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RESUMEN ABSTRACT

Fundamento: Debido al gran aumento del consumo de antide- Evolution of the Utilization
presivos, y al cambio del perfil de prescripcién dentro del grupo, el I . ..
objetivo del estudio es describir la evolucién del consumo extrahos- of Antldepressant Drugs in the Rioja

pitalario de este subgrupo terapéutico (NO6A) en las areas de salud and Zamora Health Districts
de La Rioja y Zamora durante el periodo 1997-2001 y valorar el .
impacto de los nuevos farmacos. Throughout the 1997-2001 Period

Métodos: Se ha estudiado el consumo de farmacos incluidos en Back d: Due to the high i in the utilizati f anti
el subgrupo terapéutico NOBA de la Clasificacion Anatémica Tera- ackground: bue to the high Increase In the utilization or anti-

péutica Quimica. Los datos de consumo de cada especialidad se han?he_pressamtﬂ(ugst ‘an. thg chzngted[n the p_resciﬂpnon Fr?f'le V}”:E'n
obtenido de los programas informéaticos de gestién de farmacia IS group, this study Is aimed at discovering the evolution of the

IFAR h N - Dosi utilize_ltion of_ant?depres_sa_nt drugs (NOGA subgro_up)_ outside of the
f—isabitar?teyDS; (Sas)xpresado para cada principio activo en Dosis hospital setting in the Rioja and Zamora health districts throughout
’ the 1997-2001 period and to evaluate the impact of the new drugs.

Resultados:En el periodo de estudio se ha producido un incre-

mento del consumo total de antidepresivos en las dos areas (Zamora, Methods: A study was made of the ufilization of qrugs 'ndUdEd.
55% y La Rioja 93%), debido fundamentalmente al incremento de in the NO6A treatment subgroup under the Anatomical Therapeutic

los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) Chemical (ATC) classification. The data on the utilization of each

(Zamora 80% y La Rioja 143%) y de los nuevos antidepresivos hete- specialty was taken from the pharmacy management (S.":AR). SOﬁ.'
rociclicos (Zamora 82% y La Rioja 78%). ware applications and has been stated for each active ingredient in

Daily Dose per Inhabitant (DDI).

Conclusiones:El incremento en la utilizacion de antidepresivos
va acompafiado de un cambio en el perfil de prescripcion: hay un
claro desplazamiento hacia el consumo de los ISRS y algunos hete-
rociclicos (venlafaxina, trazodona, reboxetina), disminuyendo la uti-
lizacion de los antidepresivos triciclicos y de los inhibidores de la
monoaminooxidasa.

Results:In the period under study, there was an increase in the
total utilization of antidepressants in the two areas (Zamora 55% and
Rioja 93%) due mainly to the increase in selective serotinin reuptake
inhibitors (SSRI) (Zamora 80% and Rioja 143%) and in the new
heterocyclic antidepressants (Zamora 82% and Rioja 78%).

Conclusions: There has been an increase in the utilization of
antidepressants, all of which has taken place in conjunction with a
change in the prescription profile. There is a clear shift toward the
utilization of the SSRI's and some heterocyclic antidepressants (ven-
lafaxine, trazodone, reboxetine), the utilization of tricyclic antide-
pressants and IMAO's having decreased.

Palabras clave:Agentes antidepresivos. Depresion. Utilizacion
de medicamentos.

Key words: Antidepressive Agents. Depression. Pharmacoepi-
demiology. Drug utilization.
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INTRODUCCION depresivos a dosis plenas con una adecuada
. ~ duracién del mismo y junto con psicotera
Durante los Gltimos afios, numerosos piz2 Segun lo expuesto, el consumo de estos
estudios clinicos y epidemiol6gicos, sefialan tsymacos deberia ser elevado. Sin egbar
que la depresion es un trastorncL) muly fré un estudio realizado en nuestro pais sobre el
cuentey en progresivo aumento. Larelevan .,,q,mo de antidepresivos a través de-rece
cia de su frecuencia cobra un significado ta sobre el periodo 1985-1994 muestra que a

Mayor si se tiene en cuenta gue este rastorngyes, - je que el consumo se ha triplicado en
genera una discapacidad funcional impor los ultimos 10 afios, éste se encuentra muy

tante, superior incluso a la mayoria de las or debaio de lo aue correspond&ia
enfermedades cronidas P ! q P

Aunque las cifras de incidencia y preva O anteriormente expuesto unido a la
lencia halladas en los diferentes estudios comercializacion de nuevos farmacos sin los
realizados varfan en funcion de la metodolo €féctos secundarios de los antidepresivos
gia emp|eada, se estima que la preva]enciamés CléSiCOS, y el hecho de erStir un estudio
anual de la depresion en la poblacién general de estas caracteristicas en el Area de Zamora
se sitla entre el 4-6% Extrapolando estos ~desde 1996-1999 nos ha llevado a realizar
datos, el Comité para la prevencion y trata un estudio cuyo objetivo es describir la evo
miento de la depresion estima que tasa delucion del consumo extrahospitalario de
prevalencia de depresién en Esparfia oscilaantidepresivos en las areas de salud de La
entre 1.200.000 y 1.500.000, aproximada Riojay Zamora desde 1997 al 2001, analizar
mente el 10% de los adultos las diferencias del consumo y valorar el

i impacto de los nuevos farmacos en las dos
Los trastornos depresivos son uno de 10S graqq

motivos de consulta mas frecuentes en Aten

ciéon Primarid En un estudio realizado por

la OMS en centros de Atencién Primaria de

14 paises se constatd que hasta el 10% de los MATERIAL Y METODOS

pacientes que acuden a consulta de Atencion Se ha realizado un estudio descriptivo y

Primaria pueden padecer depresfoivaz retrospectivo del consumo de medicamentos
qguez Barquero, en un estudio realizado sobre, P

primeras consultas en Atencion Primaria en 'nCIl_“dOS en el subgrupq terapeutico NGGA
nuestro medio encuentra tasas de prevalen (aNtidepresivos), en el ambito extrahospita

cia ponderada de depresion de 4,5% para loglario de las Areas de Salud de La Rioja y
hombres y del 7,8% para las mujéres Zamora, durante el periodo 1997-2001.

La depresion es un problema importante  L0OS principios activos pertenecientes a
en la clinica diaria de los médicos de Aten este subgrupo se han clasificado siguiendo
cion Primaria. Pero ademas, la depresion escriterios de estructura quimica y accion far
una de las principales gars sanitarias como  macolégicé®
consecuencia del impacto social que provo
ca, del elevado precio del tratamiento, el alto &) Antidepresivos triciclicos
indice de suicidids’, las altas tasas de croni
cidad (15-20%%1, y el incremento de la b) Inhibidores selectivos de la recapta
mortalidad debido a su asociacién con enfer cion de serotonina

medades cronicas. ) ) o
¢) Antidepresivos heterociclicos

El tratamiento de la depresion moderaday
grave consiste en administrar farmacos-anti  d) Inhibidores de la monoaminooxidasa
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No se incluyeron las asociaciones de-anti  Para el calculo de la DHD se utilizé la
depresivos con otros farmacos, ya que-que siguiente férmul&:
daron excluidos de la financiacién publica

por el Real Decreto 1663/1998 de 24 de DHD= NUum de DDDx1.000

Julio*® y desde entonces no se dispone de hab/Poblacion x 365

datos de consumo a través de receta de-Segu

ridad Social. @mpoco se incluye el litio, Siendo el N° DDD = N° de envases-dis

aunque se utilice en el tratamiento de las pensados anualmente x Num de unidades de

depresiones bipolares, ya que es un regula cada envase x mg de principio activo por
dor del humar forma farmacéutica / DDD estandar en mg.

Los datos de consumo de cada especiali  La poblacion del denominador es la asig
dad farmacéutica se han obtenido de los sis nhada por la Subdireccion General de Aten
temas informéticos de gestion de farmacia cion Primaria del Insalud para los contratos
de la Gerencia de Atencion Primaria de La de gestion para cada afio y areas estudiadas,
Rioja «RIOJARR» y de la Gerencia de segun los registros de la tarjeta individual
Atencion Primaria de Zamora «®IR», que  Ssanitaria..
contienen informacion sobre el nimero de
especialidades farmacéuticas dispensadas LOs criterios de evaluacion que se han uti
con recetas de la Seguridad Social por las lizado sof*.

Oficinas de Farmacia de las dos atéas i i
Asumimos que el consumo obtenido através 1. DHD de cada farmaco y de cada area
de estas fuentes es una aproximacion acepta sanitaria

ble del consumo real, ya que el 98% de la ) .

poblacién espafiola esta incluida en el siste 2+ Porcentaje de incremento del 200k res

ma de Seguridad Social pecto a 1997:
[(DHD2001-DHD1997)/ DHD 1997] x 100

Los datos de consumo se han expresado
para cada principio activo en dosis habitante
y dia (DHD), que corresponde a la dosis dia RESULTADOS
ria definida (DDD) por 1.000 habitantes/dia. o )
La DDD es una unidad técnica de mediday Se€ observa un crecimiento progresivo en
de comparacion que se define como la dosis €l consumo total de antidepresivos en las dos
media diaria de mantenimiento en adultos de areas, siendo el incremento del consumo en
un medicamento cuando se utiliza en su afio 2001 respecto a 1997 superior en La
principal indicaciore. Rioja 93% frente al 55% en Zamora (figura

1). Sin embao, el consumo total en DHD

Para este estudio se han utilizado las DDD en cada una de las areas del periodo de estu
establecidas en el Nomenclator Digitilis  dio es mayor en Zamora que en La Rioja
por considerarlo mas completo y actualiza (1997: 22,10 y 16,08; 1998: 24,67 y 19,14
do, ya que constan todos los farmacos 1999: 27,86 y 20,56; 2000: 31,40 y 25,37,
comercializados en Espafia con sus DDD y 2001: 34,15y 31,01).
el origen o autor de estdsPara todas las
DDD figura como origen la Clasificacion La evolucién del consumo de cada uno de
Anatomica Brapéutica Quimica, excepto los farmacos de los distintos grupos se expo
para amineptina, oxitriptan, y trazodona que ne en las tablas 1 a 5. La evolucion de los
aparece como origen o autor el Insalud. Paraantidepresivos mas consumidos en las dos
fenelzina se utiliz6 la DDD establecida por areas se representan en las figuras 1y 2. En
el Nordic Council on Medicine& las figuras 3 y 4 se representa el porcentaje
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Figura 1

Evolucién de los antidepesivos méas consumidos en La Rioja
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de utilizacion de cada subgrupo sobre el total en DHD es mayor en La Rioja que en Zamo
del consumo de antidepresivos en cada areara (23,31 frente a 22,40). Citalopran, sertra
sanitaria. lina y paroxetina experimentan un impoktan
te crecimiento en las dos éareas, fluoxetina

El consumo de antidepresivos triciclicos va crece ligeramente y fluvoxamina disminuye
disminuyendo paulatinamente en las dos are un 3% en La Rioja frente al 17% de incre
as, aunque la disminucién de este grupo esmento que experimenta en Zamora.
levemente inferior en La Rioja que en Zamo

ra (14% y 17% respectivamente) (tabla 1). El consumo de antidepresivos heteroeicli_ _
cos aumenta en las dos areas, aunque la utili

Los principios activos mas consumidos en Zacion es mayor en el area de Zamora que en
La Rioja por DHD son amitriptilina, clomi  La Rioja. En el afio 2001 la DHD en Zamora
pramina e imipramina, siendo irrelevante el esde 7,21 frente a 4,12 en La Rioja (tabla 3).
consumo del resto de antidepresivos. En el
area de Zamora en 1997 la clomipramina
(2,10 DHD) era la méas consumida y después
la amitriptilina (2,10 DHD), pero en el 2001
el consumo se invierte (1,77 DHD frente a
1,94 DHD), habiéndose producido un descen  presentan un comportamiento diferente la
segunda. Los siguientes farmacos mas consu ra y 79 en La Rioja y la mianserina que- dis
midos son la imipramina y la nortriptilina. minuye su consumo en La Rioja (36%) y

i aumenta ligeramente en Zamora (9%) consi
El consumo de los ISRS sigue aumentan yerando el periodo de estudio.

do de una forma importante afio tras afio en

las dos areas, siendo el incremento mayor en  Finalmente, los IMAO ademas de presen
La Rioja que en Zamora (143% y 80%-res tar un consumo irrelevante en la dos areas, en
pectivamente) (tabla 2). A diferencia de lo el periodo de estudio se produce un impertan
gue ocurre en el grupo anteriet consumo  te descenso (tabla 4).

Los principios activos responsables de
este aumento son: venlafaxina con un incre
mento del 218% y 240% respectivamente,
trazodona y reboxetina.
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Figura 2

Evolucién de los antidepesivos méas consumidos en Zamora
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Figura 3

Porcentaje de utilizaciéon de cada subgrupo sobrel total del consumo de antide@sivos en La Rioja
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DISCUSION gue se conozca la dispensacion sin receta

Antes de analizar e interpretar los resulta (aunque esta deberia ser nula ya que son
dos obtenidos, hay que tener en cuenta unamedicamentos que precisan receta para su
serie de limitaciones ya referenciadas en dispensacion), ni las prescripciones en el
estudios similares13: Soélo se incluye el-con ambito privado o por otras entidades gesto
sumo extrahospitalario de antidepresivos a ras (Muface, Isfas,...). Sin empbar consi
través de receta de la Seguridad Social, sinderamos que los envases de antidepresivos
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Figura 4

Porcentaje de utilizacion de cada subgrupo sobrel total del consumo de antidesivos
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en Zamora

sin receta de la seguridad social representanDDD de ISRS son ajustadas a la practica cli
un porcentaje muy pequefio y que, dada la nica, no asi las de los triciclicos y heteroci
cobertura practicamente universal del siste clicos, ya que sus DDD son inferiores a las
ma publico, es esperable que las diferenciasterapéuticas.

entre lo hallado y lo real sean minimas.
En general debemos reconocer el valor de

Aungue estos farmacos mayoritariamente la DDD como unidad de medida y compara
se prescriben para tratar la depresion, nocion entre ambitos distintos, asi como de
podemos estimar la prevalencia en cada areamarcador de la evolucion de la utilizacion de
a partir de los resultados obtenidos, ya que sefarmacos, pero también recomendamos cau
desconoce la indicacion real para la que fue tela en posteriores andlisis y aplicaciones,
ron recetados (depresién, panico, bulimia, entre los que podemos citar el calculo de la
diversos trastornos de ansiedad, fibromial prevalencia. Es una extrapolacion arriesga
gia, colon irritable, sindrome de fatiga croni  da, ya que los antidepresivos tienen indica
ca, etc). ciones psiquiatricas y no psiquiétricas.

Disponemos de datos de dispensacién a Hechas estas consideraciones, que asumi
través de la oficina de farmacia, pero ello no Mos no invalidan los resultados, se observa
quiere decir que los farmacos sean consumi €n el analisis global de las dos areas unincre
dos o administrados en su totalidad (ineum mento en la utilizacion de antidepresivos
plimiento terapéutico). acompafiado de un cambio en el perfil de

prescripcién. Desde 1997 hay un claro-des

Las dosis diarias definidas (DDD) utiliza  plazamiento hacia el consumo de los inhibi
das pueden ser diferentes segun la indica dores selectivos de la recaptacion de seroto
cién para la que se empleen y se consideranina y algunos heterociclicos (venlafaxina,
una DDD por farmaco. Normalmente, las trazodona y reboxetina), disminuyendo la
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utilizacion de triciclicos e IMAO. Esta ten  vos se encuentra todavia muy lejos del que
dencia era esperable y previsiblemente sepodria esperarse teniendo en cuenta los
seguira produciendo, ya que los nuevosanti datos de prevalencia real de la depresion,
depresivos presentan menos efectos adver 30/1000 en varones y 40-90/1000 en muje
s0s, requieren regimenes posoldgicos masres.
comodos, con la supuesta ventaja de menos
tasas de abandotffoy menor peligro de El aumento que observan estos autores en
sobredosificacion que los antidepresivos tri el incremento de los farmacos antidepresi
ciclicos, aiin con la consideracion de que no vos continGa produciéndose en las dos areas
existen diferencias significativas de efectivi de nuestro estudio. En 1997 la DHD en al
dad entre los distintos antidepresivos dispo areade Zamora es de 20,10y en el areade La
nibles. Desde el punto de vista farmaceeco Rioja 16,08, llegando a ser de 34,15y 31,01
némico el coste directo de los tratamientos respectivamente en el 2001. El mayor censu
con triciclicos es inferior al que suponen los mo en DHD en el area de Zamora con res
nuevos medicamentos. En los Ultimos afios, pecto al area de La Rioja puede ser debido al
se suceden los estudios que tratan de demosmayor porcentaje de poblaciéon pensionista
trar que dicha diferencia se ve compensadaen el area de Zamora con respecto a La Rio
cuando se consideran los gastos médicosja (37,7 % y 30% respectivamente del total
totales y los costes indirectos de los trastor de la poblacion),ysegin datos epidemisl6
nos depresivos. No obstante el patrocinio de gicos, la prevalencia de la depresion es
estos estudios por parte de las empresas farmayor en adultos mayores que en adultos
macéuticas y su influencia en reuniones jovenes. Por otra parte puede haber en el
cientificas y publicaciones difunde un velo &rea de Zamora un mayor diagnostico y tra
de duda acerca de los resultados expu@stos tamiento debido a que el nimero de profe
sionales sanitarios que trabajan en Atencién
Un reciente estudio realizado por investi  Primaria es superior
gadores de la Universidad de Columbia que
analiza la tendencia de tratamiento antide  El consumo total de antidepresivos trici
presivo entre 1987 y 1997, concluye que clicos disminuye en las dos areas, con mayor
cada vez son mas los estadounidenses trataproporcién en Zamora respecto a La Rioja,
dos por depresion, y que la terapia farmaco debido a su mayor proporcién de poblacion
l6gica ha experimentado un aumento signifi  pensionista; ya que aunque son farmaces efi
cativo respecto a la psicoterapia. Al inicio caces presentan un perfil de efectos adversos
del estudio el 37% de los pacientes tratados (anticolinégicos, cardiotéxicos...) e interac
tomaban medicacion antidepresiva, prepor ciones mas desfavorables que hay que tener
cién que se ve duplicada en 1997 con un en cuenta en personas mayores, ya que en
75%. Segun los autores, la aparicion de la gran parte son pacientes polimedicados, y se
fluoxetina en 1987 es el factor que mayor han comercializado nuevas moléculas sin
impacto ha tenido en este contexto23. Simi estos inconvenientes. Es importante destacar
lares resultados obtiene el estudio de Alonso en La Rioja el incremento discreto (8%) de
et al12 en el que especifica que el consumo la amitriptilina, aunque desconocemos a qué
de antidepresivos en Espafia se ha incremen puede ser debido.
tado en mas de tres veces en la década com
prendida entre 1985-1994. Concluye que En cuanto alos IMAO, aunque su eficacia
todos los subgrupos contribuyen en mayor antidepresiva es similar a la del resto de los
medida al ascenso pero la introduccién del medicamentos, su utilizacion se ha viste dis
los ISRS ha sido determinante. Especifica minuida considerablemente por la importan
también que, a pesar del gran incremento cia de sus efectos indeseables (posibilidad
experimentado, el consumo de antidepresi de crisis hipertensivas con riesgo vital cuan
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do se producen interacciones con otros los ISRS respecto al resto de los antidepresi
medicamentos o con la ingesta de la tiramina vos. Este incremento se debe a que presentan
contenida en los alimentos), lo que requiere una eficacia similar a la de los triciclicos sin
mayor experiencia por parte del médico y algunos de sus inconvenientes, lo que mejo
una colaboracién importante por parte del rala adhesién al tratamieftoEl estudio de
paciente. Su uso queda restringido a trastor Baen&* sefiala que es posible que los ISRS
nos graves y resistentes. en la actualidad no hayan sustituido a los
antidepresivos triciclicos, sino que su
extraordinario incremento se deba a un
mayor diagndstico de los trastornos depresi
vos leves y moderados que anteriormente no
recibian tratamiento y que ahora son tratados
con farmacos ISRS considerados mas segu

El grupo de heterociclicos aumenta censi
derablemente en el periodo estudiado, a
expensas de farmacos de reciente comercia
lizacion, como venlafaxina. Este es el cuarto
antidepresivo mas consumido en Zamora y
el sexto en La Rioja, debido al buen perfilde 5\ con un perfil de efectos secundarios
tolerabilidad, eficacia similar a 10s ISRS, @ e4ricamente mejot.as diferencias de cen
que se ha sugerido que su efecto antidepresi g mq entre las dos 4reas y entre los distintos
vo puede aparecer de forma mas rapida quep incinios activos puede explicarse por las

con ]?I r(—‘::sto de an_tl,depreswo_s,lyN';afmb]en a diferentes técnicas comerciales ejercidas por
una fuerteé promaocion comerciaieMaraxt los laboratorios, asi como por la influencia

na se utiliza cada vez mas en la clinica diaria g |o5 especialistas de referencia ya que los

como fz_irmaco alternativo a los triciclicos en metaanalisis de los ensayos clinicos compa

depresiones moderadas y graves. rativos de ambas clases de medicamentos
Mianserina disminuye en La Rioja y sin muestran una eficacia simil@ebido al per

embago aumenta discretamente en Zamora, fil de efectos secundarios, aunque la fluvo
debido probablemente a la frecuencia de Xamina fue el primer farmaco del grupo
agranulocitosis asociada al tratamienwnT ~ comercializado, es el menos utilizado.-Ser
bién disminuye maprotilina debido a sus efec  tralina y citalopram presentan el mayor-cre
tos adversos. Ambos tetraciclicos estansien cimiento dentro del grupo, debido probable
do sustituidos en la practica por ISRS. mente a su I‘ECI_ente IntrdeCCIOH yaque pre
Aumentan de forma importante, aunque la S€ntan menos interacciones que el resto del
DHD es mayor en Zamora que en La Rioja: 9rupo, por lo que pueden ser adecuados en
trazodona, mirtazapina, nefazodona (retirada Pacientes polimedicados, como pueden ser
del mercado en marzo del 2003 por presentar!@s personas ancianas. La fluoxetina sigue
un mayor riesgo de producir hepatotoxicidad creciendo aunque ha sido desplazada en uti
respecto a otras alternativas terapéuticas). Enlizacion por paroxetina, debido probable
cuanto a reboxetina; disponemos todavia de Mente a su mayor efecto sedante y a su utili
pocos datos dada su reciente comercializa Z&cion en trastornos frecuentes como los
cién (1999). Es un potente inhibidor de la @nsioso depresivos y la fobia social. Paroxe
recaptacion de noradrenalina con efecto débil tina es el tnico ISRS indicado por la FDA en
sobre la recaptacion de serotonina y no afecta€! tratamiento de cinco trastornos de ansie
a la dopamina. Entre sus efectos adversos s¢lad, ademas de la depresion.

recoge sequedad de boca, estrefiimiento y . . .
sudoracion, efectos que hicieron, entre otras El Importante agmento_del dlagnost|cp de
causas, abandonar el consumo de antidepresiIa depresion (s_egun los d|fer(_3ntes estud|os),y
vos triciclicos, aunque se ha sefialado su posi d? las alternatlyas de tratamiento fa_rmacollo
ble utilidad en depresiones inhibidas. gico hace preciso Con§ensuar Crltel’lOS Fa(_:IO
nales para el uso de farmacos antidepresivos
En los ultimos afios estamos asistiendo ay difundirlos a todos los profesionales médi
un incremento progresivo del consumo de cos. Posteriormente se deberia comprobar si
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esta informacion mejora el diagnostico y la

utilizacién de estos farmacos en nuestras

areas. Animamos a que se realicen estudios

similares en otras areas que nos permitanii.
comparar nuestros resultados y profundizar

en su analisis.
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