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1. ANTECEDENTES. 

1.1. ¿Qué es la adherencia terapéutica? 

Históricamente se han utilizado distintos términos para definir la toma de medicación 

por parte del paciente: cumplimiento, adherencia y persistencia. 

En 1979, Haynes (1) definió el cumplimiento como “la medida en que el 

comportamiento de la persona coincide con las instrucciones médicas o de salud que 

se le han dado”. En esta definición no se hace alusión a la participación del paciente 

en el establecimiento de las recomendaciones, es decir, que implica una obediencia 

por parte del paciente hacia el profesional de la salud. 

En 1982, DiMatteo y DiNicola (2) recogen la participación activa del paciente en el 

proceso y definen la adherencia como “una implicación activa y voluntaria del paciente 

en un curso de comportamiento aceptado de mutuo acuerdo con el fin de producir un 

resultado terapéutico deseado”.  En esta misma línea, la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) en el año 2003, definió la adherencia como “el grado en el que la 

conducta de un paciente, en relación con la toma de medicación, el seguimiento de 

una dieta o la modificación de hábitos de vida, se corresponde con las 

recomendaciones acordadas con el profesional sanitario” (3). 

La definición de la OMS es amplia, ya que contempla la adherencia más allá del 

tratamiento farmacológico. Para la realización de esta Tesis Doctoral se ha tenido en 

cuenta exclusivamente la adherencia relacionada con el uso de medicamentos o 

adherencia a la medicación, término adoptado en el consenso europeo impulsado por 

la European Society for Patient Adherence, Compliance and 

Persistence (ESPACOMP), definiéndose como “el proceso mediante el cual el 

paciente toma la medicación según la prescripción recibida” (4). Además, 



Capítulo 1 
	

16	
 

generalmente, se ha preferido la palabra adherencia porque el término cumplimiento 

ignora la alianza terapéutica entre paciente y médico, es decir, se basa en la 

obediencia pasiva del paciente a las indicaciones del médico, sin embargo, en la 

práctica, ambos términos continúan empleándose indistintamente (5). 

Por otra parte, otros autores (6,7) consideran que el resultado de un tratamiento 

farmacológico no solo depende de cómo el paciente toma la medicación, sino por 

cuanto tiempo lo hace. En este caso, el término utilizado es el de persistencia, que 

define el tiempo en el que el paciente está en tratamiento, desde el inicio hasta la 

interrupción (Figura 1). Antes de considerar que un paciente es no persistente al 

tratamiento se puede establecer un “período de gracia”, es decir, un intervalo de 

tiempo que permita al paciente acudir a retirar la medicación prescrita (8,9).  

 

Figura 1. Diferencias entre adherencia y persistencia (6,10). 

La diversidad de términos y definiciones relacionados con la adherencia a la 

medicación llevó a la Comisión Europea (CE) en el año 2012 a encargar a la 

ESPACOMP la estandarización de la terminología, dando lugar a la Ascertain Barriers 

for Compliance (ABC) taxonomy for medication adherence (4). Se trata de un listado 

de 7 términos y sus definiciones, que han sido traducidos al español recientemente 
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(11): adherencia a la medicación, inicio del tratamiento, implementación, persistencia, 

interrupción del tratamiento, manejo de la adherencia y disciplinas relacionadas con la 

adherencia. 

1.2. Tipos de falta de adherencia. 

La falta de adherencia terapéutica se ha clasificado desde diferentes puntos de vista: 

la intencionalidad, en función de si es primaria o secundaria y teniendo en cuenta el 

factor temporal. 

En cuanto a la intencionalidad, la falta de adherencia puede ser intencionada o no 

intencionada. En el caso de falta de adherencia intencionada, el paciente decide de 

forma consciente no seguir el tratamiento prescrito. Por el contrario, en el caso de falta 

de adherencia no intencionada intervienen factores involuntarios como el olvido, la 

complejidad de la pauta posológica o la ausencia de rutinas y hábitos establecidos 

(12). Cortés et al. (13) describieron las causas relacionadas con la intencionalidad de 

la falta de adherencia (Tabla 1). 

La falta de adherencia se puede clasificar también en primaria o secundaria. 

Hablamos de falta de adherencia primaria cuando el paciente no retira el tratamiento 

prescrito en la oficina de farmacia (OF), y de falta de adherencia secundaria cuando el 

paciente retira la medicación, pero la toma de forma inadecuada: dosis errónea, 

frecuencia inadecuada, olvido de dosis o finaliza el tratamiento antes de lo pautado 

(14). 

En cuanto a la falta de adherencia primaria, se ha cuantificado que aproximadamente 

el 18% de las nuevas prescripciones realizadas en Atención Primaria (AP) no llegan a 

retirarse de la OF, disminuyendo hasta el 10% cuando se trata de fármacos para 

patologías crónicas (15). 
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Tabla 1. Causas de la falta de adherencia según la intencionalidad (13).  

Tipo de 
adherencia Causas 

Intencionada 

Creencias y vivencias del paciente con respecto al tratamiento (está en 
desacuerdo con su médico con respecto al tratamiento) 
Dejar el tratamiento por mejoría clínica 
Abandono voluntario del tratamiento 
Efectos secundarios 
Mala tolerancia 
Cuestiones económicas 
Falta de tiempo (medidas higiénico-dietéticas) 
Desmotivación del paciente (falta de mejoría aparente) 
Problemas de eficacia del tratamiento 
Horarios incompatibles 
Otros motivos 

No 
intencionada 

Olvido, mala memoria (causa más frecuente en patología crónica) 
Falta de información (desconocimiento del paciente) 
Tomar el tratamiento en horario y dosis incorrectas 
Otros motivos 

En cuanto a los factores temporales, se definen varios tipos, según el momento y el 

modo de producirse, siempre tomando como punto de partida la situación de total 

adherencia (16) (Figura 2): 

• No iniciación: el paciente no llega a comenzar el tratamiento. 

• Iniciación tardía: el paciente comienza el tratamiento con retraso respecto al 

momento de la prescripción inicial. 

• Discontinuación temprana o anticipada: el paciente interrumpe el tratamiento 

antes del período establecido por el prescriptor. 

• Subdosificación: el paciente toma una cantidad de medicamento inferior a la 

posología establecida por el prescriptor, ya sea por omitir dosis puntuales o por 

mantener de forma continuada una toma de dosis insuficiente. 

• Sobredosificación: el paciente toma una cantidad de medicamento superior a la 

indicada por el prescriptor. 
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Figura 2. Clasificación de la falta de adherencia según el momento temporal en que 

se produzca (16). 

1.3. Factores que afectan a la adherencia. 

Se han asociado diferentes factores que podrían influir en la adherencia terapéutica. 

Entre ellos se incluyen factores sociodemográficos (edad, sexo, nivel educativo, 

contexto cultural, naturaleza del empleo, desempleo); factores clínicos (efectos 

secundarios, falta de conocimiento sobre su enfermedad y tratamiento, comorbilidad, 

eficacia de la medicación, duración de la medicación y complejidad de la medicación 

prescrita); factores relacionados con el sistema sanitario (falta de acceso gratuito a los 

medicamentos, relación inadecuada entre el paciente y el médico o terapeuta); abuso 

de sustancias; actitud del paciente hacia la medicación; estigma auto percibido por el 

paciente; falta de apoyo social y familiar; y el coste de la medicación (17–22). 
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1.4. Métodos para medir la adherencia. 

La adherencia es un indicador cuantificable importante de la calidad general de la 

atención sanitaria, y es un elemento común para evaluar y mejorar la prestación de 

asistencia sanitaria por parte de los responsables organizativos de la gestión de dicha 

asistencia (22–24).  

La adherencia puede expresarse como una variable dicotómica, o como el porcentaje 

resultante de dividir la dosis tomada por el paciente y la dosis prescrita por el 

profesional de la salud, con valores que pueden oscilar entre 0% y el 100% (25). Hasta 

la fecha no existe consenso sobre el umbral a partir del cual se podría considerar el 

grado de adherencia como suficiente. El valor más utilizado es el 80%, aunque se 

puede encontrar una amplia variabilidad de definiciones en la literatura científica (26–

29). 

Se han desarrollado varios métodos para evaluar la adherencia a la medicación, que 

pueden clasificarse en dos grupos: métodos directos, mediante observación directa o 

monitorización farmacocinética; y métodos indirectos, basados en cuestionarios, 

dispositivos electrónicos o registros farmacéuticos (25). La medición de la adherencia 

depende del método utilizado, y cada enfoque tiene ventajas e inconvenientes, así 

como una eficacia diferente para su aplicación a las enfermedades crónicas (30). 

Los métodos directos para la evaluación de la adherencia suelen basarse en la 

medición de la concentración del medicamento o de sus metabolitos en sangre u 

orina. Esta técnica se ha utilizado fundamentalmente con antiepilépticos, fármacos 

para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y antipsicóticos, ya que no está 

disponible para todo tipo de fármacos (25). Otro método directo es la terapia 

directamente observada (TDO), la cual puede ser supervisada por profesionales 
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sanitarios, trabajadores sociales, familiares, etc. La TDO puede realizarse en distintos 

entornos: centros de salud, hospitales, OF y el domicilio (25,31). 

Entre los métodos indirectos, se pueden encontrar los siguientes: dispositivos 

electrónicos, registros de prescripción y dispensación, recuento de la medicación 

sobrante y los cuestionarios para valorar la adherencia según la percepción del 

paciente (25,32). 

Tabla 2. Ventajas y limitaciones de los métodos para la estimación de la adherencia 

(32).  

Método Ventajas Limitaciones 

Determinación 
plasmática 

- Método directo de adherencia 
- Las concentraciones plasmáticas 
determinan directamente la respuesta  
- Permite detectar o prevenir la toxicidad 
por fármaco 
- Ventaja en población con 
farmacocinética alterada (embarazo, 
disfunción hepática, etc.) 

- Caro e invasivo 
- Los niveles pueden estar disminuidos 
por otras razones distintas a la no 
adherencia (por ejemplo, interacciones) 
- Información sobre adherencia reciente 
- No está estandarizada la recogida ni 
la interpretación 

Registros de 
dispensación de 

farmacia 

- Datos fáciles de obtener en 
organizaciones cerradas con dispensación 
únicas 
- Correlación moderada con resultados 

- Sobrestimación 
- No mide la frecuencia horaria 
- Asume que la recogida de medicación 
equivale a adherencia 
- No diferencia tipos de adherencia 
(olvidos puntuales, interrupciones, etc.) 
- Noes útil si la dispensación se realiza 
automáticamente o para períodos de 
tiempo largos 

Recuento de 
medicación 

-  Bajo coste 
- Correlación moderada con resultados 

- Mucho tiempo 
- Sobrestimación 
- Necesidad de colaboración del 
paciente (traer la medicación) 
- Asume que el paciente no almacena 
medicación 

MEMS / dispositivos 
electrónicos 

- Buena correlación con resultados 
virológicos 
- Análisis de dosis y frecuencia de 
administración 
- Patrones de adherencia en el tiempo 

- Muy caro 
- No disponible en muchos centros 
- Infraestimación 
- Vulnerable a fallos tecnológicos 

Cuestionario / 
adherencia según 

percepción del 
paciente 

- Bajo coste 
- Fácil de implementar 
- Correlación moderada con resultados 
- Permite investigar los motivos de la no 
adherencia 
- Mide la adherencia cualitativa 

- Muchos cuestionarios, poco 
estandarizado 
- Sobrestimación de la adherencia 
- Sensibilidad baja 
- Información de la adherencia reciente 
(4 días, 30 días, etc.) 

MEMS: Medication Event Monitoring Systems 

Ningún método de estimación de la adherencia terapéutica puede ser considerado 

como “ideal”, ya que todos tienen sus ventajas y limitaciones, tal y como se muestra 

en la tabla 2. 
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Para la realización de esta Tesis Doctoral, en los 3 artículos que forman parte del 

compendio se ha utilizado un método basado en registros de prescripción de 

profesionales sanitarios del Sistema Público de Salud de Castilla y León (SACYL – 

Sanidad de Castilla y León) y registros de dispensación de las OF de Castilla y León. 

Se trata de un método ampliamente utilizado, sobre todo desde la inclusión de la 

receta informatizada y, posteriormente, de la receta electrónica en los sistemas 

sanitarios. Es un método sencillo de aplicar cuando existen sistemas de información 

para la gestión de la prestación farmacéutica, como puede ser el sistema de 

información CONCYLIA (33) en Castilla y León. Además, permite analizar poblaciones 

de gran tamaño, por lo que es un método ideal para la investigación. Por el contrario, 

el principal hándicap es que se da por hecho que el paciente toma toda la medicación 

que retira de la OF (25). No obstante, es un método ampliamente utilizado y 

refrendado en la literatura y también ha sido ampliamente utilizado por nuestro grupo 

de investigación (34–38). 

A partir de los citados registros se puede calcular el grado de adherencia terapéutica. 

En la literatura se pueden encontrar diferentes fórmulas para evaluar la adherencia: 

Medication Possession Ratio (MPR), Proportion of Days Covered (PDC), Continuous 

Measure of Medication Acquisition (CMA), Continuous Measure of Medication Gaps 

(CMG), Continuous, Single Interval Measure of Medication Acquisition (CSA), and 

Continuous, Single Interval Measure of Medication Gaps (CSG) (39).  

Según una revisión sistemática realizada por un grupo de trabajo de la International 

Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), en los estudios 

sobre adherencia terapéutica basados en registros electrónicos de prescripción y 

dispensación los más utilizados son el MPR y el PDC (40). 
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El MPR se puede calcular como el número de días de suministro de medicación en un 

período temporal dividido por el número de días del período temporal (41). Por otra 

parte, el PDC se calcula como el número de días cubiertos en un período temporal 

dividido por el número de días del período temporal (40).  

Para el cálculo del MPR, el período temporal se puede definir como un intervalo fijo o 

como el intervalo entre la primera y la última dispensación. El MPR no tiene en cuenta 

la fecha de dispensación, sino únicamente los días de suministro de medicación en 

función de las dispensaciones realizadas, lo que puede dar lugar a solapamientos 

causados por dispensaciones realizadas antes de la fecha asignada. Esto podría dar 

lugar a una sobreestimación de la adherencia y que alcance valores superiores al 

100% (42). 

Al igual que con el MPR, para el cálculo del PDC, el plazo puede ser fijo o referirse al 

intervalo entre la primera y la última dispensación. La palabra “cubierto” hace 

referencia a la disponibilidad de la dosis diaria prescrita según la cantidad de días para 

los que el paciente dispone de medicación por cada dispensación. En este caso, la 

fecha de inicio de la dispensación superpuesta se adelanta para comenzar en la fecha 

que se agota la medicación suministrada en la dispensación anterior. De esta forma, 

se evita el suministro de medicación más allá de período de tiempo establecido. Es 

decir, que cada día “cubierto” en el numerador tiene un máximo de un día de 

suministro, lo que evita valores del PDC superiores al 100% (42).  

Como se ha indicado anteriormente, en principio, el MPR puede sobreestimar la 

adherencia en comparación con el PDC, que es una medida más conservadora (43). 

El PDC proporciona una medida más precisa de la adherencia a la medicación y ha 

sido recomendada por varias instituciones, incluida la Pharmacy Quality Alliance, para 

medir la adherencia en pacientes polimedicados. No obstante, a pesar de sus 

limitaciones, el MPR se utiliza ampliamente para medir la adherencia en 
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enfermedades crónicas debido a su facilidad de cálculo y su bajo coste (44), y por eso 

ha sido el elegido para el desarrollo de esta Tesis Doctoral. 

1.5. Consecuencias clínicas y económicas de la falta de adherencia 

La adherencia al tratamiento farmacológico se asocia con una mejora en la calidad y la 

esperanza de vida, así como con una menor incidencia de reacciones adversas y una 

evolución más favorable de las enfermedades (45). El que un paciente se ajuste a la 

pauta terapéutica prescrita se relaciona con una menor probabilidad de recaídas y 

complicaciones secundarias y, como consecuencia, con una reducción de la 

morbimortalidad. Por el contrario, la falta de adherencia se asocia directamente con 

peores resultados en salud (9). 

Se ha demostrado que con una adherencia superior al 60%, los resultados 

terapéuticos son satisfactorios en más del 80% de los casos, mientras que cuando es 

inferior, la probabilidad de obtener resultados positivos se encuentra por debajo del 

50% (9,46). Por ejemplo, en un estudio realizado en Estados Unidos (USA), se 

observó que el 20% de pacientes que acudieron a consulta por temas relacionados 

con la no adherencia fueron hospitalizados por causas vinculadas a la no adherencia, 

en comparación con el 12,7 % que ingresó por otros motivos (47). 

Desde una perspectiva económica, la falta de adherencia se asocia con un aumento 

de las hospitalizaciones, las visitas a urgencias, la realización de pruebas 

complementarias y el uso de otros medicamentos, suponiendo un incremento 

significativo de los costes para el sistema sanitario (48). 

Según el “Enhancing Prescription Medicine Adherence: a National Action Plan” de 

USA (49), los costes directos e indirectos derivados de la falta de adherencia se 

estiman en 177 millones de $ anuales, representando los costes indirectos por pérdida 
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de productividad alrededor de un 70% del total (50). En la Unión Europea (UE), se 

estima que la no adherencia supone unos costes de alrededor de 125.000 millones de 

€ y de 10.500 millones de € en España (48). 

Cutler et al. (26) llevaron a cabo una revisión sistemática estimando que los costes 

sanitarios directos (consultas, ingresos y costes farmacológicos, entre otros) 

relacionados con la falta de adherencia en enfermedades crónicas oscilan entre 5.271 

y 52.341 $ por paciente. Por otra parte, un estudio europeo estimó un coste de 6.000 € 

por hospitalización prevenible debido a una mala utilización de los medicamentos (51). 

En España, se han desarrollado modelos de Markov específicos para estimar el 

impacto económico de la falta de adherencia en enfermedades crónicas como la 

enfermedad cardiovascular (ECV), la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC), la diabetes mellitus (DM) tipo 2 y la depresión mayor. Según dichos modelos, 

por ejemplo, en el caso de la ECV, aumentar la adherencia en un 10% evitaría más de 

8.700 fallecimientos y alrededor de 7.650 eventos cardiovasculares, con unos costes 

sanitarios directos evitables de 75 millones de € (52). 

1.6. Estado de la adherencia terapéutica en España. 

Son numerosos los autores que han evaluado la adherencia terapéutica en España 

durante los últimos años (Figura 3) (53) . Se ha estudiado la adherencia a diferentes 

tipos de patologías: DM (54), osteoporosis (55), dislipemia (54), enfermedad 

inflamatoria intestinal (EII) (56), hipertensión arterial (57), entre otras. Otros estudios 

han ido dirigidos a tipos de fármacos en concreto como insulina (58), inhibidores de la 

bomba de protones (IBP) (59), estatinas (37), antidepresivos (34), fármacos para 

demencia (36) y glucocorticoides inhalados (38) entre otros. Además, también se 

encuentran estudios dirigidos especialmente a pacientes crónicos (60,61).  
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IBP: inhibidores de la bomba de protones; HTA: hipertensión arterial; EII: enfermedad 

inflamatoria intestinal; AC: cumplimiento autocomunicado; MG: Morisky-Green; IC: insuficiencia 

cardiaca; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipemia 

Figura 3. Falta de adherencia (%) según estudios realizados en España en función de 

patologías, medicamentos y tipos de pacientes (53). 

En los últimos años también han tenido lugar diferentes iniciativas para la mejora de la 

adherencia terapéutica. Estas iniciativas han tenido lugar tanto a nivel nacional como a 

nivel de las comunidades autónomas. En la figura 4, se muestran algunas de estas 

estrategias dirigidas a pacientes crónicos, pluripatológicos y polimedicados (52). 
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Figura 4. Ejemplos de estrategias llevadas a cabo para mejorar la adherencia 

terapéutica (52). 

1.7. Trastornos mentales. 

Según el Global Burden of Disease (GBD) del 2019 (62) se distinguen los siguientes 

tipos de trastornos mentales: trastornos depresivos, los trastornos de ansiedad, el 

trastorno bipolar, la esquizofrenia, los trastornos del espectro autista, el trastorno de 

conducta, el trastorno por déficit de atención e hiperactividad, los trastornos 

alimentarios, la discapacidad intelectual idiopática del desarrollo y otro tipo de 

trastornos mentales. 

Desde 1990 los trastornos mentales han escalado en la clasificación de las principales 

causas de pérdida de salud a nivel global, pasando del noveno al sexto puesto. En el 

año 2021, el 13,9% de la población mundial experimentó algún tipo de trastorno 

mental, lo que equivale a una ratio de 19.936 casos por 100.000 habitantes. En el 

caso de España fue de 18.667 casos por 100.000 habitantes (Figura 5). En cuanto a la 
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carga global de la enfermedad, los trastornos mentales supusieron el 17,2 % del total 

de años de vida ajustados por discapacidad (AVAD) a nivel mundial (63).  

 

Figura 5. Prevalencia de los trastornos mentales a nivel global en el año 2021 (63). 

1.7.1. Depresión y ansiedad. 

Según el GBD del 2019, la prevalencia de los trastornos depresivos era de 301,4 

millones de casos y la prevalencia de los trastornos de ansiedad era de 279,6 millones 

de casos, situándose en los puestos decimotercero y vigésimo cuarto, 

respectivamente, en cuanto la clasificación de enfermedades por AVAD (62). 

La pandemia por la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) aumentó 

notablemente la carga de la enfermedad por trastornos depresivos y trastornos de la 

ansiedad en un 28%, registrándose 53 y 76 millones de casos nuevos 

respectivamente. Este incremento de la prevalencia fue observado principalmente en 

el grupo de edad de 20 a 35 años y en mujeres, con alrededor del doble de incidencia 

de nuevos casos que en el caso de los hombres (Figura 6) (63). 
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Figura 6. Efectos del COVID-19 en la carga de la depresión y la ansiedad por edad y 

sexo a nivel global (63). 

Los datos de prevalencia de ambos trastornos continúan incrementándose 

notablemente, con aumentos que alcanzan el 63% en los trastornos de ansiedad y el 

26% en los trastornos depresivos, según datos del GBD del 2023 (64).  

En el año 2023, los trastornos depresivos supusieron el 2,69% del total de AVAD en 

España, con una ratio de 802,99 AVAD por 100.000 habitantes, mientras que los 

trastornos de ansiedad supusieron el 3,34% del total de AVAD, con una ratio de 

996,91 AVAD por 100.000 habitantes (Figura 7) (65). 
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Figura 7. Distribución de AVAD en España para todos los sexos y edades según el 

GBS de 2023 (65). 

1.7.2. Fármacos antidepresivos. 

Los antidepresivos, junto con las benzodiazepinas, son los fármacos psicotrópicos 

más recetados, ocupando el primer lugar en la población general y el segundo en las 

personas mayores (29,66). El uso de antidepresivos ha experimentado un gran 

aumento a lo largo del tiempo, lo que se corresponde con un incremento medio del 

consumo anual del 3,5 % entre 2008 y 2019 (67). Las estimaciones en España 

señalan que el 8,56 % de su población utilizó al menos un antidepresivo entre 2015 y 

2018, lo que supone un aumento del 21,18 % en el consumo de estos medicamentos 

durante ese periodo (66). 

Los antidepresivos están indicados para el tratamiento no solo de los trastornos 

depresivos y de la ansiedad, sino también de otros trastornos mentales (insomnio, 

trastornos alimentarios, adicciones, etc.) y dolores de diferentes etiologías (dolor 

neuropático crónico y migraña). Por otro lado, los antidepresivos se utilizan a menudo 
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“fuera de indicación”, junto con antipsicóticos para el tratamiento de la esquizofrenia 

(68). De forma general, los objetivos del tratamiento son la mejora de los síntomas, 

evitar las recaídas y prevenir la recurrencia (69). 

Los fármacos antidepresivos contribuyen a alcanzar el equilibrio homeostático de los 

neurotransmisores en el cerebro (70), como son la serotonina, la dopamina, la 

noradrenalina y la norepinefrina (71). Actualmente, hay disponibles en la clínica 

diferentes tipos de antidepresivos: inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN), 

antidepresivos tricíclicos (ATC), inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO), 

agonistas de la melatonina y antagonistas no selectivos y no competitivos del receptor 

de N-metil-D-aspartato (NMDA) (72,73). 

Según la clasificación Anatómico Terapéutico Química (ATC), los antidepresivos se 

clasifican en cuatro subgrupos (74): inhibidores no selectivos de la recaptación de 

monoamina (o ATC) (N06A), ISRS (N06B), inhibidores no selectivos de la MAO A 

(N06AF), inhibidores de la MAO A (N06AG) y otros antidepresivos (N06AX). En la 

tabla 3 se muestran los antidepresivos comercializados en España actualmente 

(33,74). 

1.7.3. No adherencia a antidepresivos. 

Los pacientes con trastornos mentales presentan diversos factores (75), como la 

ansiedad, la depresión, el estrés, problemas cognitivos como el Alzheimer y otros 

trastornos psiquiátricos que afectan negativamente a los hábitos de toma de 

medicamentos, de modo que el incumplimiento terapéutico o la baja adherencia al 

tratamiento son problemas comunes en estos pacientes, asociándose con un mayor 

riesgo de utilización de recursos sanitarios (76) y de muerte (77). En general, la tasa 

de falta de adherencia terapéutica en las enfermedades crónicas es del 50 % (3), y los 
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trastornos mentales son uno de los principales factores subyacentes de la baja 

adherencia de los tratamientos crónicos (78). 

Tabla 3. Antidepresivos comercializados en España (33,74).  

Tipo de antidepresivo Código ATC Denominación 

Inhibidores no selectivos de la 
recaptación de monoaminas. 

N06AA02 Imipramina 
N06AA04 Clomipramina 
N06AA06 Trimipramina 
N06AA09 Amitriptilina 
N06AA10 Nortriptilina 
N06AA12 Doxepina 
N06AA21 Maprotilina 

Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina. 

N06AB03 Fluoxetina 
N06AB04 Citalopram 
N06AB05 Paroxetina 
N06AB06 Sertralina 
N06AB08 Fluvoxamina 
N06AB10 Escitalopram 

Inhibidores de la 
monoaminooxidasa A N06AG02 Moclobemida 

Otros antidepresivos 

N06AX03 Mianserina 
N06AX05 Trazodona 
N06AX11 Mirtazapina 
N06AX12 Bupropión 
N06AX14 Tianeptina 
N06AX16 Venlafaxina 
N06AX18 Reboxetina 
N06AX21 Duloxetina 
N06AX22 Agomelatina 
N06AX23 Desvenlafaxina 
N06AX26 Vortioxetina 
N06AX27 Esketamina 

ATC: Anatómico Terapéutico Química 

Un estudio realizado en Canadá, que relacionó la prescripción de antidepresivos con 

las indicaciones, mostró que la falta de adherencia a los antidepresivos era mayor en 

pacientes que padecían trastornos depresivos (36,7%) y dolor (39,3%) (29). La falta de 

adherencia a los antidepresivos se aborda en muchos estudios realizados en 

diferentes entornos, pero principalmente cuando se utilizan para tratar trastornos 
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depresivos, con valores en torno al 50 % (79–81). En España, la falta de adherencia a 

antidepresivos se sitúa entre el 19,9% y el 48,5%  (34,82,83).  

Los trastornos depresivos están asociados con costes económicos elevados para los 

sistemas de salud, sobre todo el trastorno depresivo mayor, con un gasto global de 

más de 300.000 millones de $ en USA en 2018 y representando el 6 % del gasto total 

(84). Por lo tanto, la falta de adherencia los antidepresivos no solo se asocia con 

peores resultados de morbilidad y mortalidad, sino que también está fuertemente 

asociado con el incremento del uso y los costes de los recursos sanitarios (85). 

1.8. Enfermedad de Alzheimer y otras demencias. 

En la actualidad hay 50 millones de personas en el mundo que sufren algún tipo de 

demencia y, según recientes estimaciones, esa cifra alcanzará los 153 millones en el 

año 2050 (63). La prevalencia de la demencia aumenta con la edad, oscilando entre el 

28% y el 44% en personas mayores de 95 años (86). En España, más de 700.000 

personas viven con demencia, con una prevalencia máxima del 39,2% en personas 

mayores de 90 años (87). 

La demencia es una de las principales causas de muerte y discapacidad en personas 

mayores de 65 años (88). En este sentido, según el GBD del 2021, la enfermedad de 

Alzheimer y otras demencias ocupan el cuarto puesto entre las enfermedades 

neurológicas con más AVAD asociados (Figura 8) (63). En el año 2023, la enfermedad 

de Alzheimer y otras demencias supusieron el 3,9% del total de AVAD en España, con 

una ratio de 1.1154,66 AVAD por 100.000 habitantes (Figura 7) (65). 
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Figura 8. Clasificación de los 10 enfermedades neurológicas con mayor número de 

AVAD asociados en 2021 (63). 

Tal y como se desprende de los datos aportados, la demencia es una enfermedad 

altamente discapacitante, suponiendo una importante carga económica para los 

sistemas de salud. De hecho, el coste de la atención sanitaria para esta enfermedad 

equivale al 1,1% del producto interior bruto (PIB) mundial y podría alcanzar los 2.000 

millones de $ en el año 2030 (89). 

Desde el punto de vista clínico, la demencia es principalmente una enfermedad 

irreversible caracterizada por un deterioro cognitivo progresivo (90). Además, más del 

90% de los pacientes con demencia experimentan síntomas conductuales y 

psicológicos, del inglés behavioral and psychological symptoms (BPSD), que incluyen 

trastornos motores y cambios en el comportamiento, el estado de ánimo, el 

pensamiento y la percepción (91,92).   
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1.8.1. Fármacos antidemencia. 

Según la clasificación ATC, los fármacos antidemencia se clasifican en 2 subgrupos 

(74): anticolinesterásicos (N06DA), y otros medicamentos antidemencia (N06DX).  

Los medicamentos tradicionales contra la demencia mejoran la función cognitiva y los 

BPDS, pero no modifican el curso de la enfermedad. Este tratamiento se basa en dos 

clases de medicamentos: los inhibidores de la acetilcolinesterasa o anticolinesterasas 

(AChEIs), como el donepezilo, la rivastigmina y la galantamina, y los antagonistas del 

receptor del ácido N-metil-D-aspártico (NMDAR), como la memantina (93). Según las 

principales guías de práctica clínica, los AChEIs se recomiendan para el tratamiento 

de la demencia leve a moderada (94), mientras que la memantina está indicada para 

la demencia moderada a grave (95). 

El uso de estos fármacos es controvertido. En primer lugar, aunque su eficacia ha sido 

demostrada en ensayos clínicos aleatorizados controlados (96), su eficacia en la 

práctica clínica real es cuestionable, especialmente en el caso del uso a largo plazo 

(>12 meses) (97). En segundo lugar, especialmente con los AChEIs, los efectos 

secundarios (náuseas, vómitos, diarrea, mareos, confusión) son frecuentes (10-25 %) 

(98), lo que provoca que 1 de cada 3 pacientes interrumpa el tratamiento (96). A pesar 

de estas limitaciones entre el 50 y el 70% de pacientes con demencia comienzan 

tratamiento con estos medicamentos (99,100). 

Además de estos fármacos “clásicos”, la investigación de nuevos objetivos 

terapéuticos para para desarrollar medicamentos que puedan modificar el curso de la 

demencia ha sido continua (101,102). Hasta la fecha, dos nuevos medicamentos han 

sido aprobados por la Agencia Europea del Medicamento, del inglés European 

Medicines Agency (EMA), y por la Food and Drug Administration (FDA).  

Concretamente, se trata de dos anticuerpos monoclonales (mAbs) contra la proteína 
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beta amiloide (Aβ): lecanemab y donanemab. Además, actualmente se están llevando 

a cabo numerosos ensayos clínicos para investigar diferentes enfoques terapéuticos 

para la demencia, entre los que se incluyen la placa Aβ, la proteína tau, la orientación 

mitocondrial y las estrategias multiobjetivo (102,103). 

1.8.2. No adherencia a fármacos antidemencia. 

La falta de adherencia es un fenómeno frecuente en los pacientes con demencia, 

observándose tasas de incumplimiento de hasta el 70% en pacientes en tratamiento 

con AChEIs (104). 

Debido a los síntomas de la enfermedad, los pacientes con demencia, especialmente 

aquellos de edad avanzada y con deterioro cognitivo significativo, son propensos al 

incumplimiento (105). El deterioro de la memoria, la depresión, las limitaciones 

funcionales, las comorbilidades (HTA, cardiopatía coronaria, DM o EPOC) (106), los 

regímenes de dosificación de medicamentos complejos y la alta incidencia de efectos 

secundarios son obstáculos para la adherencia (107).  

Estudios anteriores han demostrado que las tasas más altas de falta de adherencia a 

medicamentos antidemencia se asocian con mujeres de edad avanzada con altos 

niveles de deterioro cognitivo y bajos niveles de educación (108). Además, el uso 

concomitante con antipsicóticos favorece dicha falta de adherencia (109). Por el 

contrario, los pacientes tratados con múltiples medicamentos contra la demencia 

presentan mejores tasas de adherencia terapéutica (110). 
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2. HOMEGENEIDAD DE LA TESIS DOCTORAL. 

Los tres artículos incluidos esta Tesis Doctoral se realizaron con la intención de 

evaluar y detallar la falta de adherencia al tratamiento farmacológico en dos grandes 

grupos de medicamentos como son los antidepresivos y los medicamentos 

antidemencia, dirigidos al tratamiento de enfermedades prevalentes, discapacitantes y 

con un importante impacto económico sobre los sistemas públicos de salud, como son 

la depresión, la ansiedad y la enfermedad de Alzheimer y otras demencias. 

Para conseguir la homogeneidad requerida en una Tesis Doctoral por compendio de 

publicaciones, se ha utilizado una metodología común en los tres artículos incluidos, 

llevando a cabo estudios observacionales de tipo retrospectivo, utilizando la 

perspectiva de SACYL, y utilizando los datos extraídos del sistema de información de 

consumo farmacéutico CONCYLIA (33). 

Por lo tanto, cada uno de los artículos analiza un aspecto diferente: falta adherencia a 

antidepresivos, falta de adherencia a medicamentos antidemencia e impacto 

económico de la falta de adherencia a antidepresivos. 
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3. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

3.1. Justificación. 

Según los datos de la OMS (3) alrededor del 50% de los pacientes con enfermedades 

crónicas no es adherente al tratamiento farmacológico, lo que supone un importante 

problema terapéutico que tiene que ser abordado. 

Esa falta de adherencia adquiere gran importancia cuando hablamos de trastornos 

mentales como la depresión y la ansiedad y de trastornos neurológicos como la 

Enfermedad de Alzheimer y otras demencias, ya que la características clínicas de la 

propia enfermedad favorecen la falta de adherencia (75,78,105). Además, es claro que 

la falta de adherencia a estos medicamentos se asocia visiblemente a la pérdida de 

eficacia de los mismos (85). 

En la bibliografía se disponen de datos de falta de adherencia a antidepresivos a nivel 

global (79–81) y en España (34,82,83), con valores que oscilan aproximadamente 

entre el 20 y 50% de pacientes no adherentes. También se encuentran datos 

disponibles sobre falta de adherencia a medicamentos antidemencia, donde los 

valores observados se incrementan hasta el 70% en algunos casos (104).  

Sin embargo, desconocemos la adherencia a los tratamientos con estos fármacos que 

presentan los pacientes de SACYL en este momento. Por otra parte, no se han 

encontrados datos acerca del coste de la falta de adherencia a los antidepresivos en 

función de sus diferentes indicaciones aprobadas. 

En este sentido, desde mi trabajo como facultativa especialista en Farmacia 

Hospitalaria en la Direccion Técnica de Farmacia (DTF) de la Gerencia Regional de 

Salud (GRS) de Castilla y Leon, me encuentro en disposición de realizar los análisis 
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requeridos para determinar la situación de SACYL en cuanto a los temas 

anteriormente indicados, tanto por mi experiencia en el sistema de información 

CONCYLIA, como por la experiencia de nuestro equipo de investigación a la hora de 

realizar estudios del mundo real con un elevado número de pacientes. 

Creemos que conocer el estado de la situación actual, así como identificar factores de 

riesgo que puedan influir en la adherencia a los antidepresivos y los medicamentos 

antidemencia, permitirá optimizar las estrategias de intervención orientadas a la 

mejora de la adherencia en esta población de pacientes. 

3.2. Hipótesis 

La hipótesis general es que, según los datos encontrados en la bibliografía, tanto la 

falta de adherencia como los costes asociados a dicha falta de adherencia son 

elevados en SACYL.  

Conocer esta información, así como los principales factores asociados a la falta de 

adherencia en cada caso, nos ayudará a conocer la magnitud del problema, lo que 

servirá como base para diseñar nuevas estrategias o modificar las existentes en el 

entorno de SACYL, con el fin de mejorar los resultados en salud en nuestros 

pacientes. Esperamos que los datos obtenidos tengan una aplicabilidad práctica, y que 

supongan un impacto socioeconómico en Castilla y León. 

3.3. Hipótesis específicas 

3.3.1. Primer artículo. 

El uso de antidepresivos y la falta de adherencia a estos no es homogénea por sexo y 

edad, concentrándose los valores más elevados en determinados grupos de la 
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población según sus características sociodemográficas, clínicas y el diagnóstico 

asociado. 

3.3.2. Segundo artículo. 

Los costes asociados a la falta de adherencia a los antidepresivos son elevados, tanto 

para el sistema público de salud, como para el paciente, pudiendo existir diferencias 

en función del tipo de antidepresivo y la indicación terapéutica para la que es utilizado. 

3.3.3. Tercer artículo. 

La falta de adherencia a medicamentos antidemencia es elevada, existiendo 

diferencias según las características sociodemográficas y clínicas del paciente, las 

enfermedades concomitantes y el tipo de medicamento utilizado. Además, se espera 

encontrar valores más elevados de falta de adherencia en aquellos pacientes en 

tratamiento con antipsicóticos para el tratamiento de las BDPS. Po el contrario, se 

espera encontrar valores más bajos de falta de adherencia en pacientes que hayan 

sido tratados con más de un tipo de medicamento antidemencia. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo principal. 

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es analizar el grado de utilización y falta de 

adherencia a medicamentos antidepresivos y antidemencia en la población de Castilla 

y León en los años 2021 – 2022. 

4.2. Objetivos específicos 

4.2.1. Primer artículo. 

• Evaluar la prevalencia de la falta de adherencia entre los pacientes que toman 

antidepresivos, utilizando los registros de farmacia y comparando por edad y 

sexo cuando sea pertinente.  

• Analizar los principales factores predictivos de la falta de adherencia para cada 

clase de antidepresivos. 

4.2.2. Segundo artículo. 

• Describir la falta de adherencia a antidepresivos por principio activo. 

• Analizar los costes de los medicamentos antidepresivos, tanto para el sistema 

público de salud, como para el paciente. 

• Analizar los costes de la medicación de los pacientes no adherentes a 

antidepresivos. 

Los tres objetivos serán analizados para cada uno de los 26 antidepresivos 

disponibles en España. 
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4.2.3. Tercer artículo. 

• Estimar la prevalencia de la falta de adherencia a los medicamentos 

antidemencia mediante comparaciones sociodemográficas, farmacológicas y 

clínicas.  

• Analizar los principales factores predictivos de la falta de adherencia en la 

población con demencia. 
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5. METODOLOGÍA. 

5.1. Primer artículo. 

5.1.1. Diseño del estudio 

Se ha realizado un estudio epidemiológico de registro basado en la población. Al 

tratarse de un estudio de tipo observacional, se siguieron las declaraciones 

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) 

(111) y Reporting of studies Conducted using Observational Routinely-collected Data 

(RECORD) (112). 

Este estudio se llevó a cabo en Castilla y León, con una población de 2.327.420 

habitantes, y se centró en aquellos pacientes que utilizaron al menos un antidepresivo 

durante 2021. Nuestra fuente de datos fue CONCYLIA (33), el sistema de información 

farmacéutica de Castilla y León, que integra la información sobre los medicamentos 

dispensados en las farmacias y el reembolso por parte de la GRS de Castilla y León. 

Los datos de recetas prescritas y dispensaciones se integran a través del código de 

identificación del paciente (CIP), lo que permite el anonimato del paciente. El CIP 

también se puede utilizar para obtener datos sociodemográficos y de salud, incluidos 

los diagnósticos. Por otro lado, los datos sobre el uso de medicamentos en el ámbito 

de la atención hospitalaria y sobre las recetas privadas no están disponibles en 

CONCYLIA. En definitiva, la validez y fiabilidad de la base de datos CONCYLIA es 

muy alta, ya que se integran tanto los datos de prescripción como los de dispensación. 

Además, las inconsistencias entre estos datos son revisadas mensualmente por los 

Inspectores Farmacéuticos de cada área de salud. 
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Dado que se trataba de un escenario del mundo real, al igual que en investigaciones 

anteriores de nuestro grupo (66,113–115), todas las dispensaciones se consideraron 

equivalentes al consumo.  

5.1.2. Variables. 

Para evaluar la adherencia a los antidepresivos se utilizó el MPR. El MPR se midió 

para cada paciente teniendo en cuenta los días de suministro durante un período de 

seguimiento específico (1 año) divididos por el número de días transcurridos desde la 

primera dispensación hasta el final del período de seguimiento (41). El MPR se 

consideró una variable continua y se expresó en forma de porcentaje. En este sentido, 

clasificamos a los pacientes como no adherentes cuando su MPR era inferior al 80 %, 

que es el punto de corte más comúnmente aceptado para este parámetro en la 

literatura (27,116). Además, se presentaron los resultados por nivel de adherencia, 

estratificados como nulo (<20 %), deficiente (20-49 %), moderado (50-79 %) y 

adherente (>80 %), tal y como se observa en otros estudios (77). 

Por otra parte, evaluamos la adherencia a corto, medio y largo plazo, estableciendo 

límites de tiempo de 0-2 meses, 2-8 meses y >8 meses, respectivamente (69). 

Otras variables recopiladas fueron sociodemográficas, como la edad, el sexo, la 

institucionalización y la urbanicidad; y relacionadas con la salud, como los 

diagnósticos, la clase de antidepresivos, los prescriptores múltiples y la polifarmacia. 

A lo largo del estudio, la edad se ha considerado una variable continua. Sin embargo, 

se consideró interesante observar la falta de adherencia a los antidepresivos según el 

grupo de edad, convirtiendo la variable en una variable categórica. Los grupos de 

edad se dividieron de la siguiente manera: 0-17, niños y adolescentes; 18-64, adultos 

jóvenes y de mediana edad; 65-79, adultos mayores; y 80, ancianos. La división entre 
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los 17 y los 18 años se hizo con el fin de observar si la mayoría de edad legal influye 

en la falta de adherencia a los antidepresivos. Además, la división de los mayores de 

80 años se ha realizado porque el número de pacientes institucionalizados aumenta a 

partir de esa edad. Por este motivo, se consideró interesante observar si la presencia 

de un cuidador influye en la falta de adherencia a los antidepresivos. La urbanicidad se 

refiere al impacto de vivir en zonas urbanas en un momento dado (117). A efectos de 

este estudio, definimos como urbanas aquellas localidades con 2500 o más 

habitantes. 

Los diagnósticos se clasificaron de la siguiente manera: depresión, ansiedad, 

depresión y ansiedad, dolor de diferentes etiologías (dolor neuropático, cefalea y 

migraña) y otros trastornos psiquiátricos. Esto se hizo de acuerdo con la Clasificación 

Internacional de Enfermedades-10 (CIE-10) (118) con el fin de incluirlos dentro de las 

indicaciones aprobadas de los medicamentos estudiados. 

En cuanto a la clase de antidepresivos, estos medicamentos se dividen en cinco 

subgrupos farmacológicos según el sistema de clasificación ATC (74). Teniendo en 

cuenta que en el mercado español no hay disponibles inhibidores no selectivos de la 

MAO A y que los datos sobre los inhibidores de la MAO A eran insignificantes, las tres 

clases consideradas para los análisis fueron: ATC, ISRS, y otros antidepresivos (Tabla 

3).  

Consideramos que los pacientes tenían múltiples prescriptores cuando sus 

medicamentos eran recetados por tres o más médicos diferentes (119). Por último, 

para la polifarmacia, se adoptó la definición más comúnmente aplicada y reconocida 

por la OMS, es decir, el uso concomitante de cinco o más medicamentos (120). 
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5.1.3. Análisis estadístico. 

Los resultados descriptivos se expresaron como prevalencias o porcentajes con un 

intervalo de confianza (IC) del 95 %, o como medias con su desviación estándar (DE). 

La hipótesis inicial de distribución normal se verificó mediante las pruebas de 

Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Las diferencias entre variables continuas se 

calcularon mediante la prueba t de Student (t), y para las diferencias entre variables 

categóricas se utilizó la prueba chi-cuadrado de Pearson (χ2). 

Para identificar los predictores de la falta de adherencia a los antidepresivos, se 

realizó una regresión logística multivariante. Los resultados se expresaron como odds 

ratios ajustadas (ORA) con el correspondiente IC del 95 %. Las variables incluidas en 

el modelo fueron: sociodemográficas (edad, sexo, institucionalización y urbanicidad) y 

relacionadas con la salud (clase de antidepresivos, diagnósticos, prescriptores 

múltiples y polifarmacia). Además, se realizó un estudio de colinealidad. A la luz del 

análisis, se encontró que las variables depresión, ansiedad y depresión y ansiedad 

eran colineales. Para evitar esta colinealidad, utilizando el método de análisis de 

componentes principales (PCA), dichas variables se agruparon en un único predictor, 

depresión y/o ansiedad. En este modelo, todas las variables, excepto la edad, eran 

categóricas. No se detectaron valores faltantes en ninguna variable. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el paquete estadístico para las 

ciencias sociales (SPSS versión 24.0., SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). El nivel de 

significación se fijó en p≤0.05. 
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5.2. Segundo artículo. 

5.2.1. Diseño del estudio. 

Se realizó una evaluación económica basada en la población sobre el uso de 

antidepresivos en Castilla y León en el año 2021, siguiendo las directrices incluidas en 

la declaración Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards  

(CHEERS) (121). 

Al igual que en el primer artículo, la fuente de datos fue el sistema de información 

CONCYLIA (33). 

5.2.2. Variables. 

Como indicador de la adherencia se utilizó el MPR, de la misma forma que se describe 

en el primer artículo. En este caso, se incluyeron en el análisis los veintiséis 

antidepresivos disponibles en España que tuvieron consumo en Castilla y León en el 

año 2021. Los medicamentos fueron identificados mediante el sistema de clasificación 

ATC (74). La dispensación de antidepresivos se midió por el número de envases y las 

dosis diarias definidas (DDD) de cada medicamento. Los costes de los medicamentos 

se calcularon utilizando los precios que figuran en el Nomenclátor Oficial de 

medicamentos del Sistema Nacional de Salud (SNS) (122). El tipo de cambio de 1 € = 

1,1326 $ se basó en el tipo de cambio del Banco Central Europeo a 31 de diciembre 

de 2021. 

5.2.3. Análisis estadístico. 

Los resultados se presentaron como porcentajes con su IC del 95 % o medianas con 

su rango intercuartílicos (RIQ). Las diferencias entre los grupos se evaluaron mediante 

la prueba de Mann-Whitney y la prueba de Kruskal-Wallis para variables continuas, 
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según correspondiera. Los análisis estadísticos se realizaron con SPSS versión 24.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL). Se utilizó un nivel de significación estadística de p ≤ 0,05. 

5.3. Tercer artículo. 

5.3.1. Diseño del estudio. 

Se realizó un estudio epidemiológico de registro basado en la población de Castilla y 

León en el año 2022, que fue diseñado de acuerdo a las declaraciones de STROBE 

(111) y REporting of studies Conducted using Observational Routinely collected health 

Data for Pharmacoepidemiology (RECORD-PE) (123).  

Se eligieron a aquellos pacientes que usaron, al menos, un medicamento 

antidemencia entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2022. Al igual que en los dos 

primeros artículos, la fuente de datos fue el sistema de información CONCYLIA (33). 

5.3.2. Variables. 

Al igual que en los dos primeros artículos, se ha utilizado de la misma forma el MPR 

como medida de la adherencia a medicamentos antidemencia.  

Para evaluar la evolución de la falta de adherencia a lo largo de las etapas de la vida, 

se definieron diferentes grupos de edad: adultos de mediana edad (<65 años), adultos 

mayores (65-79 años) y ancianos (≥80 años). 

Se seleccionaron los medicamentos contra la demencia financiados por el SNS según 

su ATC (74): donepezilo (N06DA02), rivastigmina (N06DA03), galantamina (N06DA04) 

y memantina (N06DX01). 
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Al igual que en el primer artículo, se tuvieron en cuenta variables sociodemográficas 

(edad, sexo, institucionalización y urbanicidad), clínicas (tipo de medicamento 

antidemencia, comorbilidades, múltiples prescriptores y polifarmacia). 

Se ha descrito que ciertas afecciones clínicas, como la depresión, predisponen la falta 

de adherencia terapéutica (34,35). Entre las comorbilidades de interés se incluyeron 

las enfermedades cardiovasculares y metabólicas, como la diabetes mellitus; las 

enfermedades mentales, como la depresión y/o la ansiedad y los trastornos psicóticos; 

y las enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Parkinson. 

5.3.3. Análisis estadístico. 

El tratamiento estadístico de los datos fue el mismo que el descrito para el primer 

artículo. No obstante, en este caso, la ausencia de colinealidad entre las variables 

incluidas en el modelo se comprobó utilizando el factor de inflación de la varianza 

(FIV) de Cohen. 
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6. FINANCIACIÓN. 

La realización de esta Tesis Doctoral ha estado enmarcada en un proyecto otorgado a 

nuestro grupo de investigación por la GRS de Castilla y León para realizar en el año 

2023 (124), cuyos datos se recogen en la tabla 4. 

Tabla 4. Datos del proyecto de investigación GRS 2589/B 22 (124).  

TÍTULO DEL PROYECTO:  
Evaluación de la adherencia al plan terapéutico en pacientes en tratamiento con 
psicofármacos en Castilla y León. 
AÑO DE CONCESION / DURACCIÓN DEL PROYECTO 
2023 / Enero – diciembre 2023 
INVESTIGADORES:  
Dr. Eduardo Gutiérrez Abejón (IP). 
Dr. F. Javier Álvarez. 
Dr. Marta Martín Fernández. 
Dña. María Aránzazu Pedrosa Naudín. 
D. Miguel Bardají Carrillo. 
Dña. Belén Sánchez Quirós 
CENTRO 
Gerencia de Atención Primaria de Valladolid Este 
IDENTIFICACION PROYECTO / FINANCIACION 
GRS 2589/B 22 / 11.881 € 
IP: Investigador Principal, GRS: Gerencia Regional de Salud 

Los tres artículos que forman parte de esta Tesis Doctoral, incluyendo su publicación 

en revistas en abierto, fueron financiados con cargo al citado proyecto de 

investigación. 
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7. CONSIDERACIONES ÉTICAS Y CESIÓN DE DATOS.  

Para la realización de esta Tesis Doctoral se siguieron los procedimientos establecidos 

en la Declaración de Helsinki. Las investigaciones llevadas a cabo fueron remitidas en 

dos ocasiones para su valoración al Comité Ético de Investigación con medicamentos 

(CEIm) de las Áreas de Salud de Valladolid, una con motivo de la realización de la 

presente Tesis Doctoral, y otra con motivo del proyecto de investigación GRS 2589/B 

22. Dicho CEIm dio su aprobación con fecha 24 de febrero de 2022 (Nº ref. PI 22-2622 

TESIS), y con fecha 21 de julio de 2022 (Nº ref. PI-GR-22-2844 AP), respectivamente. 

La identificación de cada paciente se realizó mediante el CIP. Para asegurar la 

protección de datos, en CONCYLIA se anonimiza dicho código de forma 

determinística, es decir, se sustituye el valor identificador original por un pseudónimo 

de manera consistente, de forma que el valor original es sustituido por el mismo valor 

alternativo en todos los casos donde aparece, por lo que en ningún momento se 

manejan datos de carácter personal. Debido a esta anonimización, no fue necesario 

recabar el consentimiento informado a los pacientes. 

Por último, la DTF de la GRS de Castilla y León autorizó la cesión de datos de 

CONCYLIA con fecha 28 de marzo de 2022. 
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8. PREMIOS Y RECONOCIMENTOS. 

Se han recibido dos premios de investigación relacionados con esta Tesis Doctoral: 

• Premios a la Investigación Biomédica e Innovación de las Áreas de Salud de 

Valladolid 2024. 

o Categoría: mejor artículo de investigación en Atención Primaria Área de 

Salud Valladolid Este. 

o Artículo: Non-adherence to antidementia medications and associated 

factors: a study of Spanish population-based registry data. 

o Autores: Eduardo Gutiérrez Abejón, M. Aránzazu Pedrosa Naudín, 

Diego Fernández Lázaro, Isabel Díaz Planelles y F. Javier Álvarez. 

o Fecha: 20 de marzo de 2025. 

• I Premio de Investigación Biosanitaria de Castilla y León. 

o Categoría: Atención Primaria. 

o Proyecto: Evaluación de la adherencia al plan terapéutico en pacientes 

con psicofármacos en Castilla y León. 

o Investigadores: Eduardo Gutierrez Abejón (IP), F. Javier Álvarez, M. 

Aránzazu Pedrosa Naudín, Marta Martín Fernández, Miguel Bardají 

Carrillo y Belén Sánchez Quirós. 

o Fecha: 25 de octubre de 2024. 
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1) Uno de cada diez habitantes de Castilla y León utilizó un antidepresivo en 2021, 

con una prevalencia de no adherencia inferior a la observada en otros estudios. La 

prevalencia de no adherencia disminuye con el envejecimiento, por lo que tener 

una población envejecida como en nuestro ámbito podría magnificar los valores 

de adherencia a los antidepresivos en términos generales. 

2) Factores como vivir en zonas rurales, ser mujer, estar institucionalizado, estar 

polimedicado y tener depresión/ansiedad y otro diagnóstico psiquiátrico son 

factores protectores frente a la no adherencia a los antidepresivos. Los peores 

resultados de adherencia se detectaron para los ATC, aunque estos se utilizaron 

principalmente para el dolor neuropático. En nuestro estudio, no se han 

encontrado diferencias entre la adherencia a los ISRS y al grupo de "otros 

antidepresivos" en pacientes con trastornos depresivos. 

3) En el año 2021, el coste total de los antidepresivos en Castilla y León fue de 29 

millones de €, estando el 13,30% asociados a la falta de adherencia, lo que 

representa una carga económica significativa para SACYL. El coste medio fue de 

70,08 € por paciente/año, siendo superior en pacientes varones, para la franja de 

65-79 años y para el diagnóstico mixto de depresión/ansiedad, donde supera los 

100 € por paciente/año. En cuanto a los costes derivados de la aportación del 

paciente, que se ha identificado como causa de no adherencia, se sitúa en 18,96 

€ por paciente/año, alcanzando valores máximos en el caso de la agomelatina 

(133,42 € paciente/año). No obstante, el impacto económico es menor que en 

otros países europeos y Estados Unidos. 

4) El escitalopram fue el antidepresivo más utilizado, mientras que el citalopram, la 

venlafaxina y la mirtazapina se asociaron con la tasa más baja de no adherencia. 

Además, la fluoxetina fue el antidepresivo de menor coste, pero el que presentó el 

mayor porcentaje de costes asociados a la no adherencia. En definitiva, los 

antidepresivos difieren en cuanto a la falta de adherencia y su coste, lo que debe 

tenerse en cuenta al prescribir estos medicamentos. 
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5) En el año 2022, el 6% de la población de Castilla y León de más de 80 años 

consumió algún tipo de medicamento antidemencia, y uno de cada seis pacientes 

fue no adherente al tratamiento, especialmente en el caso de la rivastigmina 

donde la ratio fue de 1 de cada 5 pacientes.  

6) Se ha observado un cambio sobre el perfil tradicional de pacientes no adherentes 

a medicamentos antidemencia: edad avanzada, sexo femenino y uso de 

medicamentos antipsicóticos. En Castilla y León, la falta de adherencia estuvo 

especialmente asociada a pacientes varones más jóvenes, con enfermedades 

cardiometabólicas y en tratamiento con rivastigmina. La posible causa de este 

cambio de comportamiento fue una mayor tasa de institucionalización entre las 

mujeres con demencia. 

7) A pesar de que la institucionalización es un factor protector frente a la falta de 

adherencia a medicamentos antidemencia, hay que destacar que todavía un 10% 

de los pacientes institucionalizados es no adherente a estos medicamentos, lo que 

es un problema terapéutico, ya que se trata de pacientes más frágiles y en fases 

más avanzadas de la demencia. 

8) El MPR ha resultado ser un indicador adecuado para estimar la falta de 

adherencia. No obstante, al tratarse de un método indirecto, podría subestimar la 

falta de adherencia, por lo que es fundamental que los profesionales sanitarios 

evalúen el comportamiento de adherencia de forma individual. En este sentido, 

desde la DTF de la GRS se ha incluido un indicador de adherencia basado en el 

MPR en CONCYLIA y en los sistemas informatizados de historia clínica MEDORA 

(Atención Primaria) y JIMENA (Atención Hospitalaria) para ayudar al equipo 

multidisciplinar (personal médico, farmacéutico y de enfermería) a realizar esta 

identificación. 
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