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PALABRAS CLAVE Resumen

Esquizofrenia; Introduccién: El funcionamiento psicosocial en pacientes con esquizofrenia que son atendidos
Adherencia; en la practica diaria es un aspecto que no esta suficientemente estudiado. El objetivo de este
Remision psicosocial; estudio fue evaluar la relacion entre la remision sintomatica y psicosocial y la adherencia al
Integracion tratamiento en esquizofrenia.

comunitaria; Métodos: Este estudio transversal, no intervencionista y multicéntrico evaludé la remision
Funcionamiento sintomatica y psicosocial y la integracion comunitaria de 1.787 pacientes ambulatorios con
psicosocial esquizofrenia atendidos en servicios de salud mental espafoles. La adherencia a la medicacion

antipsicotica en el afo anterior se dividio en las categorias > 80% y < 80%.

Resultados: La remision sintomatica se alcanzo en el 28,5% de los pacientes, y la remision
psicosocial en el 26,2%. En total, el 60,5% de los pacientes se clasificaron dentro de la categoria
de pacientes con adherencia al tratamiento antipsicotico y el 41% dentro de la de pacientes
con adherencia al tratamiento no farmacoldgico. Durante la visita de estudio, se cambid el
tratamiento al 28,4% de los pacientes, en el 31,1% debido a la baja adherencia (8,8% de la
poblacion total). Los pacientes con adherencia al tratamiento presentaron mayores porcentajes
de remision sintomatica y psicosocial que aquellos sin adherencia (30,5 frente al 25,4%, p < 0,05;
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y 32 frente al 17%, p<0,001, respectivamente). Solo el 3,5% de los pacientes presentaron
un nivel adecuado de integracion comunitaria, que también fue mas alta entre los pacientes
adherentes (73,0 frente al 60,1%, p<0,05).

Conclusiones: La adherencia al tratamiento antipsicotico se asocio con la remision sintomatica
y psicosocial, asi como con la integracion comunitaria.

© 2016 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Adherence predicts symptomatic and psychosocial remission in schizophrenia:
Naturalistic study of patient integration in the community

Abstract

Introduction: Psychosocial functioning in patients with schizophrenia attended in daily prac-
tice is an understudied aspect. The aim of this study was to assess the relationship between
symptomatic and psychosocial remission and adherence to treatment in schizophrenia.
Methods: This cross-sectional, non-interventional, and multicenter study assessed symptomatic
and psychosocial remission and community integration of 1,787 outpatients with schizophre-
nia attended in Spanish mental health services. Adherence to antipsychotic medication in the
previous year was categorized as > 80% vs. < 80%.

Results: Symptomatic remission was achieved in 28.5% of patients, and psychosocial remission
in 26.1%. A total of 60.5% of patients were classified as adherent to antipsychotic treatment
and 41% as adherent to non-pharmacological treatment. During the index visit, treatment was
changed in 28.4% of patients, in 31.1% of them because of low adherence (8.8% of the total
population). Adherent patients showed higher percentages of symptomatic and psychosocial
remission than non-adherent patients (30.5 vs. 25.4%, P<.05; and 32 vs. 17%, P<.001, respec-
tively). Only 3.5% of the patients showed an adequate level of community integration, which
was also higher among adherent patients (73.0 vs. 60.1%, P<.05).

Conclusions: Adherence to antipsychotic medication was associated with symptomatic and psy-
chosocial remission as well as with community integration.

© 2016 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La integracion comunitaria es un concepto complejo que
engloba dimensiones fisicas, psicoldgicas y sociales' y puede
entenderse desde diferentes perspectivas. En los pacientes
con trastorno mental grave, se considera que la integracion
comunitaria no solo es un reto y un importante obje-
tivo a lograr, sino también un componente esencial de su
recuperacion’.

En esquizofrenia, la recuperacién completa implica no
solo la capacidad de alcanzar la remision sintomatica y
evitar las recaidas®, sino también un nivel 6ptimo de fun-
cionamiento en la comunidad desde una perspectiva social y
ocupacional*® (a este respecto, Barak et al.'® desarrollaron
la Psychosocial Remission in Schizophrenia Scale [Escala de
Remision Psicosocial en Esquizofrenia], que complementa la
evaluacion sintomatica de la remision). Cada vez es mayor la
evidencia que existe respecto al efecto positivo de los pro-
gramas de rehabilitacion vocacional y de la integracion sobre
la calidad de vida de los pacientes con esquizofrenia'’~"3. No
obstante, varios estudios y escenarios han descrito la per-
sistencia de un importante deterioro en multiples dominios
del funcionamiento tras la estabilizacion clinica'.

Esta admitido que la adherencia al tratamiento antip-
sicotico es crucial para la remision sintomatica y la

prevencion de recaidas en el tratamiento de pacientes con
esquizofrenia’>~"7, aunque su importancia para la remision
psicosocial se ha estudiado mucho menos. En relacion tanto
con la remision sintomatica como con la remision psicoso-
cial, la falta de conciencia de enfermedad se ha reconocido
como un predictor de no cumplimiento del tratamiento y
un factor de riesgo de recaida y, por lo tanto, un impedi-
mento para el tratamiento efectivo del paciente’®. Ademas,
la falta de conciencia de enfermedad también se ha rela-
cionado con déficits en la funcién laboral’®. A pesar de los
recientes progresos en cuanto a la comprension y el manejo
de la esquizofrenia, siguen existiendo areas poco estudia-
das. Por un lado, existe poca evidencia acerca de la relacion
entre la adherencia al tratamiento y la remision psicoso-
cial o la integracion social. Esto parece no concordar con la
importancia cada vez mayor que se da a estos factores en
el tratamiento de la esquizofrenia. Por otro lado, apenas se
realizan evaluaciones exhaustivas del funcionamiento psi-
cosocial empleando escalas de valoracion especificas en los
pacientes con esquizofrenia que son atendidos en condicio-
nes de practica clinica diaria®.

El presente estudio tiene como objetivo abordar estas 2
cuestionesy, por tanto, fue disenado para evaluar la relacion
entre la remision sintomatica y psicosocial y la adherencia
al tratamiento antipsicotico en pacientes con esquizofrenia
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atendidos en la practica clinica diaria. Planteamos la hipo-
tesis de que la adherencia al tratamiento en pacientes
ambulatorios con esquizofrenia se asociaria con tasas mas
elevadas tanto de remision clinica y psicosocial como de
integracion del paciente en la sociedad, en comparacion con
la ausencia de adherencia.

Métodos
Diseno del estudio

Se disend un estudio epidemiologico, transversal, no
intervencionista y multicéntrico para evaluar la remision
sintomatica y psicosocial en pacientes con esquizofrenia y
trastorno esquizoafectivo dependiendo del grado de adhe-
rencia al tratamiento antipsicotico. También se evaluaron la
integracion en la comunidad, los factores asociados con la
remision sintomatica y la remision psicosocial, y el efecto
del ajuste comorbido y del nivel de conciencia de enferme-
dad sobre la remision sintomatica, la remision psicosocial y
la integracion en la comunidad.

Pacientes

Entre noviembre de 2010 y agosto de 2011, los pacientes
con diagnostico de esquizofrenia o trastorno esquizoafec-
tivo segln los criterios DSM-IV-RT?' que visitaron la consulta
ambulatoria de salud mental de manera consecutiva y que
cumplieran los criterios de seleccion se incluyeron en el
estudio. El clinico responsable debia tener acceso a la his-
toria médica del paciente y debia ser capaz de determinar
el grado de cumplimiento de la medicacion antipsicotica
durante los 2 Gltimos afos, segun la informacion aportada
por los pacientes y los cuidadores. No fueron elegibles los
pacientes que habian precisado ingreso en unidades de agu-
dos/hospitalizacion breve psiquiatrica durante los 12 meses
anteriores, asi como aquellos que estaban diagnosticados
de enfermedades mentales graves distintas de esquizofre-
nia o trastorno esquizoafectivo, deterioro mental severo
o moderado o cualquier trastorno de la personalidad y/o
enfermedad neuroldgica grave y/o enfermedad incapaci-
tante.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Hospital Clinic de Barcelona (Espafia) y fue
realizado de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki (version 1989) y sus enmiendas??. Antes de su
inclusion en el estudio se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito de todos los participantes y/o sus tutores
legales.

Procedimientos del estudio y recogida de datos

Este estudio se realiz6 en centros de salud mental y consul-
tas ambulatorias de salud mental espanolas que cumplieron
los requisitos para realizar el presente trabajo de acuerdo
con un analisis de viabilidad y que contaban con la poblacion
de pacientes requerida. Participaron un total de 125 cen-
tros de 14 comunidades autonomas. Para asegurar un nivel
nacional de representatividad, se seleccion6 un nimero pro-
porcional de médicos en relacion con el nimero total de

médicos en cada comunidad auténoma. Todos los investi-
gadores participantes eran médicos. Todos ellos recibieron
formacion acerca de los procedimientos del estudio y del
uso correcto de las escalas para minimizar las diferencias
interevaluador durante el proceso de evaluacion.

El estudio incluia una visita clinica inicial (visita de
estudio) en la que se registraban datos sociodemografi-
cos, variables sociofamiliares, variables relacionadas con la
ocupacion y la autonomia, y datos clinicos. Las variables
sociodemograficas eran: edad, sexo, etnia y actitud durante
la entrevista (muy colaborador, parcialmente colaborador,
indiferente, suspicaz, hostil). Entre las variables sociofa-
miliares estaban: estado civil; emocion familiar expresada
(una escala tipo Likert desarrollada ad hoc que tenia en
cuenta criticismo, hostilidad y excesiva implicacion emo-
cional evaluando la emocion expresada como ausente, baja,
moderada, elevada o muy elevada); respaldo familiar; con-
diciones de vida; tiempo dedicado por el principal cuidador;
y la escala general Premorbid Adjustment Scale (PAS, «Escala
de Ajuste Premérbido»)?*4. Entre las variables relacionadas
con la ocupacion y la autonomia estaban la situacion laboral
actual (en paro, con trabajo, empleo protegido, empleado
en un centro especial, programa de insercion laboral), y
también la participacion en centros ocupacionales o progra-
mas de formacion, los intentos de encontrar empleo (nunca,
rara vez, a veces, a menudo) y la capacidad de trabajar (no,
si, apenas podria trabajar).

Entre los datos clinicos estaban: tipo de esquizofrenia;
duracion de la enfermedad; nimero de hospitalizacio-
nes psiquiatricas; antecedentes de consumo de sustancias;
impresion clinica de deterioro cognitivo (categorizado como
nulo, leve, moderado, severo en un cuestionario desarro-
llado ad hoc); puntuacion actual en la Escala de Impresion
Clinica Global de Severidad (ICG-S)*°; tratamiento farma-
cologico y no farmacologico en los 12 meses anteriores;
tratamiento farmacologico y no farmacoldgico actual; pun-
tuacion en la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS, «Escala
Breve de Valoracion Psiquiatrica»)?; adherencia a la medi-
cacion antipsicotica en el ano anterior (clasificada por los
clinicos como con adherencia si el cumplimiento era > 80%
y sin adherencia si el cumplimiento era<80%)* segun la
informacion dada por pacientes y cuidadores; satisfaccion
de los pacientes con el tratamiento (Medication Satisfac-
tion Questionnaire)?-3%; nivel de conciencia de enfermedad
utilizando los items generales de la Scale to Assess Una-
wareness of Mental Disorder (SUMD, «Escala de Valoracion
de la Falta de Conciencia de Trastorno Mental»)®'; remi-
sion sintomatica utilizando los criterios del Grupo de trabajo
de remisidn en esquizofrenia® que incluian 8 items (deli-
rante, desorganizacion conceptual, conducta alucinatoria,
afecto embotado, aislamiento social, falta de esponta-
neidad, manierismos/posturas extranas y contenidos de
pensamientos inusuales); y remision psicosocial utilizando la
escala Psychosocial Remission in Schizophrenia Scale'?, que
incluia 8 items (relaciones familiares, comprension y auto-
conciencia, energia, interés en la vida diaria, autocuidados,
activismo, responsabilidad en cuanto a los tratamientos, y
utilizacion de servicios comunitarios).

Debido a la falta de una definicién de consenso respecto
a la integracion comunitaria en esquizofrenia, se desarrolld
especificamente para este estudio una valoracion com-
puesta que se basé en conceptos tradicionalmente utilizados
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para evaluar la integracion comunitaria, como ocupacion,
apoyo, aceptacion e independencia®. La integracién comu-
nitaria era una variable compuesta que incluia la presencia
de remision sintomatica (evaluada por el médico teniendo
en cuenta los criterios del Grupo de trabajo de remision en
esquizofrenia, y considerando que habia remision sintoma-
tica si el paciente tenia una puntuacion de ausente, minimo
o leve en los 8 items y si se habia mantenido durante los
Ultimos 8 meses), remision psicosocial, respuesta afirma-
tiva a la capacidad de trabajar, y la respuesta «a veces»
0 «a menudo» respecto a los intentos de encontrar empleo
(informacion recogida a través de entrevista entre médico y
paciente).

Tamafho de la muestra y analisis estadistico

Teniendo en cuenta que la prevalencia de la esquizofre-
nia en Espana es del 1% y que aproximadamente el 50%
de los pacientes reciben tratamiento, el nimero total de
sujetos atendidos en los centros de salud mental es aproxi-
madamente de 230.789%. Teniendo en cuenta que existen
diversas razones para el abandono del tratamiento (por
ejemplo, falta de satisfaccion con él, mal control sinto-
matico, acontecimientos adversos, pautas de medicacion
complejas, etc.) y que el clinico decidira en cada caso si el
paciente tiene o no adherencia a este (juicio clinico con la
informacién aportada por el paciente y el cuidador)*, para
un nivel maximo de indeterminacion (p =50%) era necesario
un tamano muestral de 1.784 pacientes para una estimacion
de+2% en el intervalo de confianza del 95%. Los médicos
participantes en cada centro de salud mental incluyeron los
10 primeros pacientes consecutivos que cumplieron los cri-
terios de inclusion y dieron su consentimiento informado por
escrito.

Para el analisis estadistico se utiliz6 la version 17.0
para Windows del paquete estadistico SPSS® para cien-
cias sociales®. Se empled el test Kolmogorov-Smirnov para
evaluar la distribucion normal de los datos. Las variables
continuas se expresan como media y desviacion estandar
(DE) o como mediana y rango intercuartil (percentil 25-75), y
las variables categoricas como frecuencias y porcentajes. Se
utilizaron el test de la t de Student o el test de la U de Mann-
Whitney para el analisis de variables cuantitativas, y el test
chi cuadrado o el test exacto de Fisher para las variables
categoricas. Para evaluar las variables asociadas de forma
independiente con la remision sintomatica, la remision psi-
cosocial y el nivel de integracion comunitaria se utilizé el
analisis de regresion logistica. La seleccion de variables uti-
lizada en el modelo de regresion se hizo mediante procesos
automatizados de inclusion y exclusion secuencial por pasos.
Para todos los test estadisticos se empled un nivel de signi-
ficacion de 0,05.

Resultados

Caracteristicas de la poblacion

De los 1.809 pacientes que fueron incluidos durante el
periodo de estudio, 22 (1,2%) fueron excluidos por los

siguientes motivos: falta de datos (n=18), datos incom-
pletos (n=1), no administracion previa de al menos un

farmaco antipsicotico (n=2) y no cumplimiento de los crite-
rios de inclusion (n=1). Por lo tanto, la poblacion del estudio
incluy6 a 1.787 pacientes con una media de edad de 43,4
(DE=10,5) anos.

En la tabla 1 se muestran los datos sociodemograficos
y las variables sociofamiliares mas relevantes. La emocion
expresada familiar fue baja en el 36,1% de los pacientes,
moderada en el 33,8%, elevada en el 16,6% y muy elevada en
el 2,9%. Ademas, el 59,6% tenia una actitud muy cooperativa
durante la entrevista. Un total de 1.375 (76,9%) pacientes
no tenian empleo y el 63,3% tenia un certificado de incapa-
cidad laboral. La mayoria de los pacientes casi nunca acudio
a centros ocupacionales (68,5%) o a cursos de formacion
ocupacional (71,3%). Ante la pregunta: «;Cree usted que es
capaz de realizar algln tipo de trabajo?», solo el 28,1% de los
pacientes respondieron afirmativamente. Ante: «;Con qué
frecuencia intenta encontrar un trabajo?», solo el 9,4 y el
7% respondieron que a veces o a menudo, respectivamente.

La tabla 1 también muestra las caracteristicas clinicas
mas destacadas de los pacientes. La impresion clinica de
deterioro cognitivo fue moderada en el 47,9% de los pacien-
tes y leve en el 35,2%. Respecto a la ICG-S, las categorias
mas frecuentes fueron «<moderadamente enfermo» (41,6%),
«levemente enfermo» (22,0%) y «enfermedad importante»
(19,9%) (tabla 1). En relacion con la BPRS, el 25,7% de los
pacientes tenia un trastorno psiquiatrico mayor y el 47,2%
un trastorno psiquiatrico menor. En el 28,5% de los pacien-
tes se registré una remision sintomatica y en el 26,1%, una
remision psicosocial. El nivel medio (DE) de conciencia de
enfermedad (SUMD) fue de 2,3 (1,2) para la conciencia de
trastorno mental, de 2,1 (1,2) para la conciencia de necesi-
dad de tratamiento, y de 2,3 (1,3) para la conciencia de las
consecuencias sociales del trastorno. La puntuacion media
(DE) en la PAS fue de 25,5 (9,4).

Datos relacionados con el tratamiento

Como se muestra en la tabla 2, todos los pacientes fueron
tratados con farmacos antipsicoticos durante los 12 meses
anteriores. La mayoria de los pacientes (84,9%) recibian tra-
tamiento con antipsicéticos atipicos. En relacion con la via
de administracion, la via oral fue la mas frecuente (59,1%).
También recibian otros medicamentos psicotropicos el 74,4%
de los pacientes, siendo en el 74,7% de los casos benzo-
diacepinas/hipnoticos. En total, el 60,5% de los pacientes
se clasificd como adherentes al tratamiento antipsicotico y
el 41% como adherentes al tratamiento no farmacoldgico.
Como se muestra en la figura 1, habia una relacion esta-
disticamente significativa (p<0,001) entre la adherencia al
tratamiento y la via de administracion de los agentes antip-
sicoticos. La tasa de adherencia fue del 77,1% (219/284)
para los medicamentos inyectables, del 56,1% (592/1.056)
para los tratamientos orales y del 60,6% (271/447) para la
combinacion de tratamientos por vias oral e inyectable.

Respecto a la satisfaccion con el tratamiento, el 36,3%
de los pacientes estaba muy satisfecho, el 23,1% algo satis-
fecho, el 20,4% ni satisfecho ni insatisfecho, el 11,9% algo
insatisfecho y el 4,8% muy insatisfecho.

Durante la visita de estudio, la estrategia terapéutica
(farmacoldgica y no farmacoldgica) se cambi6 en 508 (28,4%)
pacientes. En el 39,6% de los casos, el tratamiento se cambio
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los
1.787 pacientes incluidos en el estudio

Variable NUmero (%)?2
Sexo
Hombre 1.171 (65,5)
Mujer 616 (34,5)
Edad, anos, media (DE) 43,4 (10,5)
Nivel socioeconémico
Bajo 843 (47,2)
Medio 871 (48,7)
Alto 73 (4,1)
Apoyo familiar
Nulo 129 (7,2)
Bajo 370 (20,7)
Medio 553 (30,9)
Alto 735 (41,1)
Estado civil
Soltero 1.317 (73,7)
Separado/divorciado 179 (10,0)
Casado/viviendo en pareja 237 (13,3)
Viudo 28 (1,6)
No registrado 26 (1,5)
Consumo de sustancias 467 (26,1)
Alcohol 256 (54,8)
Cannabis 221 (47,3)
Cocaina 81 (17,3)
Opiaceos 18 (3,9)
Otra 128 (26,4)
Tipo de esquizofrenia
Paranoide 1.084 (60,7)
Desorganizada 57 (3,2)
Catatonica 6 (0,3)
Residual 186 (10,4)
Indiferenciada 139 (7,8)
Trastorno esquizoafectivo 315 (17,6)

Hospitalizaciones previas, media (DE)2,7 (3,3). Rango: 0-38
Tiempo desde el diagnodstico hasta la 1.435 (85,8)

inclusion en el estudio >5 anos

(n=1.672)

Impresién clinica de deterioro cognitivo

Nulo

Leve
Moderado
Severo

140 (7,8)
629 (35,2)
856 (47,9)
162 (9,1)

Escala de Impresion Clinica Global de Severidad actual

(ICG-S)

1=Normal

2 =En el limite de tener una
enfermedad mental

3 =Levemente enfermo

4 =Moderadamente enfermo
5 =Enfermedad importante

6 =Enfermedad grave

7 = Extremadamente enfermo
No evaluado

31(1,7)
105 (5,9)

393 (22,0)
744 (41,6)
356 (19,9)
128 (7,2)
17 (0,9)
13 (0,7)

Tabla 1 (continuacién)

Variable NUmero (%)?

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS, «Escala Breve de
Valoracién Psiquidtrica»)

Ausencia de trastorno 484 (27,1)
Trastorno psiquiatrico menor 843 (47,2)
Trastorno psiquiatrico mayor 460 (25,7)
Remision sintomatica 509 (28,5)
Remision psicosocial 466 (26,1)

@ A menos que se especifique otra cosa.

80% T 77,1%

60,6%

60% T s56,1%

43,9%

40% + 39,4%

Porcentaje de pacientes

22,9%
20%

0%
Oral diario Inyectable de accion

prolongada

Oral diario/inyectable
de accién prolongada

| Con adherencia H Sin adherencia |

Figura 1  Adherencia al tratamiento antipsicotico y via de
administracion de los farmacos antipsicoticos.

debido a la falta de eficacia (tabla 2). La baja adherencia fue
la razén para el cambio en el 31,1% de los pacientes (8,8% de
la poblacion total). De los 508 pacientes en los que se modi-
fico la estrategia terapéutica, en el 95,3% se prescribieron
antipsicoticos atipicos y en el 97,0% formulaciones de larga
duracion. También, en el 93,1% (473/508) de los pacien-
tes se produjeron cambios en el manejo no farmacoldgico,
entre los que se incluyeron las indicaciones de psicoeduca-
cion en el 48,4%, intervencion sociocomunitaria en el 28,5%,
rehabilitacion psicosocial en el 27,9%, formacién en habili-
dades sociales en el 25,8%, terapia cognitivo-conductual en
el 24,9%, terapia familiar en el 16,9%, terapia motivacional
en el 12,3% y rehabilitacion cognitiva en el 11,8%.

Remision sintomatica

En total, el 28,5% de los pacientes (509/1.787) presento
una remision sintomatica. Como se muestra en la figura 2,
el porcentaje de pacientes con remision sintomatica fue
significativamente mas elevado en los pacientes que pre-
sentaban adherencia al tratamiento antipsicotico (30,5%)
que en los pacientes sin adherencia al tratamiento (25,4%)
(p<0,05). Las diferencias en los porcentajes de pacientes
con remision sintomatica entre los grupos con y sin adhe-
rencia fueron estadisticamente significativas en 6 de los 8
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Tabla 2 Datos relacionados con el tratamiento previo y el
actual

Variable NUmero (%)

Tratamiento en los 12 meses anteriores
Medicacién antipsicética, n=1.787
Tipo de antipsicotico

Convencional (tipico) 69 (3,9)
Atipico 1.517 (84,9)
Antipsicotico convencional y atipico 201 (11,2)
Via de administracion
Oral 1.056 (59,1)
Inyectable 284 (15,9)
Oral e inyectable 447 (25,0)
Medicacién psicotropica no antipsicética  1.330 (74,4)
Benzodiacepinas/hipnoticos 994 (74,7)
Antidepresivos 501 (37,7)
Anticolinérgicos 348 (26,2)
Estabilizadores del estado de animo 302 (22,7)

Otra 49 (3,7)

Tratamiento no farmacoldégico 1.262 (70,6)
Psicoeducacion 596 (47,2)
Rehabilitacion psicosocial 385 (30,5)
Formacion en habilidades sociales 350 (27,7)
Intervencion sociocomunitaria 345 (27,3)
Terapia cognitivo-conductual 297 (23,5)
Terapia familiar 211 (16-7)
Terapia motivacional 159 (12,6)
Rehabilitacion cognitiva 113 (9,0)
Otra estrategia terapéutica no 43 (3,4)

farmacologica
Terapia vocacional 33 (2,6)

Adherencia al tratamiento antipsicético, n=1.787
Si (> 80-100%) 1.082 (60,5)
No (< 80%) 705 (39,5)

Adherencia al tratamiento no farmacologico, n=1.262

Si (> 80-100%) 517 (41,0)
No (< 80%) 745 (59,0)
Tratamiento actual (visita de estudio)
Madificacion en la estrategia terapéutica 508 (28,4)
Motivo para el cambio
Falta de eficacia 201 (39,6)
Problemas relacionados con la 83 (16,3)
tolerabilidad
Problemas de posologia 29 (5,7)
Baja adherencia 158 (31,1)
Otro 37 (7,3)
Via de administracion y antipsicotico principal
Oral 211 (41,5)
Convencional (tipico) 10 (4,7)
Atipico 201 (95,3)
Inyectable 297 (58,5)
Convencional (tipico) 9 (3,0)
Atipico 288 (97,0)
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Figura 2 Relacion entre adherencia a la mediacion antipsi-

cotica y remision clinica y psicosocial (objetivo principal del
estudio).

items de los criterios del Grupo de trabajo de remision en
esquizofrenia. Ademas, los pacientes con remision sintoma-
tica en comparacion con los que no presentaron remision
sintomatica tuvieron unas puntuaciones mas favorables en
la PAS (20,7 [7,8] frente a 27,4 [9,4], p<0,001) en los nive-
les de conciencia de trastorno mental (1,7 [1,0] frente a
2,5 [1,3], p<0,001), en los de conciencia de necesidad de
tratamiento (1,6 [0,9] frente a 2,3 [1,2], p<0,001), y en
los de conciencia de las consecuencias sociales del tras-
torno (1,8 [1,1] frente a 2,5 [1,3], p<0,001). En el analisis
bivariante, los factores que se asociaron de forma signifi-
cativa con la remision sintomatica fueron la edad, el sexo,
el diagnostico psiquiatrico principal, la categoria en la ICG-
S, la adherencia y la evaluacion psiquiatrica. En el analisis
multivariante, la probabilidad de remision sintomatica fue
significativamente mas elevada en mujeres, en los pacientes
con diagnostico de esquizofrenia paranoide, en presencia de
adherencia al tratamiento, y en las categorias «normal» de
la ICG-S y «ausencia de trastorno» en la BPRS (tabla 3).

Remisién psicosocial

En total, el 26,1% (466/1.787) de los pacientes alcanzaron
remision psicosocial. Hubo una relacion estadisticamente
significativa entre la adherencia al tratamiento y la remi-
sion psicosocial. El porcentaje de pacientes con remision
psicosocial fue significativamente mas elevado en el grupo
con adherencia al tratamiento en comparacién con el grupo
sin adherencia (32 frente al 17%, p<0,001) (fig. 2). Las
diferencias en los porcentajes de pacientes con remision
psicosocial segln la presencia o la ausencia de adherencia
al tratamiento antipsicotico también fueron significativas
para todos los items individuales de la escala Psychosocial
Remission in Schizophrenia Scale. También se observaron
puntuaciones medias mas bajas en la PAS en los pacien-
tes con remision psicosocial (20,7 [8,5]) en comparacion
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Tabla 3 Factores independientes asociados con la remision sintomatica en el analisis multivariante

Variables Categoria de referencia 0Odds ratio p
(intervalo de
confianza del 95%)

Sexo Hombre 1,83 (1,40-2,40) <0,001

Tipo de esquizofrenia <0,001
Desorganizada Paranoide 0,47 (0,16-1,34) 0,157
Catatonica Paranoide 0,74 (0,09-6,26) 0,780
Residual Paranoide 0,44 (0,26-0,75) 0,002
Indiferenciada Paranoide 0,74 (0,44-1,24) 0,252
Trastorno esquizoafectivo Paranoide 1,80 (1,30-2,5) <0,001

Escala ICG-S <0,001
En el limite de tener una enfermedad mental Normal 0,47 (0,13-1,75) 0,264
Levemente enfermo Normal 0,18 (0,05-0,62) 0,006
Moderadamente enfermo Normal 0,07 (0,02-0,25) <0,001
Enfermedad importante Normal 0,02 (0,01-0,08) <0,001
Enfermedad grave Normal 0,02 (0,00-0,08) <0,001
Extremadamente enfermo Normal 0,03 (0,00-0,30) 0,003
No adherencia a la medicacion Adherencia 0,57 (0,43-0,76) <0,001

Evaluacion psiquidtrica (BPRS) <0,001
Trastorno psiquiatrico menor Ausencia de trastorno 0,28 (0,21-0,37) <0,001
Trastorno psiquiatrico mayor Ausencia de trastorno 0,80 (0,05-0,13) <0,001

RZ de Cox y Snell

RZ de Nagelkerke

0,302

0,433

con los que no presentaban remision psicosocial (27,2 [9,2])
(p<0,001). Ademas, los pacientes con remision psicosocial
presentaron unos niveles de conciencia de enfermedad mas
elevados en cuanto a conciencia del trastorno mental (pun-
tuaciones mas bajas en la SUMD) (1,7 [1,1] frente a 2,5
[1,2], p<0,001), conciencia de la necesidad de tratamiento
(1,5 [0,9] frente a 2,3 [1,2], p<0,001) y conciencia de

las consecuencias sociales del trastorno (1,7 [1,1] frente
a 2,5 [1,3], p<0,001). En el analisis bivariable, el diag-
nostico psiquiatrico principal (p<0,001), la categoria ICG-S
(p<0,001), la adherencia (p<0, 001) y la evaluacion psi-
quiatrica (p <0,001) se asociaron de forma significativa con
la remision psicosocial. En el analisis multivariable (tabla 4),
los factores independientes asociados con la remision

Tabla 4 Factores independientes asociados con la remision psicosocial en el analisis multivariante

Variables Categoria 0dds ratio p

de (intervalo de
referencia confianza del 95%)

Escala ICG-S <0,001
En el limite de tener una enfermedad mental Normal 0,51 (0,16-1,61) 0,251
Levemente enfermo Normal 0,21 (0,07-0,63) 0,005
Moderadamente enfermo Normal 0,09 (0,03-0,27) <0,001
Enfermedad importante Normal 0,05 (0,02-0,17) <0,001
Enfermedad grave Normal 0,08 (0,00-0,70) <0,001
Extremadamente enfermo Normal 0,01 (0,01-0,52) 0,008

No adherencia a la medicaciéon Adherencia 1,32 (1,00-1,73) 0,050

Evaluacién psiquidtrica (BPRS) <0,001
Trastorno psiquiatrico menor Ausencia de 0,28 (0,21-0,37) <0,001

trastorno
Trastorno psiquiatrico mayor Ausencia de 0,17 (0,11-0,27) <0,001
trastorno

RZ de Cox y Snell

R? de Nagelkerke

0,237

0,348
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psicosocial fueron la adherencia al tratamiento antipsico-
tico y las categorias «normal» de la ICG-S y «ausencia de
trastorno» de la BPRS.

Integracion comunitaria

Solo el 3,5% de los pacientes presenté un nivel adecuado
de integracion comunitaria. Los pacientes integrados en la
comunidad, en comparacion con los pacientes sin integra-
cion comunitaria, presentaron unas puntuaciones mas bajas
en la SUMD en cuanto a conciencia del trastorno mental (1,5
[0,8] frente a 2,3 [1,2], p<0,001), conciencia de la necesi-
dad de tratamiento (1,4 [0,7] frente a 2,1 [1,2], p<0,001) y
conciencia de las consecuencias sociales del trastorno (1,6
[0,8] frente a 2,3 [1,3], p<0,001), lo que quiere decir que
estos pacientes tenian mas conciencia de enfermedad. Tam-
bién, los pacientes integrados en la comunidad presentaron
valores medios significativamente mas bajos en la puntua-
cion de la PAS (19,4 [6,3]) que los pacientes sin integracion
comunitaria (25,7 [9,4] (p<0,001).

En el analisis bivariante, la presencia de integracion
comunitaria, en comparacion con la ausencia de integra-
cion comunitaria, se asocié con una menor edad (media 35,5
[8,7] frente a 43,7 [10,5] afos, p < 0,001), diagnostico princi-
pal (p<0,05), adherencia al tratamiento antipsicdtico (73,0
frente al 60,1%, p<0,05) y evaluacion psiquiatrica (BPRS)
(p<0,001). Los resultados del analisis multivariante mostra-
ron que la probabilidad de integracion comunitaria era mas
baja cuando aumentaba la edad (odds ratio 0,92, intervalo
de confianza del 95% 0,89-0,94), y en presencia de tras-
torno psiquiatrico menor en comparacion con la ausencia de
trastorno (odds ratio 0,10, intervalo de confianza del 95%
0,05-0,20).

Discusién

Actualmente, el objetivo terapéutico en el manejo de los
pacientes con esquizofrenia es alcanzar la recuperacion
completa, lo que engloba no solo la remision sintomatica,
sino también alcanzar el nivel de funcionamiento mas ele-
vado posible, lo que necesariamente implica la integracion
de los sujetos en la comunidad. En general, se considera que
la adherencia al tratamiento en esquizofrenia es algo fun-
damental para optimizar la recuperacion’®. No obstante, la
no adherencia sigue siendo un problema clinico significativo
que alcanza tasas de aproximadamente el 50%%*. Nume-
rosos estudios han aportado evidencia acerca del impacto
negativo de la falta de adherencia al tratamiento sobre la
gravedad de la enfermedad, la probabilidad de recaidas y
la necesidad de ingreso hospitalario psiquiatrico’®¥-%, La
escasa conciencia de enfermedad y la mala tolerabilidad a
algunos tratamientos antipsicoticos son factores conocidos
que se asocian con la mala adherencia®.

En un estudio reciente de 78 pacientes con esquizofrenia,
Acosta et al.*' encontraron mejores resultados psicopato-
logicos en aquellos con adherencia total a su pauta de
medicacion en comparacion con los que no tenian una adhe-
rencia total. Los autores utilizaron criterios estrictos que
definian la adherencia completa como una adherencia del
100% (la adherencia no se consideraba completa si era del
80-99%), evaluando las tasas de adherencia a través de la

monitorizacion electronica (MEMS®) o el registro de la inyec-
cion si el tratamiento era un antipsicotico inyectable.

Nuestro estudio, realizado en una muestra elevada de
pacientes con esquizofrenia y en condiciones de practica
diaria, confirma la importancia decisiva que tiene la adhe-
rencia al tratamiento antipsicotico, no solo para predecir la
remision sintomatica, sino también para predecir la remision
psicosocial y la integracion en la comunidad del paciente con
esquizofrenia.

En nuestro estudio, el 39,5% de los pacientes fueron cla-
sificados como sin adherencia, siendo el porcentaje mayor
(59%) si se considera la adherencia a modalidades de tra-
tamiento no farmacolégico. Debemos destacar que la tasa
de no adherencia al tratamiento antipsicotico que encon-
tramos en nuestro estudio (60,5% de los pacientes con una
adherencia de entre el 80 y el 100%) debe considerarse con
precaucion, ya que la adherencia fue determinada de forma
subjetiva por el clinico basandose en la entrevista con el
paciente en la visita de estudio, lo que podria haber llevado
a sobreestimarla.

En relacion con el objetivo principal del estudio, la remi-
sion sintomatica se registro en el 28,5% de los pacientes y se
asocio significativamente con la adherencia, lo que parece
influir especialmente sobre los sintomas positivos, dado que
no se observo una relacion significativa de la adherencia con
el aplanamiento afectivo y el aislamiento social (datos no
mostrados). Del mismo modo, la adherencia al tratamiento
influy6 de forma significativa en la probabilidad de remision
psicosocial y de integracion del paciente en la comunidad.
Pensamos que la remision psicosocial (alcanzada en el 26,1%
de los pacientes de este estudio) deberia tenerse en cuenta
en la practica clinica diaria para evaluar el nivel de recu-
peracion de los pacientes. De igual manera, pensamos que
deberia alcanzarse un consenso acerca de los criterios de
remision psicosocial para aplicarlo a la practica clinica habi-
tual.

Al mismo tiempo, el porcentaje de integracion comuni-
taria encontrado fue muy bajo (3,5%). Aunque este bajo
porcentaje puede explicarse en parte por la definicién
de esta variable compuesta, en la que fue necesaria la
presencia tanto de remision sintomatica como de remi-
sion psicosocial, también podria estar relacionada con la
escasa intervencion vocacional que se ofrece a los pacien-
tes. Este hallazgo plantea la cuestion importante de por qué
la intervencion vocacional no esta todo lo presente en el
tratamiento de los pacientes con esquizofrenia que deberia
estar.

A este respecto, el control temprano y mantenido de
los sintomas se constituye como un factor importante para
mejorar el nivel de integracion en la comunidad, lo que cada
vez se reconoce mas como un importante elemento de la
recuperacion®z.

Por otro lado, la tasa de adherencia fue mas alta para los
pacientes que recibian tratamientos de larga duracion (77%)
(teniendo en cuenta que en el caso de los tratamientos de
larga duracion la valoracion de la adherencia es mas fia-
ble) que para los tratados con una combinacion de farmacos
antipsicoticos orales e inyectables (61%) y para los tratados
con antipsicoticos orales (56%) (en los que la valoracion de
la adherencia tiene mas espacio para el error).

Asimismo, en el 28,4% de los pacientes cuyo tratamiento
antipsicotico se cambi6 durante la visita de estudio (en la
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mayoria de los casos para prescribir una formulacion de larga
duracion), la falta de eficacia fue la primera razon para el
cambio (el 39,6% de los casos), seguida por una baja tasa de
adherencia (31,1%).

Durante los 12 meses anteriores a la visita de estudio,
el 59,1% de los pacientes fue tratado con antipsicoticos ora-
les, y un porcentaje relativamente alto fue tratado o con una
combinacion de farmacos antipsicoticos orales e inyectables
(25%) o solo con un tratamiento de larga duracion (15,9%).
Este porcentaje relativamente elevado de pacientes trata-
dos con antipsicaticos inyectables debera tenerse en cuenta
en la interpretacion de los resultados del estudio, ya que
podria dificultar la extrapolacion de estos resultados a una
poblacion diferente con un menor porcentaje de pacientes
tratados con antipsicoticos de larga duracion.

Se ha descrito anteriormente que el empleo temprano
de los antipsicoticos de segunda generacion y de larga dura-
cion reduce significativamente el riesgo de recaida®®*, ya
que tendrian el potencial de actuar sobre problemas como
el abandono por cualquier causa y el mal cumplimiento®.
Debido al hecho de que una de las ventajas de los tra-
tamientos de larga duracion es la posibilidad de evaluar
objetivamente la adherencia a este, las Ultimas generacio-
nes de estas formulaciones de accion prolongada pueden
ser buenos aliados para asegurar el cumplimiento y, por lo
tanto, para lograr los objetivos de remision sintomatica y
psicosocial.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran la
evaluacion subjetiva de la adherencia al tratamiento y el
hecho de que no se investigaron las razones para la no adhe-
rencia al mismo. Debido al diseno observacional y al hecho
de que este estudio se realizd durante la practica clinica
diaria, la adherencia se definid basandose en informes de
pacientes y/o cuidadores y en la evaluacion del clinico, mas
que en la utilizacion de otros abordajes como el recuento de
pastillas, la dispensacion en farmacia, las citas perdidas o
sistemas automaticos como el MEMS®. Esta adherencia de la
que informa el paciente y el cuidador puede verse influida
por diferentes factores (como los potenciales déficits cog-
nitivos o el sesgo de recuerdo) y, por lo tanto, constituye
una de las limitaciones del estudio. En el caso de trata-
mientos de larga duracion, la retirada de este por mala
adherencia, por acontecimientos adversos u otras razones,
y los ciclos de administracion irregulares pueden explicar
las tasas observadas de no adherencia del 23%. Ademas,
tanto la impresion clinica de deterioro cognitivo como la
emocion expresada también han sido evaluadas de manera
subjetiva. Por Gltimo, los datos se recogieron de pacien-
tes estables que no habian ingresado recientemente en el
hospital, lo que puede implicar cierto sesgo de seleccion y
la posibilidad de incluir a pacientes con mejor adherencia
(este sesgo potencial tendria un impacto mayor en el grupo
de tratamiento que recibe antipsicoticos orales). También
debemos senalar que este estudio se centra principalmente
en las evaluaciones del clinico en lugar de en la percep-
cion del paciente de su propio proceso de recuperacion. En
este sentido, seria interesante para futuros estudios utili-
zar herramientas para la autoevaluacion del paciente, como
son el Stages of Recovery Instrument““” o el Recovery Style
Questionnaire®®.

Por otro lado, este estudio tiene varios puntos fuertes
que destacar, como son el elevado nimero de pacientes, el

hecho de que se trate de un analisis realizado en condiciones
de vidareal, y su relevancia para la practica clinica habitual.

Conclusiones

La adherencia al tratamiento antipsicdtico fue un predictor
significativo de la remision sintomatica y psicosocial en los
pacientes ambulatorios con esquizofrenia, lo que a su vez
influyo en el nivel de integracion comunitaria.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacién humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
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la publicacion de datos de pacientes.
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investigadores participantes han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el arti-
culo. Este documento obra en poder de cada uno de los
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