% reboxetine 0,02 0,01 0,01
& duloxetina 0,91 0,54 0,34
8 agomelatina 0,17 0,11 0,07
desvenlafaxina 0,05 0,02 0,01
hierba hypericum 0,00 0,00 0,00
vortioxetina 0,00 0,00 0,00
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Anexo 9. Categoria indicaciones no seleccionadas de base de
datos NIVEL-PCD

Indicacion Frecuencia Porcentaje
HERPES ZOSTER 601 7,8
SINDROME LUMBAR CON IRRADIACION DEL DOLOR 302 3,9
ABUSO DEL TABACO 180 2,3
SIGNO/SINTOMA DEL MUSLO Y DE LA PIERNA 163 2,1
DEMENCIA 140 1,8
SIGNOS/SINTOMAS LUMBARES 89 1,2
SIGNO/SINTOMA DE LOS DEDOS DEL PIE 82 11
CANSANCIO GENERAL, DEBILIDAD, ASTENIA 80 1,0
SIGNO/SINTOMA DE LA ESPALDA (NO LUMBAR) 77 1,0
TRASTORNO DE LA MEMORIA 74 1,0
DOLOR GENERALIZADO/ DOLOR/ES MULTIPLE/S 69 0,9
SIGNO/SINTOMA DEL CUELLO 66 0,9
OTRO SIGNO/SINTOMA PSICOLOGICO/MENTAL 59 0,8
DOLOR EN LA CARA 52 0,7
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR/ICTUS/ACV 49 0,6
ENFERMEDAD MUSCULO NE 47 0,6
PRURITO 46 0,6
HTA NO COMPLICADA, HIPERTENSION ARTERIAL 45 0,6
OTRAS ALTERACIONES DE LA SENSIBILIDAD 44 0,6
NEOPLASIA M DE 42 0,5
TRAQUEA/BRONQUIO/PULMON/PLEURA
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DIABETES NO-INSULINO DEPENDIENTE 41 0,5
SENSACION DE ENFERMEDAD/ DE ESTAR ENFERMO 41 0,5
SIGNO/SINTOMA DE LA CADERA 39 0,5
SINDROMES DEL CUELLO 39 0,5
OTRA ARTROSIS/NE 39 0,5
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA 34 0,4
SIGNO/SINTOMA DEL HOMBRO 33 0,4
SIGNO/SINTOMA TORACICO ATRIBUIBLE AL AP. 32 0,4
OSTEOMUSCULAR

SENSACION/SENTIMIENTO DE IRRITABILIDAD/ENOJO 32 0,4
PIERNAS INQUIETAS 32 0,4
SINDROME LUMBAR SIN IRRADIACION DEL DOLOR 31 0,4
ARTROSIS DE CADERA 28 0,4
OTRO DOLOR ABDOMINAL LOCALIZADO 27 0,4
ARTROSIS DE RODILLA 26 0,3
PARKINSONISMO 26 0,3
NEOPLASIA M DE COLONm 25 0,3
OSTEOPOROSIS 24 0,3
VERTIGO Y MAREO/S 24 0,3
SIGNO/SINTOMA DEL BRAZO 23 0,3
SIGNO/SINTOMA ARTICULAR, ARTICULACION NE 23 0,3
OTRO SIGNO/SINTOMA MUSCULAR NE 22 0,3
ATEROSCLEROSIS PERIFERICA/ENFERMEDAD 21 03
ARTERIAL PERIFERICA '
OTRO SIGNO/SINTOMA NEUROLOGICO 21 0,3
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SIN ENFERMEDAD 21 0,3
ZUMBIDO/PITIDO/TINNITUS/ACUFENOS/ECO/ RUIDO

OIDO 21 0.3
HORMIGUEO EN MANO/S Y PIE/S 20 0,3
SIGNO/SINTOMA DE LA RODILLA 19 0,2
NEOPLASIA M PROSTATA 19 0,2
OTRO SIGNO/SINTOMA MUSCULAR NE 19 0,2
OTRA PSICOSIS ORGANICA 17 0,2
PSICOSIS AFECTIVA 16 0,2
SOLICITUD/DISCUSION ACERCA DE LA EUTANASIA 16 0,2
FRACTURA DE OTRO HUESO NE 16 0,2
OTRO SIGNO/SINTOMA GENERAL 16 0,2
SINDROME DE HIPERVENTILACION 16 0,2
NEOPLASIA M MAMA MUJER 16 0,2
OTRA ENFERMEDAD NEUROLOGICA, SISTEMA 16 0.2
NERVIOSO '
OTRO SIGNO/SINTOMA PSICOLOGICO/MENTAL 16 0,2
SINDROME DEL TUNEL CARPIANO, DEL CARPO 15 0,2
SINDROME DE COLON IRRITABLE, ESPASTICO 15 0,2
SINDROMES DE HOMBRO 15 0,2
TRASTORNO DE SOMATIZACION/DE CONVERSION 14 0,2
ARTRITIS REUMATOIDE 13 0,2
OTRA NEOPLASIA M APARATO DIGESTIVO NE 12 0,2
DOLOR ABDOMINAL GENERALIZADO/RETORTIJONES 11 0,1
SIGNOS/SINTOMAS DE LA MANO Y SUS DEDOS 11 0,1
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PALPITACIONES/PERCEPCION DE LOS LATIDOS

CARDIACOS 11 0.1
SINDROMES VERTIGINOSOS 11 0,1
ABUSO CRONICO DEL ALCOHOL 10 0,1
DERMATIIS DE CONTACTO/ALERGICA 10 0,1
NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VEJIGA URINARIA 10 0,1
PERDIDA DE PESO 10 0,1
DEFORMIDADES ADQUIRIDAS DE LA COLUMNA 9 o1
VERTEBRAL '
SIGNOS/SINTOMAS DEL TOBILLO 9 0,1
HIPERTENSION CON AFECTACION DE ORGANOS

DIANA o 0.1
PROBLEMAS DE LAS ETAPAS DE LA VIDA EN 9 01
ADULTOS '
ISQUEMIA CEREBRAL TRANSITORIA 9 01
EFECTO ADVERSO POR MEDICAMENTO A DOSIS B 01
CORRECTA ’
OTRAS LESIONES DEL APARATO LOCOMOTOR NO 8 01
ESPECIFICADAS '
SIGNOS/SINTOMAS DE LA MANDIBULA 8 0,1
OTRAS NEOPLASIAS GENITALES FEMENINAS 8 0,1
BRONQUITIS/BRONQUIOLITIS AGUDA 7 0,1
FIBRILACION AURICULAR/ALETEO AURICULAR 7 0,1
ESTRENIMIENTO 7 0,1
TOS 7 0,1
CISTITIS/IOTRAS INFECCIONES URINARIAS 7 0,1
MIEDO A OTRA ENFERMEDAD NO ESPECIFICADA 7 01
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SIGNOS/SINTOMAS DE FLANCOS Y AXILAS 0,1
TRASTORNOS DEL METABOLISMO LIPIDICO 0,1
CANCER/NEOPLASIA MALIGNA NO ESPECIFICADA 0,1
NEOPLASIAS MALIGNAS DE PANCREAS 0,1
SIGNOS/SINTOMAS DE BOCA, LENGUA Y LABIOS 0,1
ESCLEROSIS MULTIPLE 0,1
INSUFICIENCIA CARDIACA 0,1
NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA PIEL 01
NEOPLASIAS MALIGNAS DEL ESTOMAGO 0,1
HORMIGUEO EN MANOS Y PIES 0,1
INCAPACIDAD/MINUSVALIA NO ESPECIFICADA 0,1
OTRAS INFECCIONES DE LA PIEL 01
OTROS SIGNOS/SINTOMAS DE LA PIEL Y FANERAS 0,1
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 0,1
NEOPLASIAS BENIGNAS DEL SISTEMA NERVIOSO 0,1
ULCERA CRONICA DE LA PIEL 0,1
ENFERMEDAD DIVERTICULAR DEL INTESTINO 0,1
DOLOR DE OIDO/OREJA 0,1
HIPOTIROIDISMO/MIXEDEMA 0,1
OTRAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS NO 01
ESPECIFICADAS '

ISQUEMIA CARDIACA CON ANGINA 0,1
OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS HEMATOLOGICAS 0,1
NEOPLASIAS MALIGNAS DEL SISTEMA NERVIOSO 0,1
SIGNOS/SINTOMAS MENOPAUSICOS 0,1
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ENFERMEDADES DE LA BOCA/LENGUA/LABIOS 0,1
NAUSEA 0,1
OTRAS PSICOSIS NO ESPECIFICADAS 0,1
SENTIMIENTOS/CONDUCTA SENIL 0,1
TOBILLOS HINCHADOS/EDEMATOSOS 0,1
SIGNOS/SINTOMAS DE DIENTES Y ENCIAS 0,1
TRAUMATISMO/LESION NO ESPECIFICADA 0,1
OTROS PROBLEMAS DE LA MICCION 01
INTOXICACION/ENVENENAMIENTO/SOBREDOSIS o1
POR MEDICAMENTOS '

MIEDO A OTRAS ENFERMEDADES -
CARDIOVASCULARES '

PREOCUPACION/MIEDO AL TRATAMIENTO 0,1
PARALISIS FACIAL/DE BELL 0,1
DESMAYO/SINCOPE 0,1
MIEDO A UNA ENFERMEDAD MENTAL 01
ISQUEMIA CARDIACA SIN ANGINA 01
NEOPLASIAS BENIGNAS/INESPECIFICAS DEL o1
APARATO DIGESTIVO '

ENFERMEDADES DEL ESOFAGO 0,1
NEUMONIA 0,1
SINUSITIS AGUDA/CRONICA 0,1
SUICIDIO/INTENTO DE SUICIDIO 0,1
DEFORMIDADES ADQUIRIDAS DE LOS MIEMBROS 0,0
OTROS SIGNOS/SINTOMAS CARDIOVASCULARES 0,0
COMPLICACION DE TRATAMIENTO MEDICO 0,0
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SIGNOS/SINTOMAS AUDITIVOS 0,0
FALLECIMIENTO/MUERTE 0,0
DERMATOMICOSIS 0,0
FRACTURA DE FEMUR 0,0
FRACTURA DE TIBIA/PERONE 0,0
GOTA 0,0
OTRAS LESIONES DEL SISTEMA NERVIOSO 0,0
NEOPLASIAS MALIGNAS DEL RINON 0,0
OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS DEL APARATO 0.0
RESPIRATORIO '
OTITIS EXTERNA 0,0
OPRESION/PRESION CARDIACA 0,0
PSORIASIS 0,0
ESQUIZOFRENIA 0,0
OPRESION/PRESION CARDIACA 0,0
MIEDO A OTRAS ENFERMEDADES DE LA PIEL 0,0
ALTERACIONES FUNCIONALES DEL ESTOMAGO 0,0
MICCION IMPERIOSA/FRECUENTE 0,0
DEFICIT VITAMINICO/NUTRICIONAL 0,0
SIGNOS/SINTOMAS DE LA VOZ 0,0
SIGNOS/SINTOMAS DE LA MUNECA 0,0
DOLOR DE ESTOMAGO/EPIGASTRICO 0,0
OTRAS ANEMIAS/INESPECIFICAS 0,0
ASMA 0,0
0,0

NEOPLASIAS BENIGNAS/INESPECIFICAS DE
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MAMA/APARATO GENITAL MASCULINO

BURSITIS/TENDINITIS/SINOVITIS NO ESPECIFICADOS 0,0
DOLOR CARDIOVASCULAR NO ESPECIFICADO 0,0
CATARATA 0,0
ENTERITS CRONICA/COLITIS ULCERATIVA 0,0
DERMATITIS SEBORREICA 0,0
DIARREA 0,0
LUXACION Y SUBLUXACION 0,0
SIGNOS/SINTOMAS DEL CODO 0,0
SENSACION DE TAPONAMIENTO 0,0
MIEDO A OTRAS ENFERMEDADES 0.0
CARDIOVASCULARES '

MIEDO A LA MUERTE/A LA AGONIA 0,0
DOLOR GENITAL FEMENINO 0,0
SIGNOS/SINTOMAS AUDITIVOS 0,0
DOLOR CARDIACO/ATRIBUIDO AL CORAZON 0,0
ENFERMEDAD DE HODGKIN/LINFOMAS 0,0
IMPETIGO 0,0
OTRAS LESIONES DEL APARATO RESPIRATORIO 0,0
ICTERICIA 0,0
OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE MAMA/APARATO 0.0
GENITAL MASCULINO ’

NEOPLASIAS MALIGNAS DE TIROIDES 0,0
OTROS SIGNOS/SINTOMAS NASALES 0,0
DOLOR EN EL ESCROTO/TESTICULOS 0,0
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FLEBITIS Y TROMBOFLEBITIS 0,0
OTROS SIGNOS/SINTOMAS DEL APARATO 0.0
RESPIRATORIO ’
OTROS SIG/SINTOMAS DE ESCROTO/TESTICULOS 0,0
ESGUINCES Y DISTENSIONES NO ESPECIFICADAS 0,0
PROBLEMAS DE LA DEGLUCION 0,0
INFLAMACION 0,0
SIGNOS/SINTOMAS DE LA 0.0
GARGANTA/FARINGE/AMIGDALAS :
CALCULOS URINARIOS 0,0
MIEDO A OTRAS ENFERMEDADES EL APARATO -
URINARIO '
PROLAPSO UTEROVAGINAL 0,0
VENAS VARICOSAS EN EXTREMEDADES 0.0
INFERIORES '
OTROS SIGNOS/SINTOMAS VULVARES 0,0
DISTENSION ABDOMINAL 0,0
OTRAS HERNIAS ABDOMINALES 0,0
RESULTADOS ANORMALES DE PRUEBAS NO 0.0
ESPECIFICADAS '
LESION AGUDA INTERNA DE LA RODILLA 0,0
RINITS ALERGICA 0,0
SANGRE EN/DEL OIDO 0,0
SANGRADO/HEMORRAGIA NO ESPECIFICADA 0,0
INFLAMACION 0,0

DOLOR GENITAL FEMENINO 0,0

SIGNOS/SINTOMAS DEL COMPORTAMIENTO DEL NINO 0,0
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ESCALOFRIOS 0,0
COLECISTITIS/COLELITIASIS 0,0
OTRAS LESIONES DEL APARATO LOCOMOTOR NO 0.0
ESPECIFICADAS :

ANOMALIAS CONGENITAS CARDIOVASCULARES 0,0
OTRAS INFECCIONES/INFLAMACIONES DE LOS 0JOS 0,0
DERMATITIS/IECCEMA ATOPICO 0,0
OTROS PROBLEMAS/ENFERMEDADES DEL 0.0
EMBARAZO/PARTO ’

ALTERACIONES DEL GUSTO Y DEL OLFATO 0,0
DISURIA/MICCION DOLOROSA 0,0
ELEVACION DE LA PRESION ARTERIAL 0,0
OTROS PROBLEMAS 0.0
ENDOCRINOS/METABOLICOS/NUTRICIONALES '

EPILEPSIA 0,0
APETITO EXCESIVO 0,0
DOLOR OCULAR 0,0
SENSACIONES ANORMALES EN LOS 0JOS 0,0
OTROS SIGNOS/SINTOMAS OCULARES 0,0
MIEDO AL CANCER DE MAMA, EN LA MUJER 0,0
MIEDO AL CANCER DEL SISTEMA NERVIOSO 0,0
MIEDO AL CANCER NO ESPECIFICADO 0,0
MIEDO A UN INFARTO DE MIOCARDIO 0,0
MIEDO A OTRAS ENFERMEDADES DEL APARATO 0.0
LOCOMOTOR :

MIEDO A UNA ENFERMEDAD DE TRANSMISION 0.0

SEXUAL, EN LA MUJER
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FLATULENCIA/AEROFAGIA/DOLOR POR GASES 0,0
FRACTURA DE CARPO/TARSO Y HUESOS DE LA 0.0
MANO/PIE ’

FRACTURA DEL CUBITO/RADIO 0,0
OTRAS ENFERMEDADES DEL APARATO GENITAL 0.0
FEMENINO/MAMAS '

MIEDO A OTRAS ENFERMEDADES GENITALES -
FEMENINAS/DE MAMA '

OTROS SIGNOS/SINTOMAS DEL APARATO GENITAL 0.0
FEMENINO/MAMAS '

GLAUCOMA 0,0
HEMORROIDES 0,0
OTROS SIGNOS/SINTOMAS PELO/CABELLERA 0,0
ENFERMEDAD VALVULAR CARDIACA 0,0
DOLOR ABDOMINAL GENERALIZADO/RETORTIJONES 0,0
HERNIA DE HIATO 0,0
HIPERTIROIDISMO/TIROTOXICOSIS 0,0
INCONTINENCIA URINARIA 0,0
INFECCIONES DEL APARATO LOCOMOTOR 0,0
HERNIA INGUINAL 0,0
OTROS TRAUMATISMOS DE ORGANOS 0.0
HEMATOPEYICOS/LINFATICOS/BAZO ’

ENFERMEDADES HEPATICAS NO ESPECIFICADAS 0,0
PERDIDA DE APETITO 0,0
ADENOPATIA/DOLOR EN GANGLIO LINFATICO 0,0
LINFADENITIS AGUDA 0,0
NEOPLASIAS MALIGNAS DE CUELLO DE UTERO 0,0
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NEOPLASIAS MALIGNAS DEL APARATO LOCOMOTOR 0,0
MENINGITIS/ENCEFALITIS 0,0
RETRASO MENTAL 0,0
TRAUMATISMOS/LESIONES MULTIPLES 0,0
OTRAS NEOPLASIAS ENDOCRINAS/INESPECIFICAS 0,0
NEOPLASIAS INESPECIFICAS DEL SISTEMA 0.0
NERVIOSO '

NEOPLASIAS DEL APARATO URINARIO NE 0,0
PARALISIS/DEBILIDAD 0,0
PALPITACIONES/PERCEPCION DE LOS LATIDOS 0.0
CARDIACOS '

OTROS SIGNOS/SINTOMAS DE LA PELVIS FEMENINA 0,0
SIGNOS/SINTOMAS MENOPAUSICOS 0,0
INCAPACIDAD/MINUSVALIA DEL APARATO AUDITIVO 0,0
SIGNOS/SINTOMAS PROSTATICOS 0,0
ENFERMEDAD PULMONAR CARDIACA 0,0
PIELITIS/PIELONEFRITIS 0,0
DOLOR RECTAL/ANAL 0,0
OTRAS ENFERMEDADES RESPIRATORIAS 0,0
OTRAS INFECCIONES RESPIRATORIAS 0,0
QUISTE SEBACEO 0,0
SIGNOS/SINTOMAS DE LOS SENOS PARANASALES 0,0
OTRAS LESIONES DE LA PIEL 0,0
SIGNOS/SINTOMAS DE LA TEXTURA CUTANEA 0,0
EXPECTORACION/FLEMAS ANORMALES 0,0
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ESTRABISMO 0,0
OTROS SIGNOS/SINTOMAS DE LA ORINA 0,0
URTICARIA 0,0
OTROS SIGNOS/SINTOMAS VAGINALES 0,0
VAGINITIS/VULVITIS 0,0
OTROS SIGNOS/SINTOMAS VISUALES 0,0
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ANEXO 10. Péster presentado en 14th Congress of the European
Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics (EACPT 2019)

INDICATIONS RELATED TO ANTIDEPRESSANT DRUG PRESCRIBING IN THE ELDERLY

POPULATION DURING 2010-2015 IN TWC PRIMARY CARE DATABASES: THE NETHERLANDS
AND CATALONIA (SPAIN)
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Barcelona Campus Hospitalari

BACKGROUND

There are not specific adherence studies in patients over 65 about anti-
depressant use in Spain. We aimed to describe patterns of adherence to
antidepressants such as primary adherence, switching and discontinua-
tion in Catalonia.

METHODS

A retrospective descriptive study was conducted between 2010-2015,
including new antidepressant users (excluding IMAQ inhibitors) aged >
65 years. Prescription information was retrieved from the SIDIAP
(Information System for Research in Primary Care from Catalan Institute
of Health) database, and dispensing information from DATAMART
database.
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First dispensing

Last prescription

Last dispensing

First prescription Last prescription

dispensing

dispensing

DRUG A ' DRUG B

First dispensing

First prescription Last prescription

First dispensing

Last dispensing

Adherence to antidepressant drugs in Catalonia, 2010-2015

Camacho L.F.*2, Sabaté M.*?3, Ballarin E.»?, Vidal X. *?3, Ibafiez L.**3 ’
*Clinical Pharmacology Department, Vall d'Hebron University Hospital. Barcelona, Spain.

*Autonomous University of Barcelona. Barcelona, Spain.
*Catalan Institute of Phar Foundation.
Contact information: camacho.lina@gmail.com

Treatment episode: period of time of consecutive prescriptions (with an
allowed 30 day gap) from the start of a new prescription.

Primary adherent patients: those patients filling the first prescription
within the same or the following month.

Switcher: any patient with a dispensing of another antidepressant
within one month before and two months after the last dispensing of
the original discontinued antidepressant.

Discontinuer: A discontinuer was defined as any patient who does not
receive a subsequent antidepressant for two months before the end of
the treatment episode.

Analysis: Kaplan Meier described switching and discontinuation
patterns.

RESULTS

A total of 199,168 new antidepressant users were identified. Women
(67.4%) and people aged 75-84 (40.4%) prevailed. At baseline, 72.9%
new users had cardi i by mental disorders
(61.8%). SSRI was the major prescribed group. The pick up rate for the
prescriptions was of 85,5%, 170 305 users who had at least a subse-
quent dispensing. Demographic and antidepressant drug information
about switchers and discontinuers are described in Table 1.

Table 1. CI of
users, switchers and discontinuers

drug primary adherent

TOTAL 170 305 (85,5) 2899 (1.7)
Women 115 044 (67,6) 1 929 (66,5)
Men 55306 (32,5) 970 (33,5)

84 201 (49.4)
56 536 (67.1)

Sex 27 665 (32.9)

69 387 (40,7) 1129 (38.9) 33 844 (40.2)

69 337 (40,7) 1255 (43,3) 33 816 (40,2)

Age 29 659 (17,4) 492 (17) 15 461 (18,4)

9 1967 (1.2)  23(0.8) 1080 (1.3)
:‘gena)" 76,94 (7,7) 77,05 (7.5) 77,10 (7.8)

TCA 18449 (10,7) 202 (6.6) 7279 (8.5)

AD group  SSRI 108 984 (63,1) 2001 (65,2) 53 850 (63.2)

Others 45373 (26,3) 864 (28,2) 24 015 (28.2)

AD: Antidepressant drug  TCA: Tricyclic antidepressants SSRI: Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors

Spain.

ANEXOS

Anexo 11. Paster presentado en European Drug Utilisation Research Group Conference (EuroDURG 2020)

Fundacié Institut Catala
de Farmacologia

Figure 1. Kaplan Meier analysis for switchers and discontinuers
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CONCLUSIONS

More than two thirds of the patients picked up their first prescription.
Demographic characteristics were similar in switchers and discontinuers.
Half of the population discontinued the antidepressant in their first
episode of treatment. The highest withdrawal percentage was
observed during the first year. The antidepressant group with the
highest pe ge of was SSRI, this group was the
most frequently prescribed.
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ANEXOS

ANEXO 12. Estancia internacional Universidad de Utrecht
Evaluation

Research Internship of Lina Camacho, September to December 2017.

Lina Camacho spent 4 month months at our division to work on her research
project. The focus of her research is prescribing of antidepressants in the
elderly research project. During her stay we started by making a project plan
and indicate how she would approach her project. This included performing
an extensive literature review on the topic and drafting her manuscript
including the introduction and methods. During our meetings we discussed
extensively her research question and work on defining the question to allow
for a focused analysis. Besides reviewing the literature she also deepened
her understanding of drug utilization research as well as making statistical
planning for her data. She did this through contact with other PhD students or
discussions with staff of the division, including the statistician. She also
learned about data programming, as she performed analysis in SAS using
the NIVEL (Dutch) data.

During her stay Lina actively engaged in all activities of the department such
as the PhD presentation and PhD class which is specifically designed for our
PhD students. Besides that she was very social and got well acquainted with
many of our PhD students and staff. She was very well received as an open
and interested person. She is very friendly and outgoing. She was pro-active
and enthusiastic in her work throughout the whole stay, not letting any
drawbacks have an influence on her work. She was always open for
feedback and used it in a constructive way to improve her work. It was a
pleasure to have her with us in Utrecht and we hope that she
will visit us again in the future.

Helga Gardarsdottir
Assistant professor of Drug Regulatory Sciences

Division Pharmacoepidemiology and Clinical Pharmacology
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Divulgacion cientifica

DIVULGACION CIENTIFICA Y ESTANCIAS INTERNACIONALES

° Universidad de Utrecht (Holanda), Division Pharmacoepidemiology
and Clinical Pharmacology. Septiembre a Diciembre/2017.

° IV Jornades Doctorals en Farmacologia de la Universitat Autdnoma
de Barcelona Barcelona, 17 i 19 de juny de 2019 16 de julio 2019.
Presentacion de seminario “Evolucion de las indicaciones en el uso de
antidepresivos en pacientes mayores de 65 afios. Resultados de dos bases
de datos sanitarias (Paises Bajos y Cataluna)”

° Presentacion de poster en Congreso Internacional, 14th Congress of
the European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics
(EACPT2019) con titulo “Indications related to antidepressant drug
prescribing in the elderly population during 2010-2015 in two primary care
databases: The Netherlands and Catalonia (Spain)”

° Presentacion de poéster en Congreso Internacional European Drug
Utilisation Research Group Conference (EuroDURG 2020) con titulo
“Adherence of antidepressant drugs in Catalonia, 2010-2015”

° Redaccion de articulo cientifico con titulo “Indications related to
antidepressant prescribing in the Nivel-PCD database and the SIDIAP
database” a ser enviado proximamente a la revista indexada The Journal of

Affective Disorders.
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